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MOTS CLES Résumé Les ménométrorragies sont le symptome le plus fréquemment associé aux fibromes.
Ceux-ci peuvent également étre une source de géne pelvienne, voire de douleurs a type
de dysménorrhée et a U'extréme de phénoménes de compression mécanique urinaire ou
digestive. Ces recommandations visent a établir un état des lieux du traitement médicamen-
teux des fibromes. Si aucun traitement n’est susceptible de les faire disparaitre, différentes
molécules permettent d’en réduire les symptdmes. A ’exception de ’acide méfénamique,
tous les traitements évoqués dans ce texte sont soit des composés induisant une ano-
vulation soit des composés contre-indiqués au cours de la grossesse, d’ou la place tres
limitée du traitement médical dans la prise en charge de Uinfertilité en relation avec un
fibrome. L'acide tranéxamique, les anti-inflammatoires non stéroidiens ou une forte dose
d’estrogéne peuvent étre indiqués dans les épisodes hémorragiques aigus. Concernant les
progestatifs, le lynestrénol permet une réduction modeste de volume des fibromes et une
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Introduction

augmentation modérée du taux d’hémoglobine avant chirurgie. Les progestatifs oraux pré-
gnanes et nor-prégnanes peuvent permettre une amélioration du profil de saignement a
court-moyen terme. L’utilisation des agonistes de la Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH)
peut permettre une réduction des saignements accompagnée d’une restauration d’un taux
d’hémoglobine proche de la normale en préopératoire. L’adjonction de tibolone aux agonistes
de la GnRH semble intéressante puisque |’amélioration du profil de saignement parait conser-
vée alors que les effets secondaires classiquement rencontrés avec la GnRH semblent réduits.
Le bénéfice du stérilet a la progestérone sur les symptomes liés aux fibromes est établi concer-
nant la réduction des saignements et la restauration des taux d’hémoglobine. La mifépristone
permet une réduction de la taille des fibromes ainsi qu’une amélioration des symptomes qui
y sont associés. Les modifications endométriales (hyperplasie sans atypie) décrites apres trois
mois de traitement sont en cours d’évaluation. Les autres modulateurs du récepteur a la pro-
gestérone (SPRM) évalués chez la femme permettent une amélioration des symptomes liés aux
fibromes. Le danazol pourrait étre efficace a court terme pour la réduction des symptémes
liés aux fibromes utérins. Le tamoxiféne et le raloxifene présentent un bénéfice global faible.
L'utilisation de ’aminoglutéthimide et du fadrozole est trop peu documentée pour conclure.
Toutefois, le létrozole est aussi efficace que les agonistes pour la réduction du volume des
fibromes et moins pourvoyeur de bouffées de chaleur. L’anastrozole permet une réduction du
volume des fibromes, des douleurs et des saignements. En l’absence de donnée clinique, il
n’existe aucun argument pour traiter la pathologie myomateuse par fulvestrant, pirfénidone
ou interféron.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary The most frequent symptom with leiomyoma is menometrorrhagia. However, it can
be responsible of pelvic pain, dysmenorrhea or urinary and digestive compression when it is
particularly voluminous. These recommandations were made in order to review medical mana-
gement of fibroids. If no therapy is able to have them disappear, various drugs may reduce their
related symptoms. Tranexamic acid, non-steroidal anti-inflammatory drugs and high dose of
oestrogen may be useful in the management of acute hemorrhagic disorders. Progestin, such as
lynestrenol induces small reduction in leiomyoma volume and moderate increase in hemoglobin
level before surgery. Pregnane and nor-pregnane may improve menstrual bleeding in short or
mild delays. The use of Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) agonists can reduce menstrual
bleeding with hemoglobin recovery. Add-back therapy using tibolone seems interesting since
secondary effects encountered with GnRH agonists may be reduced. Levonorgestrel-releasing
intrauterine system is proven to reduce increased menstrual bleeding and restore hemoglobin
level. Aminoglutethimide and fadrozole have been underevaluated to conclude when letrozole
seems as efficient as GnRH agonists to reduce leiomyoma volume and provide less hot flushes.
Anastrozol is associated with reduction in leiomyomata volume, pain and menstrual bleeding.
Mifepristone reduces the size of uterine leiomyomata, improves symptomatology, but could
be associated with development of endometrial hyperplasia. SPRM evaluated in females have
shown to improve leiomyoma related symptomatology. Danazol could be useful to reduce leio-
myoma related symptoms in short terms. Tamoxifen and raloxifen show modest overall benefit.
Because of insufficient data concerning fulvestrant, pirfenidone or interferon, their prescription
cannot be recommended in patients with leiomyomata.

© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

augmentation importante du volume utérin, des phéno-
meénes de compression mécanique peuvent étre a l’origine

Les ménométrorragies sont le symptome le plus fré-
quemment associé aux fibromes [1] avec pour principale
conséquence une anémie par carence martiale. Une hyper-
ménorrhée est observée dans 35a 47% des cas chez les
patientes porteuses de fibromes [2—6]. En particulier,
lorsqu’il est sous-muqueux, le fibrome peut entrainer une
atrophie ou une érosion de l’endométre, responsable de
ménorragies [7].

Le fibrome peut également étre une source de géne
pelvienne, voire de douleurs a type de dysménorrhée. A
Uextréme, quand ils sont a développement sous-séreux
et particulierement volumineux ou qu’ils entrainent une

de symptomes urinaires ou digestifs.

Les fibromes peuvent aussi étre associés a des troubles
de la fertilité, mais leur imputation reste difficile a établir.

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

Il n’existe, a ’heure actuelle, aucun traitement médi-
camenteux susceptible de faire disparaitre les fibromes
utérins. Les seuls traitements visent la réduction des signes
fonctionnels ou a rendre accessible le fibrome a une
technique chirurgicale, par exemple la résection hystérosco-
pique d’un fibrome sous-muqueux. Le traitement médical
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suppose une surveillance attentive afin de ne pas négli-
ger une augmentation de volume, évocatrice lorsqu’elle est
rapide d’un léiomyosarcome, diagnostic différentiel rare,
mais grave.

Il n’existe aucune indication a recourir a une thérapeu-
tique médicamenteuse en cas de fibrome asymptomatique.
En effet, bien qu’un large éventail thérapeutique s’offre au
médecin, il ne faut pas traiter sans un objectif précis dans
la mesure ou beaucoup de fibromes diagnostiqués resteront
définitivement asymptomatiques [8].

Le plan de ce travail a volontairement dissocié les molé-
cules utilisées en pratique «courante » (avec ou sans AMM)
des molécules rarement employées.

A la fin de chaque paragraphe consacré a une classe thé-
rapeutique, une bréve synthese concernant U’efficacité de
la classe thérapeutique sur les symptomes hémorragiques,
douloureux et sur la fertilité est apportée.

Bases physiopathologiques du traitement
médical: role des stéroides sexuels

Réle des estrogénes

D’apres Englund et al., le nombre de récepteurs a ’estradiol
est plus élevé dans le tissu fibromateux que dans le myo-
meétre sain, en particulier en phase folliculaire [9].

Amant et al. [10] ont comparé la présence de récep-
teurs aux estrogenes et a la progestérone dans le myometre
chez des femmes caucasiennes et afro-américaines atteintes
de fibrome. Aucune différence significative entre les deux
groupes pour ces facteurs n’a été mise en évidence. La dis-
cordance ethnique reste, a ce jour, inexpliquée.

L'incidence élevée des fibromes pose la question de
la responsabilité éventuelle des xéno-estrogénes dans
leur pathogénie. Les xénoestrogénes sont présents dans
I’environnement et comportent des molécules naturelles
dérivées des plantes, les phytoestrogénes et certaines
substances telles que les pesticides organochlorés et des
agents pharmacologiques appelés selective estrogen recep-
tor modulators (SERM). Hunter et al. [11] ont mis en
évidence que le diéthylstilbestrol, les phytoestrogénes et
les pesticides organochlorés peuvent mimer les effets de
I’estradiol sur les cellules myométriales du rat, induisant
une prolifération cellulaire. Des taux élevés de pesticides
organochlorés ayant été mis en évidence dans les fibromes
humains, un lien entre |’exposition aux pesticides organo-
chlorés et le développement ultérieur de fibromes apparait
possible.

