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Symposium du CRGOLFB
Actualités sur l’endométriose

	> Claude Leroy

ÉDITO

Le consentement éclairé: indispensable dans toute prise 
en charge de grossesse et d’accouchement?

	> Pierre Bernard (Président du CRGOLFB)

GROSSESSE

Grossesse gémellaire avec môle hydatiforme partielle 
d’un des fœtus

	> Leen Verbeeck (UZ Antwerpen)G
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1. Slinda® RCP. 2. Kimble T. et al. : A 1-year prospective, open-label, singel-arm, multicenter, 
phase 3 trial of the contraceptive effi cacy and safety of the oral progestin-only pill drospi-
renone 4 mg using a 24-4 day regimen. Contraception 2020 - in press https://doi.org/10.1016/j.
conx.2020.100020. 3. Palacios S et al. : Oestrogen-free oral contraception with a 4 mg drospi-
renone-only pill: new data and a review of the literature. Eur J Contraception & Reproductive 
Health Care 2020 - in press https://doi.org/10.1080/13625187.2020.1743828. 4. Exeltis Data on 
File.  Analysis Report. Ariana Study. 5. Duijkers IJM et al. Maintenance of ovulation inhibition 
with a new progestogen-only pill containing drospirenone after scheduled 24-h delays in pill 
intake. Contraception 2016;93(4):303-309. Etude retenue à l’AMM.
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3X28 ou 6X28

nouveau et unique
DROSPIRÉNONE 4 MG 

EN SCHÉMA 24/41

► 8 femmes sur 10 satisfaites2

► 96,5% d’acceptabilité et 
haute prédictibilité du 
profi l de saignement3,4

► Effi cacité maintenue 
en dépit d’oublis 
jusqu’à 24 heures1,5

BE-SLI-0820-001-FR - Approbation d’information médicale : 24/08/2020 (version en vigueur)

DISPONIBLE

en boîte de 66
aussi

Dénomination : Slinda 4 mg comprimés pelliculés Composition : Comprimés pelliculés actifs blancs. Chaque 
comprimé contient 4 mg de drospirénone. Comprimés pelliculés placebo verts. Ces comprimés ne contiennent 
pas de substances actives. Excipients à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé actif blanc contient 17,5 mg 
de lactose. Chaque comprimés pelliculés placebo verts contient 55,5 mg de lactose. Pour la liste complète des 
excipients, voir *6.1. Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé (comprimé). Les comprimés actifs sont 
ronds, blancs, avec les lettres «E» et «D» gravées sur les côtés opposés, d’un diamètre de 5 mm. Les 
comprimés placebo sont ronds, verts, avec la lettre «E» et le chiffre «4» gravés sur les côtés opposés, d’un 
diamètre de 5 mm. Indications thérapeutiques : Contraception. Posologie et mode d’administration : 

Posologie :  Comment prendre Slinda : Un comprimé d oit être pris chaque jour pendant 28 jours d’affi lée, un 
comprimé blanc actif par jour au cours des 24 premiers jours et un comprimé placebo vert par jour au cours des 
4 jours suivants. Les comprimés doivent être pris tous les jours à peu près à la même heure, de sorte que 
l’intervalle entre deux comprimés soit toujours de 24 heures. Les comprimés doivent être pris dans l’ordre 
indiqué sur la plaquette. Des autocollants marqués des 7 jours de la semaine sont fournis. La femme doit 
choisir l’autocollant qui commence par le jour où elle commence à prendre les comprimés et le coller sur la 
plaquette. Le premier comprimé du traitement doit être pris le premier jour des règles. Par la suite, la prise de 
comprimés est continue. La plaquette suivante est démarrée immédiatement après avoir terminé la plaquette 
précédente, sans interruption de la prise quotidienne de comprimés. Comment débuter Slinda : Pas de prise 
antérieure d’une contraception 
hormonale (au cours du mois 
précédent) : La prise de comprimés 
doit commencer le jour 1 du cycle 
naturel de la femme (c’est-à-dire le 
premier jour de ses règles). Dans 
ce cas, il n’est pas nécessaire 
d’utiliser une méthode contra-
ceptive supplémentaire. Après un 
avortement au cours du premier 
trimestre : Après un avortement au 
cours du premier trimestre, il est 
recommandé de commencer Slinda 
immédiatement après l’avortement. 
Dans ce cas, il n’est pas nécessaire 
d’utiliser une méthode contraceptive 
supplémentaire. Après un accou-
chement ou un avortement au cours 
du deuxième trimestre : Après un 
accouchement ou avortement au 

cours deuxième trimestre, il est 
recommandé de commencer le 
traitement contraceptif avec Slinda 
entre le jour 21 et 28. Si le 
traitement contraceptif avec Slinda 
est initié plus tard, mais avant le 
retour des règles, il faut exclure 
une grossesse et utiliser une 

méthode de contraception supplé-
mentair e pendant la première 
semaine. Pour  les femmes qui 
allaitent, voir rubrique 4.6. En relais 
d’une contraception hormonale 
combinée (contraceptif oral 
combiné (COC), anneau vaginal ou 
dispositif transdermique) : La 

femme doit commencer Slinda de 

préférence le lendemain du dernier 
comprimé actif (le dernier comprimé 
contenant les substances actives) 
de son précédent COC ou le jour du 
retrait de son anneau vaginal ou de 

son dispositif transdermique. Dans 
ce cas, il n’est pas nécessaire 
d’utiliser une méthode contraceptive
supplémentaire. La femme peut 
également commencer Slinda au 
plus tard le lendemain de l’intervalle 
habituel sans comprimés ou de 
l’intervalle habituel des comprimés 
placebo, ou de l’intervalle habituel 
sans anneau vaginal ou sans 

dispositif transdermique de son 
contraceptif hormonal combiné 
précédent, mais dans ce cas, au 
cours des 7 premiers jours de prise 
des comprimés il est recommandé 
d’utiliser une méthode contraceptive 
supplémentaire. En relais d’une 
méthode contraceptive par un 
progestatif seul (contraceptif oral 
contenant un progestatif seul 
(POP), forme injectable, implant) 
ou d’un système intra-utérin (SIU) 
libérant un progestatif : La femme 

peut changer n’importe quel jour 
d’un autre pilule progestative seule 
et doit commencer Slinda le 

lendemain, dans les 24 heures qui 
suivent l’arrêt de la précédente 
pilule (POP). La femme peut 
changer d’un implant ou d’un SIU le jour même de son retrait. La femme peut changer d’un produit injectable 
contraceptif et doit démarrer Slinda la jour où l’injection suivante est prévue. Dans tous ces cas, une méthode 
contraceptive supplémentaire n’est pas nécessaire. Conduite en cas d’oubli de comprimés : Les comprimés 
doivent être pris toutes les 24 heures. Si l’utilisatrice a du retard dans la prise d’un comprimé, la protection 
contraceptive peut être réduite et l’utilisation d’une méthode barrière telle que le préservatif doit être envisagée 
pendant les 7 jours suivants. Le comprimé oublié doit être pris dès que la patiente s’en souvient, même si cela 
signifi e de prendre deux comprimés en même temps. Elle continue ensuite à prendre les comprimés à l’heure 
habituelle. Si des comprimés ont été oubliés au cours de la première semaine après le début de Slinda et que 
des rapports sexuels ont eu lieu la semaine précédant l’oubli des comprimés, la possibilité d’une grossesse est 
à envisager. Si des comprimés ont été oubliés au cours de la troisième semaine après le début de prise de la 
pilule, le risque de perte d’effi cacité est imminent en raison du proche intervalle de 4 jours sans hormone. 
Cependant, en ajustant le calendrier de prise de comprimés, une protection contraceptive réduite peut toujours 
être évitée. L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié dès qu’elle s’en souvient, même si cela signifi e 
de prendre deux comprimés en même temps. Elle continue ensuite à prendre les comprimés actifs à l’heure 
habituelle Il convient de conseiller à l’utilisatrice de ne pas prendre les comprimés placebo et de passer 
directement à la plaquette suivante. Conseils en cas de troubles gastro-intestinaux : En cas de troubles 

gastro-intestinaux sévères (par exemple vomissements ou diarrhée), 
l’absorption peut ne pas être complète et des mesures contraceptives 
supplémentaires doivent être prises. Si des vomissements surviennent 
dans les 3-4 heures après la prise du comprimé, un nouveau comprimé 
(de remplacement) doit être pris le plus tôt possible. Le nouveau 
comprimé doit être pris si possible dans les 12 heures suivant l’heure 
habituelle de la prise du comprimé. Si plus de 12 heures se sont 
écoulées, les conseils concernant l’oubli de comprimés, décrits à la *4.2 « Conduite en cas d’oubli de 
comprimés », sont applicables. Si la femme ne souhaite pas changer l’heure habituelle de sa prise de 
comprimés, elle doit prendre le(s) comprimé(s) supplémentaire(s) d’une autre plaquette. Population 

pédiatrique : Sécurité et effi cacité de Slinda ont été établies chez les femmes en âge de procréer. Sécurité et 
effi cacité devraient être identiques chez les adolescentes de moins de 18 ans en âge de procréer et les 
utilisatrices de 18 ans et plus. L’utilisation de ce produit avant la ménarche n’est pas indiquée. Mode 
d’administration : Voie orale. Contre-indications : Les contraceptifs à base de progestatif seul (POP) tels que 
Slinda ne doivent pas être utilisés en présence d’une des conditions décrites ci-après. Si l’une des conditions 
apparaît pour la première fois au cours de l’utilisation de Slinda, le médicament doit être arrêté immédiatement. 
thrombo-embolie veineuse active ; Présence ou antécédents d’affection hépatique sévère tant que les valeurs 

de la fonction hépatique ne sont 
pas revenues à la normale ; 
Insuffi sance rénale sévère ou 
insuffi sance rénale aiguë ;  Présence 
ou suspicion d’affections malignes 
dépendant de stéroïdes sexuels ; 
Hémorragie vaginale non 
diagnostiquée ; Hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la *6.1. 
Effets indésirables : Les 

modifi cations du schéma 
hémorragique ont été un événement 
indésirable fréquemment signalé 
dans les essais cliniques (voir *5.1). 
Les effets indésirables les plus 
couramment rapportés dans les 
études cliniques à long terme 
portant sur plus de 9 cycles de 
traitement par drospirénone (2700 
femmes) éta    ient l’acné (3,8%), une  
métrorragie (2,9%), des maux de 
tête (2,7%) et des douleurs 
mammaires (2,2%). Liste des 
effets indésirables : Les effets 

indésirables rapportés dans les 
études cliniques à court et à long 
terme portant sur Slinda sont 
répertoriés ci-dessous. Toutes les 
réactions indésirables sont 
classées par classe de système 
d’organes et par fréquence : très 
fréquent (≥ 1/10), fréquent 
(≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 
000 à < 1/1 000). Infections et 
infestations : peu fréquent : 
infection vaginale ; Tumeurs 
bénignes, malignes et non 
précisées (incl kystes et polypes) :
peu fréquent : léiomyome utérin ; 
Affections hématologiques et du 
système lymphatique : peu fréquent : 
anémie ; Affections du système 
immunitaire : peu fréquent : 
hypersensibilité ; Troubles du 
métabolisme et de la nutrition : peu 
fréquent : trouble de l’appétit, 
l’hyperkaliémie ; Affections psychia-
triques : fréquent : trouble de la libido, 
perturbation de l’humeur ; peu 
fréquent : symptômes d’anxiété, 
dépression, humeur dépressive 
Affections du système nerveux :
fréquent : maux de tête ; peu 
fréquent : vertiges ; Affections 
oculaires : rare : intolérance aux 
lentilles de contact ; Affections 
vasculaires : peu fréquent : bouffées 
de chaleur, hypertension ; Affections 
gastro-intestinales :fréquent : 
nausées, douleur abdominale ; peu 
fréquent : vomissement, diarrhée, 
constipation ; fréquent : acné ; peu 
fréquent : alopécie, hyperhidrose, 
éruption, séborrhée, prurit, 
dermatite ; Affections du rein et des 
voies urinaires : rare : polyurie ; 
Affections des organes de 
reproduction et du sein : fréquent : 
sensation d’inconfort au niveau 

des seins, métrorragie, hémorragie vaginale, dysménorrhée, menstruation irrégulière ; peu fréquent : 
sensation d’inconfort au niveau des seins, métrorragie, hémorragie vaginale, dysménorrhée, menstruation 
irrégulière ; rare : sensation d’inconfort au niveau des seins, métrorragie, hémorragie vaginale, 
dysménorrhée, menstruation irrégulière ; Troubles généraux et anomalies au site d’administration : peu 
fréquent : fatigue, oedème périphérique ; Investigations : fréquent : augmentation du poids ; peu fréquent : 
augmentation des transaminases, augmentation de la bilirubine sanguine, augmentation de la créatine 
phosphokinase dans le sang, augmentation de la gamma-glutamyltransférase, augmentation des 
triglycérides sanguins ; rare : diminution de poids Déclaration des effets indésirables suspectés : La 

déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet 
une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 
Division Vigilance, Eurostation II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet : www.afmps.be; 
e-mail : adversedrugreactions@fagg-afmps.be Titulaire et numéro de l’autorisation de mise sur le 

marché : Exeltis Germany GmbH, Adalperostraße 84, 85737 Ismaning, Allemagne - BE548284 Statut de 

délivrance : Sur prescription médicale. Date de révision/d’approbation : 01/2020-03/2020 -Version PUB 
03/2020. *Pour une information complète, voir le RCP.
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Le consentement éclairé:  
indispensable dans toute prise en charge 

de grossesse et d’accouchement?
Il y a quelques années, la notion de violence médicale a fait irruption 

dans le paysage obstétrical et gynécologique belge, principalement 

dans le sud du pays, ce qui est logique étant donné que le mouvement  

anti-violences obstétricales et gynécologiques nous arrivait en direct 

de chez nos voisins français. Nous ne reviendrons pas sur le bien- 

fondé, le ton et la juste proportion de ce mouvement car nous les avons 

déjà commentés à plusieurs reprises. Toujours est-il qu’en filigrane, le 

manque d’information, c’est-à-dire de consentement éclairé, apparaît 

sans doute comme la principale cause réelle de tout ce qui est rassemblé 

dans cette notion de violence obstétricale dans notre pratique belge.

À l’analyse, le manque d’information et d’anticipation d’actes comme 

la césarienne en urgence, les extractions instrumentales ou encore les 

épisiotomies semble davantage traumatisant que les actes eux-mêmes. 

D’autre part, la réaction spontanée des gynécologues-obstétriciens à 

cette critique a été de dire que de parler au fil des consultations à toutes 

leurs patientes, de manière assez complète et systématique, des com-

plications de la grossesse et de l’accouchement allait être lourd, chro-

nophage et anxiogène, et risquait aussi de faire fuir lesdites patientes.

Une solution à cette problématique de manque de consentement éclairé 

était donc bien de remplacer la presque impossible information orale 

complète et systématique par une information écrite systématique et 

semi-complète mais ouvrant la voie à la réflexion et aux questions des 

patientes. Par ailleurs, un bon projet de naissance peut être un excellent 

complément au consentement éclairé dans l’objectif d’une alliance  

thérapeutique réussie.

Le CRGOLFB, et en particulier son groupe de travail de périnatali-

té, a planché quelques semaines pour proposer un texte rencontrant 

les conditions d’un consentement éclairé en bonne et due forme.  

Pour remplir son rôle, il ne fallait pas que ce document édulcore ou 

sous-estime les risques ou n’en parle pas suffisamment complètement. 

Évidemment, tout consentement éclairé est anxiogène par définition 

puisqu’il faut y expliquer des choses que les patientes n’ont évidemment 

pas envie de leur voir arriver. Cela fait malheureusement partie des dé-

gâts collatéraux de l’évolution de notre médecine, qui exige au nom 

du droit des patients toujours plus d’informations générant aussi plus 

de stress; nous n’en ferons pas l’économie. Ce paradoxe – information 

génératrice d’anxiété – est d’autant plus marqué dans le domaine de 

l’obstétrique, où le faux mythe de la naissance physiologique dans 90% 

des cas reste hélas bien présent dans les esprits.

Même si plusieurs maternités ont déjà fait l’exercice du consente-

ment éclairé et systématique dans leur pratique, le CRGOLFB en 

propose une version disponible pour tout(e) obstétricien(ne) ou toute 

équipe obstétricale qui le souhaite. Le document sera disponible sur 

le site (www.crgolfb.be) en version pdf estampillée CRGOLFB ou en  

version Word sur simple demande au secrétariat (contact@crgolfb.be) que  

chacun(e) pourra effectivement adapter à sa manière.

L’évolution de la culture du consentement éclairé étant différente d’une 

région, d’une maternité, d’un médecin et d’une patiente à l’autre, ce 

document pourrait être soit simplement glissé dans une brochure d’in-

formation, soit remis officiellement, soit encore remis et récupéré signé. 

Bien cordialement,

Pierre Bernard
Président du CRGOLFB

Vous trouverez le texte de ce consentement 

éclairé en scannant ce code QR

ÉDITO



 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Drovelis 3 mg/14,2 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé actif rose contient 3 mg de drospirénone et de l’estétrol monohy-
draté équivalant à 14,2 mg d’estétrol. Chaque comprimé placebo blanc ne contient pas de substance active. Excipient à effet notoire: lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Contraception 
orale. La décision de prescrire Drovelis doit être prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque de TEV associé à Drovelis en comparaison des autres contraceptifs 
hormonaux combinés (CHC). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie et mode d’administration : Comment prendre Drovelis : Voie orale. Prendre 1 comprimé chaque jour pendant 28 jours consécutifs. Les comprimés doivent être pris chaque jour à la 
même heure environ, si nécessaire, avec un peu de liquide, dans l’ordre indiqué sur la plaquette. Chaque plaquette commence avec 24 comprimés roses actifs, suivis de 4 comprimés placebo blancs. Chaque plaquette suivante commence le jour suivant la prise du dernier 
comprimé de la plaquette précédente. Des autocollants indiquant les 7 jours de la semaine sont fournis, et l’autocollant correspondant au jour de prise du premier comprimé doit être collé sur la plaquette de comprimés comme indicateur. L’hémorragie de privation 
commence habituellement 2 à 3 jours après le début de la prise des comprimés placebo blancs et peut ne pas être terminée avant que la plaquette suivante soit entamée. Comment commencer Drovelis : Si aucun contraceptif hormonal n’était utilisé précédemment (au cours 
du dernier mois) : La prise des comprimés doit commencer le jour 1 du cycle menstruel de la femme, c.-à-d., le premier jour de ses règles, et de cette manière, aucune mesure contraceptive complémentaire n’est nécessaire. Si le premier comprimé est pris au cours des 
jours 2 à 5 des règles, ce médicament ne sera efficace qu’après les 7 premiers jours consécutifs de prise des comprimés roses actifs. Une méthode contraceptive barrière fiable telle qu’un préservatif doit donc être utilisée en complément, au cours de ces 7 premiers jours. 
La possibilité d’une grossesse doit être exclue avant de commencer Drovelis. Si un CHC (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal ou dispositif transdermique) était utilisé précédemment : La femme doit commencer à prendre Drovelis de préférence le lendemain de la 
prise du dernier comprimé actif (le dernier comprimé contenant les substances actives) du COC utilisé précédemment, ou au plus tard, le jour qui suit l’intervalle habituel sans comprimé ou l’intervalle de comprimés placebo de son COC précédent. Si un anneau vaginal 
ou un dispositif transdermique était utilisé, la femme doit commencer à prendre Drovelis de préférence le jour du retrait, ou au plus tard le jour où un nouvel anneau ou dispositif aurait dû être mis en place. Si une méthode contenant uniquement un progestatif (pilule 
progestative seule, injection, implant) ou un dispositif intra-utérin (DIU) libérant un progestatif, était utilisé précédemment : La femme peut passer de la pilule progestative seule à Drovelis à tout moment (pour un implant ou un DIU, le jour du retrait, et pour un contraceptif 
injectable, le jour prévu pour l’injection suivante). Dans tous les cas, il est recommandé d’utiliser une méthode contraceptive barrière complémentaire pendant les 7 premiers jours consécutifs de prise de comprimés. Suite à une interruption de grossesse au cours du premier 
trimestre : La femme peut commencer Drovelis immédiatement. Dans ce cas, aucune mesure contraceptive complémentaire n’est nécessaire.  Suite à un accouchement ou à une interruption de grossesse au cours du deuxième trimestre : Il doit être conseillé aux femmes de 
débuter le traitement entre le 21ème et le  28ème jour après l’accouchement ou l’interruption de grossesse au cours du deuxième trimestre. Si le traitement est commencé plus tardivement, il est recommandé de recourir à une méthode contraceptive barrière complé-
mentaire pendant les 7 premiers jours de prise. Cependant, si des rapports sexuels ont déjà eu lieu, l’éventualité d’une grossesse doit être exclue avant d’entamer le traitement par CHC ou la femme doit attendre le retour de ses règles. Conduite à tenir en cas d’oubli de 
comprimés : Les comprimés placebo blancs de la dernière rangée de la plaquette peuvent être ignorés. Cependant, il est recommandé de les jeter afin d’éviter que la période sous placebo ne soit accidentellement prolongée. Les recommandations suivantes s’appliquent 
uniquement aux oublis de comprimés actifs roses: S’il s’est écoulé moins de 24 heures depuis l’oubli d’un comprimé actif rose, la protection contraceptive n’est pas réduite. La femme doit alors prendre le comprimé dès que possible et prendre les comprimés suivants 
à l’heure habituelle. S’il s’est écoulé 24 heures ou plus depuis l’oubli d’un comprimé actif rose, la protection contraceptive peut être réduite. La conduite à tenir en cas d’oubli peut être définie d’après les deux règles de base suivantes: 1. L’intervalle de comprimés sans 
hormones recommandé est de 4 jours, la prise de comprimés ne doit jamais être interrompue pendant plus de 4 jours. 2. Sept jours de prise ininterrompue des comprimés actifs roses sont nécessaires pour obtenir une inhibition adéquate de l’axe hypothalamo-hypophy-
so-ovarien. En conséquence, les conseils suivants peuvent être donnés dans la pratique quotidienne: Jour 1-7 : L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié dès que possible, même si cela implique de prendre deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite 
le traitement à l’heure habituelle. En complément, une méthode contraceptive barrière telle que le préservatif doit être utilisée jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours sans interruption. Si la femme a eu des rapports sexuels au cours des 7 jours 
précédents, la possibilité d’une grossesse doit être envisagée. Plus le nombre de comprimés oubliés est élevé et plus les comprimés oubliés sont proches de la période de prise de comprimés placebo, plus le risque de grossesse est élevé. Jour 8-17 : L’utilisatrice doit prendre 
le dernier comprimé oublié dès que possible, même si cela implique de prendre deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite le traitement à l’heure habituelle. Si la femme a pris correctement ses comprimés pendant les 7 jours précédant le premier comprimé 
oublié, il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire. Si toutefois elle a oublié plus d’1 comprimé, il faut lui conseiller d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours 
sans interruption. Jour 18-24 : Le risque de réduction de la fiabilité est plus élevé en raison de l’imminence de la phase des comprimés placebo. Cependant, il est encore possible d’éviter la diminution de la protection contraceptive en ajustant le calendrier de prise des 
comprimés. En suivant l’une des deux options suivantes, il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire dès lors que la femme a pris correctement ses comprimés pendant les 7 jours précédant le premier comprimé oublié. Si ce n’est pas le 
cas, elle doit suivre la première de ces deux options et utiliser en plus une méthode contraceptive complémentaire jusqu’à ce qu’elle ait pris un comprimé actif rose pendant 7 jours sans interruption. 1. L’utilisatrice doit prendre le dernier comprimé oublié dès que possible, 
même si cela implique de prendre deux comprimés en même temps. Elle poursuit ensuite le traitement à l’heure habituelle jusqu’à ce qu’elle ait pris tous les comprimés roses actifs. Les 4 comprimés placebo blancs de la dernière rangée doivent être jetés. La plaquette 
suivante doit être entamée immédiatement. Il est peu probable qu’une hémorragie de privation survienne avant la fin de la phase des comprimés roses actifs de la deuxième plaquette mais des métrorragies ou « spottings » sont possibles pendant la prise des comprimés 
roses actifs. 2. Il peut également être conseillé à la femme d’interrompre la prise des comprimés roses actifs de la plaquette en cours. Elle doit alors prendre les comprimés placebo blancs de la dernière rangée pendant un maximum de 4 jours, incluant les jours d’oubli de 
prise de comprimé, puis continuer avec la plaquette suivante. Si la femme a oublié plusieurs comprimés et ne présente pas ensuite d’hémorragie de privation lors de la prise des comprimés placebo, la possibilité d’une grossesse doit être envisagée. Conseils en cas de 
troubles gastro-intestinaux : En cas de troubles gastro-intestinaux sévères (par ex., des vomissements ou une diarrhée), l’absorption peut être incomplète et des mesures contraceptives complémentaires sont nécessaires. Si les vomissements surviennent dans les 3-4 heures 
après la prise d’un comprimé rose actif, un autre comprimé (de remplacement) doit être pris dès que possible. Le nouveau comprimé rose actif doit être pris si possible dans les 24 heures qui suivent l’heure habituelle de prise du comprimé. Si plus de 24 heures se sont 
écoulées, les conseils concernant l’oubli de comprimés, tels que fournis dans la rubrique « Conduite à tenir en cas d’oubli de comprimés », doivent être suivis. Si la femme ne souhaite pas modifier son calendrier habituel de prise des comprimés, elle devra prendre le(s) 
comprimé(s) rose(s) actif(s) supplémentaire(s) d’une autre plaquette. Comment décaler ou retarder les règles : Pour retarder ses règles, la femme doit commencer une nouvelle plaquette de Drovelis sans prendre les comprimés placebo blancs de la plaquette en cours. Les 
règles peuvent être retardées aussi longtemps que souhaité jusqu’à la fin des comprimés actifs roses de la seconde plaquette. Pendant cette période, des métrorragies ou des « spottings » peuvent survenir. La prise normale de Drovelis recommence ensuite après la prise 
des comprimés placebo. Pour décaler l’arrivée de ses règles à un jour de la semaine autre que celui auquel elle est habituée avec son schéma de prise, la femme peut écourter la phase de prise des comprimés placebo d’autant de jours qu’elle le souhaite. Plus l’intervalle 
est court, plus le risque de ne pas avoir d’hémorragie de privation et de connaître des métrorragies et des « spottings » pendant la plaquette suivante est élevé (exactement comme lorsque les règles sont retardées). Populations particulières : Personnes âgées : Drovelis n’est 
pas indiqué après la ménopause. Insuffisance rénale : Drovelis n’a pas été spécifiquement étudié chez les patientes atteintes d’insuffisance rénale. Drovelis est contre-indiqué chez les femmes présentant une insuffisance rénale sévère. Insuffisance hépatique : Aucune étude 
clinique sur Drovelis n’a été réalisée chez les patientes présentant une insuffisance hépatique. Drovelis est contre-indiqué chez les femmes présentant une maladie hépatique sévère tant que les valeurs de la fonction hépatique ne sont pas revenues à la normale. Popu-
lation pédiatrique : Drovelis est indiqué uniquement après la ménarche. La sécurité et l’efficacité de Drovelis chez les adolescentes âgées de moins de 16 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE-INDICATIONS : Comme aucune donnée épidé-
miologique n’est encore disponible pour les CHC contenant de l’estétrol, les contre-indications à l’utilisation des CHC contenant de l’éthinylestradiol sont considéres comme étant applicables à l’utilisation de Drovelis. Les CHC ne doivent pas être utilisés dans les situations 
suivantes. Si l’une de ces affections apparaît pour la première fois au cours du traitement par Drovelis, la prise du médicament doit être immédiatement interrompue. Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV) : TEV - présence de TEV (patient traité par des 
anticoagulants) ou antécédents de TEV (p. ex., thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire [EP]) ; Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie veineuse, telle qu’une résistance à la protéine C activée (PCa) (y compris une mutation du 
facteur V de Leiden), un déficit en antithrombine III, un déficit en protéine C, un déficit en protéine S ; Intervention chirurgicale majeure avec immobilisation prolongée ;Risque élevé de thrombo-embolie veineuse dû à la présence de multiples facteurs de risque. Présence ou 
risque de thrombo-embolie artérielle (TEA) : TEA - présence ou antécédents de TEA (p. ex., infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex., angine de poitrine) ; Affection cérébrovasculaire – présence ou antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de prodromes 
(p. ex., accident ischémique transitoire [AIT]) ; Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, à la thrombo-embolie artérielle, telle qu’une hyperhomocystéinémie ou la présence d’anticorps anti-phospholipides (anticorps anti-cardiolipine, anticoagulant lupique) ; Antécédents 
de migraine avec signes neurologiques focaux ; Risque élevé de thrombo-embolie artérielle dû à la présence de multiples facteurs de risque ou d’un facteur de risque sévère tel que: diabète avec symptômes vasculaires, hypertension artérielle sévère, dyslipoprotéinémie sévère. 
Présence ou antécédents d’affection hépatique sévère, tant que les valeurs de la fonction hépatique ne sont pas revenues à la normale. Insuffisance rénale sévère ou insuffisance rénale aiguë. Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques (bénignes ou malignes). Malignités 
influencées par des stéroïdes sexuels (p. ex., des organes génitaux ou des seins), connues ou suspectées. Saignements vaginaux non diagnostiqués. Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. EFFETS INDÉSIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les 
réactions indésirables les plus fréquemment rapportées avec Drovelis sont des métrorragies (4,3 %), des céphalées (3,2 %), de l’acné (3,2 %), des hémorragies vaginales (2,7 %) et de la dysménorrhée (2,4 %). Liste des effets indésirables: Les effets indésirables qui ont été 
identifiés sont énumérés ci-dessous. Les effets indésirables sont répertoriés selon la classification système-organe MedDRA et par fréquence en utilisant la convention suivante: fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) et rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000). 
Les effets indésirables fréquents: anomalies et troubles de l’humeur(1), trouble de la libido, céphalées, douleur abdominale, nausées, acné, douleur mammaire, métrorragie, hémorragie vaginale, dysménorrhée, ménorragie et fluctuation du poids. Les effets indésirables 
peu fréquents: infection fongique, infection vaginale, infection des voies urinaires, trouble de l’appétit, dépression(2), trouble anxieux(3), insomnie, trouble affectif(4), stress, migraine, sensation vertigineuse, paresthésie, somnolence, bouffée de chaleur, distension abdom-
inale, vomissements, diarrhée, alopécie, hyperhidrose(5), affections cutanées(6), dorsalgie, hémorragie de privation anormale(9), gonflement mammaire, trouble vulvovaginal(10), pertes vaginales, syndrome prémenstruel, masse du sein(11), spasme utérin, hémorragie utérine, 
ménométrorragie, dyspareunie, fatigue, œdème, douleur thoracique, sensation d’état anormal, augmentation des enzymes hépatiques et anomalie des lipides (ou dyslipidémies). Les effets indésirables rares: mastite, fibroadénome du sein, hypersensibilité, hyperkaliémie, 
rétention d’eau, nervosité, amnésie, déficit visuel, vision trouble, sécheresse oculaire, vertige, hypertension, thrombose veineuse, thrombophlébite, hypotension, varice, reflux gastro-œsophagien, colite, trouble de la motilité gastro-intestinale, constipation, dyspepsie, 
flatulence, bouche sèche, gonflement des lèvres, dermatite(7), trouble pigmentaire(8), hirsutisme, séborrhée, prurit, gonflement du visage, urticaire, altération de la couleur cutanée, contractures musculaires, gêne dans un membre, tuméfaction articulaire, douleur dans 
les extrémités, spasme vésical, odeur d’urine anormale, grossesse extra-utérine, kyste de l’ovaire, troubles de la lactation, trouble endométrial, métrorragies fonctionnelles, douleur pelvienne, affection du mamelon, altération de la couleur du sein, saignement pendant 
les rapports sexuels, malaise(12), douleur, hyperthermie, augmentation de la pression artérielle, exploration fonctionnelle rénale anormale, augmentation du taux sanguin de potassium, augmentation du taux de sanguin de glucose, diminution de l’hémoglobine, dimi-
nution de la ferritine sérique et présence de sang dans les urines. (1) y compris labilité affective, colère, humeur euphorique, irritabilité, altération de l’humeur et sautes d’humeur. (2) y compris humeur dépressive, symptôme dépressif, état larmoyant et dépression. (3) y 
compris agitation, anxiété, trouble anxieux généralisé et crise de panique. (4) y compris trouble affectif, détresse émotionnelle et pleurs. (5) y compris sueurs nocturnes, hyperhidrose et sueur froide. (6) y compris sécheresse cutanée, rash et gonflement cutané. (7) y compris 
dermatite et eczéma. (8) y compris chloasma et hyperpigmentation cutanée. (9) y compris hémorragie de privation anormale, aménorrhée, trouble menstruel, menstruation irrégulière, oligoménorrhée et polyménorrhée. (10) y compris odeur vaginale, gêne vulvovaginale, 
sécheresse vulvovaginale, douleur vulvovaginale, prurit vulvovaginal et sensation de brûlure vulvovaginale. (11) y compris masse du sein et maladie fibrokystique du sein. (12) y compris malaise et diminution de la performance.  Description de certains effets indésirables 
particuliers : Une augmentation du risque d’événement thrombotique et thromboembolique artériel et veineux, incluant l’infarctus du myocarde, l’AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et l’embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes 
utilisant des CHC. Les événements indésirables graves suivants ont été signalés chez les femmes utilisant des CHC: Troubles thrombo-emboliques veineux ; Troubles thrombo-emboliques artériels ; Hypertension ; Tumeurs hépatiques ; Survenue ou aggravation d’affec-
tions dont l’association avec l’utilisation de CHC n’est pas certaine: maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, épilepsie, myome utérin, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, herpès gestationnel, chorée de Sydenham, syndrome hémolytique et urémique, ictère 
cholostatique ; Chloasma ; La survenue d’anomalies hépatiques aiguës ou chroniques, pouvant nécessiter l’arrêt du CHC jusqu’à la normalisation des tests de la fonction hépatique ; Les estrogènes exogènes peuvent provoquer ou aggraver les symptômes d’angiœdème 
héréditaire ou acquis. La fréquence du diagnostic de cancer du sein est très légèrement augmentée parmi les utilisatrices de CHC. Le cancer du sein étant rare chez la femme de moins de 40 ans, cette augmentation reste faible par rapport au risque global de cancer du 
sein. Le lien de causalité avec l’utilisation de CHC reste inconnu. Interactions : Les hémorragies utérines et/ou un échec de contraception peuvent résulter d’interactions d’autres médicaments (inducteurs enzymatiques) avec les contraceptifs oraux. Déclaration des effets 
indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médi-
cament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : La Belgique : l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, 1000 
Bruxelles Madou. Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be; e-mail :adr@afmps.be. Le Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de 
Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX.  Tél: (+33) 3 83 65 60 85 / 87 ; e-mail: crpv@chru-nancy.fr; ou Direction de la 
Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm. Tél.: (+352) 2478 5592 ; e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire : https://
guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ  : Gedeon Richter Plc., 
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Le 25 mars dernier, le CRGOLFB organisait à Bruxelles une Journée consacrée à l’endométriose.  