Réle de la progestérone

Dans un article suggérant le role de la progestérone dans
le développement des fibromes, Rein et al. reprennent les
arguments sous-tendant cette théorie. Ainsi, il apparait que
le nombre de récepteurs a la progestérone est plus élevé
dans le tissu fibromateux par rapport au myometre sain
[9,12]. De méme, ’index mitotique des fibromes est plus
élevé en phase lutéale qu’en phase folliculaire ou pendant
les regles [13].

Role des facteurs de croissance

Les effets des facteurs de croissance sur les cellules muscu-
laires lisses semblent médiés par les estrogénes. Plusieurs
familles de facteurs de croissance ont été étudiées dans le
fibrome utérin.

Epidermal growth factor (EGF) [14]

Son ARN messager et sa protéine sont bien exprimés dans
les cellules myométriales et fibromateuses tout au long du
cycle. Il semble régulé par la progestérone.

Fibroblast growth factor basic (FGFb) [15—17]

Plusieurs travaux ont montré que les concentrations d’ARN
messager de FGFb sont plus élevées dans les fibromes par
rapport au myometre sain. Par ailleurs, le FGFb stimule la
croissance des cellules musculaires lisses en culture. Ces
phénomeénes pourraient jouer un réle dans les ménorragies
et la croissance du fibrome.

Transforming growth factor (TGF)

Son impact sur la prolifération des cellules musculaires lisses
dépend de sa concentration, du type et de la différenciation
de la cellule cible. Ainsi, Arici et al. ont mis en évidence une
stimulation de la prolifération des cellules fibromateuses par
le TGF1, mais seulement a faible concentration [18].

Réle des cyclines

Baek et al. ont montré qu’il existe une surexpression de la
cycline G1au sein des fibromes par rapport au myomeétre
sain [19]. Ils ont également mis en évidence la présence
de cyclines aberrantes A, E et CDK2dans le fibrome. De
méme, une perte de ’expression de la cycline G1induirait
une apoptose cellulaire au sein des fibromes [20].

Molécules d’utilisation courante

Acide tranéxamique

AMM dans les ménorragies et métrorragies par dysfonction-
nement hormonal, secondaires a des lésions traumatiques
ou infectieuses, ou dégénératives de l’utérus.

L’acide tranéxamique, antifibrinolytique, développe une
action antihémorragique par inhibition des activités fibrino-
lytiques de la plasmine. Il se forme ainsi un complexe entre
’acide tranéxamique et le plasminogéne, ’acide tranéxa-
mique restant lié au plasminogéne lors de sa transformation
en plasmine. La plasmine, liée a ’acide tranéxamique,
aurait vis-a-vis de la fibrine une activité considérablement
diminuée par rapport a celle de la plasmine libre. Enfin, il
ressort de diverses études que, in vivo, |’acide tranéxamique
a fortes doses exerce une activité frénatrice sur ’activation
du systéeme complément.

Dés 1966, Kobayachi et al. publient des résultats pro-
metteurs dans le saignement chez huit femmes atteintes de
fibrome utérin [21].

Trente ans aprés, Bonnar et Sheppard [22] ont publié
une étude randomisée, contrélée incluant 76 femmes souf-
frant de saignement d’origine fonctionnelle, traitées les
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cing premiers jours du cycle pendant trois cycles et randomi-
sées entre éthamsylate 500 mg toutes les six heures (n=27),
acide méfénamique 500 mg toutes les huit heures (n=23),
et acide tranéxamique, 1g toutes les six heures (n=26). La
perte sanguine était mesurée par la méthode de I’hématine
alcaline sur les trois cycles précédant le traitement, et les
trois cycles traités. L’éthamsylate était sans effet, alors que
’acide méfénamique a réduit les pertes sanguines de 20%
et 'acide tranéxamique de 54 %.

Lakhani et al. ont évalué l’acide tranéxamique chez
12 femmes atteintes d’au moins un fibrome de plus de
2 cm dans une étude prospective longitudinale [23]. Aucune
réduction de la perte sanguine n’a été observée chez ces
patientes aprés deux mois de traitement a la dose de 1g
trois fois par jour. A |’échographie pelvienne par voie endo-
vaginale, ni ’index de pulsatilité ni I’index de résistance des
artéres utérines n’étaient modifiés.