Entre classification (compliquée), méthodes diagnostiques (parfois révolutionnaires), chirurgie  

(de plus en plus précise) et préservation (de la fertilité), les exposés n’ont pas manqué d’apporter des éléments 

nouveaux pour une pathologie qui impacte encore de trop nombreuses femmes.

G
G

41
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CLASSIFIER 
L’ENDOMÉTRIOSE RESTE 
DIFFICILE

	> Stavros Karampelas (CHU Brugmann)

Comme l’explique le Dr Stavros  

Karampelas, la classification de l’endomé-

triose doit avant tout permettre de faciliter les 

décisions compliquées que doivent prendre 

les soignants face à l’endométriose profonde 

et à son traitement chirurgical, en augmen-

tant la rigueur diagnostique pré- ou per- 

opératoire. De plus, la création d’une «image» 

reproductible de cette maladie devrait favori-

ser l’évaluation de la fertilité post-traitement.

Malheureusement, ce n’est pas simple: 

les classifications de l’endométriose sont 

nombreuses, mais la majorité d’entre elles ne 

montrent qu’une corrélation faible avec l’évo-

lution des patientes. De plus, la seule qui soit 

basée sur des données (plutôt que des avis d’ex-

perts) est l’Endometriosis Fertility Index (EFI). 

Par ailleurs, aucune des classifications actuelles 

ne montre une corrélation avec la symptoma-

tologie et la qualité de vie des patientes.

La première classification était celle de 

Sampson (1921), qui classifiait les kystes ova-

riens hémorragiques. Il a fallu attendre 1979 

pour voir apparaître le score de l’American 

Fertility Society (AFS), devenu score rAFS 

(revised American Fertility Society) en 1985, 

puis rASRM (revised American Society for 

Reproductive Medicine) en 1996. Ce dernier, 

qui classe l’affection en 4 niveaux de sévérité, 

est lié aux découvertes laparoscopiques. Ce-

pendant, il n’est pas exempt de défauts ni de 

lacunes: des adhérences sévères peuvent mas-

quer la complexité de l’endométriose, et la 

stadification n’est pas suffisante, notamment 

sur le plan de l’intensité des symptômes.

C’est en 2010 qu’apparaît l’EFI, le seul 

qui tienne compte de l’issue clinique. Il vise 

les patientes infertiles qui ont déjà eu une 

stadification chirurgicale, mais il ne prédit 

pas les douleurs et n’inclut pas l’impact des 

éventuelles malformations utérines.

La classification de ENZIAN date de 

2005. Plus compliquée que la rASRM, elle ne 

permet pas de décrire les adhésions pubiennes 

et n’inclut ni l’endométriose ovarienne ni 

l’endométriose péritonéale. Elle a été révisée 

en 2021, organisant l’anatomie en compar-

timents (péritoine, ovaire, trompe et sièges 

d’endométriose profonde).

Le système ECO, né en 2012, présente 

un intérêt pour guider le gynécologue non 

spécialisé en endométriose dans ses choix thé-

rapeutiques. Quant à la classification UBESS, 

publiée en 2016, elle permet une stadifica-

tion et une prédiction de la complexité de 

la chirurgie à envisager, mais elle n’est géné-

ralisable qu’en présence d’une endométriose 

intestinale profonde et/ou d’une oblitération 

du cul-de-sac de Douglas.

Au final, la World Endometriosis Society 

(WES) propose depuis 2017 une boîte à ou-

tils comprenant la rASRM et, si applicables, 

ENZIAN et EFI. Cet ensemble est utilisable 

par tous les chirurgiens pour la prise en charge 

individuelle et chirurgicale de l’endométriose.

Enfin, 2021 a vu naître la classification 

AAGL, plus en mesure de préciser la com-

plexité d’une intervention chirurgicale future 

que la rASRM. Mais, entre autres défauts, elle 

n’aborde pas la corrélation avec la douleur et 

le score de fertilité.

Pour Stavros Karampelas, l’incapacité 

actuelle à élaborer un système unique de 

classification de l’endométriose tient à la 

diversité des phénotypes, à la forte hétéro-

généité des symptômes – qui sont souvent 

sans lien apparent avec le phénotype – et au 

caractère inconnu de l’évolution naturelle de 

la maladie.

CRGOLFB

Symposium du CRGOLFB, 25 mars 2023

Actualités sur l’endométriose
Claude Leroy
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OPÉRER (OU PAS) 
L’ENDOMÉTRIOSE PROFONDE 
EN CAS D’INFERTILITÉ

	> Michelle Nisolle (ULg)

Les femmes souffrant d’endométriose et 

désireuses d’une grossesse sont nombreuses à 

se diriger plutôt vers la procréation médicale-

ment assistée (PMA) que vers la chirurgie la-

paroscopique, explique le Professeur Michelle 

Nisolle (ULg), qui dirige le service de gyné-

cologie-obstétrique au CHR de la Citadelle. 

«Elles le font pour réduire le délai de conception 

et le risque post-opératoire d’atteinte de la ré-

serve ovarienne, et pour éviter les (relativement 

rares) complications post-opératoires qui pour-

raient compromettre leur fertilité.»

Il y a deux questions fondamentales à leur 

poser. D’abord, sont-elles asymptomatiques 

ou, au contraire, souffrent-elles de dou-

leurs pelviennes? Ensuite, la future grossesse 

pourra-t-elle être spontanée ou faudra-t-il se  

diriger d’emblée vers la PMA?

On ne dispose pas d’études prospectives 

randomisées contrôlées démontrant que le 

L’ÉCHOGRAPHIE ET L’IRM, 
LE DUO GAGNANT POUR 
LA MISE AU POINT DE 
L’ENDOMÉTRIOSE?

	> Florence Hanocq (Gynécologue, Liège) 

Comment objectiver une endométriose 

au moyen de l’imagerie? C’est à cette ques-

tion qu’a répondu un duo formé d’une gyné-

cologue et d’un radiologue.

Comme l’explique la gynécologue Flo-

rence Hanocq (Liège), qui s’est spécialisée no-

tamment en échographie dans son domaine, 

la mise au point de l’endométriose commence 

classiquement par l’anamnèse et la clinique. 

L’imagerie vient ensuite pour optimiser la 

prise en charge chirurgicale (dont la réduc-

tion des risques opératoires), au moyen de 

l’échographie transvaginale et de l’imagerie 

par résonance magnétique (IRM).

«La classification que je préfère personnelle-

ment est celle de l’International Deep Endome-

triosis Analysis group», explique Florence Ha-

nocq. Grâce au fait qu’elle est un examen réalisé 

en mode dynamique, en mobilisant l’utérus au 

moyen de la sonde, l’échographie permet no-

tamment de rechercher la présence d’éventuelles 

adhérences, ainsi que de vérifier l’état et la sou-

plesse des ligaments utérosacrés parfois infiltrés 

par une endométriose profonde.

Dans les endométriomes, l’IRM peut mon-

trer l’accolement fréquent des lésions par un 

signe appelé kissing ovarien, explique le radio-

logue Alain Thille. L’IRM permet également 

de visualiser des adhérences péri-ovariennes, 

mais c’est moins fréquent à cause du carac-

tère non dynamique de l’examen. Le caractère 

hémorragique d’un kyste fonctionnel peut se 

voir par un hypersignal T1 inférieur à celui de 

la graisse. L’IRM permet aussi de faire la part 

des choses dans les cas d’endométriose avec des 

difficultés diagnostiques ou des complications 

supplémentaires, éventuellement avec l’aide 

d’une injection de gadolinium comme produit 

de contraste.

Le Deep Pelvic Endometriosis Index est 

utilisé en IRM pour qualifier le degré de sé-

vérité d’une endométriose profonde et préciser 

le risque de complications post-opératoires. 

Pour cela, les zones examinées sont divisées en 

6 compartiments, en allant du fascia de Hal-

ban jusqu’au fascia rectovaginal en passant par 

la partie médiane, et en examinant de la zone 

latérale gauche à la zone latérale droite en pas-

sant par le centre (Figure 1). Un point est at-

tribué par atteinte observée dans un comparti-

ment, et 2 points lorsque cette atteinte touche 

la paroi pelvienne. Un score de 1 ou 2 points 

fait considérer l’endométriose comme légère, 

3 ou 4 points comme modérée, et ≥ 5 points 

comme sévère. Une corrélation a été montrée 

entre ces scores et la durée opératoire moyenne 

ainsi que le temps d’hospitalisation (respecti-

vement 87,5 minutes/2 jours, 128 minutes/4 

jours, et 185 minutes/7 jours).

En résumé, l’IRM permet une cartogra-

phie complète, ce qui est intéressant notam-

ment pour les atteintes digestives hautes, les 

lésions extra-pelviennes et les pathologies asso-

ciées. Elle est également particulièrement utile 

lorsque l’échographie est insuffisamment par-

lante (mauvaise échogénicité, cas compliqués), 

lorsqu’on observe une discordance entre la cli-

nique et l’échographie, ainsi que pour mettre en 

évidence les atteintes de compartiment latéral.

Quant aux perspectives d’avenir, outre 

l’amélioration de la spécificité et de la sen-

sibilité de l’imagerie, Alain Thille évoque la 

fusion des images d’échographie et d’IRM.

Figure 1: 
Les zones examinées sont divisées en 9 compartiments.

Thomassin-Naggara I et al. Magnetic resonance imaging classification of deep pelvic endometriosis: 

description and impact on surgical management. Hum Reprod 2020;35(7):1589-600. 
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traitement chirurgical de l’endométriose 

asymptomatique augmente les chances de 

fertilité. En tout cas, les recommandations 

2022 de la European Society of Human Repro-

duction and Embryology (ESHRE) affirment 

que les patientes doivent être informées de la 

possibilité de grossesse après chirurgie, dans la 

mesure où le score EFI a été utilisé pour iden-

tifier celles qui pourraient bénéficier d’une 

PMA post-chirurgie.

	> ATTÉNUER LES DOULEURS

D’après l’étude OXYGENE publiée en 

2008 (1), les patientes atteintes d’endomé-

triose ne sont qu’environ 10% à rapporter 

l’absence de douleurs gynécologiques liées à 

cette affection. Quant aux autres, peuvent-

elles espérer une atténuation de ces douleurs 

grâce à la chirurgie? L’étude de Meuleman 

et al. publiée en 2014 (2) est affirmative: la 

chirurgie radicale (mais avec préservation de 

la fertilité), avec ou sans résection intestinale 

suivie d’une réanastomose, est suivie d’une 

amélioration significative sur le plan de la 

douleur, de la qualité de vie et de la satisfac-

tion sexuelle (dyspareunie).

	> UNE FERTILITÉ PRÉSERVÉE

Sur le plan de la fertilité, les résultats 

semblent favorables également après chirur-

gie colorectale lorsqu’une endométriose pro-

fonde infiltre le rectum, avec une grossesse 

obtenue naturellement chez environ 53% des 

patientes, et même chez 74% d’entre elles en 

comptant la PMA (Roman H et al., 2018, 

[3]). À retenir: les patientes présentant un 

score EFI entre 8 et 10 ont environ 70 à 80% 

de chances de grossesse naturelle dans les 36 

mois post-intervention. Ce taux n’est que 

d’environ 25% pour un score EFI de 4; dans 

ce cas, il vaut mieux diriger d’emblée vers la 

PMA (Figure 2).

L’étude de Breteau et son équipe (2019, 

[4]) montre également l’intérêt de la chirur-

gie dans l’endométriose profonde chez 73 

patientes ayant subi deux échecs de féconda-

tion in vitro (FIV): 43,8% d’entre elles ont 

pu vivre une grossesse par la suite (21,8% de 

manière spontanée et 78,2% par PMA).

Quant aux études sur l’impact des com-

plications chirurgicales sérieuses sur la fer-

tilité, elles ne montrent rien de particulier, 

à l’exception d’une fertilité plus faible dans 

les cas de lâchage de suture dans la résection 

intestinale ou d’abcès profond (Ferrier et al., 

2018).

Enfin, il convient de noter que la FIV sans 

chirurgie dans l’endométriose profonde n’est 

pas nécessairement sûre: d’après l’étude de  

Setubal et al. (2014, [5]), le nombre de  

complications intestinales (perforations, abcès, 

occlusions) est probablement sous-estimé.
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3.	 Roman H et al. High postoperative fertility rate following 
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mic sperm injection failures. J Minim Invasive Gynecol 
2020;27(5):1148-57. 

5.	 Setúbal A et al. Bowel complications of deep endometri-
osis during pregnancy or in vitro fertilization. Fertil Steril 
2014;101(2):442-6. 

Figure 2: 
Probabilité de grossesse naturelle en fonction du score EFI.

Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis staging 

system. Fertil Steril 2010;94(5):1609-15. 

LE TRAITEMENT  
DES ENDOMÉTRIOMES: 
EXCISION, ABLATION OU 
SCLÉROTHÉRAPIE?

	> Patricia Nervo (ULg)

S’il est une pathologie qui mine pro-

fondément la qualité de vie de nombreuses 

femmes, c’est bien l’endométriose, qui frappe 

17 à 40% d’entre elles. Elle entraîne une in-

fertilité dans 50% des cas, un chiffre qui ca-

ractérise aussi la présence d’une endométriose 

profonde, comme le rappelle la Dr Patricia 

Nervo (ULg).

Des recommandations sur les différentes 

options chirurgicales pour traiter les endomé-

triomes ovariens ont été récemment publiées 

par la European Society for Gynaecological En-

doscopy, l’ESHRE et la WES. En résumé, les 

principaux traitements chirurgicaux conser-

vateurs disponibles actuellement sont la cys-

tectomie, l’ablation et la méthode combinée.

Le traitement hormonal préopératoire peut 

être contreproductif, comme l’a montré l’étude 

de Matsuzaki en 2009: s’il peut réduire la sévéri-

té des lésions ovariennes, il peut également aug-

menter le volume de parenchyme sain réséqué 

lors de l’intervention (87% versus 40,8%). Il est 

donc recommandé de ne pas le prescrire chez 

les patientes pas ou peu symptomatiques, ainsi 

qu’en cas de désir de grossesse.

«Mais avant de parler des options chirur-

gicales, il faut évoquer l’abstention, pour éviter 

d’aggraver la situation», prévient Patricia Nervo 
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NOUVEAUTÉS DANS LA 
PRISE EN CHARGE DE 
L’ADÉNOMYOSE

	> Charlotte Maillard  

	 (Cliniques universitaires Saint-Luc)

L’adénomyose a été décrite pour la pre-

mière fois en 1927. Sa symptomatologie est 

principalement constituée de douleurs abdo-

minales basses chroniques (77% des cas), de 

ménorragies (40 à 50% des cas), de dysmé-

norrhée (15 à 30%), d’infertilité (7 à 28%) 

et de dyspareunie (7%). Elle est cependant 

asymptomatique dans environ 30% des cas.

Les deux théories principales évoquées 

pour expliquer la survenue de l’adénomyose 

sont l’invagination de cellules endométriales 

dans le myomètre et la métaplasie de cellules 

souches ou de reliquats embryonnaires mül-

leriens.

Parmi les maladies concomitantes, on 

note principalement les fibromes (jusqu’à 

50% des cas) et l’endométriose (environ 

11%), rappelle le Dr Charlotte Maillard 

(Clin. Univ. St-Luc), ce qui complexifie les 

études sur cette affection.

Les facteurs de risque sont encore dis-

cutés, mais ils comptent notamment un 

nombre élevé de grossesses, une hyperplasie 

endométriale associée, la présence d’endo-

métriose et des antécédents de traumatismes 

chirurgicaux de l’utérus comme les césa-

riennes ou les curetages.

Le diagnostic iconographique peut se baser 

sur l’échographie (critères MUSA [Morpholo-

gical Uterus Sonographic Assessment] modifiés – 

2022) et/ou sur l’IRM. Leur sensibilité est iden-

tique, mais l’IRM se montre plus spécifique. 

Quoi qu’il en soit, il existe de nombreux critères 

diagnostiques anatomo-pathologiques et ico-

nographiques ainsi que presque une dizaine de 

classifications différentes, expliquant pourquoi 

la prévalence calculée varie énormément (entre 

5 et 70%) selon les auteurs.

	> UNE STRATÉGIE THÉRAPEU-

TIQUE À DÉFINIR

La prise en charge variera en fonction 

du type de plaintes: saignements et/ou dou-

leurs vs infertilité, sans algorithme faisant 

consensus. Chez les patientes qui présentent 

des saignements anormaux et des douleurs 

chroniques, il faudra tenir compte de leur 

éventuel désir de grossesse future avec pré-

servation de la fertilité.

Le traitement médicamenteux peut 

consister en l’administration d’anti-inflam-

matoires non stéroïdiens, de traitements 

(anti)hormonaux divers, ainsi que de traite-

ments encore à l’étude de type thérapies an-

tiplaquettaires, agonistes de la dopamine, an-

tagonistes de l’ocytocine et acide valproïque.

Les options chirurgicales comprennent de 

multiples techniques de chirurgie conserva-

trice décrites principalement par des équipes 

asiatiques, notamment l’adénomyomectomie 

ou la réalisation de flaps utérins par voie la-

paroscopique ou par laparotomie. La laparos-

copie est à privilégier. En cas d’adénomyose 

diffuse, l’adénomyomectomie peut se compli-

quer d’une rupture utérine (4 à 6% des cas) 

et de troubles plus fréquents de la placenta-

tion (1). Il faudra réserver l’hystérectomie en 

dernier recours, en cas d’absence de désir de 

grossesse. Les hystéroscopies avec résection de 

l’endomètre ne sont pas indiquées.

D’autres types de traitements interven-

tionnels sont possibles, comme l’embolisa-

tion des artères utérines et l’ablation ther-

mique radioguidée (par ultrasons focalisés de 

haute intensité (HiFU) guidés par IRM ou 

échographie, par radiofréquence (RFA) ou 

par micro-ondes percutanées [PMWA]).

(ULg). L’abstention devrait concerner principa-

lement les patientes jeunes (< 35 ans), asymp-

tomatiques, qui ne souhaitent pas de grossesse, 

ainsi que celles qui présentent un kyste < 4-5cm.

La kystectomie est actuellement la chirur-

gie de référence. La laparoscopie est supérieure 

à la laparotomie sur le plan des éventuelles 

complications post-opératoires, de la durée 

d’hospitalisation et du coût. De plus, elle per-

met une visualisation de l’ensemble de la cavité 

abdominale. La kystectomie intra-péritonéale 

commence par l’inspection de la cavité et la ré-

alisation d’une cytologie péritonéale, ainsi que 

par le choix de l’incision ovarienne initiale: il 

faut éviter les zones d’endométriose ancienne, 

très fibrosées, car cela entraînerait un risque de 

dégâts trop élevé. En pratique, l’incision initiale 

de l’ovaire est le plus souvent inutile, car il est 

possible de pénétrer dans le kyste par la zone 

d’origine de l’invagination.

Une autre technique est dite «à 3 temps»: 

drainage cœlioscopique de l’endométriome, 

suivi d’un traitement par analogues de la 

GnRH pendant 3 mois, suivi d’une éventuelle 

vaporisation interne du kyste au laser CO
2
. 

Malheureusement, cette technique est grevée 

d’un taux de récidive de 8 à 20% selon les 

études.

Quant à l’ablation, il faut retenir que la 

coagulation bipolaire de l’intérieur du kyste 

est à proscrire car trop agressive sur le tissu 

sain. Il faut lui préférer le laser CO
2
 ou le 

plasma.

Une autre stratégie: la méthode combi-

née, qui associe une kystectomie partielle et 

une ablation. Son intérêt est, une fois encore, 

d’éviter de trop léser le tissu sain (et tout  

particulièrement le hile ovarien).

Enfin, la sclérothérapie à l’éthanol peut 

être envisagée en complément, principale-

ment en cas de récidive. Ses indications et 

contre-indications sont reprises notamment 

dans un article signé Zazbeck et al. (2).

Au-delà des techniques choisies, il faut re-

tenir que le taux global de récidive est d’environ 

20 à 30% avec un recul de 2 à 5 ans. Et si le 

bénéfice d’excision de l’endométriome pour la 

gestion de la douleur est consensuel, c’est moins 

évident pour ce qui concerne la fertilité: une ré-

duction de la réserve ovarienne après chirurgie 

de l’endométriome est inéluctable, quelle que 

soit la technique appliquée. La non-survenue, 

dans les 12 mois, d’une grossesse souhaitée doit 

faire diriger la patiente vers la FIV. 

Références
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QUEL RISQUE DE 
CANCER EST ASSOCIÉ À 
L’ENDOMÉTRIOSE?

	> Maxime Fastrez (Hôpital Érasme, ULB)

La question soulevée par le Dr Maxime 

Fastrez, chirurgien et gynécologue à l’hô-

pital Érasme (ULB), est particulièrement 

pertinente. L’endométriose et les cancers 

partagent en effet leur aptitude à prolifé-

rer localement et à distance, en envahissant 

d’autres tissus et en endommageant les or-

ganes concernés, tout en montrant une ré-

sistance à l’apoptose. Son exposé se décom-

posait en 3 ensembles de questions/réponses.

	> EXISTE-T-IL UN RISQUE MAJORÉ 

DE CANCER?

Une revue systématique incluant des 

études cas-contrôle et de cohorte a été ré-

cemment publiée (1). Ce genre de revue a ses 

limites, notamment en raison de son carac-

tère rétrospectif et de son hétérogénéité. Elle 

montre en tout cas une association entre l’en-

dométriose et le risque global de cancer, bien 

que cette association soit faible (risque relatif 

[RR]: 1,07) et non significative.

Par contre, elle montre aussi une association 

non négligeable (RR: 1,93) et significative entre 

l’endométriose et le cancer ovarien (3,4 pour le 

carcinome à cellules claires et 2,3 pour le can-

cer endométroïde). Plus précisément, une étude 

de 2018 (2) a montré un RR de cancer ovarien 

s’élevant à 2,56 en cas d’endométriome, à 1,32 

en cas d’endométriose péritonéale et à 1,41 en 

cas d’endométriose profonde.

En ce qui concerne le cancer du sein, le 

RR est faiblement augmenté (1,04), et seule-

ment pour celui de type ER+/PR- (1).

Le RR est également accru pour le cancer 

de la thyroïde (1,39), sur la base de 5 études 

présentant peu d’hétérogénéité et de biais (1). 

Par contre, il n’est que de 0,68 pour le can-

cer du col utérin – ici encore, une association 

(négative) significative et robuste (1). Deux ex-

plications non biologiques sont évoquées: les 

femmes porteuses d’une endométriose sont en 

principe plus adhérentes à un dépistage régu-

lier, et la dyspareunie peut conduire à une di-

minution de la fréquence des rapports sexuels, 

donc à une exposition moindre au HPV.

	> LES TRAITEMENTS DE L’ENDO-

MÉTRIOSE AUGMENTENT-ILS LE 

RISQUE DE CANCER?

Les traitements hormonaux utilisables dans 

l’endométriose peuvent effectivement augmen-

ter le RR de cancer du sein, comme l’a montré 

notamment une étude épidémiologique danoise 

prospective en 2017 (3): il se situe globalement 

à 1,20 pour l’ensemble des contraceptifs hormo-

naux, et à 1,21 avec l’utilisation d’un DIU au 

lévonorgestrel pendant plus de 4 ans.

Par contre, la prise d’une contraception 

orale combinée (COC) est associée à un RR 

de 0,43 pour le cancer de l’endomètre (4),  

vraisemblablement grâce à la suppression de sa 

prolifération cyclique et à l’élimination répétée 

de la double couche durant les périodes sans 

prise hormonale. À noter que ce RR reste faible 

après arrêt de la pilule. De même, les DIU au lé-

vonorgestrel sont favorables, avec un RR de can-

cer de l’endomètre compris entre 0,25 et 0,50.

La COC est également associée à un RR di-

minué (0,73) pour le cancer ovarien. Quant aux 

patientes ménopausées avec antécédents d’endo-

métriose, l’utilisation d’un traitement hormonal 

de substitution (THS) pendant 5 à 10 ans après 

l’âge de 50 ans induira 1 cancer ovarien supplé-

mentaire pour 1.000 à 2.000 femmes.

	> QUE RECOMMANDER? 

Il s’agit d’abord d’informer correctement 

les patientes sur leur risque augmenté de 

cancer, affirme l’ESHRE, en ajoutant qu’en 

nombre absolu, ce risque est faible en com-

paraison avec celui de la population générale.  

On peut donc se montrer rassurant sur ce point.

Par ailleurs, il n’existe pas d’indication de 

proposer un dépistage adapté/renforcé.

Si un THS est prescrit, il conviendra de 

privilégier les traitements combinés.

Enfin, les patientes doivent savoir que l’ex-

cision complète des endométriomes visibles 

réduit efficacement leur risque de cancer.
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	> QUELLES NOUVEAUTÉS, 

QUELLES PERSPECTIVES?

La littérature des 3 dernières années ne 

permet malheureusement pas de mettre en 

évidence de nouvelle stratégie thérapeutique ré-

volutionnaire. Sur le plan pharmacologique, il 

existe des publications récentes sur les agonistes 

de la GnRH. On peut observer une tendance 

positive avec les schémas ultra-longs (3 à 6 mois) 

sur la fertilité et le taux de naissances vivantes 

lors d’une prise en charge en FIV (2). Les anta-

gonistes de la GnRH sont également à l’étude 

pour l’adénomyose et se révèlent prometteurs. 

Un article publié sur les dispositifs intra-utérins 

(DIU) au lévonorgestrel montre une améliora-

tion de la tendance hémorragique et de la dys-

ménorrhée dès le premier mois et jusqu’à plus 

de 6 ans (3), confirmant les données anciennes.

Quant à la prise en charge en radiologie 

interventionnelle, une méta-analyse de 2021 

décrit des résultats similaires en termes de 

réduction des symptômes entre l’HIFU, la 

RFA et la PMWA, avec des taux de grossesse  

atteignant jusqu’à 35% pour la RFA (4).

La littérature récente évoque également 

différentes combinaisons de traitements  

médicaux et chirurgicaux/interventionnels. 

Certaines semblent prometteuses, mais il est 

trop tôt pour en tirer des conclusions définitives.

	> BEAUCOUP DE TRAVAIL EN  

PERSPECTIVE

L’adénomyose est une affection fréquente 

et invalidante, pour laquelle un consensus  

international fait encore défaut, tant pour 

la définition et la classification internatio-

nale que pour la prise en charge thérapeu-

tique. Nous insistons sur l’importance d’un 

consensus de ce type afin d’améliorer la prise 

en charge des patientes et de définir des  

critères clairs pour uniformiser la littérature  

scientifique.
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INTRODUCTION

Les kystes ovariens sont fréquents. Avant 

l’âge de 65 ans, 1 femme sur 25 sera hospi-

talisée à la suite d’un kyste ovarien (1). Le 

traitement chirurgical d’un kyste ovarien va 

d’une intervention laparoscopique à une la-

parotomie médiane, en fonction de sa taille 

et de sa nature. 

Le traitement de référence pour les kystes 

ovariens présumés bénins est la chirurgie la-

paroscopique, car elle est associée à une durée 

d’hospitalisation plus courte ainsi qu’à des 

douleurs post-opératoires moins importantes. 

En revanche, cette technique est également 

associée à un risque accru d’épanchement (2, 

3). Il convient d’éviter tout épanchement du 

contenu du kyste, compte tenu du risque de 

malignité et de péritonite chimique. Pour ce 

faire, des sacs d’extraction appelés «endobags» 

sont utilisés durant les procédures laparosco-

piques pratiquées pour les kystes plus petits. 

Pour les kystes plus volumineux, en cas d’aspi-

ration laparoscopique avec risque d’épanche-

ment ou en cas de laparotomie, qui comporte 

systématiquement un risque d’épanchement, 

l’objectif est de maintenir l’incision la plus 

petite possible.

Néanmoins, une technique permettant 

de retirer des kystes volumineux par mini- 

laparotomie a récemment été mise au point. 

Elle consiste à utiliser de la colle tissulaire et 

un gant pour drainer le kyste avant de l’en-

lever, ce qui permet de réduire au maximum 

le risque d’épanchement. Dans la suite de cet 

article, nous appellerons cette technique la 

«technique du gant» (4, 5).

Nous décrivons un cas dans lequel la 

technique du gant a été pratiquée et procé-

dons à une revue de la littérature sur la place 

potentielle de cette méthode dans le traite-

ment des kystes ovariens.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Nous avons effectué une recherche dans 

la littérature disponible sur PubMed et Web 

of Science en utilisant les mots clés «mana-

gement of ovarian cysts» et «management of 

ovarian masses». Nous n’avons inclus que des 

articles en anglais. Nous avons essayé d’in-

clure un large éventail de pathologies dans la 

revue de la littérature, notamment les straté-

gies relatives aux cystadénomes et aux kystes 

dermoïdes. Nous avons également effectué 

des recherches sur les directives concernant le 

diagnostic préopératoire des kystes ovariens. 

Nous avons ensuite recherché spécifiquement 

des articles comportant les mots clés «extra-

corporeal drainage of ovarian cysts», afin de 

trouver des publications portant sur des tra-

vaux de recherche dans le cadre desquels des 

techniques similaires à la technique du gant 

ont été utilisées. Après avoir écarté les études 

en double et filtré les articles en lisant les ré-

sumés, nous avons retenu 27 articles. Tant 

des essais randomisés contrôlés que des revues 

systématiques, des séries de cas et des études 

de cas ont été analysés.

RÉSULTATS

	> ÉTUDE DE CAS

Une dame de 59 ans se présente au ser-

vice de gynécologie d’un centre tertiaire en 

L’utilité de la technique du gant dans le 
traitement chirurgical des kystes ovariens

Judith Lamberigts1,2, Sofie Neutens2, Philippa Walker2

1. Assistante spécialiste en formation, UZ Leuven
2. Waikato Hospital, Nouvelle-Zélande

Dans la mesure du possible, les kystes ovariens bénins sont de préférence traités par laparoscopie. Lorsqu’il est 

question de kystes ovariens volumineux, vraisemblablement bénins, et qu’un traitement laparoscopique n’est pas en-

visageable, la technique du gant peut constituer une alternative sûre. Cette procédure permet de retirer le kyste par le 

biais d’une petite incision, et ainsi de maintenir une faible morbidité post-opératoire tout en évitant un épanchement 

intrapéritonéal. Dans cet article, nous décrivons un cas traité au moyen de la technique du gant et procédons à une 

revue de la littérature sur la place actuelle de cette méthode dans le traitement des kystes ovariens.

GYNÉCOLOGIE GÉNÉRALE
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Nouvelle-Zélande. Elle se plaint d’une sensa-

tion de ballonnement et d’une perte d’appé-

tit depuis 2 mois. Elle a souffert de ménor-

ragies auparavant. Nous ne trouvons rien de 

particulier dans ses antécédents. En ce qui 

concerne ses antécédents familiaux, un cancer 

du sein a été diagnostiqué chez sa mère à l’âge 

de 63 ans.

L’échographie révèle une structure ova-

rienne kystique de 34x18x36cm ayant un 

volume de 11,5 litres. De fines septations 

avasculaires périphériques, sans composante 

tissulaire solide, sont observées. L’ovaire droit 

semble normal et aucune ascite n’est visible. 

La tomodensitométrie (TDM) met en 

évidence une seule septation et suggère un 

cystadénome mucineux ou séreux (Figure 1). 

Un endomètre épaissi de 10mm et une hy-

dronéphrose droite sont également décrits. 

Par ailleurs, rien sur la TDM du thorax/ab-

domen/bassin ne laisse penser qu’il pourrait 

s’agir d’une maladie métastatique.

Les résultats d’une biopsie à la pipelle et 

d’un frottis sont rassurants. Un dosage des 

marqueurs tumoraux montre que l’ACE est 

légèrement élevé (9,34ug/l).

Le cas a fait l’objet d’une concertation 

multidisciplinaire. Après examen des résultats 

d’imagerie avec les radiologues, la conclusion 

était qu’il n’existait aucun élément convain-

cant suggérant la présence d’une malignité. 

Il a été décidé de pratiquer une salpingo-ova-

riectomie bilatérale avec lavage péritonéal, 

biopsie de l’épiploon et appendicectomie par 

laparotomie médiane, ainsi qu’une hystéro- 

scopie avec curetage.

Une laparotomie médiane avec une inci-

sion sous-ombilicale de 5cm a été pratiquée. 

L’accès à l’abdomen a été obtenu dans les 

règles de l’art, et le kyste a été identifié. Ce-

lui-ci avait un aspect lisse et macroscopique-

ment bénin, et présentait un diamètre maxi-

mal de 40cm. 

De la colle chirurgicale (Dermabond 

Advanced®) a été appliquée sur la paroi du 

kyste et un gant stérile a été collé sur la pa-

roi. Une incision nette de 1cm à travers la 

paroi du kyste a ensuite été pratiquée dans 

le gant. La canule d’aspiration de Yankauer 

a ensuite été introduite dans le kyste par le 

biais de l’incision via le gant. 18,5 litres de li-

quide clair ont été aspirés sans épanchement  

(Figure 2).

L’incision a été agrandie de quelques cen-

timètres en direction crâniale, toujours en 

sous-ombilical, afin de pouvoir disséquer le 

kyste en toute liberté. Nous avons poursuivi 

de façon classique en procédant à une salpin-

go-ovariectomie bilatérale, à une biopsie de 

l’épiploon, à une appendicectomie et à une 

aspiration du liquide présent dans le cul-de-

sac de Douglas pour analyse cytologique.

L’examen histopathologique définitif a 

confirmé qu’il s’agissait d’un cystadénome 

mucineux. Les deux ovaires, les deux trompes 

de Fallope, l’appendice, la biopsie de l’épi-

ploon et les lavages péritonéaux ne présen-

taient aucune trace de tumeur.

La patiente s’est remise rapidement de 

l’intervention et a quitté l’hôpital le lende-

main sans complications.

	> REVUE DE LA LITTÉRATURE

Si, en présence de kystes ovariens présu-

més bénins, on opte pour une laparotomie 

médiane, la technique du gant permet de 

limiter la taille de l’incision sans accroître le 

risque d’épanchement peropératoire. La tech-

nique du gant utilisée pour le drainage des 

kystes ovariens a été décrite pour la première 

fois en 2020. D’abord testée sur des porcs, 

elle nécessite du matériel relativement peu 

coûteux. Les inventeurs soulignent l’avantage 

d’une petite incision pour drainer des kystes 

volumineux sans augmenter significativement 

le risque d’épanchement intrapéritonéal (5).

Dans la littérature, des techniques com-

parables ont été décrites par Pecorelli et al. et 

Weng et al. 

Pecorelli et al. ont décrit une technique 

similaire pour le drainage de kystes ovariens 

volumineux chez des patientes pédiatriques 

et adolescentes. Leur série de cas, publiée en 

2021, concernait de jeunes patientes présen-

tant de grandes masses ovariennes technique-

ment inopérables par voie laparoscopique en 

raison du volume. Les auteurs souhaitaient 

procéder de la manière la moins invasive pos-

sible au sein de cette population, sans pour 

autant négliger complètement les principes 

de la chirurgie oncologique. Ils décrivent une 

technique dans le cadre de laquelle ils ont in-

séré un rétracteur Alexis® afin de visualiser le 

mieux possible la paroi du kyste. Ils ont aussi 

placé des compresses entre la paroi du kyste et 

le rétracteur. Ensuite, ils ont également utilisé 

de la colle tissulaire et collé une fine couche 

Figure1: 
Coupe TDM transversale avec dimensions 2D de 30,8x19,8mm.
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de plastique sur la paroi du kyste pour drainer 

son contenu par ce biais. Après cela, ils ont 

placé un clamp au niveau du site de ponction 

pour éviter tout épanchement par la suite, et 

ont pratiqué la cystectomie/ovarectomie (6).

Weng et al. ont eux aussi publié une série 

de cas incluant 18 patientes qui présentaient 

des masses ovariennes d’une taille comprise 

entre 10 et 26cm. Avant l’intervention, le 

risque de malignité a été estimé sur la base 

de l’imagerie et des marqueurs tumoraux. Les 

auteurs ont employé une technique similaire 

à celle de Pecorelli et al., avec un rétracteur 

Alexis® et de la colle tissulaire Dermabond®. Ils 

ont ensuite appliqué une membrane en polyu-

réthane de 15x15cm sur la paroi du kyste et 

l’ont pressée fermement. Le contenu du kyste a 

ensuite été drainé à travers la membrane, après 

quoi l’incision a été maintenue fermée à l’aide 

d’un clamp et une cystectomie ou une ovariec-

tomie a été pratiquée. Les incisions médianes 

faisaient généralement 4cm de long et ont été 

allongées jusqu’à 7cm chez les patientes les plus 

obèses. Les auteurs indiquent que l’exécution 

de la technique devient plus compliquée en 

présence de nombreuses adhérences ou lorsque 

les patientes sont obèses (7).

Eisenberg et al. (8) ont réalisé une revue 

systématique des complications à court et à 

long terme d’un épanchement peropératoire 

en cas de kystes bénins. Ils n’ont trouvé au-

cune association avec des complications à 

court et à long terme telles qu’une réinter-

vention, une infertilité, de la fièvre et une 

réhospitalisation. Ils ont cependant relevé 

un risque accru de récidive en cas d’épan-

chement, même s’il s’agit d’un phénomène 

rare (incidence de 2,6%). Une analyse en 

sous-groupe a montré une association entre 

un épanchement peropératoire et une pé-

ritonite chimique post-opératoire pour les 

kystes dermoïdes. Les auteurs de cette étude 

concluent dès lors que les inconvénients liés à 

un épanchement peropératoire sont minimes 

et ne constituent pas une raison de privilégier 

la chirurgie laparoscopique par rapport à la 

chirurgie à ciel ouvert.

Dans la mesure du possible, une approche 

mini-invasive est évidemment préférable, car 

elle est associée à des douleurs post-opéra-

toires moins importantes, à une réduction de 

la formation d’adhérences intra-abdominales, 

à un plus faible risque d’infection, ainsi qu’à 

une durée d’hospitalisation et de convales-

cence plus courte par rapport à la chirurgie à 

ciel ouvert (9). Les avis concernant le choix 

de la technique chirurgicale en fonction de la 

taille du kyste et du risque d’épanchement sont 

ambivalents. Plusieurs études n’ont pu établir 

aucune association entre la taille des kystes et 

le risque d’épanchement; cela ne devrait donc 

pas être considéré comme une indication pour 

une chirurgie à ciel ouvert (10-14).

Une étude rétrospective de Hizkiyahu 

et al. a toutefois mis en évidence un risque 

significativement accru d’épanchement en 

cas de kystes volumineux. Cela dit, dans leur 

étude, la décompensation intentionnelle était 

également considérée comme un épanche-

ment. Les auteurs n’ont pas pu démontrer 

l’existence d’un lien significatif entre un épan-

chement peropératoire et des complications à 

court et à long terme (15).

Il est néanmoins recommandé de tou-

jours essayer d’éviter les épanchements  

peropératoires, en particulier en présence de 

kystes dermoïdes. Pour ce faire, il est conseillé 

d’utiliser des sacs de collecte endoscopiques, 

car cette approche est associée à un risque in-

férieur d’épanchement et de péritonite dans 

le cas des kystes dermoïdes (16, 17). Il est re-

commandé de rincer abondamment la cavité 

péritonéale après un épanchement (18).

Avant de décider de la méthode chirurgi-

cale à utiliser, un bon bilan diagnostique reste 

important pour estimer le risque de malignité 

(19). Une étude rétrospective de Soyi et al. a 

évalué la faisabilité du traitement laparosco-

pique des kystes de plus de 10cm présentant 

uniquement des aspects bénins avant l’inter-

vention. Dans cette étude, l’examen histo-

logique définitif des kystes initialement pré-

sumés bénins a révélé que 2,5% d’entre eux 

étaient en réalité des carcinomes invasifs, et 

3,7% des tumeurs ovariennes borderline (20).

Contrairement au traitement des kystes 

ovariens bénins, le traitement laparoscopique 

des tumeurs ovariennes malignes n’est pas sys-

tématiquement accepté (21-23).

Figure 2: 
Imagerie abdominale préopératoire, peropératoire et post-opératoire.

A) Image préopératoire; B) Application de la colle chirurgicale sur le kyste; C) Drainage contrôlé du kyste sans épanchement,  
par aspiration à travers le gant; D) Kyste ovarien après décompression.

A. B. C. D.
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Vergote et al. ont choisi la rupture per- 

opératoire d’un kyste comme facteur de risque 

indépendant pour la survie sans maladie en 

cas de traitement chirurgical d’un carcinome 

ovarien épithélial invasif de stade FIGO I. 

Sur la base de cette étude et de la propagation 

péritonéale rapide en cas de chirurgie laparo- 

scopique, ils recommandent de pratiquer une 

laparotomie au lieu d’une laparoscopie en 

présence d’une tumeur maligne (24).

Bogani et al. ont mené une étude de co-

horte dans le but de comparer la stadification 

laparoscopique à la stadification abdominale 

ouverte dans le cadre du carcinome ovarien 

précoce. Ils ont en outre réalisé une revue sys-

tématique avec méta-analyse d’études simi-

laires (25, 26). Leurs résultats n’ont montré 

aucune différence significative entre les deux 

groupes en termes d’épanchement peropé-

ratoire ou d’upstaging à la suite d’un épan-

chement. Bien que la durée d’intervention 

était plus longue, moins de complications 

post-opératoires et une durée d’hospitali-

sation plus courte ont été observées dans le 

groupe laparoscopie. Aucune différence n’a 

été constatée au niveau du taux de survie sans 

maladie à 5 ans ni du taux de survie globale.

COMMENTAIRE

Lors de l’ablation de kystes ovariens, 

il convient d’éviter les épanchements pour  

plusieurs raisons: 

-	 tout d’abord, il y a le risque d’un éventuel 

upstaging en cas de carcinome. Vergote 

et al. ont choisi la rupture peropératoire 

d’un kyste comme facteur de risque in-

dépendant pour la survie sans maladie 

en cas de traitement chirurgical d’un  

carcinome ovarien épithélial invasif (24);

-	 ensuite, un épanchement en cas de kyste 

dermoïde a été associé à une péritonite 

chimique (16, 17);

-	 enfin, Eisenberg et al. ont constaté 

qu’il existe un risque accru de récidive 

des kystes ovariens en cas d’épanche-

ment, même s’il s’agit d’un phénomène  

rare (8).

Pour l’évaluation préopératoire, l’ESGO 

IUSOG IOTA ESGE Consensus statement on 

preoperative diagnosis de Timmerman et al. 

peut servir de base. Les auteurs de cette publi-

cation ont évalué plusieurs outils de classifica-

tion échographique afin d’uniformiser l’éva-

luation des kystes ovariens. Leurs travaux ont 

débouché sur l’élaboration d’organigrammes 

reprenant les étapes recommandées pour faire 

la distinction entre des masses ovariennes  

bénignes et malignes (27).

L’analyse de la littérature sur les consé-

quences des épanchements et la technique 

chirurgicale la plus préconisée donne des 

résultats divergents. La revue systématique 

d’Eisenberg et al. arrive à la conclusion que 

les inconvénients liés à un épanchement per- 

opératoire sont minimes et ne constituent 

pas une raison de privilégier la chirurgie la-

paroscopique par rapport à la chirurgie à ciel 

ouvert en cas de suspicion d’un kyste bénin 

(8). Lorsqu’une technique laparoscopique 

n’est pas envisageable en raison du volume 

du kyste, la technique du gant peut consti-

tuer une solution. Cette dernière permet de 

limiter la morbidité post-opératoire sans 

négliger complètement les principes oncolo-

giques et en maintenant le risque d’épanche-

ment à un faible niveau.

CONCLUSION

La technique du gant a sa place dans le 

traitement des kystes présumés bénins qui 

sont trop volumineux pour être traités par 

laparoscopie en toute sécurité. Le risque que, 

contre toute attente, ces kystes volumineux 

soient en réalité des tumeurs ovariennes bor-

derline ou malignes n’est pas à exclure. Bien 

entendu, l’évaluation préopératoire reste ex-

trêmement importante pour réduire au maxi-

mum le risque de malignité inattendue lors de 

l’examen histopathologique définitif.

En limitant au maximum le risque 

d’épanchement intrapéritonéal avec la tech-

nique du gant, on peut essayer d’éviter un 

éventuel upstaging. Un autre avantage est 

qu’il s’agit d’une technique simple et peu 

coûteuse. 
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La nomenclature des prestations de  

santé est une liste reprenant par code les pres-

tations faisant l’objet d’un remboursement 

(total ou partiel) par l’assurance soins de santé  

(source: INAMI).

Les gynécologues actualiseraient bien 

cette définition comme suit: la nomencla-

ture des prestations de santé est une liste 

archaïque, illogique, injuste et incomplète. 

Elle reprend par code les prestations faisant 

l’objet d’un remboursement (total ou partiel) 

par l’assurance soins de santé. Ces rembour-

sements ont évolué de manière chaotique et 

hallucinante sous l’effet du lobbying. Résul-

tat: des écarts de revenus injustifiables entre 

les médecins spécialistes.

«L’ESPOIR EST UN RÊVE 
ÉVEILLÉ.» — ARISTOTE

Dernièrement, à l’occasion d’un sym-

posium du Groupement des unions profes-

sionnelles belges de médecins spécialistes 

(GBS), le ministre Frank Vandenbroucke 

s’est exprimé comme suit au sujet de la ré-

forme de la nomenclature: «Nous devons par-

venir à un remboursement des prestations que 

tout le monde trouve juste. Les écarts de revenus 

doivent être justifiés.» Il souhaite soutenir le 

projet à 100%.

Les gynécologues peuvent-ils se mettre 

à rêver d’un haut revenu? D’un train de 

vie de cardiologue ou d’ophtalmologue?  

Serons-nous confrontés à des doutes sur les 

meilleurs placements pour notre argent?  

Ne nous emballons pas! Je veux le voir pour 

le croire.

LE PERVERS ÉCART 
SALARIAL DOIT DISPARAÎTRE

Une nouvelle nomenclature est en effet 

sur la table. Ou, plutôt, une réévaluation de la 

nomenclature. Pour ce qui concerne les actes 

médico-techniques, le projet des professeurs 

Magali Pirson et Pol Leclercq est déjà bien 

avancé. La philosophie est que tous les mé-

decins spécialistes gagneront la même chose 

pour une intervention comparable en termes 

de durée et de difficulté. Time is money, time 

means money. La durée moyenne d’une opéra-

tion sera le paramètre le plus important pour 

déterminer son remboursement. La néces-

sité d’une formation et/ou d’un savoir-faire 

complémentaires pour une intervention sera 

également prise en compte. De même, le gou-

vernement sera prêt à débloquer plus d’euros 

pour les interventions associées à des compli-

cations potentiellement graves.

La délégation tripartite des gynécolo-

gues francophones et les trois personnes du 

groupe d’experts flamands ont évalué avec 

les collaborateurs de l’INAMI tous les actes 

techniques de notre spécialité. Un travail de 

titan. Quelle est la durée moyenne d’une in-

tervention déterminée? Il n’a pas toujours été 

simple de répondre à la question. Certains 

sont plus rapides que d’autres, et une inter-

vention n’est pas l’autre. Nous devions en 

outre évaluer deux paramètres additionnels: 

la complexité et le risque. Nos travaux, nos 

intenses concertations, nos réunions Zoom 

et, enfin, notre séance plénière ont abouti à 

un premier texte de consensus entre experts.

 

PARTICIPATION DES 
GYNÉCOLOGUES 
INDIVIDUELS

L’INAMI a envoyé cette liste finale à 

tous les gynécologues, qui pouvaient adap-

ter les scores; 15% ont réagi. Le fait mar-

quant de cette consultation était la quasi-

absence de différence entre les experts et les 

gynécologues.

L’étape suivante est l’intégration de notre 

liste dans un classement général avec les autres 

spécialités. L’algorithme permettant de le faire 

est complexe et compliqué. Nous attendons 

avec impatience. Étant donné que nos inter-

ventions étaient traitées en parents pauvres en 

Réforme de la nomenclature:  
lentement, c’est sûr, mais sûrement?

Guy Verhulst
Président de la commission des intérêts professionnels de la VVOG

Opinion
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termes d’honoraires, nous espérons un solide 

upgrade financier. Sommes-nous naïfs? Nous 

aspirons à un système interdisciplinaire juste 

de pay for performance, qui lissera les perverses 

inégalités entre spécialistes. Mais comme 

nous vivons toujours en Belgique, je deman-

derai encore un peu de patience à tous.

L’espoir est le pire des maux, car il prolonge 

le tourment de l’homme. – Friedrich Nietzsche

ACTES INTELLECTUELS

Dans les années qui viennent, l’INAMI va 

également refondre la nomenclature des actes 

intellectuels. Le facteur temps y jouera aussi 

un rôle important. Une commission créée au 

sein du groupe de travail Beroepsbelangen (In-

térêts professionnels) a déjà entamé les pre-

miers travaux à la demande du GBS. Notre 

principal objectif est naturellement une ré-

tribution plus correcte. Nous voulons faire la 

différence, mais sans tomber dans un système 

trop complexe ou impossible à contrôler. En 

voici un bel exemple: si l’INAMI rembourse 

moins une consultation prénatale pour une 

grossesse à faible risque que pour une gros-

sesse à haut risque, le nombre de grossesses 

à haut risque ne va-t-il pas exploser? Dans 

l’affirmative, comme nous pouvons nous y 

attendre (l’histoire en est témoin), nous ne 

serons plus un interlocuteur fiable.

Nous pensons par exemple que les auto-

rités doivent mieux rémunérer les entretiens 

de prise en charge (grossesse, fertilité, oncolo-

gie). De même, les entretiens en cas de mort 

in utero, de malformations congénitales et de 

préparation d’une grosse intervention sont 

plus complexes et prennent plus de temps. 