En 2007, Ip et al. [24] ont évalué I’impact de ’acide tra-
néxamique sur la nécrobiose de fibrome chez 490 patientes
dont 147 traitées par acide tranéxamique et ont mis en évi-
dence une augmentation des lésions d’infarcissement et de
thrombose au sein des myomes.

Les effets indésirables sont rares et peuvent se mani-
fester par des nausées, vomissements, diarrhée, vertiges,
lipothymies, convulsions, éruptions cutanées de type aller-
gique, rares observations de thrombose veineuse ou
artérielle.

L’acide tranéxamique peut étre indiqué dans les épisodes
hémorragiques entretenus par une fibrinolyse locale, comme
c’est le cas dans les ménorragies liés aux fibromes utérins.

Molécule non évaluée dans les autres symptomes liés aux
fibromes.

Progestatifs

En 1961, Mixson et Hammond [25] rapportaient I’évolution
de 16 femmes atteintes de fibromes, traitées par noréthyno-
drel. Quinze de ces 16 femmes ont vu une augmentation de
la taille de leur utérus, suivie d’une diminution du volume
de U'utérus dans tous les cas 12semaines apres l’arrét du
progestatif.

L’acétate de médroxyprogestérone

Pour le Depo-Provera, AMM comme contraceptif. Pour le ges-
toral, AMM dans les troubles liés a une insuffisance lutéale,
en particulier ménopause en complément d’un traitement
estrogénique.

Non commercialisé actuellement.

Dans une étude cas-témoin publiée en 1995, Lumbiganon
et al. ont évalué Ueffet de l’acétate de médroxypro-
gestérone (MPA) chez 910femmes atteintes de fibromes
et 2709 témoins [26]. La probabilité de développer un
fibrome chez les patientes ayant utilisé le MPA comme
méthode contraceptive était définie par un odds ratio a 0,42
(0,34—0,53). Cet effet « protecteur » apparaissait dés la pre-
miére année de prise, était corrélé a la durée de prise et
persistait plus de dix ans aprés la derniére prise, quelle que
soit la durée de prise.

En 2004, Johnson et al. ont publié une étude pilote
comparant un groupe témoin (n=46) a 42 patientes traitées
par MPA [27]. Malgré des ménorragies plus séveres dans le

groupe traité, ’augmentation du taux d’hémoglobine était
plus importante dans le groupe traité par MPA (+1,4g/dL
versus +0,6g/dL, p=0,04).

Dans une étude descriptive incluant 20 patientes souf-
frant de ménorragies liées au fibrome et traitées par MPA
(150 mg/mois) pendant six mois, 30% devinrent aménor-
rhéiques, 70 % décrivirent une amélioration des saignements
et 15% eurent une augmentation du taux d’hémoglobine
[28]. Les tailles moyennes de l’utérus et des fibromes furent
réduites de 48 % et 33 %, respectivement.

L’utilisation large du MPA n’est pas dans les pratiques
francaises, principalement du fait de ses effets indésirables
métaboliques [29].

Le lynestrénol
Non commercialisé actuellement.

AMM dans les hémorragies fonctionnelles et ménorragies
accompagnant les fibromes.

Le lynestrénol (Orgamétril®) est un progestatif de syn-
these de type norstéroide, ayant AMM dans « les hémorragies
fonctionnelles et ménorragies accompagnant les fibromes »
a la dose de deux comprimés par jour du 162 au 25¢ jour du
cycle. Verspyck et al. ont mené en 2000 une étude multicen-
trique en préopératoire sur 56 femmes randomisées entre
leuproréline 3,75 mg, une fois par mois (n=3) et lynestré-
nol 10mg par jour (n=23) du cinquiéme au 25° jour du
cycle pendant quatre mois [30]. L’amélioration clinique a
été satisfaisante dans les deux groupes, mais la réduction
de volume du fibrome a été significativement (p=0,02) infé-
rieure dans le groupe lynestrénol (7,3 &5 %) par rapport au
groupe leuproréline (26,5+4,5%), de méme que la baisse
de ’hématocrite (p=0,02).

Le lynestrénol permet une réduction modeste de volume
des fibromes et une augmentation modérée du taux
d’hémoglobine avant chirurgie (NP2).