Là aussi, nos membres pourront émettre leurs 

suggestions et remarques, que nous intégre-

rons dans les discussions.

 

NOUVELLE NOMENCLATURE

Une troisième phase de la nomenclature 

est l’introduction de nouveaux numéros. Le 

Vlaamse Werkgroep Beroepsbelangen (VWB) 

use de son influence, via le GBS, le Vlaams 

Artsensyndicaat et les mutualités, pour lan-

cer des dossiers. Ceux-ci doivent être mis à 

l’agenda du Conseil technique médical pour 

avoir une chance. La toute première ques-

tion posée lors de la demande d’un nouveau 

numéro est «Combien cela va-t-il coûter?», 

et la réponse la plus fréquente est «Il n’y a pas 

de budget». C’est un peu comme si le fron-

ton du Conseil technique médical était mar-

qué de la citation de Dante: «Gynécologues, 

vous qui entrez ici, abandonnez toute espé-

rance.» Les miracles sont difficiles à réaliser. 

Il est donc non seulement important de 

soumettre un dossier aux solides fondements 

scientifiques, mais aussi d’essayer via-via de 

revendiquer une part du gâteau budgétaire.

Ce qui nous frustre à l’extrême, c’est que 

le budget de l’INAMI pour la gynécologie est 

le seul à ne pas augmenter parmi toutes les 

spécialités, et ce, alors qu’il n’y a pas de marge 

pour l’indispensable rétribution d’un certain 

nombre d’actes.

www.gunaikeia.be

sur internet
gunaïkeia
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La détresse morale est une réaction émotionnelle négative qui se produit lorsque les médecins savent 

quelle est l’action moralement correcte à entreprendre, mais qu’ils sont empêchés de réaliser cette action en 

raison de limitations internes ou externes. La détresse morale porte atteinte à l’intégrité personnelle et pro-

fessionnelle du médecin, ce qui entraîne frustration, insatisfaction, épuisement professionnel (burn-out) et, 

au final, une baisse de la qualité des soins. Compte tenu de la nature limitée de la littérature disponible sur 

les aspects éthiques de la détresse morale en médecine, nous évaluerons par une analyse éthique la façon dont 

la détresse morale est vécue par les médecins. À cet effet, nous nous appuierons sur deux théories prédomi-

nantes au sein de l’éthique contemporaine: l’approche basée sur les principes et le modèle d’éthique des soins. 

Enfin, nous examinerons la présence croissante de la détresse morale au cours de la pandémie de Covid-19.

N
31

95
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INTRODUCTION

La détresse morale peut survenir lors-

qu’un prestataire de soins sait ce qu’il devrait 

faire sur le plan éthique, mais qu’il en est em-

pêché par des limitations internes ou externes 

(1, 2). Jameton et Jackson (1984) ont été 

les premiers à décrire le concept de détresse 

morale dans le contexte des responsabilités 

éthiques du personnel infirmier au cours 

d’une guerre nucléaire. Ces auteurs et d’autres 

ont caractérisé la détresse morale comme le 

sentiment d’amertume qui survient lorsque 

les prestataires de soins ne peuvent pas mettre 

en pratique leurs valeurs morales et leur vision 

éthique de ce qui constitue de bons soins (3, 

4). À l’origine, le phénomène avait une forte 

connotation psychologique. La détresse mo-

rale est aujourd’hui considérée comme davan-

tage multidimensionnelle, conduisant Varcoe 

et al. (5) à en donner une définition plus fine: 

«Il s’agit d’une expérience relationnelle façon-

née par de multiples contextes, notamment le 

contexte sociopolitique et le contexte culturel 

de l’environnement de travail.» Cette défini-

tion a marqué un tournant dans la caractéri-

sation du phénomène, dans la mesure où elle 

a permis de contextualiser la détresse morale, 

d’en souligner la nature relationnelle et de la 

distinguer de manière fondamentale d’autres 

types de stress, tels que le stress lié au travail, 

le stress émotionnel ou le stress (ou usure) de 

compassion (5).

Pendant plusieurs décennies, la recherche 

sur la détresse morale s’est principalement 

concentrée sur l’expérience acquise par le per-

sonnel infirmier. Des études montrent que 

les infirmières éprouvent une détresse morale 

significativement plus grande que les méde-

cins (3, 4, 6-10). En raison de la hiérarchie 

médicale, l’autorité du personnel infirmier est 

limitée, et ce personnel est dès lors plus sus-

ceptible de ressentir une détresse morale en 

raison de sa position subalterne (4, 11, 12).

Au cours de la dernière décennie, un 

nombre croissant d’études montrent que les 

médecins ressentent la détresse morale de ma-

nière spécifique (8, 11, 13). Ils sont souvent 

exposés à des facteurs susceptibles d’entraver 

leur capacité à agir selon leurs propres valeurs 

professionnelles et éthiques. Certains de ces 

facteurs sont de nature extrinsèque, comme le 

manque de temps ou de ressources, le délai d’at-

tente trop long pour les patients et les obstacles 

de nature organisationnelle (14). L’impuissance, 

le manque de connaissances ou le doute peuvent 

être des facteurs intrinsèques (11). Certaines si-

tuations font intervenir à la fois des facteurs 

intrinsèques et extrinsèques, notamment 

celles où la communication mutuelle est 

déficiente, où l’on donne de faux espoirs ou 

encore celles où l’on doit collaborer avec des 

collègues dont les compétences sont insuffi-

santes. Ces limitations peuvent conduire les 

médecins à ressentir une détresse morale et à 

avoir le sentiment que leur intégrité profes-

sionnelle et personnelle est menacée (8, 11, 

12, 15). Cet état de fait peut à son tour entraî-

ner de la frustration, une insatisfaction profes-

sionnelle, une mauvaise image de soi, un burn-

out et le fait que le médecin peut envisager de 

quitter la profession (12, 14). De plus, le fait 

de ressentir une détresse morale est corrélé avec 

une diminution de la qualité des soins, à la fois 

en termes de sécurité des patients et d’efficacité 

des soins (13).

Les questions évoquées ci-dessus sou-

lèvent des problématiques qui se prêtent à 

GYNÉCOLOGIE & SOCIÉTÉ

Analyse éthique de 
la détresse morale en médecine

Alexandra Kherbache1, Evelyne Mertens2, Yvonne Denier2

1. Département de la santé sociale et des soins de 1ère ligne, KU Leuven 
2. Centre interfacultaire d’éthique et de droit biomédical, KU Leuven



20

Gunaïkeia Vol 28 n°3 • 2023

une nouvelle analyse éthique. Dans cet ar-

ticle, nous examinons d’abord comment les 

médecins ressentent la détresse morale. Dans 

notre réflexion, nous appliquerons les visions 

de deux des principales théories de l’éthique 

biomédicale contemporaine: l’approche axée 

sur les principes et le modèle de l’éthique 

des soins. Enfin, nous examinerons l’amplifi-

cation de la détresse morale en médecine au 

cours de la pandémie de Covid-19 et nous 

conclurons en formulant des recommanda-

tions préliminaires sur la manière de gérer la 

détresse morale dans la pratique médicale et  

l’enseignement de l’éthique médicale.

ANALYSE ÉTHIQUE

	> L’APPROCHE AXÉE SUR LES  

PRINCIPES, OU «PRINCIPISME»

Cette analyse éthique repose sur les 

4 principes de l’éthique biomédicale de Beau-

champ & Childress: le respect de l’autono-

mie, la non-malfaisance, la bienfaisance et 

l’équité (16, 17). 

Autonomie
Le premier principe fait référence au res-

pect de l’autonomie du patient: le médecin 

informe le patient de manière compréhen-

sible et aussi complète que possible, après 

quoi une décision peut être prise en fonc-

tion des chances de succès, des risques et des 

normes et valeurs du patient (16).

Les recherches en matière de détresse mo-

rale montrent que le respect de l’autonomie du 

patient n’est pas toujours facile ou réalisable 

dans la réalité quotidienne de la pratique des 

soins de santé (6, 18). C’est le cas lorsque des 

choix difficiles doivent être faits entre diffé-

rentes options thérapeutiques, lorsque les ré-

sultats sont incertains ou lorsqu’il s’agit d’expli-

quer des procédures médicales très complexes. 

Certaines données indiquent également que 

chaque patient ne peut pas clarifier son choix 

autonome de manière égale. En pratique, les 

patients capables de s’exprimer et plus auto-

nomes jouissent souvent automatiquement de 

la priorité, au détriment des patients moins au-

tonomes; ceci est inquiétant sur le plan moral, 

comme le rapportent environ la moitié des mé-

decins. À titre d’exemple, citons les situations 

rencontrées par les personnes âgées, qui dans 

de nombreux cas sont moins prioritaires dans 

la réalité quotidienne des soins (14).

Le second principe fait référence à l’au-

tonomie professionnelle du médecin. Skår 

(19) la caractérise comme «le pouvoir de 

prendre des décisions et d’être libre d’agir 

en s’appuyant sur ses propres connaissances 

professionnelles» (14, 16, 19). La détresse 

morale peut survenir lorsque des limitations 

externes accaparent le temps qui aurait dû re-

venir aux soins directs prodigués aux patients 

(14). L’augmentation de la charge de travail, 

la complexité accrue du travail, les dilemmes 

éthiques, la charge administrative, ainsi que le 

fait de devoir se tenir en permanence informé 

des recommandations en évolution constante 

sont autant de facteurs pouvant générer chez 

le médecin le sentiment de ne pas pouvoir 

agir de manière libre et professionnelle.

La non-malfaisance et la bienfaisance
Le principe de la non-malfaisance tire sa 

force de la devise primum non nocere (en pre-

mier, ne pas nuire) d’Hippocrate; il impose 

l’obligation de ne pas nuire intentionnellement 

(16, 20). Le principe de bienfaisance est une 

action positive qui contribue au bien-être (16). 

Les médecins doivent évaluer les deux prin-

cipes ensemble, en cherchant à obtenir un bé-

néfice net plutôt qu’un préjudice. Dans la réa-

lité concrète cependant, les décisions médicales 

ne sont pas des calculs mathématiques qui sont 

réalisés séparément et isolément. Les résultats 

des traitements peuvent être incertains, ce qui 

rend la prise de décision moralement difficile 

(1). Dans plusieurs études, la majorité des mé-

decins ont déclaré ressentir une détresse morale 

dans le cadre des soins liés à la fin de vie (12). 

Comme l’a décrit de façon percutante un mé-

decin cité dans l’étude de Henrich et al. (21): 

«La vérité, c’est qu’il y a certainement des cas 

où nous prédisons que les gens ne vont pas s’en 

sortir, et où ils s’en sortent mieux que prévu. Et 

cela rend la tâche d’autant plus difficile (21).»

En outre, la famille peut contribuer à ac-

croître la détresse morale des médecins. En 

raison d’attentes irréalistes et d’un manque 

d’acceptation de l’état médicalement sans issue 

du patient, les membres de la famille peuvent 

insister pour qu’on continue à prodiguer des 

soins qui prolongent la vie ou qui peuvent 

même nuire au patient. Ne pas traiter est 

souvent moralement plus difficile à gérer que 

de ne pas tenter de traiter (12). Les patients, 

leurs familles et les médecins se sentent moins 

stressés et davantage maîtres de la situation s’ils 

peuvent revenir sur une décision plutôt que de 

refuser d’emblée un traitement. 

Équité
Le principe d’équité s’articule autour de 

deux concepts. Premièrement, des personnes 

égales doivent être traitées de manière égale. 

Deuxièmement, les situations inégales 

doivent être considérées de manière inégale. 

Ce dernier principe implique que, compte 

tenu de la réalité inéluctable des ressources 

limitées, chaque personne ne devra pas rece-

voir une part égale des ressources, mais que 

cette part sera divisée en vertu de critères et 

de principes appropriés (17).

Plus que jamais, l’écart entre les besoins et 

les ressources disponibles s’est creusé. Une par-

tie de cette pression résulte d’une combinaison 

de facteurs incluant les nouvelles techniques 

médicales, les modifications du mode de vie et 

l’augmentation de l’espérance de vie (22). Pour 

réduire les coûts, les autorités, les directions et 

les compagnies d’assurances peuvent obliger les 

médecins à travailler plus efficacement. Cela 

peut contraindre les médecins à refuser de soi-

gner certaines catégories de patients pour des rai-

sons purement économiques, en d’autres termes, 

pour des raisons qui ne respectent pas le prin-

cipe d’équité. Lorsque les intérêts économiques 

dominent la prise de décisions médicales, les 

médecins se sentent impuissants et moralement 

stressés (14, 21).

Une situation similaire se produit lors-

qu’il y a pénurie de médicaments et d’équipe-

ments médicaux, empêchant de dispenser des 

soins égaux et appropriés à chaque patient en 

fonction de ses besoins (11, 13, 14, 21).

Cohérence
En résumé, les résultats de notre ana-

lyse éthique à travers l’approche axée sur les  

Comme nous avons pu  

l’observer lors de la pandémie de  

Covid-19, l’éthique clinique axée sur 

l’individu peut entrer en conflit avec 

l’éthique axée sur la santé publique.
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principes offrent un aperçu des tensions 

éthiques associées à la détresse morale vécue par 

les médecins. Un inconvénient évident de cette 

approche est qu’elle produit une image globale 

fragmentée (basée sur 4 principes distincts) de 

la façon d’aborder la dynamique du processus 

de soins dans sa globalité. Nous appliquerons 

dès lors une approche complémentaire: aux 

4 pièces du puzzle de l’éthique des principes, 

nous ajouterons les dimensions cycliques et 

dynamiques de la perspective de l’éthique des 

soins. Cela nous donnera une compréhension 

plus approfondie de certains aspects impor-

tants et une vision de la détresse morale des 

médecins davantage axée sur le processus.

	> LE MODÈLE D’ÉTHIQUE DES 

SOINS

Le modèle d’éthique des soins est une 

théorie basée sur 5 dimensions liées au  

processus de soins, avec leur qualité morale 

correspondante: 

-	 prendre soin de (prêter attention aux  

besoins);

-	 veiller à (assumer ses responsabilités);

-	 prodiguer des soins (compétence en  

matière de prestation de soins);

-	 recevoir des soins (vérifier la réactivité);

-	 faire preuve de sollicitude (pluralisme, 

communication ouverte, confiance  

mutuelle, respect et solidarité dans la  

prestation conjointe de soins).

L’inclusion de l’aspect relationnel du mo-

dèle d’éthique des soins constitue un ajout 

important et une amélioration par rapport à 

la perspective fragmentée du modèle des prin-

cipes, car il permet de prendre en compte:

-	 les interactions et les soins mutuels;

-	 le contexte dans lequel le médecin peut 

fonctionner, du point de vue du processus, 

en qualité d’«accompagnant» expert pour le 

patient et sa famille;

-	 un processus de soins fondé sur les valeurs 

de la prise de décision partagée et des soins 

centrés sur la personne.

Tout d’abord, la perspective de l’éthique 

des soins suppose que les gens prennent soin 

les uns des autres, et est animée par une mo-

tivation de soins dans une relation réciproque 

entre le bénéficiaire et le prestataire de soins. 

Elle s’inspire de l’interconnexion des relations 

de soins mutuelles et de la dynamique inter- 

active du processus de soins (23). Comme le 

résume Taylor  (17): «Elle englobe le réseau 

complexe de relations dans lequel le patient 

est engagé, et prend en compte les points de 

vue de toutes les personnes qui se soucient 

réellement du patient.» En tant que telle, la 

relation entre le bénéficiaire et le prestataire 

de soins revêt une importance morale vitale 

(17). Dans la quête visant à réduire la préva-

lence de la détresse morale chez les médecins, 

nous pensons qu’il est important d’intensifier 

les relations et d’accroître l’engagement em-

pathique. La solution à un problème moral 

ne consiste pas à juger des actions en vertu 

de principes moraux. C’est en investissant 

dans la relation de soins et en la considérant 

comme un facteur contraignant que naissent 

la confiance et l’engagement mutuels. Cela 

donne aux médecins l’espace nécessaire pour 

donner du sens à leur détresse morale, et la 

résilience nécessaire pour poursuivre plutôt 

qu’abandonner (17, 23).

En deuxième lieu, nous distinguons la pers-

pective éthique de l’«accompagnement expert» 

(skilled companionship). Selon cette perspective, 

un bon professionnel de la santé ne se contente 

pas d’établir un diagnostic avec compétence et de 

fournir un traitement approprié (skills, ou com-

pétences), mais prend aussi fondamentalement 

en compte le bien-être du patient de manière 

holistique et dans le cadre du processus (com-

panionship, ou accompagnement). En agissant 

en tant que partenaire des patients et de leurs 

familles et en réfléchissant à la manière dont la 

situation actuelle affecte leur vie et leur bien-être, 

les médecins agissent en tant qu’accompagnants 

experts (24). Dierckx de Casterlé  (24) définit 

l’approche du skilled companionship comme suit: 

«Atteindre la pleine capacité d’un accompagne-

ment expert réside dans la capacité à découvrir 

l’unicité d’une personne, à ressentir ses besoins 

et à l’aider réellement.» L’établissement de cette 

relation contribuera à réduire les pressions ex-

ternes sur les médecins qui sont à l’origine du 

sentiment de détresse morale (24).

	> LA DÉTRESSE MORALE PENDANT 

LA PANDÉMIE

Une leçon qu’on a pu tirer de la pandémie 

de Covid-19 est que les professionnels de la 

santé ont été confrontés à de très nombreuses 

situations difficiles sur le plan éthique. Ils ont 

soudainement dû répondre à de nombreuses 

questions inédites sur la manière de prodi-

guer des soins de qualité dans des situations  

d’urgence lorsque les ressources matérielles et 

humaines sont limitées (25).

Au fond, l’origine de la détresse morale 

est ancrée dans la tension entre la focalisa-

tion clinico-éthique «standard» qui existait 

avant la pandémie et la focalisation éthique 

sur la santé publique, qui a commencé à 

servir de ligne de conduite éthique presque 

immédiatement après que la pandémie a été 

identifiée (26, 27).

Les environnements de soins en période 

de pandémie présentent des défis pour le 

cadre des valeurs clinico-éthiques, lesquels ne 

peuvent être relevés qu’en déplaçant la pers-

pective vers une approche éthique de la santé 

publique. Comme le soulignent Dunham et 

al. (27), «la question standard visant à savoir 

ce que je devrais faire est alignée sur ce que 

nous, en tant que population, devrions faire 

(27)». Le déplacement d’une pratique centrée 

sur le patient vers des considérations de santé 

publique centrées sur la pandémie génère des 

tensions importantes chez les médecins, parti-

culièrement chez ceux qui n’ont pas l’habitu-

de de travailler dans des situations d’urgence 

avec des ressources limitées (26).

Comme nous avons pu l’observer lors 

de  la pandémie de Covid-19, l’éthique cli-

nique axée sur l’individu peut entrer en conflit 

avec l’éthique axée sur la santé publique, ce qui 

donne lieu à des tensions morales atteignant 

un niveau sans précédent. Un état de fait qui 

persiste et affecte encore aujourd’hui le bien-

être des professionnels de la santé (25, 28).

CONCLUSIONS

Dans cet article, nous avons réalisé une 

analyse éthique de la détresse morale telle 

qu’elle est vécue par les médecins. Notre 

analyse a montré que de nombreux facteurs 

peuvent déterminer la présence, la fréquence 

Pendant plusieurs décennies,  

la recherche sur la détresse morale  

s’est principalement concentrée  

sur l’expérience acquise par  

le personnel infirmier.
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et l’intensité de la détresse morale. L’ana-

lyse de la littérature a permis de mettre en 

évidence la limitation des 4 principes de 

l’éthique biomédicale lorsqu’ils sont ap-

pliqués à la problématique de la détresse 

morale en médecine moderne. Bien que les 

concepts générés par ces 4 principes bioé-

thiques soient importants, lorsqu’ils sont ap-

pliqués isolément, ils peuvent donner lieu à 

un tableau quelque peu fragmenté. En effet, 

ils ne peuvent dresser un tableau complet de 

la détresse morale telle qu’elle est vécue par 

les médecins, de ses causes et de ses effets, et 

de la manière d’y faire face avec sens. C’est 

pourquoi nous avons jugé utile d’analyser la 

situation de manière complémentaire sous le 

prisme de l’éthique des soins. L’analyse axée 

sur l’éthique des soins a permis de mieux 

comprendre la dynamique relationnelle des 

soins et la manière dont elle est présente (ou 

absente) dans l’expérience de détresse morale 

vécue par les médecins. En ajoutant cette 

perspective d’éthique des soins à l’approche 

fondée sur les principes, nous avons obtenu 

une vision plus globale et axée sur le processus 

des divers défis éthiques de la détresse morale 

en médecine, ainsi que des solutions possibles 

pour atténuer cette détresse.

Dans cette conclusion, nous souhaitons 

mettre en évidence certaines stratégies appli-

cables, car elles peuvent servir de fil conduc-

teur pour la gestion de la détresse morale en 

médecine.

Au vu du bref exposé des tensions éthiques 

qui ont clairement émergé au cours de la pan-

démie de Covid-19, il semble raisonnable de 

s’attaquer dans un premier temps aux conflits 

moraux individuels plutôt qu’à un trop grand 

nombre de conflits simultanément. Cette ap-

proche par étapes peut éliminer ou atténuer 

progressivement une partie des tensions qui 

sous-tendent la détresse morale.

Le cadre 4A de l’American Association 

of Critical Care Nurses, à savoir «ask, affirm,  

assess, act» (demander, affirmer, évaluer, agir), 

constitue un exemple d’outil utile, à mettre 

en œuvre étape par étape, pour faire face à la 

détresse morale (29). 

En outre, une formation approfondie en 

matière d’éthique médicale est indispensable 

pour réduire la détresse morale. Les formateurs 

doivent enseigner le courage moral et la sagesse, 

et aider les médecins à rester fidèles à leur cadre 

moral tout en faisant face aux défis rencontrés, 

dans des circonstances normales comme dans 

les situations exceptionnelles. Une formation 

éthique de ce type peut aider les médecins à 

gérer plus efficacement la détresse morale et 

à s’assurer ainsi une meilleure qualité de vie  

professionnelle et personnelle (15).

Par ailleurs, les institutions de soins de san-

té peuvent contribuer, à un niveau structurel, à 

réduire la détresse morale présente au sein du 

secteur. Par exemple, en mettant en place au 

sein de l’institution un climat éthique favo-

rable grâce à des outils et des recommandations 

pour une discussion éthique, et en instaurant 

une réflexion continue, ouvrant le dialogue 

éthique au sein des équipes. Il a été démontré 

que la présence d’un cadre éthique adéquat est 

cruciale pour permettre aux équipes des éta-

blissements de soins de faire face aux dilemmes 

moraux dans des situations éthiquement  

compliquées (27, 30).

Traduction résumée de l’analyse complète: 
Moral distress in medicine: An ethical 
analysis. Journal of Health Psychology 
2022;27(8):1971-90.



Communiqué de Be-Life

Des plantes contre  
les infections urinaires
Près de deux femmes sur trois connaissent au moins 
une infection des voies urinaires au cours de leur vie. 
Quant aux récidives, elles sont très fréquentes et al-
tèrent bien entendu la qualité de vie des femmes tou-
chées. Pour enrayer les infections urinaires, des pistes 
naturelles existent.

Les mécanismes de l’infection

L’infection urinaire, en particulier chez la femme, est causée par la 
présence de bactéries dans les urines qui sont remontées par l’urètre. 
La majorité des infections vésicales est liée à E. coli qui fait partie de 
la flore intestinale physiologique et qui colonise le tractus urinaire. 
Cette bactérie est responsable de 75 à 90% des cystites.

  

 
La canneberge, une alternative naturelle

Aujourd’hui, l’option de première ligne pour traiter les infections des 
voies urinaires passe par l’utilisation d’antibiotiques, avec le risque 
d’effets secondaires tels que la fièvre, des éruptions cutanées, la diar-
rhée, des nausées, des vomissements, des maux de tête…

Connue de longue date pour ses propriétés antibactériennes, la canne-
berge a fait l’objet de nombreuses études scientifiques démontrant 
son efficacité. Des chercheurs ont pu mettre en avant la combinaison 
unique de composés naturels contenus dans les canneberges. Parmi 
eux, un type particulier de tannin a été identifié : la proanthocyani-
dine. Cette molécule contribuerait à empêcher les bactéries d’adhérer 
aux parois urinaires et de provoquer l’infection. D’autres composés, 
comme les oligosaccharides de xyloglucane, ont également des pro-
priétés antibactériennes (contre E. coli en particulier). La canneberge 
renferme aussi différents types de flavonoïdes, de puissants antioxy-
dants qui empêchent la fixation des bactéries d’origine digestive dans 
le système urinaire. 

1. Fu Z. et al., "Cranberry Reduces the Risk of Urinary Tract Infection 

Recurrence in Otherwise Healthy Women: A Systematic Review and  Meta-

Analysis". 2017 (DOI: 10.3945/jn.117.254961)

2. Sengupta K. et al., "A Randomized, Double Blind, Controlled, Dose 

Dependent Clinical Trial to Evaluate the Efficacy of a proanthocyanidin 

Standardized Whole Cranberry (Vaccinium macrocarpon) Powder on 

Infections of the Urinary Tract". 2011 (DOI:10.2174/157340711795163820)

3. Vostalova J. et al., "Are High Proanthocyanidins Key to Cranberry Efficacy 

in the Prevention of Recurrent Urinary Tract Infection?" 2015 (DOI: 10.1002/

ptr.5427)

4. Gupta et al., "Cranberry Products Inhibit Adherence of P-Fimbriated 

Escherichia Coli to Primary Cultured Bladder and Vaginal Epithelial Cells". 

2007 (DOI:10.1016/j.juro.2007.01.114)

Un produit de santé adapté

Un produit de santé tel que Uriberry de 
la gamme Daysi soutient le confort uri-
naire féminin. Cette synergie de plantes 
(acérola, canneberge et bruyère) agit 
sur trois axes :

•  renforcer l’immunité via la vitamine C 
sous forme naturelle,

•  contribuer à réduire l’adhésion de E. 
coli dans l’appareil urinaire et à dimi-
nuer la charge bactérienne via l’extrait 
de canneberge,

•  contribuer aux fonctions d’élimination 
urinaire via l’extrait de bruyère pour di-
minuer la charge bactérienne de la ves-
sie.

L’extrait de canneberge utilisé dans 
cette formulation est standardisé et bre-
veté. Il est issu du fruit entier (la pulpe, 
la peau, le jus et les graines) et plusieurs 
études scientifiques ont prouvé son effi-
cacité (1-3). Il a notamment été démon-
tré que cet extrait réduit la charge bac-
térienne et diminue l’adhésion d’E. coli 

in vitro (2,4).

Le matin avec 
un repas -  
2-3 gél./jour
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Cet article décrit un cas unique de grossesse gémellaire dichoriale diamniotique avec môle hydatiforme 

partielle (MHP) comportant un fœtus anormal vivant et un fœtus sain. Un fœticide sélectif du fœtus  

affecté est réalisé. Le reste de la grossesse, l’accouchement et la période post-partum se sont déroulés sans  

complication. Des recherches complémentaires dans la littérature ont été réalisées concernant l’épidémio-

logie, le diagnostic, le pronostic et la prise en charge des grossesses gémellaires compliquées par la présence 

d’une môle hydatiforme chez l’un des jumeaux. Ce type de grossesse est susceptible d’entraîner des  

complications obstétricales et maternelles et, dans le cas d’une MHP, un mauvais pronostic pour le fœtus 

affecté. Un bon diagnostic et un suivi rigoureux peuvent aider à identifier les grossesses gémellaires associant 

MHP et fœtus sain pour lesquelles une approche conservatrice peut conduire à une issue favorable.

G
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INTRODUCTION

Les grossesses gémellaires associant une 

môle hydatiforme et un fœtus viable coexis-

tant sont rares. La plupart des études de cas 

décrivent une môle hydatiforme complète 

(MHC) associée à un fœtus coexistant. Cette 

étude de cas présente cependant une grossesse 

gémellaire dichoriale diamniotique (DCDA) 

avec môle hydatiforme partielle (MHP) com-

prenant un fœtus anormal vivant et un fœtus 

normal coexistant avec un placenta normal. 

Il s’agit d’un cas exceptionnel puisque dans la 

plupart des grossesses môlaires partielles, les 

fœtus ne survivent pas au 1er trimestre. Seuls 

6 cas similaires ont été publiés, représentant 

une grossesse gémellaire avec, d’une part,un 

fœtus et un placenta sains et, d’autre part, une 

môle partielle avec un fœtus triploïde vivant 

(Tableau 1) (1-6). Étant donné la rareté de 

ce cas et la survie du jumeau coexistant, il est 

important de le décrire afin d’accroître les 

connaissances sur l’évolution de cette affec-

tion rare et sa prise en charge thérapeutique.

Les grossesses môlaires résultent d’une fé-

condation anormale. Dans le cas d’une MHC, 

le matériel génétique maternel a disparu de 

l’ovocyte. Cet ovocyte vide est fécondé par 

deux spermatozoïdes (dans 20% des cas) ou 

par un seul spermatozoïde, avec duplication 

consécutive de ces chromosomes (dans 80% 

des cas). Une MHC est toujours diploïde et 

ne contient que l’ADN nucléaire paternel; on 

parle alors d’androgenèse. L’ADN mitochon-

drial est hérité de la mère. Une MHP résulte 

de la fécondation d’un ovocyte normal par 

deux spermatozoïdes, générant un ensemble 

de chromosomes diandriques. Ces chromo-

somes sont triploïdes (69 XXX, 69 XXY, 69 

XYY). On observe un excès de matériel géné-

tique paternel dans tous les cas de môle hy-

datiforme, qu’elle soit partielle ou complète. 

Des études sur l’empreinte génomique ont 

montré que les gènes paternels jouent un rôle 

crucial dans le développement du placenta. 

Un excès de chromosomes paternels entraîne 

une hyperplasie placentaire, comme dans le 

cas d’une MHP ou d’une MHC (7). Bien que 

rares, les grossesses môlaires partielles et com-

plètes diploïdes biparentales existent; elles 

surviennent principalement chez les femmes 

porteuses d’une mutation du gène NLRP7/

NALP7 et sont associées à un risque accru de 

môle récidivante (8).

La MHC concerne 1 grossesse sur 1.000 

et la MHP 3 grossesses sur 1.000; l’inci-

dence est plus élevée en Asie (2 grossesses sur 

1.000) qu’en Europe. Dans notre pays, les 

grossesses môlaires peuvent être enregistrées 

dans le registre du Centre Belge des Maladies 

Trophoblastiques (https://www.mole-cho-

rio-bgog.eu/fr/). Au cours de la période de 

7 ans et demi entre juillet 2012 et décembre 

2020, 1.119 cas ont été recensés sur une base 

volontaire, soit 150 cas par an (9). La com-

binaison d’une grossesse môlaire et d’un co-

jumeau est toutefois peu fréquente, avec une 

incidence allant d’1 grossesse sur 20.000 à 1 

sur 100.000 (10).

GROSSESSE

ÉTUDE DE CAS

Grossesse gémellaire avec  
môle hydatiforme partielle d’un des fœtus
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MÉTHODE

Une étude de la littérature a été effectuée 

par le biais d’une recherche sur Pubmed. Dans 

un premier temps, nous avons lancé une re-

cherche avec les termes «twin pregnancy» ET 

«partial mole», qui a donné 291 résultats. Une 

seconde recherche avec les termes «partial mole» 

ET «coexistent normal fetus» a fourni 135 résul-

tats. Nous n’avons retenu que les publications 

en anglais, sans restriction concernant l’année 

de publication. Les titres et/ou résumés des 

articles extraits de la recherche ont été analysés 

afin d’identifier les cas et les articles susceptibles 

de répondre aux objectifs de cette étude de cas 

et de cette revue de la littérature. La méthode 

boule de neige a également été appliquée pour 

recueillir des articles supplémentaires. L’inté-

gralité du texte de ces articles potentiellement 

pertinents a été examiné attentivement. Seul un 

article n’était pas disponible dans son intégralité. 

L’étude de la littérature est illustrée à l’aide d’un 

diagramme PRISMA (Figure 1) (11).

CAS

Une femme de 31 ans qui présente une 

grossesse spontanée consulte pour un pre-

mier examen de routine après un test urinaire 

Figure 1: 
 Diagramme PRISMA (11).

Articles provenant de la base 
de données électronique (Pubmed)

n = 426

Articles exclus
n = 392

En fonction de la langue, 
du titre et du résumé

Articles analysés
n = 34

Articles exclus
n = 18

Doublons, absence de texte 
intégral, non-respect 

des exigences

Articles inclus dans l’étude 
de la littérature

n = 16

Publications supplémentaires
3 via la méthode boule de neige

4 articles supplémentaires

Nombre �nal de publications
23 articles scienti�ques

Tableau 1: 
Aperçu des grossesses multiples avec môle hydatiforme partielle comprenant un fœtus anormal vivant  

et un fœtus normal coexistant avec un placenta normal.

Nombre de fœtus à l’échographie Foeticide Résultat

Nwosu et al., 1995 2 - PE à 18 SA, suivie d’une IVG

Nugent et al., 1996 2 + PE à 19 SA, suivie d’une IVG

Marinoff et al. 1998 4 - PE à 16 SA, résolution spontanée après MFIU du fœtus D (MHP)
RPMAT à 19 SA et 5 jours avec expulsion du fœtus A 
Poursuite de la grossesse pour les 2 fœtus restants avec ac-
couchement à 32 SA et 6 jours

Van der houwen et al., 2009 2 - MFIU du jumeau triploïde à 20 SA. 
PE modérée
Césarienne à 38 SA

Copeland et al., 2010 2 - MFIU du jumeau triploïde à 12 SA
Césarienne à 28 SA en raison de l’augmentation de la  
néphropathie de reflux chez la mère

Zhou et al., 2012 2 - IVG à 16 SA
Développement d’une môle invasive avec métastases  
pulmonaires

PE: pré-éclampsie; SA: semaine d’aménorrhée; IVG: interruption volontaire de grossesse; MFIU: mort fœtale in utero; MHP: môle hydatiforme partielle
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positif à 8 semaines d’aménorrhée (SA). Ses 

antécédents obstétricaux révèlent 2 grossesses 

et accouchements normaux et une fausse 

couche spontanée. Son dernier accouchement 

remonte à 27 mois. Par ailleurs, la patiente est 

en bonne santé et ne présente aucun antécé-

dent de prise de médicaments, de tabagisme 

ou de toxicomanie. L’échographie montre 

une grossesse gémellaire DCDA avec une bio-

métrie correspondant à 8 semaines et 1 jour 

d’aménorrhée. Les 2 embryons présentent un 

rythme cardiaque régulier. Aucun symptôme 

de grossesse excessif ni aucun saignement va-

ginal ne sont signalés.

L’échographie à 12 SA montre 2 fœtus 

normaux avec une biométrie correspondant 

à l’aménorrhée. La clarté nucale est normale, 

l’os propre du nez est présent et la morpho-

logie générale est également normale. Le 

dépistage prénatal non invasif affiche un 

résultat normal pour les trisomies 13, 18 et 

21, et indique qu’au moins un des fœtus est 

de sexe masculin. Aucun dosage sanguin de 

l’hormone hCG n’a été réalisé au cours du 1er 

trimestre.

Lors de l’examen échographique effectué 

à 16 SA, on observe la présence de plusieurs la-

cunes placentaires pour l’un des bébés (Figure 2).  

On constate également un oligohydramnios, 

une cardiomégalie, une omphalocèle non détec-

tée ainsi qu’un retard de croissance intra-utérin 

(RCIU). En raison de ces résultats, la patiente 

est adressée à un centre tertiaire d’obstétrique. 

Une échographie de 3e intention révèle des ano-

malies supplémentaires chez ce fœtus: ventricu-

lomégalie, hypertélorisme, intestin échogène, 

syndactylie bilatérale et, surtout, un épaissis-

sement du placenta qui présente de multiples 

lacunes (typique d’un placenta môlaire). Le 

crâne, la colonne vertébrale, la peau, le thorax, 

le diaphragme, les poumons et les reins sont 

normaux. Le second fœtus ne présente aucune 

anomalie et est de sexe masculin. Une analyse 

sanguine montre un taux de hCG anormale-

ment élevé: 1.518.600 UI/l. Cela confirme 

notre diagnostic de MHP chez l’un des ju-

meaux d’une grossesse gémellaire DCDA. La 

patiente est informée des risques liés à la pour-

suite de la grossesse, tels qu’une fausse couche 

tardive, des saignements vaginaux, un accou-

chement prématuré, une néoplasie trophoblas-

tique gestationnelle (NTG), une anémie fœtale 

sévère, une hyperthyroïdie, des complications 

liées à une grossesse hypertensive, un œdème 

pulmonaire et des manifestations thrombo- 

emboliques, ainsi qu’un mauvais pronostic 

pour le fœtus affecté (12).

Les options suivantes ont été abordées avec 

les parents: interruption de la grossesse compte 

tenu du risque encouru par la mère en cas de 

poursuite de la grossesse, politique expectative 

avec suivi attentif ou fœticide sélectif permet-

tant une réduction du risque maternel, mais 

avec 5-8% de risque de perdre les deux fœtus. 

À 17 semaines et 1 jour d’aménorrhée, 

un fœticide sélectif est pratiqué avec succès 

par injection intracardiaque de chlorure de 

potassium. Pour confirmer le diagnostic, des 

échantillons de liquide amniotique et de sang 

fœtal sont prélevés. Les tests génétiques effec-

tués (FISH, caryotype) montrent une gros-

sesse môlaire partielle triploïde (69, XXY).

Après le fœticide sélectif, la patiente est 

régulièrement soumise à des échographies 

Figure 2: 
L’échographie réalisée à 16 semaines d’aménorrhée montre de multiples lacunes placentaires et un retard de croissance du fœtus B.
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de contrôle et à des examens de laboratoire 

en série, notamment un bilan des fonctions 

thyroïdienne, hépatique et rénale, ainsi qu’un 

dosage des plaquettes. La suite de la grossesse 

se déroule sans complication. La patiente 

présente des contractions spontanées à 38 se-

maines et 3 jours de grossesse et accouche par 

voie basse sans complication.

L’examen anatomopathologique du 

placenta ne permet plus de mettre en évi-

dence les signes typiques d’une grossesse mô-

laire partielle en raison d’une forte involution. 

Le taux de hCG est contrôlé chaque semaine 

jusqu’à négativation. Dans le présent cas, ce 

résultat a été obtenu après 21 semaines. Les 

dosages de contrôle de hCG se poursuivent 

tous les mois et ce, pendant 6 mois.

DISCUSSION

Dans notre étude de cas, un fœticide du 

jumeau affecté a été pratiqué après le diagnos-

tic. La suite de la grossesse, l’accouchement et 

le post-partum se sont déroulés sans compli-

cation. Sur les 6 cas similaires, un seul autre 

cas a décrit une réduction sélective du fœtus 

affecté (1). Une interruption de grossesse a été 

pratiquée dans 3 cas. Dans 4 de ces 6 cas, la 

patiente a développé une pré-éclampsie. Une 

des patientes a développé une NTG avec mé-

tastases pulmonaires.

L’étude de la littérature révèle que l’as-

sociation MHP et grossesse normale est 

bien moins souvent décrite que l’association 

MHC et grossesse normale, alors que l’on 

s’attendrait au contraire étant donné leur pré-

valence (13). La raison n’est pas claire, mais 

pourrait s’expliquer par le fait qu’il peut être 

très difficile pour un pathologiste de faire la 

distinction entre une MHP seule (pour une 

grossesse unique) et une MHP associée à du 

tissu gravidique normal (pour une grossesse 

gémellaire), en particulier en cas de fausses 

couches précoces (14). Les cas de MHP lors 

de grossesses multiples peuvent parfois se pré-

senter comme la lyse d’un jumeau et donc 

être sous-diagnostiqués (2).

Les patientes présentant une grossesse 

môlaire peuvent être sujettes à divers symp-

tômes tels que des saignements vaginaux, une 

hyperémèse gravidique, des douleurs abdomi-

nales basses ou présenter des signes d’hyper-

thyroïdie, des symptômes de kystes ovariens 

ou des caractéristiques de pré-éclampsie. 

L’hyperémèse gravidique et l’hyperthyroïdie 

résultent de taux anormalement élevés de 

hCG. Dans le cas d’une grossesse môlaire, on 

observe que le rapport entre la sFlt-1 (soluble 

fms-like tyrosine kinase-1) et le PlGF (placen-

tal growth factor) est extrêmement élevé. 

Ces facteurs circulants d’origine placentaire 

semblent être impliqués dans la pathogenèse 

de la pré-éclampsie (15).

À l’heure actuelle, les patientes pré-

sentent moins fréquemment les symptômes 

classiques, car l’échographie a permis un dia-

gnostic plus précoce. Dans le cas d’une MHP, 

on peut observer les caractéristiques suivantes 

à l’échographie: présence d’un fœtus dont la 

croissance est souvent limitée et qui présente 

des signes de triploïdie, placenta pouvant être 

hypertrophié et présenter des espaces kys-

tiques (en «grappe de raisin») avec ou sans 

échogénicité accrue des villosités choriales. 

Les signes de triploïdie à l’échographie sont 

notamment: des anomalies de la fosse posté-

rieure (telles qu’une hypoplasie cérébelleuse, 

une ventriculomégalie, une holoprosen-

céphalie, une encéphalocèle, une acrânie, une 

macrocéphalie, un spina bifida), des anoma-

lies cardiaques (principalement des malfor-

mations cardiaques conotroncales comme la 

tétralogie de Fallot) ainsi que des anomalies 

rénales (dont l’agénésie, les reins multikys-

tiques et l’hydronéphrose). La triploïdie peut 

se présenter avec ou sans môle; comme men-

tionné ci-dessus, les cas de triploïdie associés à 

une MHP sont d’origine diandrique (contrai-

rement à la triploïdie digynique, qui s’accom-

pagne rarement, voire jamais, d’une môle hy-

datiforme). L’omphalocèle est plus fréquente 

en cas de triploïdie diandrique. Un placenta 

kystique porteur d’un fœtus normalement 

développé est plus évocateur d’une triploïdie 

diandrique, alors qu’un placenta normal avec 

un RCIU extrêmement asymétrique devrait 

plutôt évoquer une triploïdie digynique (16).

Les lacunes placentaires peuvent indiquer 

diverses pathologies, notamment MHP, MHC, 

dysplasie mésenchymateuse du placenta, cho-

rangiome, placenta anormalement adhérent ou 

envahissant, mosaïcisme placentaire confiné ou 

kyste trophoblastique bénin. Nombre de ces 

pathologies peuvent avoir des conséquences 

majeures pour la patiente, mais elles nécessitent 

toutes des approches différentes (17).

Le diagnostic d’une MHP avec coexistence 

d’un fœtus normal peut être posé à un stade pré-

coce en réalisant une échographie de 3e inten-

tion avec amniocentèse en cas de taux sériques 

de hCG maternels très élevés. L’amniocentèse 

est préférée à la choriocentèse pour exclure un 

mosaïcisme placentaire. Le prélèvement de 

l’amniocentèse est envoyé pour examen cyto-

génétique (FISH pour déterminer le caryotype 

du fœtus). Un test prénatal non invasif (non in-

vasive prenatal testing, NIPT) classique analyse 

le ratio d’ADN des différents chromosomes et 

ne permet donc pas de mettre en évidence la 

triploïdie, autrement dit la présence de tous les 

chromosomes en 3 exemplaires. En revanche, en 

ajoutant une analyse du polymorphisme d’un 

seul nucléotide (single nucleotide polymorphism) 

au NIPT, il est possible de détecter la triploïdie. 

L’histologie de la môle hydatiforme se caracté-

rise par un gonflement hydropique des villosités 

choriales. Dans le cas d’une MHP, celles-ci se 

mélangent au tissu fœtal, tandis qu’une MHC 

ne contient aucun tissu fœtal (embryonnaire). 

La coloration immunohistochimique de la p57 

permet de mieux distinguer les deux types de 

grossesse môlaire. La p57 est une protéine co-

dée par un gène exprimé uniquement sur l’allèle 

maternel du placenta et est donc négative en cas 

de MHC (18).

Un bilan diagnostique complet compre-

nant une échographie structurelle, des exa-

mens de laboratoire et une amniocentèse est 

crucial pour informer la patiente des risques 

et du pronostic liés à la poursuite d’une gros-

sesse gémellaire associant une MHP et un 

fœtus normal coexistant, une affection rare 

(19, 20). Il convient de discuter avec la pa-

tiente de la poursuite éventuelle de la gros-

sesse, sachant que ce type de grossesse peut 

être associé à des complications telles qu’une 

hyperthyroïdie, une naissance prématurée, 

le développement d’une pré-éclampsie pré-

coce ou d’une NTG. Le risque de dévelop-

per une NTG est de 4% après une MHP 

et de 15-20% après une MHC. En cas de 
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grossesse môlaire associée à un fœtus coexis-

tant, la poursuite de la grossesse ne semble 

pas augmenter le risque de NTG en com-

paraison avec l’interruption de la grossesse 

(21). Le pronostic est bien meilleur pour 

les grossesses avec MHP où l’amniocentèse 

montre un caryotype fœtal diploïde, suite à 

un mosaïcisme placentaire, et la poursuite 

de la grossesse doit être envisagée et suivie 

dans un centre de grossesse à haut risque 

(22). Pour les grossesses multiples où l’un 

des fœtus est une MHP, le fœticide peut être 

envisagé pour le fœtus affecté afin de réduire 

les risques et de poursuivre la grossesse pour 

le fœtus coexistant.

La directive sur les grossesses môlaires de 

l’American College of Obstetricians and Gyne-

cologists recommande une surveillance hebdo-

madaire du taux de hCG après l’accouchement 

jusqu’à négativation, puis mensuellement pen-

dant 6 mois (23). Comme une nouvelle gros-

sesse peut fausser le suivi du taux de hCG, il est 

conseillé aux patientes d’utiliser une contracep-

tion fiable. On considère que les méthodes de 

contraception hormonale sont une option 

sûre. Les dispositifs intra-utérins doivent être 

évités en raison du risque de perforation (24). 

Le risque de présenter une nouvelle grossesse 

môlaire est faible (1%), mais passe à 15% après 

deux grossesses môlaires.

CONCLUSION

Par le passé, le risque d’une issue mater-

nelle et/ou fœtale défavorable conduisait le 

plus souvent à l’interruption des grossesses 

gémellaires avec MHP comportant un fœtus 

anormal vivant et un fœtus normal coexistant 

avec un placenta normal. Un meilleur dia-

gnostic et un suivi rigoureux peuvent aider à 

identifier les cas où une approche conserva-

trice peut conduire à une issue favorable de 

la grossesse. L’interruption de grossesse est de 

moins en moins nécessaire, sauf en cas d’ano-

malies graves du fœtus ou de détérioration de 

l’état de la mère.
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CLASSIFICATION SYSTÈME-ORGANE FRÉQUENT PEU FRÉQUENT RARE INCONNUE

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

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et polypes) Léiomyomes utérins, adénofibromes du sein
Affections hématologiques et du système lymphatique Anémie
Affections du système immunitaire Hypersensibilité
Affections endocriniennes Virilisme
Troubles du métabolisme et de la nutrition Augmentation de l’appétit Anorexie

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

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

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

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

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

Urticaire, érythème noueux, érythème 
polymorphe

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1 Y compris augmentation de la fréquence cardiaque / 2 Y compris douleur dans l’abdomen supérieur et inférieur, des douleurs abdominales, flatulence / 3 Y compris éruption maculaire / 4 Y compris prurit généralisé / 5 Y compris inconfort du sein et sensibilité des seins / 6 Y compris ménorragies, hypoménorrhée, oligoménorrhée et aménorrhée / 7 Composé d’hémorragie vaginale 
et métrorragies 8 Y compris gonflement des seins/gonflement / 9 Y compris asthénie et malaise / 10 Y compris prise de poids, diminution et fluctuations. Les effets indésirables graves suivants ont été observés chez des femmes utilisatrices de COCs, également décrits à la rubrique 4.4 du RCP complet : Troubles thromboemboliques veineux ; Troubles thromboemboliques artériels ; 
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Infection sexuellement transmissible la 

plus fréquente, le HPV est la cause du cancer 

du col de l’utérus, le quatrième cancer fémi-

nin le plus fréquent à l’échelle mondiale. Les 

programmes de vaccination et de dépistage 

ont d’ores et déjà permis de réduire la pré-

valence du cancer du col de l’utérus ces der-

nières années, mais plus de 600.000 cas conti-

nuent d’être rapportés chaque année. Plus de 

340.000  personnes en meurent (1). La pré-

valence continue d’être la plus élevée dans 

les pays en développement, où les femmes 

n’ont pas accès à des soins de santé de qualité. 

Le prélèvement d’un échantillon adéquat et 

fiable pour une recherche spécifique présente 

un intérêt essentiel pour la science et les soins 

de santé. La possibilité d’utiliser un échantil-

lon liquide collecté par prélèvement non in-

vasif à domicile offre des avantages évidents. 

L’urine de première fraction (la première par-

tie du flux urinaire) est un excellent exemple 

de biopsie liquide non invasive autocollectée 

et utile pour le suivi de l’infection par le HPV 

et la vaccination. Notre groupe de recherche 

a récemment apporté la première preuve 

qu’outre l’ADN du HPV, des anticorps spé-

cifiques au HPV induits par la vaccination 

apparaissent également dans les échantillons 

d’urine de première fraction (2, 3). Ces dé-

couvertes pourraient ouvrir la possibilité dans 

un proche avenir d’utiliser un seul échantillon 

pour le suivi de l’infection par le HPV et de la 

vaccination dans les études épidémiologiques.

LA VACCINATION CONTRE LE 
HPV EN FLANDRE

Un nombre croissant d’études dé-

montrent que la vaccination contre le HPV 

a un effet clair sur la prévention du cancer 

du col de l’utérus (4). Deux vaccins prophy-

lactiques contre le HPV sont actuellement 

commercialisés en Belgique: un vaccin bi-

valent et un vaccin nonavalent. Un vaccin 

quadrivalent était également utilisé par le 

passé (5). D’autres vaccins prophylactiques 

sont en cours de développement et la possi-

bilité de développer un vaccin thérapeutique 

est à l’étude (5-7). Depuis septembre 2010, la 

vaccination avec le vaccin bivalent et le vac-

cin quadrivalent fait d’office partie du pro-

gramme de vaccination flamand pour les filles 

en première année de l’enseignement secon-

daire. En Flandre, le passage au vaccin nona-

valent a eu lieu en 2018 et depuis 2019, les 

garçons reçoivent également le vaccin contre 

le HPV en première année de l’enseignement 

secondaire. En Flandre, une personne est of-

ficiellement complètement vaccinée si deux 

doses du vaccin nonavalent lui ont été admi-

nistrées après l’âge de 9 ans, à un intervalle de 

5 à 13 mois. Les jeunes qui ne sont vaccinés 

qu’après l’âge de 15 ans ou sont immunodé-

primés doivent encore recevoir trois doses du 

vaccin. La couverture vaccinale en Flandre 

s’élevait en 2020 à 89,4% pour la première 

dose et à 80,7% pour la seconde. En raison de 

la pandémie de coronavirus, une diminution 

de 3% pour la première dose et de 9% pour la 

vaccination complète a été observée compara-

tivement à la précédente étude de couverture 

vaccinale réalisée en 2016 (8). Si l’on s’inté-

resse à la couverture chez les filles et les gar-

çons séparément, on constate une couverture 

L’urine comme échantillon de référence 
pour le dépistage du HPV et  

le suivi de la vaccination
Laura Téblick, Severien Van Keer, Alex Vorsters 

Vaccine & Infectious Disease Institute, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Universiteit Antwerpen

Une étude conduite par, entre autres, l’université d’Anvers ces dernières années a démontré que l’urine est un 

échantillon valable pour la détection du papillomavirus humain (HPV). Cet élément pourrait offrir une alternative 

aux femmes qui ne se font pas dépister par frottis dans le cadre du dépistage du cancer du col de l’utérus. Notre 

groupe de recherche avait déjà démontré qu’un échantillon d’urine renferme par ailleurs beaucoup d’autres informa-

tions exploitables. D’autres études consacrées au potentiel de l’échantillon d’urine pour le suivi de la vaccination ainsi 

que pour le triage après dépistage sont actuellement en cours. Il est clair que ces nouvelles évolutions vont également 

avoir des répercussions sur le rôle du médecin généraliste et sa manière de travailler.

GYNÉCO-ONCOLOGIE



31

Gunaïkeia Vol 28 n°3 • 2023

vaccinale contre le HPV très élevée de 92,3% 

et 84,3% chez les filles et de 86,7% et 77,3% 

chez les garçons, pour la première et la se-

conde dose respectivement. Une actualisation 

de ces chiffres de vaccination et l’introduction 

d’éventuels nouveaux vaccins en Belgique et 

en Flandre sont présentées chaque année lors 

du symposium sur la vaccination organisé 

par l’université d’Anvers (www.uantwerpen.

be/nl/congressen/valentijn-vaccinatie-sympo-

sium). 

QUELQUES DÉFIS EN 
MATIÈRE DE RECHERCHE 
SUR LA VACCINATION 
CONTRE LE HPV

Malheureusement, il reste encore de 

nombreux pays (principalement des pays en 

développement) où la couverture vaccinale 

contre le HPV est très faible. Cette situation 

étant liée, entre autres, au prix et à la disponi-

bilité du vaccin, plusieurs études ont été mises 

en place ces dernières années pour voir si une 

seule dose du vaccin contre le HPV offre 

une protection suffisante (NCT03180034, 

NCT02799732, NCT02834637, NCT01078220, 

NCT03431246, NCT05237947) (9, 10). Une 

seule dose du vaccin peut engendrer une ré-

ponse au moins dix fois supérieure aux anti-

corps produits par notre organisme après une 

infection par le HPV. En outre, les anticorps 

induits par le vaccin ont une meilleure capa-

cité à se lier au HPV. Depuis, l’OMS a fait 

savoir que ces résultats pourraient changer la 

donne en matière de campagnes de vaccina-

tion contre le HPV à l’échelle mondiale (11). 

On ignore pour l’instant si une seule dose 

permet également d’assurer une protection 

suffisante pour certains groupes à risque, 

comme les personnes immunodéprimées. 

Même s’il est connu que la vaccination contre 

le HPV offre une bonne protection, après 

des années de recherche, aucun corrélat de 

protection n’a toujours pu être identifié, à 

savoir qu’il est toujours impossible de dire à 

partir de quel niveau d’anticorps on est ef-

fectivement protégé contre le virus du HPV. 

Pour déterminer ce corrélat de protection, 

il faut en effet des infections de percée chez 

une personne vaccinée. Or, les vaccins fonc-

tionnent si bien que pareilles infections sont 

rares (12). L’échantillon d’urine de première 

fraction peut jouer un rôle important dans la 

recherche relative au schéma de vaccination 

monodose et dans la détermination du corré-

lat de protection.

LE POTENTIEL DE L’URINE 
COMME ÉCHANTILLON DE 
RÉFÉRENCE

Pourquoi nous intéressons-nous spécifi-

quement à l’urine de première fraction dans 

nos études? Ce n’est pas l’urine elle-même 

qui nous intéresse, mais bien les impuretés 

évacuées par la première partie du volume 

d’urine. Celle-ci contient des résidus de cel-

lules, de mucus et de virus HPV provenant 

des organes génitaux féminins qui se sont 

accumulés entre les petites lèvres (13). Plu-

sieurs études ont déjà montré que l’urine de 

première fraction est un échantillon adéquat 

Figure 1: 
Aperçu des applications possibles de l’échantillon d’urine de première fraction dans  

la recherche et le dépistage liés au HPV.

Virus HPV

Urine de
première fraction

Suivi de la vaccination: un écart de positivité pour l’ADN du HPV a déjà été 
observé entre femmes vaccinées et non vaccinées.

Dépistage du cancer du col de l’utérus: il a déjà été démontré que la sensibilité 
et la spécificité du test ADN-HPV étaient comparables pour un échantillon 
d’urine de première fraction et un frottis réalisé par le médecin.

Suivi du traitement: le médecin peut déjà disposer d’informations concernant 
le statut ADN-HPV et la réussite du traitement avant la consultation.

Triage des patientes: il a été récemment démontré que les marqueurs relatifs 
aux stades précancéreux et au cancer lui-même sont détectables dans l’urine 
de première fraction. Ainsi, seules les femmes présentant un risque effectif 
de cancer du col de l’utérus doivent être traitées.