La promégestone

AMM : Surgestone® : troubles gynécologiques dus a une insuf-
fisance lutéale: irrégularité menstruelle due a des troubles
de Uovulation; dysménorrhée; syndrome prémenstruel;
mastodynie ; hémorragies fonctionnelles et ménorragies des
fibromes.

Il n’existe aucune étude référencée dans la littérature
internationale ayant évalué I’impact de la promégestone sur
la pathologie myomateuse chez les femmes cyclées. L’action
de la promégestone pourrait étre médiée par U'inhibition de
la prolifération des cellules musculaires lisses induite par
I’estradiol [31].

Dans un essai ouvert publié en 1989 [32] incluant
90 femmes en périménopause et traitées par promégestone
(Surgestone® 0,5 mg par jour) en deuxiéme partie de cycle,
on a observé une diminution des ménorragies de 41% a
18 mois et les métrorragies étaient améliorées dans 83 % des
cas. Les dimensions utérines restaient stables dans 22,5%
des cas et s’amélioraient dans 40% des cas. Les dimen-
sions des myomes restaient stables dans 42,5% des cas et
s’amélioraient dans 40% des cas.

Audebert et al. [33] ont mené une étude multicentrique
chez 76 femmes en périménopause atteintes de fibromes
interstitiels symptomatiques, mesurant moins de 6cm et
traitées par promégestone de j11a j25. Au total, 83% des
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patientes ont observé une diminution des ménorragies, 75 %
une diminution des métrorragies, 75% une diminution du
syndrome prémenstruel. ILn’y a pas eu de modification signi-
ficative du volume échographique de l'utérus passant de
536,84 429,7cm?® (p>0,20), ni de celui des fibromes (40%
de diminution, 44 % de stabilisation; p=0,96).

L’acétate de nomégestrol

AMM: Lutenyl® 5mg: chez la femme avant la ménopause :
les troubles menstruels liés a une sécrétion progestéronique
insuffisante ou absente, notamment :

¢ les anomalies de la durée du cycle (oligoménorrhée, poly-
ménorrhée, spanioménorrhée, aménorrhée) ;

o les hémorragies génitales fonctionnelles (métrorragies,
ménorragies, incluant celles liées aux fibromes);

¢ les manifestations fonctionnelles précédant ou accom-
pagnant les régles (dysménorrhée essentielle, syndrome
prémenstruel, mastodynie cyclique).

Rozenbaum a étudié chez 45 femmes U’effet de [’acétate
de nomégestrol (Lutényl® 5mg par jour) en deuxieme par-
tie de cycle dans I’étude citée dans le paragraphe précédent
[34]. La symptomatologie fonctionnelle a été améliorée une
fois sur deux. Le bénéfice obtenu par un traitement proges-
tatif précédent était persistant chez dix femmes. Pour les
patientes évaluées échographiquement, chez 13 patientes
une régression de plus de 1cm du fibrome était observée,
chez neuf patientes le fibrome était stable et dans un cas,
une augmentation de la taille a été observée.

Amadio [35] a réalisé une étude ouverte chez 18 femmes
traitées pendant neuf mois par acétate de nomégestrol (5 mg
par jour) du 14¢ au 25° jour du cycle. Quatre femmes ont
interrompu U’étude (une perdue de vue, deux sans résul-
tat, une aggravation avec décision d’hystérectomie). Au
neuviéme mois, six abandons de traitement sont survenus
pour persistances de la symptomatologie initiale. La symp-
tomatologie fonctionnelle était améliorée ou stable dans
respectivement 53 et 35% des cas, le volume utérin dimi-
nué ou stable dans respectivement 28et 57% des cas, le
volume des fibromyomes diminué ou stable dans respective-
ment 38 et 46 % des cas.

Malgré I’absence de légitimité fondée sur la preuve scien-
tifique, les progestatifs oraux prégnanes et nor-prégnanes
demeurent largement utilisés en France dans le traitement
des ménométrorragies liées aux fibromes. La prescription
d’un traitement progestatif dans les fibromes utérins peut
permettre une amélioration du profil de saignement a court-
moyen terme (NP4). Toutefois, l'impact sur le volume des
fibromes demeure incertain.

Estrogénes

A notre connaissance, il n’existe aucune étude publiée
sur Uutilisation d’estrogenes dans la prise en charge des
myomes. Toutefois, une forte dose d’estrogene peut étre
utilisée a titre hémostatique en cas de saignement aigu
(patch d’estradiol a 100 pg ou 4mg d’estradiol micronisé
par voie orale).