Suivi de la vaccination: il a été récemment démontré que les anticorps 
spécifiques du HPV sont détectables dans les échantillons d’urine de première 
fraction et que leur présence correspond à ce que l’on retrouve dans le sang. 
Ceci pourrait permettre d’utiliser un échantillon d’urine en lieu et place d’un 
échantillon de sang.

Recherche en matière de vaccination des femmes plus «âgées»: actuellement, 
seules les jeunes femmes sont vaccinées et la probabilité qu’elles aient déjà 
été en contact avec le virus est donc faible. Cet échantillon d’urine de première 
fraction nous permet de vérifier si la vaccination d’une femme infectée peut 
neutraliser les virus déjà présents. Il est ainsi possible d’éviter la transmission 
au partenaire ainsi que la propagation dans le propre système génital de 
la patiente.

ADN du HPV

Marqueurs de méthylation

Anticorps HPV
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pour la détection de l’ADN du HPV et que 

l’ADN reste stable grâce à l’utilisation d’un 

agent conservateur (14). Les anticorps de 

type immunoglobuline G (IgG), les subs-

tances protectrices les plus présentes dans 

l’organisme, étant également abondamment 

présents dans les sécrétions de l’appareil gé-

nital féminin, notre groupe de recherche a 

cherché à savoir si ces IgG peuvent également 

être retrouvées dans l’urine de première frac-

tion. Dans nos dernières études, nous avons 

ainsi prouvé qu’il est possible de surveiller 

les anticorps spécifiques du HPV au travers 

d’échantillons d’urine (2, 3). Nous devrions 

ainsi à l’avenir pouvoir utiliser un seul échan-

tillon pour déterminer à la fois les concen-

trations d’anticorps et procéder au dépistage 

du HPV. En raison de la nature non invasive 

du prélèvement d’échantillon d’urine projeté, 

nous pourrons également atteindre à l’avenir 

les femmes qui ne participent actuellement 

pas au programme de dépistage. D’un point 

de vue organisationnel également, le prélè-

vement d’un échantillon d’urine présente 

l’avantage supplémentaire de permettre le 

suivi des infections par le HPV dans les études 

vaccinales où les jeunes femmes sont vaccinées 

avant d’être sexuellement actives. La surveil-

lance à long terme des études vaccinales et le 

suivi du traitement sont aussi grandement fa-

cilités par la simplicité du prélèvement à domi-

cile de cet échantillon. 

Du reste, il a été récemment démontré 

qu’à l’avenir, le triage des femmes présentant 

un risque accru de cancer du col de l’utérus au 

moyen de l’analyse par biomarqueurs (et plus 

précisément des marqueurs de méthylation) 

sera également possible à partir de l’échantil-

lon d’urine de première fraction. Les premiers 

résultats sont d’ores et déjà prometteurs (15-

18) et le potentiel de ces marqueurs de triage 

est actuellement en cours d’étude approfondie 

auprès d’un groupe de femmes adressées pour 

une colposcopie. Les possibilités d’utilisation 

future de l’échantillon d’urine sont également 

synthétisées à la figure 1.

 

LES PROGRÈS DE LA 
RECHERCHE

	> L’URINE COMME ALTERNATIVE 

AU FROTTIS

Ces dernières années, de nombreuses 

preuves ont été apportées relativement à la 

sensibilité clinique des tests ADN-HPV va-

lidés basés sur la PCR et pratiqués sur des 

échantillons vaginaux autocollectés. Dans 

le cadre de l’étude VALHUDES, des frot-

tis prélevés par le médecin, des échantillons 

vaginaux autocollectés et des échantillons 

d’urine de première fraction ont été testés au 

moyen de différents tests HPV. Pour chaque 

test HPV, une comparaison était effectuée 

entre la sensibilité et la spécificité cliniques 

pour le dépistage des néoplasies cervicales in-

traépithéliales de grade élevé (CIN2+) entre 

les trois différents types d’échantillons (19). 

Les résultats ont déjà été publiés pour un test 

HPV (Abbott RealTime High Risk HPV assay) 

et aucune différence de sensibilité (CIN2+) 

et de spécificité (< CIN2) cliniques pour la 

détection des néoplasies cervicales par la dé-

tection de l’ADN du HPV à haut risque dans 

l’échantillon d’urine de première fraction par 

rapport au frottis n’a été prouvée. Ces résultats, 

combinés aux résultats futurs de cette étude, 

seront cruciaux pour simplifier le prélèvement 

d’échantillons et atteindre les femmes non ou 

insuffisamment dépistées en proposant à l’ave-

nir l’autoprélèvement à domicile.

Figure 2: 
Résultats des tests d’anticorps HPV dans l’urine.  
A) Comparaison entre les anticorps HPV16 dans le sang (sérum) et l’urine (de première fraction) de 57 femmes.  
B) Concentrations d’anticorps HPV chez les femmes vaccinées et non vaccinées pour les quatre types de HPV contenus dans le 
vaccin contre le HPV quadrivalent.
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	> L’URINE COMME ALTERNATIVE 

AU PRÉLÈVEMENT SANGUIN

Outre son potentiel de dépistage de 

l’infection, l’urine permet donc également 

d’analyser la réponse immunitaire. L’échan-

tillon d’urine pouvant être recueilli à domi-

cile et étant acceptable pour les filles trop 

jeunes pour subir un examen gynécologique, 

il constitue un échantillon idéal pour le suivi 

à long terme de l’impact du vaccin (20). En 

2018, une étude pilote a été mise en place 

par notre groupe de recherche en vue de 

déterminer la détection des anticorps HPV 

dans l’urine de première fraction. Dans le 

cadre de cette étude, 57  échantillons appa-

riés d’urine de première fraction et de sang 

ont été collectés auprès de femmes âgées de 

19 à 26 ans. Ces femmes ont été réparties en 

deux cohortes: 38 femmes vaccinées à l’ado-

lescence et 19 non vaccinées. Les concentra-

tions d’anticorps HPV ont été déterminées 

au moyen de deux tests différents et les résul-

tats ont montré des corrélations significatives 

entre les concentrations d’anticorps HPV 

dans l’urine et dans le sérum (Figure 2A). En 

outre, des concentrations d’anticorps HPV 

significativement plus élevées ont été détec-

tées chez les femmes vaccinées comparative-

ment aux femmes non vaccinées, et ce pour 

les deux types d’échantillons (Figure  2B). 

Cette étude a fourni la première preuve qu’il 

est possible de détecter les anticorps HPV 

dans l’urine après une vaccination contre le 

HPV bivalente et quadrivalente. Une deu-

xième étude clinique a également été mise en 

place dans laquelle nous avons recueilli des 

échantillons d’urine de première fraction et 

des échantillons de sang avant la vaccination 

par le vaccin nonavalent, sept mois après la 

première dose et quatre ans après la première 

dose. Une étude complémentaire en cours 

inclut l’optimisation des techniques dévelop-

pées ainsi que la normalisation et la valida-

tion à l’aide de cohortes plus importantes.

AVANTAGES DE LA 
VACCINATION  
D’UN GROUPE D’ÂGE ÉLARGI

L’utilisation d’un échantillon d’urine de 

première fraction augmente encore l’éventail 

de possibilités dans le domaine de la recherche 

sur le HPV. Même si nous n’attendons pas 

d’effets thérapeutiques des vaccins anti-HPV 

prophylactiques actuellement disponibles, 

les anticorps neutralisants induits après la 

vaccination sont susceptibles d’interagir avec 

les virus HPV nouvellement produits. Cette 

interaction peut influencer des infections à 

HPV existantes en empêchant la propagation 

du virus à d’autres sites du système génital et 

en prévenant la transmission au partenaire 

sexuel. Cette hypothèse requiert des preuves 

moléculaires supplémentaires et est actuelle-

ment à l’étude au sein de notre centre de re-

cherche dans le cadre du projet de recherche 

européen URISAMP. L’urine de première 

fraction recueillant des sécrétions génitales 

avec des anticorps fonctionnels intacts, nous 

nous attendons également à ce que des virus 

HPV entiers soient recueillis dans cet échan-

tillon. Ceci confère à l’échantillon d’urine de 

première fraction un grand potentiel d’utili-

sation comme type d’échantillon pour étudier 

la question de savoir si les anticorps induits 

par le vaccin contre le HPV peuvent neutra-

liser les virus au niveau du site d’infection. 

Si tel devait être le cas, cela signifierait que 

la vaccination permet de réduire l’auto-inocu-

lation et la transmission au partenaire sexuel. 

Vu la persistance de réticences à l’égard de la 

vaccination des (jeunes) femmes après leurs 

premiers rapports sexuels, la preuve de cette 

hypothèse pourrait permettre d’aboutir à un 

meilleur suivi des recommandations en ma-

tière de vaccination contre le HPV. 
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 La Metafolin®

 Le sélénium
 La choline

 La Metafolin®

 Le DHA
 La vitamine D

 Le DHA
 La vitamine D & A
 La choline

Aide les bébés à prendre 
un bon départ dans la vie1

Omnibionta Pronatal® avec des nutriments sélectionnés avec soin pour chaque étape de la grossesse,  
soutient la mère et le bon développement du bébé.1,4
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Omnibionta® Pronatal, le seul en Belgique avec de la 
Metafolin® 2     choline     B12

   3
   dès le désir de grossesse. 

Point de vue fourni par Steven Zeisel, M.D., PhD. Professeur au Département de Nutrition de la Gillings School of Global Public Health and School of Medicine de l’Université de Caroline du Nord (UNC) à Chapel Hill, États-Unis. (5-7)
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1  Contient de l’acide folique. CSS 2016; 9285. 2  Forme active de l’acide folique. 3 IQVIA MAT July 2022, Belgium, Category: VMS, Segment: PREGNANCY MULTIVITAMINS, Shares based on Sellout Volume/Value. Considered as 
“leading brand”: brands with a share above 4%.  4   EFSA Journal 2013;11(7):3328. 5  Zeisel S - Nutrients (2017) Choline Other Methyl-Donors and Epigenetics.  6  Zeisel SH - Int J Womens Health (2013) Nutrition in pregnancy: 
the argument for including a source of choline. 7  Caudill MA - J Am Diet Assoc (2010) Pre- and postnatal health evidence of increased choline needs.
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Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg PP

3 x 28 comp 43,69 €

Oestradiol 0,5 mg / dydrogestérone 2,5 mg1

Le plus faible dosage 2 efficace 3, 
comme recommandé dans 
le traitement hormonal 
de la ménopause 3,4

1 RCP Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg comprimés pélliculés  (05-2022)
2 www.cbip.be (11/2022)
3 Sheen AJ & Gaspard U. Femoston Low (0,5 mg d’estradiol plus 2 mg de dydrogestérone) comme traitement hormonal de substitution à la ménopause. La Revue Médicale de Liège, 2011, 66 : 4 : 209-214
4 Baber et al. 2016 IMS Recommendations on women’s midlife health and menopause hormone therapy. Climacteric 2016, Vol 19, n 2, 109-150

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient de l’estradiol hémihydraté équivalent à 0,5 mg d’estradiol et 2,5 mg de dydrogestérone. Excipient(s) à effet notoire: 
Lactose monohydraté 117,4 mg. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Rond, biconvexe, portant sur une face la marque “379” (7mm). Comprimés de couleur jaune. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement hormonal de substitution (THS) pour le soulagement 
des symptômes de carence en œstrogènes chez les femmes post-ménopausées dont les dernières règles datent d’au moins 12 mois. L’expérience de ces indications thérapeutiques chez les femmes âgées de plus de 65 ans est limitée. Posologie et mode d'administration Posologie
Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. La posologie est de 1 comprimé par jour pendant un cycle de 28 jours. Mode d’administration Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg est un THS continu combiné pour usage 
oral. L'œstrogène et le progestatif sont donnés tous les jours sans interruption La prise de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg doit être continue, sans interruption entre les boîtes. Pour l’instauration et la poursuite du traitement des symptômes de ménopause, utiliser la dose efficace la plus faible pendant 
la durée la plus courte possible.  Le traitement combiné continu peut débuter avec Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg en fonction de la durée depuis la ménopause et de la sévérité des symptômes. Les femmes présentant une ménopause naturelle doivent débuter le traitement par Femoston Low 
0,5 mg/2,5 mg 12 mois après leurs dernières règles naturelles. En cas de ménopause chirurgicalement induite, le traitement peut débuter immédiatement.  La posologie peut ensuite être ajustée en fonction de la réponse clinique. Les patientes passant d’une autre préparation séquentielle continue 
ou cyclique doivent terminer le cycle de 28 jours puis passer au traitement par Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg. Les patientes passant d’une préparation combinée continue peuvent débuter le traitement à tout moment. Si une dose a été oubliée, la prendre dès que possible. Si plus de 12 heures se 
sont écoulées, poursuivre le traitement avec le prochain comprimé sans prendre le comprimé oublié. La probabilité de saignements intercurrents ou de spotting peut augmenter. Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg peut être pris avec ou sans nourriture. Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation 
justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. Contre-indications -Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. -Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de cancer du sein ; -Tumeurs malignes estrogenodépendantes (cancer de 
l’endomètre, par exemple) connues ou  suspectées ; -Saignement vaginal d’étiologie inconnue ; -Hyperplasie de l’endomètre non traitée ; -Antécédents ou présence de thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; -Troubles thrombophiliques connus (par 
ex. déficience en protéine C, protéine S ou antithrombine) ; -Maladie thromboembolique artérielle active ou récente (p.ex. angine de poitrine, infarctus du myocarde) ; -Affection hépatique aiguë ou antécédents d’affection hépatique, tant que les tests de fonction hépatique ne sont pas 
normalisés; -Porphyrie. Effets indésirables Les effets indésirables les plus souvent rapportés chez les patients traités avec une association estradiol/dydrogestérone dans les essais cliniques sont maux de tête, douleurs abdominales, mastalgie, sensibilité des seins à la palpation et mal au 
dos. Les effets indésirables suivants ont été observés durant des études cliniques (n=4929) à des fréquences reprises ci-dessous. Les effets indésirables de rapports spontanés, non observés dans les études cliniques, ont été classés sous la fréquence « rare »*. Infections et infestations : 
Fréquent : Candidose vaginale. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées :  Peu fréquent : Augmentation de la taille du leiomyome. Affections du système immunitaire : Peu fréquent : Hypersensibilité. Affections psychiatriques : Fréquent : Dépression, nervosité. Peu fréquent : Changements 
dans la libido. Affections du système nerveux : Très fréquent : Céphalées. Fréquent : Migraine, vertiges. Affections cardiaques : Rare : Infarctus du myocarde. Affections vasculaires : Peu fréquent : Thrombo-embolie veineuse*. Affections gastro- intestinales : Très fréquent : Douleurs 
abdominales. Fréquent : Nausées, vomissements, flatulence. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent : Perturbations des fonctions hépatiques parfois accompagnées d’asthénie ou de malaise, d’ictère et de douleurs abdominales, maladie de la vésicule biliaire. Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané : Fréquent : Réactions cutanées allergiques (par ex. éruption, urticaire, prurit) Rare : Angio-œdème, purpura vasculaire. Affections musculo- squelettiques et systémiques : Très fréquent : Mal au dos. Affections des organes de reproduction et du sein : Très fréquent :
Mastalgie, sensibilité des seins à la palpation. Fréquent : Troubles du cycle menstruel (incluant des saignements de rupture ou spotting, métrorragie, ménorragie, oligo-/aménorrhée, cycles irréguliers, dysménorrhée, douleurs pelviennes, sécrétion cervicale. Peu fréquent : Gonflement des 
seins, symptômes de type prémenstruel. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Conditions asthéniques, (Asthénie, fatigue, malaise), œdème périphérique. Investigations : Fréquent : Augmentation du poids. Peu fréquent : Diminution du poids. * Pour plus 
d’information, voir ci-dessous. Risque de cancer du sein -On rapporte un risque jusqu’à 2 fois plus élevé de diagnostic de cancer du sein chez les femmes prenant une thérapie estro-progestative combinée pendant plus de 5 ans.  -L’augmentation du risque est plus faible chez les utili-
satrices d’œstrogènes seuls comparativement aux utilisatrices d’associations oestroprogestatives. -Le degré de risque dépend de la durée de l’utilisation.  -Les estimations du risque absolu basées sur les résultats du plus large essai randomisé contrôlé versus placebo (étude WHI) et de 
de la plus large méta-analyse des études épidémiologiques prospectives sont présentées ci-après : Plus importante méta-analyse d’études épidémiologiques prospectives Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement chez des femmes ayant 
un IMC de 27 (kg/m2) THS par œstrogènes seuls  Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif  1,2 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 
2,7 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif  1,6 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 8,0 *Issu des taux 
d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement.
Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 10 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) THS par œstrogènes seuls  Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 
ans)* 26,6 Risque relatif  1,3 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 7,1 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)* 26,6 Risque 
relatif  1,8 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 8,0 *Issu des taux d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les 
pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Etudes WHI US – Risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utilisation CEE (estrogènes équins conjugués) seuls Intervalle d’âge (ans) 50-79  Incidence 
par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 21 Risque relatif & IC à 95 % 0,8 (0,7 – 1,0) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) -4 (-6 – 0)* CEE+MPA (acétate de médroxyprogestérone) & progestatif‡ Intervalle d’âge 
(ans) 50-79   Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 17 Risque relatif & IC à 95 % 1,2 (1,0 – 1,5) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) +4 (0 – 9) *Etude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui 
ne montrent pas d’augmentation du risque de cancer du sein. ‡Lorsqu’on limitait l’analyse aux femmes n’ayant utilisé aucun THS avant l’étude, on n’observait aucun risque accru apparent durant les 5 premières années du traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez les 
non utilisatrices. Risque de cancer de l’endomètre  Femmes ménopausées non hystérectomisées  Le risque de cancer de l’endomètre est d’environ 5 par 1 000 femmes non hystérectomisées n’utilisant aucun THS. Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation d’un THS à base 
d’estrogènes seuls est déconseillée car il augmente le risque de cancer de l’endomètre. En fonction de la durée de l’utilisation de l’estrogène seul et de la dose d’estrogène, au cours des études épidémiologiques, l’augmentation du risque de cancer de l’endomètre variait entre 5 et 55 
cas diagnostiqués supplémentaires sur 1 000 femmes âgées de 50 à 65 ans. L’ajout d’un progestatif à une thérapie à base d’estrogènes seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de prévenir ce risque accru. Au cours de l’étude MWS, l’utilisation d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’augmentait pas le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 (0,8-1,2). Cancer ovarien L’utilisation d’un THS à base d’œstrogènes seuls ou d’un THS oestro-progestatif combiné a été associée à un risque légèrement accru de cancer ovarien.  Une méta-analyse portant 
sur 52 études épidémiologiques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux femmes n'en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l'apparition d'un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. Risque de thrombo-embolie veineuse Le THS 
est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus élevé de développement d’une thromboembolie veineuse (TEV), c.-à-d. thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire. La survenue de ces incidents est plus probable durant la première année de l’utilisation du THS.  Les résultats des 
études WHI sont présentés ci-dessous : Études WHI – Risque supplémentaire de TEV sur une période de 5 ans d’utilisation Traitement oral à base d’estrogènes seuls    Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 7 Risque relatif et 
IC à 95 %1,2 (0,6-2,4) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 1 (-3 – 10) Traitement oral estro-progestatif combiné Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 4 Risque relatif et IC à 95 % 2,3 (1,2 – 4,3) Cas 
supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 5 (1 - 13) Risque de maladie coronarienne Le risque de coronaropathie est légèrement accru chez les utilisatrices d’un THS oestro-progestatif combiné après l’âge de 60 ans. Risque d’accident vasculaire cérébral L’utilisation d’es-
trogènes seuls ou d’une association oestroprogestative est associée à un risque relatif jusqu’à 1,5 fois plus élevé d’accident vasculaire cérébral ischémique. Le risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique n’augmente pas pendant l’utilisation d’un THS. Ce risque relatif ne dépend 
ni de l’âge ni de la durée d’utilisation, mais vu qu’à la base, ce risque dépend fortement de l’âge, le risque global d’accident vasculaire cérébral augmentera avec l’âge chez les femmes utilisant un THS. Études WHI combinées – Risque supplémentaires d’accident vasculaire cérébral 
ischémique  sur une période de 5 ans d’utilisation Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 8 Risque relatif et IC à 95 % 1,3 (1,1- 1,6)Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices sur une période de 5 ans 3 (1-5) D’autres 
effets indésirables suivants ont été rapportés lors de l’administration d’un traitement estro-progestatif Tumeurs bénignes, malignes et non précisées: Tumeurs estrogeno-dépendantes bénignes et malignes, par exemple cancer de l’endomètre, cancer de l’ovaire. Augmentation de la 
taille de méningiome. Troubles du système immunitaire:  Lupus érythémateux disséminé Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypertriglycéridémie  Troubles du système nerveux: Démence probable, chorée, exacerbation d’une épilepsie Troubles vasculaires:  Thromboembolie 
artérielle Affections gastro-intestinales : Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertriglycéridémie préexistante) Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Erythème multiforme Affections du rein et des voies urinaires : Incontinence urinaire Affections des organes de reproduc-
tion et du sein :  Modifications fibrokystiques des seins, érosion du col utérin Affections congénitales, familiales et génétiques: Aggravation d’une porphyrie Investigations: Augmentation des taux totaux d’hormones thyroïdiennes Déclaration des effets indésirables suspectés La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique : Agence fédérale 
des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be  e-mail : adr@afmps.be  Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et 
de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy - Hôpitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 E-mail : crpv@chru-nancy.fr  ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments  20, rue de Bitbourg 
L-1273 Luxembourg-Hamm Tél. : (+352) 2478 5592 E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu  Lien pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHÉ Mylan EPD bvba/sprl Terhulpsesteenweg, 6A B-1560 Hoeilaart NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Belgique : BE376074 Luxembourg : 2010080014 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 
L’AUTORISATION Date de première autorisation : 24/08/2010 Date de dernier renouvellement: 20/03/2015 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 02/2022 Date d’approbation: 05/2022 Délivrance: médicament soumis à prescription médicale 
a. Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques. 
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Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg PP

3 x 28 comp 43,69 €

Oestradiol 0,5 mg / dydrogestérone 2,5 mg1

Le plus faible dosage 2 efficace 3, 
comme recommandé dans 
le traitement hormonal 
de la ménopause 3,4

1 RCP Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg comprimés pélliculés  (05-2022)
2 www.cbip.be (11/2022)
3 Sheen AJ & Gaspard U. Femoston Low (0,5 mg d’estradiol plus 2 mg de dydrogestérone) comme traitement hormonal de substitution à la ménopause. La Revue Médicale de Liège, 2011, 66 : 4 : 209-214
4 Baber et al. 2016 IMS Recommendations on women’s midlife health and menopause hormone therapy. Climacteric 2016, Vol 19, n 2, 109-150

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient de l’estradiol hémihydraté équivalent à 0,5 mg d’estradiol et 2,5 mg de dydrogestérone. Excipient(s) à effet notoire: 
Lactose monohydraté 117,4 mg. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Rond, biconvexe, portant sur une face la marque “379” (7mm). Comprimés de couleur jaune. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement hormonal de substitution (THS) pour le soulagement 
des symptômes de carence en œstrogènes chez les femmes post-ménopausées dont les dernières règles datent d’au moins 12 mois. L’expérience de ces indications thérapeutiques chez les femmes âgées de plus de 65 ans est limitée. Posologie et mode d'administration Posologie
Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. La posologie est de 1 comprimé par jour pendant un cycle de 28 jours. Mode d’administration Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg est un THS continu combiné pour usage 
oral. L'œstrogène et le progestatif sont donnés tous les jours sans interruption La prise de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg doit être continue, sans interruption entre les boîtes. Pour l’instauration et la poursuite du traitement des symptômes de ménopause, utiliser la dose efficace la plus faible pendant 
la durée la plus courte possible.  Le traitement combiné continu peut débuter avec Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg en fonction de la durée depuis la ménopause et de la sévérité des symptômes. Les femmes présentant une ménopause naturelle doivent débuter le traitement par Femoston Low 
0,5 mg/2,5 mg 12 mois après leurs dernières règles naturelles. En cas de ménopause chirurgicalement induite, le traitement peut débuter immédiatement.  La posologie peut ensuite être ajustée en fonction de la réponse clinique. Les patientes passant d’une autre préparation séquentielle continue 
ou cyclique doivent terminer le cycle de 28 jours puis passer au traitement par Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg. Les patientes passant d’une préparation combinée continue peuvent débuter le traitement à tout moment. Si une dose a été oubliée, la prendre dès que possible. Si plus de 12 heures se 
sont écoulées, poursuivre le traitement avec le prochain comprimé sans prendre le comprimé oublié. La probabilité de saignements intercurrents ou de spotting peut augmenter. Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg peut être pris avec ou sans nourriture. Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation 
justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. Contre-indications -Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. -Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de cancer du sein ; -Tumeurs malignes estrogenodépendantes (cancer de 
l’endomètre, par exemple) connues ou  suspectées ; -Saignement vaginal d’étiologie inconnue ; -Hyperplasie de l’endomètre non traitée ; -Antécédents ou présence de thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; -Troubles thrombophiliques connus (par 
ex. déficience en protéine C, protéine S ou antithrombine) ; -Maladie thromboembolique artérielle active ou récente (p.ex. angine de poitrine, infarctus du myocarde) ; -Affection hépatique aiguë ou antécédents d’affection hépatique, tant que les tests de fonction hépatique ne sont pas 
normalisés; -Porphyrie. Effets indésirables Les effets indésirables les plus souvent rapportés chez les patients traités avec une association estradiol/dydrogestérone dans les essais cliniques sont maux de tête, douleurs abdominales, mastalgie, sensibilité des seins à la palpation et mal au 
dos. Les effets indésirables suivants ont été observés durant des études cliniques (n=4929) à des fréquences reprises ci-dessous. Les effets indésirables de rapports spontanés, non observés dans les études cliniques, ont été classés sous la fréquence « rare »*. Infections et infestations : 
Fréquent : Candidose vaginale. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées :  Peu fréquent : Augmentation de la taille du leiomyome. Affections du système immunitaire : Peu fréquent : Hypersensibilité. Affections psychiatriques : Fréquent : Dépression, nervosité. Peu fréquent : Changements 
dans la libido. Affections du système nerveux : Très fréquent : Céphalées. Fréquent : Migraine, vertiges. Affections cardiaques : Rare : Infarctus du myocarde. Affections vasculaires : Peu fréquent : Thrombo-embolie veineuse*. Affections gastro- intestinales : Très fréquent : Douleurs 
abdominales. Fréquent : Nausées, vomissements, flatulence. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent : Perturbations des fonctions hépatiques parfois accompagnées d’asthénie ou de malaise, d’ictère et de douleurs abdominales, maladie de la vésicule biliaire. Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané : Fréquent : Réactions cutanées allergiques (par ex. éruption, urticaire, prurit) Rare : Angio-œdème, purpura vasculaire. Affections musculo- squelettiques et systémiques : Très fréquent : Mal au dos. Affections des organes de reproduction et du sein : Très fréquent :
Mastalgie, sensibilité des seins à la palpation. Fréquent : Troubles du cycle menstruel (incluant des saignements de rupture ou spotting, métrorragie, ménorragie, oligo-/aménorrhée, cycles irréguliers, dysménorrhée, douleurs pelviennes, sécrétion cervicale. Peu fréquent : Gonflement des 
seins, symptômes de type prémenstruel. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Conditions asthéniques, (Asthénie, fatigue, malaise), œdème périphérique. Investigations : Fréquent : Augmentation du poids. Peu fréquent : Diminution du poids. * Pour plus 
d’information, voir ci-dessous. Risque de cancer du sein -On rapporte un risque jusqu’à 2 fois plus élevé de diagnostic de cancer du sein chez les femmes prenant une thérapie estro-progestative combinée pendant plus de 5 ans.  -L’augmentation du risque est plus faible chez les utili-
satrices d’œstrogènes seuls comparativement aux utilisatrices d’associations oestroprogestatives. -Le degré de risque dépend de la durée de l’utilisation.  -Les estimations du risque absolu basées sur les résultats du plus large essai randomisé contrôlé versus placebo (étude WHI) et de 
de la plus large méta-analyse des études épidémiologiques prospectives sont présentées ci-après : Plus importante méta-analyse d’études épidémiologiques prospectives Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement chez des femmes ayant 
un IMC de 27 (kg/m2) THS par œstrogènes seuls  Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif  1,2 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 
2,7 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif  1,6 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 8,0 *Issu des taux 
d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement.
Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 10 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) THS par œstrogènes seuls  Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 
ans)* 26,6 Risque relatif  1,3 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 7,1 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)* 26,6 Risque 
relatif  1,8 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 8,0 *Issu des taux d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les 
pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Etudes WHI US – Risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utilisation CEE (estrogènes équins conjugués) seuls Intervalle d’âge (ans) 50-79  Incidence 
par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 21 Risque relatif & IC à 95 % 0,8 (0,7 – 1,0) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) -4 (-6 – 0)* CEE+MPA (acétate de médroxyprogestérone) & progestatif‡ Intervalle d’âge 
(ans) 50-79   Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 17 Risque relatif & IC à 95 % 1,2 (1,0 – 1,5) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) +4 (0 – 9) *Etude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui 
ne montrent pas d’augmentation du risque de cancer du sein. ‡Lorsqu’on limitait l’analyse aux femmes n’ayant utilisé aucun THS avant l’étude, on n’observait aucun risque accru apparent durant les 5 premières années du traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez les 
non utilisatrices. Risque de cancer de l’endomètre  Femmes ménopausées non hystérectomisées  Le risque de cancer de l’endomètre est d’environ 5 par 1 000 femmes non hystérectomisées n’utilisant aucun THS. Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation d’un THS à base 
d’estrogènes seuls est déconseillée car il augmente le risque de cancer de l’endomètre. En fonction de la durée de l’utilisation de l’estrogène seul et de la dose d’estrogène, au cours des études épidémiologiques, l’augmentation du risque de cancer de l’endomètre variait entre 5 et 55 
cas diagnostiqués supplémentaires sur 1 000 femmes âgées de 50 à 65 ans. L’ajout d’un progestatif à une thérapie à base d’estrogènes seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de prévenir ce risque accru. Au cours de l’étude MWS, l’utilisation d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’augmentait pas le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 (0,8-1,2). Cancer ovarien L’utilisation d’un THS à base d’œstrogènes seuls ou d’un THS oestro-progestatif combiné a été associée à un risque légèrement accru de cancer ovarien.  Une méta-analyse portant 
sur 52 études épidémiologiques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux femmes n'en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l'apparition d'un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. Risque de thrombo-embolie veineuse Le THS 
est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus élevé de développement d’une thromboembolie veineuse (TEV), c.-à-d. thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire. La survenue de ces incidents est plus probable durant la première année de l’utilisation du THS.  Les résultats des 
études WHI sont présentés ci-dessous : Études WHI – Risque supplémentaire de TEV sur une période de 5 ans d’utilisation Traitement oral à base d’estrogènes seuls    Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 7 Risque relatif et 
IC à 95 %1,2 (0,6-2,4) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 1 (-3 – 10) Traitement oral estro-progestatif combiné Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 4 Risque relatif et IC à 95 % 2,3 (1,2 – 4,3) Cas 
supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 5 (1 - 13) Risque de maladie coronarienne Le risque de coronaropathie est légèrement accru chez les utilisatrices d’un THS oestro-progestatif combiné après l’âge de 60 ans. Risque d’accident vasculaire cérébral L’utilisation d’es-
trogènes seuls ou d’une association oestroprogestative est associée à un risque relatif jusqu’à 1,5 fois plus élevé d’accident vasculaire cérébral ischémique. Le risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique n’augmente pas pendant l’utilisation d’un THS. Ce risque relatif ne dépend 
ni de l’âge ni de la durée d’utilisation, mais vu qu’à la base, ce risque dépend fortement de l’âge, le risque global d’accident vasculaire cérébral augmentera avec l’âge chez les femmes utilisant un THS. Études WHI combinées – Risque supplémentaires d’accident vasculaire cérébral 
ischémique  sur une période de 5 ans d’utilisation Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 8 Risque relatif et IC à 95 % 1,3 (1,1- 1,6)Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices sur une période de 5 ans 3 (1-5) D’autres 
effets indésirables suivants ont été rapportés lors de l’administration d’un traitement estro-progestatif Tumeurs bénignes, malignes et non précisées: Tumeurs estrogeno-dépendantes bénignes et malignes, par exemple cancer de l’endomètre, cancer de l’ovaire. Augmentation de la 
taille de méningiome. Troubles du système immunitaire:  Lupus érythémateux disséminé Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypertriglycéridémie  Troubles du système nerveux: Démence probable, chorée, exacerbation d’une épilepsie Troubles vasculaires:  Thromboembolie 
artérielle Affections gastro-intestinales : Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertriglycéridémie préexistante) Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Erythème multiforme Affections du rein et des voies urinaires : Incontinence urinaire Affections des organes de reproduc-
tion et du sein :  Modifications fibrokystiques des seins, érosion du col utérin Affections congénitales, familiales et génétiques: Aggravation d’une porphyrie Investigations: Augmentation des taux totaux d’hormones thyroïdiennes Déclaration des effets indésirables suspectés La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique : Agence fédérale 
des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be  e-mail : adr@afmps.be  Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et 
de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy - Hôpitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 E-mail : crpv@chru-nancy.fr  ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments  20, rue de Bitbourg 
L-1273 Luxembourg-Hamm Tél. : (+352) 2478 5592 E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu  Lien pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHÉ Mylan EPD bvba/sprl Terhulpsesteenweg, 6A B-1560 Hoeilaart NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Belgique : BE376074 Luxembourg : 2010080014 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 
L’AUTORISATION Date de première autorisation : 24/08/2010 Date de dernier renouvellement: 20/03/2015 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 02/2022 Date d’approbation: 05/2022 Délivrance: médicament soumis à prescription médicale 
a. Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques. 
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient de l’estradiol hémihydraté équivalent à 0,5 mg d’estradiol et 2,5 mg de dydrogestérone. Excipient(s) à effet notoire: 
Lactose monohydraté 117,4 mg. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Rond, biconvexe, portant sur une face la marque “379” (7mm). Comprimés de couleur jaune. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques Traitement hormonal de substitution (THS) pour le soulagement 
des symptômes de carence en œstrogènes chez les femmes post-ménopausées dont les dernières règles datent d’au moins 12 mois. L’expérience de ces indications thérapeutiques chez les femmes âgées de plus de 65 ans est limitée. Posologie et mode d'administration Posologie
Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. La posologie est de 1 comprimé par jour pendant un cycle de 28 jours. Mode d’administration Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg est un THS continu combiné pour usage 
oral. L'œstrogène et le progestatif sont donnés tous les jours sans interruption La prise de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg doit être continue, sans interruption entre les boîtes. Pour l’instauration et la poursuite du traitement des symptômes de ménopause, utiliser la dose efficace la plus faible pendant 
la durée la plus courte possible.  Le traitement combiné continu peut débuter avec Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg en fonction de la durée depuis la ménopause et de la sévérité des symptômes. Les femmes présentant une ménopause naturelle doivent débuter le traitement par Femoston Low 
0,5 mg/2,5 mg 12 mois après leurs dernières règles naturelles. En cas de ménopause chirurgicalement induite, le traitement peut débuter immédiatement.  La posologie peut ensuite être ajustée en fonction de la réponse clinique. Les patientes passant d’une autre préparation séquentielle continue 
ou cyclique doivent terminer le cycle de 28 jours puis passer au traitement par Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg. Les patientes passant d’une préparation combinée continue peuvent débuter le traitement à tout moment. Si une dose a été oubliée, la prendre dès que possible. Si plus de 12 heures se 
sont écoulées, poursuivre le traitement avec le prochain comprimé sans prendre le comprimé oublié. La probabilité de saignements intercurrents ou de spotting peut augmenter. Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg peut être pris avec ou sans nourriture. Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation 
justifiée de Femoston Low 0,5 mg/2,5 mg dans la population pédiatrique. Contre-indications -Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. -Cancer du sein connu ou suspecté ou antécédent de cancer du sein ; -Tumeurs malignes estrogenodépendantes (cancer de 
l’endomètre, par exemple) connues ou  suspectées ; -Saignement vaginal d’étiologie inconnue ; -Hyperplasie de l’endomètre non traitée ; -Antécédents ou présence de thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ; -Troubles thrombophiliques connus (par 
ex. déficience en protéine C, protéine S ou antithrombine) ; -Maladie thromboembolique artérielle active ou récente (p.ex. angine de poitrine, infarctus du myocarde) ; -Affection hépatique aiguë ou antécédents d’affection hépatique, tant que les tests de fonction hépatique ne sont pas 
normalisés; -Porphyrie. Effets indésirables Les effets indésirables les plus souvent rapportés chez les patients traités avec une association estradiol/dydrogestérone dans les essais cliniques sont maux de tête, douleurs abdominales, mastalgie, sensibilité des seins à la palpation et mal au 
dos. Les effets indésirables suivants ont été observés durant des études cliniques (n=4929) à des fréquences reprises ci-dessous. Les effets indésirables de rapports spontanés, non observés dans les études cliniques, ont été classés sous la fréquence « rare »*. Infections et infestations : 
Fréquent : Candidose vaginale. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées :  Peu fréquent : Augmentation de la taille du leiomyome. Affections du système immunitaire : Peu fréquent : Hypersensibilité. Affections psychiatriques : Fréquent : Dépression, nervosité. Peu fréquent : Changements 
dans la libido. Affections du système nerveux : Très fréquent : Céphalées. Fréquent : Migraine, vertiges. Affections cardiaques : Rare : Infarctus du myocarde. Affections vasculaires : Peu fréquent : Thrombo-embolie veineuse*. Affections gastro- intestinales : Très fréquent : Douleurs 
abdominales. Fréquent : Nausées, vomissements, flatulence. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent : Perturbations des fonctions hépatiques parfois accompagnées d’asthénie ou de malaise, d’ictère et de douleurs abdominales, maladie de la vésicule biliaire. Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané : Fréquent : Réactions cutanées allergiques (par ex. éruption, urticaire, prurit) Rare : Angio-œdème, purpura vasculaire. Affections musculo- squelettiques et systémiques : Très fréquent : Mal au dos. Affections des organes de reproduction et du sein : Très fréquent :
Mastalgie, sensibilité des seins à la palpation. Fréquent : Troubles du cycle menstruel (incluant des saignements de rupture ou spotting, métrorragie, ménorragie, oligo-/aménorrhée, cycles irréguliers, dysménorrhée, douleurs pelviennes, sécrétion cervicale. Peu fréquent : Gonflement des 
seins, symptômes de type prémenstruel. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Conditions asthéniques, (Asthénie, fatigue, malaise), œdème périphérique. Investigations : Fréquent : Augmentation du poids. Peu fréquent : Diminution du poids. * Pour plus 
d’information, voir ci-dessous. Risque de cancer du sein -On rapporte un risque jusqu’à 2 fois plus élevé de diagnostic de cancer du sein chez les femmes prenant une thérapie estro-progestative combinée pendant plus de 5 ans.  -L’augmentation du risque est plus faible chez les utili-
satrices d’œstrogènes seuls comparativement aux utilisatrices d’associations oestroprogestatives. -Le degré de risque dépend de la durée de l’utilisation.  -Les estimations du risque absolu basées sur les résultats du plus large essai randomisé contrôlé versus placebo (étude WHI) et de 
de la plus large méta-analyse des études épidémiologiques prospectives sont présentées ci-après : Plus importante méta-analyse d’études épidémiologiques prospectives Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 5 ans de traitement chez des femmes ayant 
un IMC de 27 (kg/m2) THS par œstrogènes seuls  Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif  1,2 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 
2,7 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 5 ans (50-54 ans)* –13,3 Risque relatif  1,6 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 5 ans 8,0 *Issu des taux 
d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement.
Estimation du risque additionnel de cancer du sein après 10 ans de traitement chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) THS par œstrogènes seuls  Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 
ans)* 26,6 Risque relatif  1,3 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 7,1 Association oestroprogestative Age au début du THS (ans) 50 Incidence pour 1.000 patientes n’ayant jamais pris de THS sur une période de 10 ans (50-59 ans)* 26,6 Risque 
relatif  1,8 Nombre de cas supplémentaires pour 1.000 utilisatrices de THS après 10 ans 8,0 *Issu des taux d’incidence de base en Angleterre en 2015 chez des femmes ayant un IMC de 27 (kg/m2) Remarque : étant donné que l’incidence de base du cancer du sein diffère selon les 
pays de l’Union européenne (UE), le nombre de cas supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement. Etudes WHI US – Risque supplémentaire de cancer du sein après 5 ans d’utilisation CEE (estrogènes équins conjugués) seuls Intervalle d’âge (ans) 50-79  Incidence 
par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 21 Risque relatif & IC à 95 % 0,8 (0,7 – 1,0) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) -4 (-6 – 0)* CEE+MPA (acétate de médroxyprogestérone) & progestatif‡ Intervalle d’âge 
(ans) 50-79   Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 17 Risque relatif & IC à 95 % 1,2 (1,0 – 1,5) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS sur une période de 5 ans (IC à 95 %) +4 (0 – 9) *Etude WHI chez les femmes hystérectomisées, qui 
ne montrent pas d’augmentation du risque de cancer du sein. ‡Lorsqu’on limitait l’analyse aux femmes n’ayant utilisé aucun THS avant l’étude, on n’observait aucun risque accru apparent durant les 5 premières années du traitement : après 5 ans, le risque était plus élevé que chez les 
non utilisatrices. Risque de cancer de l’endomètre  Femmes ménopausées non hystérectomisées  Le risque de cancer de l’endomètre est d’environ 5 par 1 000 femmes non hystérectomisées n’utilisant aucun THS. Chez les femmes non hystérectomisées, l’utilisation d’un THS à base 
d’estrogènes seuls est déconseillée car il augmente le risque de cancer de l’endomètre. En fonction de la durée de l’utilisation de l’estrogène seul et de la dose d’estrogène, au cours des études épidémiologiques, l’augmentation du risque de cancer de l’endomètre variait entre 5 et 55 
cas diagnostiqués supplémentaires sur 1 000 femmes âgées de 50 à 65 ans. L’ajout d’un progestatif à une thérapie à base d’estrogènes seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de prévenir ce risque accru. Au cours de l’étude MWS, l’utilisation d’un THS combiné (séquentiel 
ou continu) n’augmentait pas le risque de cancer de l’endomètre (RR de 1,0 (0,8-1,2). Cancer ovarien L’utilisation d’un THS à base d’œstrogènes seuls ou d’un THS oestro-progestatif combiné a été associée à un risque légèrement accru de cancer ovarien.  Une méta-analyse portant 
sur 52 études épidémiologiques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les femmes prenant actuellement un THS par rapport aux femmes n'en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95 % 1.31-1.56). Chez les femmes âgées de 50 à 54 ans, prendre un THS pendant cinq ans entraîne 
l'apparition d'un cas supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les femmes âgées entre 50 à 54 ans qui ne prennent pas de THS, un diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cinq ans. Risque de thrombo-embolie veineuse Le THS 
est associé à un risque relatif 1,3 à 3 fois plus élevé de développement d’une thromboembolie veineuse (TEV), c.-à-d. thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire. La survenue de ces incidents est plus probable durant la première année de l’utilisation du THS.  Les résultats des 
études WHI sont présentés ci-dessous : Études WHI – Risque supplémentaire de TEV sur une période de 5 ans d’utilisation Traitement oral à base d’estrogènes seuls    Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 7 Risque relatif et 
IC à 95 %1,2 (0,6-2,4) Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 1 (-3 – 10) Traitement oral estro-progestatif combiné Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 4 Risque relatif et IC à 95 % 2,3 (1,2 – 4,3) Cas 
supplémentaires par 1 000 utilisatrices d’un THS 5 (1 - 13) Risque de maladie coronarienne Le risque de coronaropathie est légèrement accru chez les utilisatrices d’un THS oestro-progestatif combiné après l’âge de 60 ans. Risque d’accident vasculaire cérébral L’utilisation d’es-
trogènes seuls ou d’une association oestroprogestative est associée à un risque relatif jusqu’à 1,5 fois plus élevé d’accident vasculaire cérébral ischémique. Le risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique n’augmente pas pendant l’utilisation d’un THS. Ce risque relatif ne dépend 
ni de l’âge ni de la durée d’utilisation, mais vu qu’à la base, ce risque dépend fortement de l’âge, le risque global d’accident vasculaire cérébral augmentera avec l’âge chez les femmes utilisant un THS. Études WHI combinées – Risque supplémentaires d’accident vasculaire cérébral 
ischémique  sur une période de 5 ans d’utilisation Intervalle d’âge (ans) 50-59 Incidence par 1 000 femmes du bras placebo sur une période de 5 ans 8 Risque relatif et IC à 95 % 1,3 (1,1- 1,6)Cas supplémentaires par 1 000 utilisatrices sur une période de 5 ans 3 (1-5) D’autres 
effets indésirables suivants ont été rapportés lors de l’administration d’un traitement estro-progestatif Tumeurs bénignes, malignes et non précisées: Tumeurs estrogeno-dépendantes bénignes et malignes, par exemple cancer de l’endomètre, cancer de l’ovaire. Augmentation de la 
taille de méningiome. Troubles du système immunitaire:  Lupus érythémateux disséminé Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypertriglycéridémie  Troubles du système nerveux: Démence probable, chorée, exacerbation d’une épilepsie Troubles vasculaires:  Thromboembolie 
artérielle Affections gastro-intestinales : Pancréatite (chez les femmes ayant une hypertriglycéridémie préexistante) Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Erythème multiforme Affections du rein et des voies urinaires : Incontinence urinaire Affections des organes de reproduc-
tion et du sein :  Modifications fibrokystiques des seins, érosion du col utérin Affections congénitales, familiales et génétiques: Aggravation d’une porphyrie Investigations: Augmentation des taux totaux d’hormones thyroïdiennes Déclaration des effets indésirables suspectés La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique : Agence fédérale 
des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be  e-mail : adr@afmps.be  Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et 
de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy - Hôpitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 E-mail : crpv@chru-nancy.fr  ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments  20, rue de Bitbourg 
L-1273 Luxembourg-Hamm Tél. : (+352) 2478 5592 E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu  Lien pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHÉ Mylan EPD bvba/sprl Terhulpsesteenweg, 6A B-1560 Hoeilaart NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Belgique : BE376074 Luxembourg : 2010080014 DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE 
L’AUTORISATION Date de première autorisation : 24/08/2010 Date de dernier renouvellement: 20/03/2015 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 02/2022 Date d’approbation: 05/2022 Délivrance: médicament soumis à prescription médicale 
a. Aucune différenciation n’a été faite entre les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques. 
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Ryeqo®, qui combine le rélugolix (40  mg) à l’estradiol (1  mg) 

et à l’acétate de noréthistérone (0,5  mg), est le premier  

médicament à base d’un antagoniste de la GnRH autorisé dans 

l’UE pour le traitement des symptômes modérés à sévères des 

fibromes utérins chez la femme adulte en âge de procréer1.  

Des données récentes montrent que l’efficacité et la sécurité 

sont maintenues sur une période de traitement de 52 semaines. 

Le Dr Karampelas, gynécologue auprès du CHU Brugmann,  

explique les principales propriétés de Ryeqo®.

COMMUNIQUÉ DE GEDEON RICHTER

Nouvelle confirmation de l’efficacité  
et de la sécurité de Ryeqo® dans le  
traitement à long terme des fibromes 
utérins

    Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieu-
we veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg 
wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek Bijwerkingen voor 
het rapporteren van bijwerkingen. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: Ryeqo 40 mg/1 
mg/0,5 mg filmomhulde tabletten. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTEL-
LING: Elke filmomhulde tablet bevat 40 mg relugolix, 1 mg estradiol (als hemihydraat) en 
0,5 mg norethisteronacetaat. Hulpstof met bekend effect: Elke filmomhulde tablet bevat 
ongeveer 80 mg lactosemonohydraat. FARMACEUTISCHE VORM: Filmomhulde tablet. 
Lichtgele tot gele, filmomhulde, ronde tablet van 8 mm met “415” aan de ene kant en 
effen aan de andere kant. THERAPEUTISCHE INDICATIES: Ryeqo is geïndiceerd voor de 
behandeling van matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij volwassen 
vrouwen in de vruchtbare leeftijd. DOSERING EN WIJZE VAN TOEDIENING: Dosering: 
Eén tablet Ryeqo moet eenmaal daags op ongeveer hetzelfde tijdstip met of zonder voed-
sel worden ingenomen. Tabletten moeten naar behoefte met wat vocht worden ingeno-
men. Bij patiënten met risicofactoren voor osteoporose of botverlies wordt dual-energy 
X-ray-absorptiometrie (DXA) aanbevolen voordat de behandeling met Ryeqo wordt 
gestart. Bij aanvang van de 
behandeling moet de eerste 
tablet binnen 5 dagen na het 
begin van de menstruele bloe-
ding worden ingenomen. Als 
de behandeling op een andere 
dag van de menstruatiecy-
clus wordt gestart, kunnen 
aanvankelijk onregelmatige 
en/of hevige bloedingen op-
treden. Zwangerschap moet 
worden uitgesloten voordat 
de behandeling met Ryeqo 
wordt gestart. Ryeqo kan 
zonder onderbreking worden 
ingenomen. Stopzetting moet 
worden overwogen wanneer 
de patiënt in de menopau-
ze komt, want het is bekend 
dat baarmoederfibromen in 
regressie gaan wanneer de 
menopauze begint. Een DXA-
scan wordt aanbevolen na 
1  jaar behandeling. Anticon-
ceptieve eigenschappen van 
Ryeqo: Eventuele hormonale 
anticonceptie moet worden 
gestopt voordat de behande-
ling start, want gelijktijdig ge-
bruik van hormonale anticon-
ceptiva is gecontra-indiceerd. 
Niet-hormonale anticoncep-
tiemethodes moeten geduren-
de ten minste één maand na 
aanvang van de behandeling 
worden gebruikt. Na ten min-
ste één maand gebruik van 
Ryeqo, remt Ryeqo de ovulatie 
bij vrouwen die de aanbevo-
len dosering innemen en biedt 
het afdoende anticonceptie. 
Vrouwen die zwanger kunnen 
worden, moet worden verteld 
dat de ovulatie snel na het 
staken van de behandeling 
zal terugkeren. Daarom moet 
er een gesprek met de pati-
ente over passende anticon-
ceptiemethodes plaatsvinden 
voordat de behandeling wordt 
gestaakt en moet er onmid-
dellijk na stopzetting van de 
behandeling met alternatieve 
anticonceptie worden gestart. 
Overgeslagen dosis: Als er een 
dosis is overgeslagen, moet 
deze dosis zo snel mogelijk 
worden ingenomen en de be-
handeling de volgende dag op 
het gebruikelijke tijdstip wor-
den voortgezet. Als er doses 
gedurende 2 of meer opeen-
volgende dagen worden over-
geslagen, moet er gedurende 
de volgende 7  dagen van de 
behandeling een niet-hormo-
nale anticonceptiemethode 
worden gebruikt. Speciale pa-
tiëntengroepen: Ouderen: Er is 
geen relevante toepassing van 
Ryeqo bij oudere patiënten voor de indicatie. Nierfunctiestoornis: Bij patiënten met een 
lichte, matige of ernstige nierfunctiestoornis is dosisaanpassing van Ryeqo niet nodig. Le-
verfunctiestoornis: Bij patiënten met een lichte of matige leverfunctiestoornis is dosisaan-
passing van Ryeqo niet nodig. Ryeqo is gecontra-indiceerd bij vrouwen met een ernstige 
leverziekte als de leverfunctiewaarden niet zijn genormaliseerd. Pediatrische patiënten: 
Er is geen relevante toepassing van Ryeqo bij kinderen jonger dan 18 jaar voor de indica-
tie van de behandeling van matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij 
volwassen vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Wijze van toediening: Oraal gebruik. Ryeqo 

kan met of zonder voedsel worden ingenomen. Tabletten moeten naar behoefte met wat 
vocht worden ingenomen. CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor de werkzame 
stof(fen) of voor een van de hulpstof(fen). Veneuze trombo-embolische stoornis, in het 
verleden of heden (bijv. diepe veneuze trombose, longembolie). Arteriële trombo-embo-
lische cardiovasculaire aandoening, in het verleden of heden (bijv. myocardinfarct, ce-
rebrovasculair accident, ischemische hartziekte). Bekende trombofiele stoornissen (bijv. 
proteïne C-, proteïne S- of antitrombinedeficiëntie, of geactiveerde-proteïne-Cresistentie 
(APC-resistentie), waaronder Factor V-Leiden. Bekende osteoporose. Hoofdpijn met fo-
cale neurologische symptomen of migrainehoofdpijn met aura. Bekende of vermoedelijke 

door geslachtssteroïden 
beïnvloede maligniteiten 
(bijv. van de geslachtsorga-
nen of borsten). Aanwezig-
heid of voorgeschiedenis 
van levertumoren (benigne 
of maligne). Aanwezigheid 
of voorgeschiedenis van 
ernstige leverziekte, zolang 
de leverfunctiewaarden 
niet zijn genormaliseerd. 
Zwangerschap of een ver-
moedelijke zwangerschap 
en borstvoeding. Genitale 
bloeding van onbeken-
de etiologie. Gelijktijdig 
gebruik van hormonale 
anticonceptiva. BIJWER-
KINGEN: Samenvatting 
van het veiligheidsprofiel: 
De meest voorkomende 
bijwerkingen waren op-
vliegers (8,3%) en uteriene 
bloedingen (4,7%). Lijst van 
bijwerkingen: De bijwer-
kingen zijn onderverdeeld 
op basis van frequentie 
en systeem/orgaanklasse. 
Binnen elke frequentie-
groep zijn de bijwerkingen 
van geneesmiddelen ge-
rangschikt naar afnemen-
de ernst. Frequenties zijn 
gedefinieerd als zeer vaak 
(≥  1/10), vaak (≥  1/100, 
<  1/10), soms  (≥  1/1.000, 
<  1/100), zelden 
(≥  1/10.000, <  1/1.000), 
zeer zelden (<  1/10.000) 
en niet bekend (kan  met 
de beschikbare gegevens 
niet worden bepaald). Psy-
chische stoornissen: Vaak: 
Prikkelbaarheid. Bloed-
vataandoeningen: Vaak: 
Opvliegers. Maagdarm-
ste l se laandoen ingen : 
Vaak: Dyspepsie. Huid- en 
onderhuidaandoeningen: 
Vaak: Alopecia, hyperhi-
drose, nachtelijk zweten. 
Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen: Vaak: 
Uteriene bloeding (omvat 
menorragie en metrorra-
gie), borstcyste, vermin-
derd libido. Soms: Expulsie 
van baarmoedermyoom. 
Melding van vermoede-
lijke bijwerkingen: Het is 
belangrijk om na toelating 
van het geneesmiddel ver-
moedelijke bijwerkingen 
te melden. Op deze wijze 
kan de verhouding tussen 
voordelen en risico’s van 
het geneesmiddel voort-
durend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de 
gezondheidszorg wordt 

verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Federaal Agentschap voor Ge-
neesmiddelen en Gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus 97, 1000 Brussel 
Madou. Website: www.eenbijwerkingmelden.be; e-mail: adr@fagg.be. HOUDER VAN DE 
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 
19-21., 1103 Budapest, Hongarije. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN 
DE HANDEL BRENGEN: EU/1/21/1565/001-002. AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op 
medisch voorschrift. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST: 06/2022.

‡ Matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij volwassen vrouwen in de vruchtbare leeftijd.
GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone.
Referenties: 1. Ryeqo® SKP - latest approved version. 2. Al-Hendy A et al. N Eng J Med 2021; 384:630-642. 3. Al-Hendy A et al. ASRM, 
October 2020 O-1. 4. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2019 O-1. 5. Al-Hendy A et al. Fertil Steril 2019;112(3):e434. Oral abstract O-265 
presented at ASRM, 2019. 6. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2020 O-205.
KEDP/DAE3NR/BENL, date of creation 03/2023, V.U. : Isabelle De Walsche, Groot-Bijgaarden

Nu 
terugbetaald

HET EVENWICHT DAT 
ZE NODIG HEEFT...
VOOR HET LEVEN
DAT ZE WENST.