Anti-inflammatoires non stéroidiens

La méta-analyse de Lethaby (Cochrane) a retenu 17 études
randomisées [36]. Il en ressort une plus grande efficacité
des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) par rap-
port au placebo mais une moindre efficacité que ’acide
tranéxamique, le danazol ou le stérilet pour réduire les
ménorragies.

Le traitement par danazol entraine un raccourcissement
plus important des saignements sans nuire a [’acceptabilité
du traitement. Il n’existait pas de différence significative
entre les AINS et les autres traitements évalués (progestatifs
oraux, éthamsylate, progestasert, pilule estroprogestative),
mais la plupart des études manquaient de puissance. Il
n’existait pas de différence significative entre les différents
AINS (naproxeéne et acide méfénamique) pour la réduction
des ménorragies.

Inducteurs d’hypoestrogénie

Agonistes de la Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH)
AMM : leuproréline et triptoréline : traitement préopératoire
des fibromes utérins, associés a une anémie (Hg inférieur a
8g/dL), dans le cas ou une réduction de la taille du fibrome
est nécessaire pour faciliter ou modifier la technique opé-
ratoire : chirurgie endoscopique, chirurgie transvaginale. La
durée du traitement est limitée a trois mois.

L’administration des agonistes de la GnRH induit un effet
agoniste prolongé sur le récepteur hypophysaire de la GnRH,
avec une libération initiale de gonadotrophines, appelé
effet «flare up», suivie d’une inhibition prolongée de la
sécrétion de la Follicle Stimulating Hormone (FSH) et de
la Luteinizing Hormone (LH). Cette inhibition résulte d’une
désensibilisation de la réponse des cellules gonadotropes
a la GnRH [37]. Sur le plan clinique, elle induit une amé-
norrhée, des symptomes du climatére, ce qui en limite la
tolérance, et enfin a long terme un risque de déminéralisa-
tion osseuse.

La puissance des agonistes de la GnRH en tant
qu’inhibiteurs de la sécrétion des gonadotrophines physiolo-
giques autorise leur utilisation comme agents de « castration
médicale réversible ». La premiére utilisation d’agoniste de
la GnRH pour le traitement de fibrome a été décrite au début
des années 1980. Deux agonistes de la GnRH sont actuelle-
ment autorisés en France dans le traitement des fibromes:
la leuproréline et la triptoréline.

Plusieurs travaux publiées a la fin des années 1980 [38]
avaient permis de conclure que les agonistes de la GnRH
sur six mois permettent une réduction de taille de 50% de
Uutérus et des fibromes.

Les études récentes ont plutdt utilisé des formula-
tions retard (LP) qui libérent l’agoniste pendant plusieurs
semaines a partir de polymeéres biodégradables. Parmi les
divers critéres analysés, la variation du taux d’hémoglobine
était étudiée.

Dans la méta-analyse de Lethaby et al. [36] évaluant le
bénéfice des agonistes en préopératoire pour la restaura-
tion du taux d’hémoglobine, neuf études randomisées ont
été retenues. Si toutes ne montrent pas une augmentation
significative du taux d’hémoglobine contre placebo ou abs-
tention, la méta-analyse montre une majoration du taux
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Tableau 1
ration du taux d’hémoglobine.

D’apres la méta-analyse de Lethaby et al. [36] évaluant le bénéfice des agonistes en préopératoire pour la restau-

Efficacy of pre-operative gonadotrophin hormone releasing analogues for women with uterine fibroids undergoing hysterectomy

or myomectomy : a systematic review.