•  Combinatie van 
doeltreffendheid  
en veiligheid2-4

•  Significante  
vermindering van  
menstrueel bloedverlies  
& pelvische pijn2,5

•  Verbetering van de 
levenskwaliteit en  
behoud van botdichtheid1,6

• Ovulatie inhibitie1

•  Orale inname, 1 tablet per dag1

De 1e GnRH-antagonist  
met add-back therapie in 
Europa voor behandeling 
van symptomatische 
baarmoederfibromen.1‡

  Presentatie Publieksprijs
Remgeld met attest

Actief WIGW

RYEQO® 40MG/1MG/0,5MG               
FILMOMH TABL 84 € 253,35 € 15,00 € 9,90

    Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieu-
we veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg 
wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek Bijwerkingen voor 
het rapporteren van bijwerkingen. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: Ryeqo 40 mg/1 
mg/0,5 mg filmomhulde tabletten. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTEL-
LING: Elke filmomhulde tablet bevat 40 mg relugolix, 1 mg estradiol (als hemihydraat) en 
0,5 mg norethisteronacetaat. Hulpstof met bekend effect: Elke filmomhulde tablet bevat 
ongeveer 80 mg lactosemonohydraat. FARMACEUTISCHE VORM: Filmomhulde tablet. 
Lichtgele tot gele, filmomhulde, ronde tablet van 8 mm met “415” aan de ene kant en 
effen aan de andere kant. THERAPEUTISCHE INDICATIES: Ryeqo is geïndiceerd voor de 
behandeling van matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij volwassen 
vrouwen in de vruchtbare leeftijd. DOSERING EN WIJZE VAN TOEDIENING: Dosering: 
Eén tablet Ryeqo moet eenmaal daags op ongeveer hetzelfde tijdstip met of zonder voed-
sel worden ingenomen. Tabletten moeten naar behoefte met wat vocht worden ingeno-
men. Bij patiënten met risicofactoren voor osteoporose of botverlies wordt dual-energy 
X-ray-absorptiometrie (DXA) aanbevolen voordat de behandeling met Ryeqo wordt 
gestart. Bij aanvang van de 
behandeling moet de eerste 
tablet binnen 5 dagen na het 
begin van de menstruele bloe-
ding worden ingenomen. Als 
de behandeling op een andere 
dag van de menstruatiecy-
clus wordt gestart, kunnen 
aanvankelijk onregelmatige 
en/of hevige bloedingen op-
treden. Zwangerschap moet 
worden uitgesloten voordat 
de behandeling met Ryeqo 
wordt gestart. Ryeqo kan 
zonder onderbreking worden 
ingenomen. Stopzetting moet 
worden overwogen wanneer 
de patiënt in de menopau-
ze komt, want het is bekend 
dat baarmoederfibromen in 
regressie gaan wanneer de 
menopauze begint. Een DXA-
scan wordt aanbevolen na 
1  jaar behandeling. Anticon-
ceptieve eigenschappen van 
Ryeqo: Eventuele hormonale 
anticonceptie moet worden 
gestopt voordat de behande-
ling start, want gelijktijdig ge-
bruik van hormonale anticon-
ceptiva is gecontra-indiceerd. 
Niet-hormonale anticoncep-
tiemethodes moeten geduren-
de ten minste één maand na 
aanvang van de behandeling 
worden gebruikt. Na ten min-
ste één maand gebruik van 
Ryeqo, remt Ryeqo de ovulatie 
bij vrouwen die de aanbevo-
len dosering innemen en biedt 
het afdoende anticonceptie. 
Vrouwen die zwanger kunnen 
worden, moet worden verteld 
dat de ovulatie snel na het 
staken van de behandeling 
zal terugkeren. Daarom moet 
er een gesprek met de pati-
ente over passende anticon-
ceptiemethodes plaatsvinden 
voordat de behandeling wordt 
gestaakt en moet er onmid-
dellijk na stopzetting van de 
behandeling met alternatieve 
anticonceptie worden gestart. 
Overgeslagen dosis: Als er een 
dosis is overgeslagen, moet 
deze dosis zo snel mogelijk 
worden ingenomen en de be-
handeling de volgende dag op 
het gebruikelijke tijdstip wor-
den voortgezet. Als er doses 
gedurende 2 of meer opeen-
volgende dagen worden over-
geslagen, moet er gedurende 
de volgende 7  dagen van de 
behandeling een niet-hormo-
nale anticonceptiemethode 
worden gebruikt. Speciale pa-
tiëntengroepen: Ouderen: Er is 
geen relevante toepassing van 
Ryeqo bij oudere patiënten voor de indicatie. Nierfunctiestoornis: Bij patiënten met een 
lichte, matige of ernstige nierfunctiestoornis is dosisaanpassing van Ryeqo niet nodig. Le-
verfunctiestoornis: Bij patiënten met een lichte of matige leverfunctiestoornis is dosisaan-
passing van Ryeqo niet nodig. Ryeqo is gecontra-indiceerd bij vrouwen met een ernstige 
leverziekte als de leverfunctiewaarden niet zijn genormaliseerd. Pediatrische patiënten: 
Er is geen relevante toepassing van Ryeqo bij kinderen jonger dan 18 jaar voor de indica-
tie van de behandeling van matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij 
volwassen vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Wijze van toediening: Oraal gebruik. Ryeqo 

kan met of zonder voedsel worden ingenomen. Tabletten moeten naar behoefte met wat 
vocht worden ingenomen. CONTRA-INDICATIES: Overgevoeligheid voor de werkzame 
stof(fen) of voor een van de hulpstof(fen). Veneuze trombo-embolische stoornis, in het 
verleden of heden (bijv. diepe veneuze trombose, longembolie). Arteriële trombo-embo-
lische cardiovasculaire aandoening, in het verleden of heden (bijv. myocardinfarct, ce-
rebrovasculair accident, ischemische hartziekte). Bekende trombofiele stoornissen (bijv. 
proteïne C-, proteïne S- of antitrombinedeficiëntie, of geactiveerde-proteïne-Cresistentie 
(APC-resistentie), waaronder Factor V-Leiden. Bekende osteoporose. Hoofdpijn met fo-
cale neurologische symptomen of migrainehoofdpijn met aura. Bekende of vermoedelijke 

door geslachtssteroïden 
beïnvloede maligniteiten 
(bijv. van de geslachtsorga-
nen of borsten). Aanwezig-
heid of voorgeschiedenis 
van levertumoren (benigne 
of maligne). Aanwezigheid 
of voorgeschiedenis van 
ernstige leverziekte, zolang 
de leverfunctiewaarden 
niet zijn genormaliseerd. 
Zwangerschap of een ver-
moedelijke zwangerschap 
en borstvoeding. Genitale 
bloeding van onbeken-
de etiologie. Gelijktijdig 
gebruik van hormonale 
anticonceptiva. BIJWER-
KINGEN: Samenvatting 
van het veiligheidsprofiel: 
De meest voorkomende 
bijwerkingen waren op-
vliegers (8,3%) en uteriene 
bloedingen (4,7%). Lijst van 
bijwerkingen: De bijwer-
kingen zijn onderverdeeld 
op basis van frequentie 
en systeem/orgaanklasse. 
Binnen elke frequentie-
groep zijn de bijwerkingen 
van geneesmiddelen ge-
rangschikt naar afnemen-
de ernst. Frequenties zijn 
gedefinieerd als zeer vaak 
(≥  1/10), vaak (≥  1/100, 
<  1/10), soms  (≥  1/1.000, 
<  1/100), zelden 
(≥  1/10.000, <  1/1.000), 
zeer zelden (<  1/10.000) 
en niet bekend (kan  met 
de beschikbare gegevens 
niet worden bepaald). Psy-
chische stoornissen: Vaak: 
Prikkelbaarheid. Bloed-
vataandoeningen: Vaak: 
Opvliegers. Maagdarm-
ste l se laandoen ingen : 
Vaak: Dyspepsie. Huid- en 
onderhuidaandoeningen: 
Vaak: Alopecia, hyperhi-
drose, nachtelijk zweten. 
Voortplantingsstelsel- en 
borstaandoeningen: Vaak: 
Uteriene bloeding (omvat 
menorragie en metrorra-
gie), borstcyste, vermin-
derd libido. Soms: Expulsie 
van baarmoedermyoom. 
Melding van vermoede-
lijke bijwerkingen: Het is 
belangrijk om na toelating 
van het geneesmiddel ver-
moedelijke bijwerkingen 
te melden. Op deze wijze 
kan de verhouding tussen 
voordelen en risico’s van 
het geneesmiddel voort-
durend worden gevolgd. 
Beroepsbeoefenaren in de 
gezondheidszorg wordt 

verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Federaal Agentschap voor Ge-
neesmiddelen en Gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus 97, 1000 Brussel 
Madou. Website: www.eenbijwerkingmelden.be; e-mail: adr@fagg.be. HOUDER VAN DE 
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 
19-21., 1103 Budapest, Hongarije. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN 
DE HANDEL BRENGEN: EU/1/21/1565/001-002. AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op 
medisch voorschrift. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST: 06/2022.

‡ Matige tot ernstige symptomen van baarmoederfibromen bij volwassen vrouwen in de vruchtbare leeftijd.
GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone.
Referenties: 1. Ryeqo® SKP - latest approved version. 2. Al-Hendy A et al. N Eng J Med 2021; 384:630-642. 3. Al-Hendy A et al. ASRM, 
October 2020 O-1. 4. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2019 O-1. 5. Al-Hendy A et al. Fertil Steril 2019;112(3):e434. Oral abstract O-265 
presented at ASRM, 2019. 6. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2020 O-205.
KEDP/DAE3NR/BENL, date of creation 03/2023, V.U. : Isabelle De Walsche, Groot-Bijgaarden
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ZE NODIG HEEFT...
VOOR HET LEVEN
DAT ZE WENST.

•  Combinatie van 
doeltreffendheid  
en veiligheid2-4

•  Significante  
vermindering van  
menstrueel bloedverlies  
& pelvische pijn2,5

•  Verbetering van de 
levenskwaliteit en  
behoud van botdichtheid1,6

• Ovulatie inhibitie1

•  Orale inname, 1 tablet per dag1

De 1e GnRH-antagonist  
met add-back therapie in 
Europa voor behandeling 
van symptomatische 
baarmoederfibromen.1‡
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Communiqué de Gedeon Richter

Nouvelle confirmation de l’efficacité  
et de la sécurité de Ryeqo® dans le  
traitement à long terme des fibromes 
utérins
Ryeqo®, qui combine le rélugolix (40  mg) 
à l’estradiol (1  mg) et à l’acétate de 
noréthistérone (0,5  mg), est le premier 
médicament à base d’un antagoniste de 
la GnRH autorisé dans l’UE pour le traite-
ment des symptômes modérés à sévères 
des fibromes utérins chez la femme adulte 
en âge de procréer1. Des données récentes 
montrent que l’efficacité et la sécurité sont 
maintenues sur une période de traitement 
de 52 semaines. Le Dr Karampelas, gynéco-
logue auprès du CHU Brugmann, explique 
les principales propriétés de Ryeqo®.

A
insi que l’expose le Dr Karampelas, les fibromes 
utérins, bien que bénins, peuvent générer des 
plaintes importantes pouvant affecter la qualité 

de vie de la patiente. Les symptômes dépendent de la 
localisation et de la taille des fibromes et comprennent 
notamment des saignements menstruels importants, 
une anémie, une fatigue chronique, des douleurs pel-
viennes ainsi qu’une pression sur la vessie et/ou les in-
testins. Les fibromes qui croissent dans la cavité utérine 
peuvent aussi réduire les chances de conception ou 
mener à des complications pendant la grossesse et 
l’accouchement. Environ 60 à 80% des femmes eu-
ropéennes développeront des fibromes utérins jusqu’à 
l’âge de 50 ans. L’intervention chirurgicale, c’est-à-dire 
l’excision des myomes ou l’ablation totale de l’utérus, 
est encore toujours un traitement très fréquent. La chi- 
rurgie est toutefois associée à des risques, notamment 
des saignements graves, du tissu cicatriciel (avec un im-
pact possible sur une future grossesse), un risque accru 
de déchirure de la paroi utérine, etc. En outre, certaines 
femmes s’inquiètent de l’invasivité de l’intervention ou 
ne veulent pas d’opération comme une hystérectomie.

Ryeqo®: la combinaison unique du  
rélugolix, un antagoniste de la GnRH,  
et de l’add-back thérapie en un comprimé

En matière de traitement non interventionnel, le Dr 
Karampelas déclare que le choix se porte souvent 
sur un contraceptif comme traitement initial chez les 
femmes souffrant de saignements abondants. Il per-
met, certes, de contrôler les saignements, mais ce type 
de traitement ne change rien à la douleur chronique 
ressentie par la patiente. Les agonistes et antagonistes 

de la GnRH sont une autre catégorie de médicaments. 
Leur but est d’inhiber la sécrétion hypophysaire de FSH 
et de LH, ce qui arrête la production d’estradiol et de 
progestérone. Lorsque les agonistes se lient au récep-
teur de la GnRH, on assiste toutefois à une surstimula-
tion initiale de la production de FSH et de LH, ce qui 
mène à un effet de «flare-up» souvent associé à des 
saignements plus importants. La régulation négative 
des récepteurs de la GnRH, avec l’arrêt de la production 
d’estrogènes et de progestérone comme résultat final, 
intervient après 1 à 2 semaines seulement. Un autre 
désavantage du traitement par agonistes de la GnRH 
est que les femmes entrent dans un statut ménopau-
sique, avec une perte de densité minérale osseuse et 
des bouffées de chaleur comme conséquences. C’est 
pourquoi ces agonistes de la GnRH ne doivent pas être 
utilisés en général plus de 3 mois avant une intervention 
chirurgicale.

En revanche, et contrairement à un agoniste, un anta- 
goniste comme le rélugolix mène à une inhibition  
directe des récepteurs de la GnRH, ce qui supprime im-
médiatement la sécrétion de FSH et de LH ainsi que la 
production d’estrogène et de progestérone. En ajout au 
rélugolix (= antagoniste de la GnRH), Ryeqo® contient 
également une faible dose d’estradiol (E2, 1 mg) com-
me add-back thérapie afin de prévenir un statut méno-
pausique ainsi que 0,5 mg d’acétate de noréthistérone 
(NETA), un progestatif synthétique, pour empêcher la 
croissance de l’endomètre stimulée par l’E2. Ryeqo® 
doit être pris une fois par jour et par voie orale. Le  
rélugolix, l’E2 et le NETA sont combinés en un seul com-
primé. Cette forme représente un avantage supplémen-
taire pour la patiente par rapport aux agonistes qui sont  
administrés une fois par mois par voie sous-cutanée, 
une injection parfois ressentie comme douloureuse.

Le traitement combiné rélugolix:  
efficace et sûr sur une période de  
traitement de 52 semaines

Le Dr Karampelas aborde ensuite l’étude clinique de 
phase 3. Elle comprenait 1) deux études réalisées en 
parallèle (LIBERTY 1 et LIBERTY 2), dans lesquelles 
les participantes ont reçu pendant 2 semaines soit le 
traitement combiné rélugolix (TC; rélugolix + add-
back thérapie), un placebo ou l’antagoniste de la GnRH  
rélugolix seul pendant 12 semaines suivi de rélugolix 
TC pendant 12 semaines, 2) une étude d’extension en 
ouvert à long terme (LIBERTY 3), pendant laquelle 
les participantes ont reçu le rélugolix TC pendant 



28 semaines supplémentaires (durée de traitement  
totale de 52 semaines) et 3) une étude de sevrage pen-
dant laquelle les participantes ont de nouveau reçu le  
rélugolix TC pendant 52 semaines (durée de traitement 
totale de 104 semaines) ou un placebo. Ryeqo® a été 
homologué dans l’UE en 2021 sur la base des données 
de LIBERTY 1 et 23. Les résultats de LIBERTY 3 ont été 
publiés fin 20224. Le critère d’évaluation primaire était 
le pourcentage de participantes avec des saignements 
menstruels < 80 ml par cycle présentant au moins 50% 
de réduction du volume des saignements menstruels. 
Après 24 semaines de traitement par rélugolix TC, ce 
critère a été atteint chez respectivement 73,4% et 71,2% 
des femmes ainsi que chez 87,7% des femmes après 52 
semaines de traitement. Quatre semaines de traitement 
par rélugolix TC ont entraîné une réduction de 50 à 
70% du volume des saignements menstruels; après 52 
semaines, cette réduction avait atteint 89,9% (Figure 1). 
Après 52 semaines, l’aménorrhée était intervenue chez 
70,6% des femmes. Une diminution significative des 
douleurs pelviennes a également été observée (douleur 
minimale à absente: 45,2% après 24 semaines de traite-
ment)5. Le Dr Karampelas souligne également l’amélio-
ration de la qualité de vie qui était déjà visible après 
24 semaines et qui s’est maintenue sur les 52 semaines 
de traitement par rélugolix TC. Une réduction limitée 
du volume de l’utérus et des fibromes a également été 
observée après 24 semaines et s’est maintenue après 
52 semaines. 

En matière de sécurité, aucun effet indésirable sévère 
n’a été rapporté au cours des 52 semaines: la fréquence 
des effets secondaires était faible et comparable à 
celle du groupe placebo, les bouffées de chaleur et les 
céphalées étant les effets secondaires le plus souvent 
rapportés. Un point important était la sécurité con-
cernant l’évolution de la densité osseuse à long terme. 
Après 24 semaines de traitement, aucune différence 
significative n’a été observée en matière de modifi-
cation de la densité minérale osseuse (DMO) entre le 
groupe placebo et le groupe rélugolix TC par rapport 
aux valeurs initiales (Figure 2). L’importance de l’ajout 
de l’E2 et du NETA est clairement ressortie des résul-
tats du groupe ayant reçu la monothérapie de rélugolix 
pendant les 12 premières semaines avant de passer au 

rélugolix TC. Une baisse initiale notable de la DMO avait 
en effet été observée dans ce groupe, baisse qui s’est 
stabilisée après l’ajout de l’add-back thérapie. L’étude a 
démontré que la DMO était également maintenue après 
52 semaines de traitement par rélugolix TC (Figure 2).

L’action contraceptive de Ryeqo® est un avantage  
supplémentaire: ainsi que spécifié dans la notice,  
l’ovulation est inhibée après au moins 1 mois d’utilisa-
tion de Ryeqo®. Elle revient rapidement après l’arrêt du 
traitement par Ryeqo®1.

Ryeqo®: une nouvelle option thérapeutique 
en cas de fibromes utérins

Dans la pratique, le Dr Karampelas voit différentes pa-
tientes pour lesquelles Ryeqo® représente une impor-
tante option thérapeutique. Ryeqo® peut être utilisé en 
préopératoire pour réduire les saignements et remédier 
à l’anémie, mais il peut aussi représenter une alternative 
à la chirurgie. Chez les femmes préménopausées souf-
frant de saignements graves, mais non éligibles à une 
opération ou qui ne la veulent pas, Ryeqo® peut for-
mer la transition vers la ménopause. Chez les femmes 
avec désir d’enfant qui ne veulent pas d’opération et 
chez lesquelles elle n’est pas nécessaire, Ryeqo® peut 
aussi être utilisé pour contrôler les symptômes des fi-
bromes utérins. Avec un suivi strict toutefois, car un 
fibrome peut parfois également mener à l’infertilité. 
Le Dr Karampelas conclut que les nouvelles données 
confirment que Ryeqo® est efficace et sûr à long terme 
pour le traitement des symptômes des fibromes utérins.  
Il considère Ryeqo® comme un ajout majeur pour les 
options thérapeutiques en cas de fibromes utérins 
symptomatiques et, dans un futur proche, il s’attend 
également à un élargissement de l’indication pour d’au-
tres affections gynécologiques hormonodépendantes.

 
FSH : Hormone Folliculo-Stimulante; LH: Hormone Lutéinisante.
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Réduction de 89,9% du volume des pertes de sang menstruel 
après 52 semaines de traitement3,4
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Figure 1: rélugolix TC: réduction significative 
et rapide du volume des pertes de sang  
menstruel3,4.
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Figure 2: rélugolix TC: variation de la  
densité minerale osseuse comparable au 
placebo après 52 semaines de traitement3,4.



Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifica-
tion rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la san-
té déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les mo-
dalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Ryeqo 
40 mg/1 mg/0,5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 
Chaque comprimé pelliculé contient 40 mg de rélugolix, 1 mg d’estradiol (sous forme hémi-
hydratée) et 0,5 mg d’acétate de noréthistérone. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé 
pelliculé contient environ 80 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Com-
primé pelliculé. Comprimé pelliculé rond de 8 mm, jaune clair à jaune, portant le code « 415 » 
gravé sur une face et sans inscription sur l’autre face. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES  : 
Ryeqo est indiqué dans le traitement des symptômes modérés à sévères des fibromes utérins 
chez les femmes adultes en âge de procréer. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : 
Posologie : Un comprimé de Ryeqo doit être pris chaque jour à peu près au même moment 
de la journée. Le comprimé peut être pris pendant ou en dehors des repas. Les comprimés 
doivent être avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. Chez les patientes 
ayant des facteurs de risque d’ostéoporose ou de perte osseuse, il est recommandé de ré-
aliser une absorptiométrie bi-
photonique à rayons X (DXA) 
avant d’instaurer un traitement 
par Ryeqo. Lors de l’instaura-
tion du traitement, le premier 
comprimé doit être pris dans 
les cinq jours suivant le début 
des menstruations. Si le traite-
ment est débuté un autre jour 
du cycle menstruel, les saigne-
ments pourront être irréguliers 
et/ou abondants en début de 
traitement. Une grossesse doit 
être exclue avant d’instaurer un 
traitement par Ryeqo. Ryeqo 
peut être pris sans interruption. 
Un arrêt du traitement doit être 
envisagé lorsque la patiente 
est ménopausée, car on sait 
que les fibromes utérins ré-
gressent lorsque la ménopause 
débute. Il est recommandé de 
réaliser un examen DXA après 
un an de traitement. Proprié-
tés contraceptives de Ryeqo 
: Toute contraception hormo-
nale doit être arrêtée avant 
l’instauration du traitement, 
car l’utilisation concomitante 
de contraceptifs hormonaux 
est contre-indiquée. Des mé-
thodes de contraception non 
hormonales doivent être utili-
sées pendant au moins un mois 
après le début du traitement. 
Après au moins un mois d’uti-
lisation de Ryeqo, Ryeqo inhibe 
l’ovulation chez les femmes 
prenant la dose préconisée 
et permet une contraception 
adéquate. Les femmes en âge 
de procréer doivent être infor-
mées du fait que l’ovulation 
reprendra rapidement après 
l’arrêt du traitement. Par consé-
quent, avant d’arrêter le trai-
tement, il convient de discuter 
avec la patiente des méthodes 
de  contraception appropriées 
et une autre contraception doit 
être débutée immédiatement 
après l’arrêt du traitement. Ou-
bli de comprimés : En cas d’ou-
bli d’un comprimé, le traitement 
doit être pris dès que possible 
et être poursuivi le jour suivant 
à l’heure habituelle. En cas 
d’oubli de comprimés pendant 
au moins deux jours consécu-
tifs, une méthode de contracep-
tion non hormonale doit être 
utilisée pendant les sept jours 
de traitement suivants. Popula-
tions particulières : Sujets âgés 
Il n’existe pas d’utilisation jus-
tifiée de Ryeqo chez les sujets 
âgés dans cette indication. In-
suffisance rénale Aucun ajuste-
ment de la dose de Ryeqo n’est 
nécessaire chez les patientes 
présentant une insuffisance ré-
nale légère, modérée ou sévère. 
Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les pa-
tientes présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée. Ryeqo est contre-indiqué 
chez les femmes présentant une hépatopathie sévère en l’absence de normalisation des ré-
sultats des tests d’exploration de la fonction hépatique. Population pédiatrique Il n’existe pas 
d’utilisation justifiée de Ryeqo chez les enfants âgés de moins de 18 ans dans l’indication du 
traitement des symptômes modérés à sévères des fibromes utérins chez les femmes adultes 
en âge de procréer. Mode d’administration : Voie orale. Ryeqo peut être pris au cours ou en 
dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés avec une quantité suffisante de liquide 

si nécessaire. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la/aux substance(s) active(s) ou à 
l’un des excipients. Présence ou antécédents de maladie thromboembolique veineuse (throm-
bose veineuse profonde, embolie pulmonaire, p. ex.). Présence ou antécédents de maladie 
cardiovasculaire thrombo-embolique artérielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire 
cérébral, cardiopathie ischémique, p. ex.). Thrombophilies connues (déficit en protéine C, en 
protéine S ou en antithrombine ou résistance à la protéine C activée [RPCa], y compris une mu-
tation du facteur V Leiden, p. ex.). Ostéoporose connue. Céphalées accompagnées de symp-
tômes neurologiques focaux ou migraines avec aura. Cancers hormonodépendants connus 
ou suspectés (des organes génitaux ou du sein, par  exemple). Présence ou antécédents 

de tumeurs hépatiques 
(bénignes ou malignes). 
Présence ou antécédents 
d’hépatopathie sévère tant 
que les résultats des tests 
d’exploration de  la  fonction 
hépatique ne sont pas rede-
venus normaux. Grossesse 
ou suspicion de grossesse 
et allaitement. Saigne-
ments génitaux d’étiologie 
inconnue. Utilisation conco-
mitante de contraceptifs 
hormonaux. EFFETS IN-
DÉSIRABLES  : Résumé du 
profil de sécurité : Les effets 
indésirables les plus fré-
quents étaient  les bouffées 
de chaleur (8,3  %) et les 
saignements utérins (4,7 %). 
Liste des effets indésirables 
: Les effets indésirables sont 
classés en fonction de leur 
fréquence et de la classe 
de systèmes d’organes. Au 
sein de chaque groupe de 
fréquences, les effets indé-
sirables sont présentés par 
ordre de gravité décrois-
sante. Les fréquences sont 
définies selon les conven-
tions suivantes  : très fré-
quent (≥  1/10), fréquent 
(≥  1/100, <  1/10), peu fré-
quent (≥  1/1  000, <  1/100), 
rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000), 
très rare (<  1/10  000) et 
fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base 
des données disponibles).  
Affections psychiatriques: 
Fréquent: Irritabilité. Af-
fections vasculaires: Fré-
quent: Bouffées de chaleur. 
Affections gastro-intesti-
nales: Fréquent: Dyspep-
sie. Affections de la peau 
et du tissu sous-cutané: 
Fréquent: Alopécie, hype-
rhidrose, sueurs nocturnes. 
Peu fréquent  : Angioedème, 
urticaire. Affections des 
organes de reproduction 
et du sein: Fréquent: Sai-
gnements utérins (inclut 
les ménorragies et métror-
ragies), kyste mammaire, 
diminution de la libido. Peu 
fréquent: Expulsion des 
fibromes utérins. Déclara-
tion des effets indésirables 
suspectés  : La déclaration 
des effets indésirables sus-
pectés après autorisation du 
médicament est importante. 
Elle permet une surveillance 
continue du rapport béné-
fice/risque du médicament. 
Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indési-
rable suspecté via  : La Bel-
gique : l’Agence fédérale des 

médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, 1000 Bruxelles 
Madou. Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be; e-mail :adr@afmps.be. Le Luxem-
bourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la Pharmacie et des 
Médicaments de la Direction de la Santé. Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. 
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Gedeon Richter Plc., Gyömrői 
út 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR-
CHÉ  : EU/1/21/1565/001-002. STATUT LÉGAL DE DÉLIVRANCE  : Médicament soumis à 
prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 04/2023.

† Add-back therapy, ‡ Symptômes modérés à sévères des fibromes utérins chez les femmes adultes en âge de procréer.
GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormone.
Références: 1. RCP Ryeqo® - latest approved version. 2. Al-Hendy A et al. N Eng J Med 2021; 384:630-642. 3. Al-Hendy A et al Obstet
Gynecol. 2022 Dec 1;140(6):920-930. 4. Al-Hendy A et al. ASRM, October 2019 O-1. 5. Al-Hendy A et al. Fertil Steril 2019;112(3):e434. 
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Maintenant 
remboursé

L’ÉQUILIBRE DONT  
ELLE A BESOIN...
POUR LA VIE DONT  
ELLE A ENVIE.

•  Efficacité et sécurité 
combinées2-4

•    Réduction significative 
des saignements 
menstruels & de la  
douleur pelvienne2,5

•  Amélioration significative 
de la qualité de vie et 
maintien de la densité 
osseuse1,6

•   Inhibition de l’ovulation1

•   1 comprimé par jour, 
par voie orale1

Le 1er antagoniste de  
la GnRH avec une thérapie  
de substitution† en Europe  
pour le traitement des  
fibromes utérins 
symptomatiques.1‡

  Présentation Prix Public
Ticket modérateur avec attestation

Actif VIPO

RYEQO® 40MG / 1M / 0,5MG
COMP PELL 84 € 253,35 € 15,00 € 9,90