Auteurs Agonistes de la GnRH Contréle Différence
n Moyenne (DS) n Moyenne (DS)

Agonistes de la GnRH versus abstention
Audebert, 1994 31 12,6 (1,4) 34 11,8 (1,4) 0,84 (0,16, 1,52)
Balasch, 1995 23 12,1 (7,2) 27 12,1 (5,7) 0,0 (—3,64, 3,64)
Bustos Lopez, 1995 13 14,5 (0,9) 15 13,4 (1,8) 1,10 (0,07, 2,13)
Golan, 1993 29 12,1 (7,7) 24 10,9 (3,9) 1,20 (—2,01, 4,41)
Nikolov, 1997 17 11,7 (1,1) 17 9,1 (0,9) 2,60(1,92, 3,28)
Stovall, 1994 25 12,1 (1,1) 25 11,2 (2) 0,95 (0,06, 1,84)
Sous-total 138 142 1,47(1,08, 1,85)

Agonistes de la GnRH versus placebo
Friedman, 1989 9 12,2 (1,2) 9 11,5 (0,9) 0,70 (0,28, 1,68)
Lumsden, 1994 35 13,6 (1,2) 34 12,7 (1,5) 0,90 (0,26, 1,54)
Shaw, 1996 89 13,2 (1,2) 85 12,6 (1,3) 0,60 (0,23, 0,97)
Sous-total 133 128 0,68 (0,37, 0,98)
Total 271 270 0,98 (0,74, 1,22)

d’hémoglobine a U'issue du traitement par agonistes de la
GnRH (Tableau 1).

L'utilisation des agonistes de la GnRH permet une réduc-
tion des saignements accompagnée d’une restauration d’un
taux d’hémoglobine proche de la normale en préopératoire
(NP1). La durée de trois mois parait suffisante (NP1). Toute-
fois, en raison des effets secondaires, leur prescription ne
peut étre que ponctuelle.

Stérilet au lévonorgestrel (Mirena)
AMM : ménorragies fonctionnelles (apres recherche et élimi-
nation de causes organiques décelables).

Le dispositif intra-utérin (DIU) libérant du lévonorgestrel
(LNG) a été initialement développé en tant que contracep-
tif. Il a été secondairement indiqué pour le traitement des
ménorragies fonctionnelles, dans lequel son efficacité est
reconnue [39].

Wildemeersch et al. [40] ont évalué U’effet d’un DIU au
lévonorgestrel dans une étude pilote ouverte non compa-
rative chez 14femmes en périménopause présentant des
ménorragies liées a des fibromes. L’analyse a porté sur
283 mois-femmes au total. Treize femmes sur 14ont rap-
porté une diminution du volume des régles, avec un score
de saignement passant de 455en moyenne avant traite-
ment a 100 aprés un an de traitement. Chez deux patientes
présentant des anomalies intracavitaires (polype, myome
sous-muqueux), les saignements n’étaient que faiblement
diminués. Aucun argument en faveur d’une réduction de
taille des fibromes n’a pu étre mis en évidence. L’échec en
présence du fibrome sous-muqueux pourrait étre di a un
hyperdéveloppement vasculaire a la surface du myome.

Mercorio et al. [41] ont traité pendant 12 mois
19 patientes atteintes de ménorragies liées a des fibromes

par la pose d’un DIU au LNG (20 p.g par jour). Les critéres
d’exclusion comportaient les anomalies intracavitaires,
I’existence d’un fibrome sous-muqueux ou ’existence d’un
volume utérin supérieur a 12semaines de grossesse. La
réduction du score de saignement a un an était de 69 %.
Le profil des saignements était cependant défavorable avec
une persistance des ménorragies chez 14 des patientes, alors
qu’une était aménorrhéique et quatre en hypoménorrhée.
Toutes les patientes traitées présentaient des métrorra-
gies «significatives » et ’hémoglobine moyenne était passée
en un an de 10,9a 9,9g/L (p<0,01). Les auteurs attri-
buent I’échec du traitement a des pertes sanguines initiales
trés élevées, une cavité utérine agrandie ou aux métrorra-
gies.

Grigorieva et al. [42] ont mené une étude prospective
d’un an avec le DIU au LNG sur 69volontaires en péri-
ménopause présentant au moins un fiborome de diametre
supérieur ou égal a 2,5cm ou plusieurs fibromes dont un
au moins supérieur ou égal a 1,5cm. Les valeurs moyennes
de ’hémoglobine sont passées de 12,6 a 13,6 g/dL. Celles de
la ferritine plasmatique de 24a 41 ng/mL. Au cours de cette
étude, le volume utérin est passé de 138a 122 mL (p=0,002)
et le volume total des fibromes de 30a 19 mL (p < 0,0001).

Le bénéfice du stérilet au lévonorgestrel sur les symp-
tomes liés aux fibromes (hors localisation sous-muqueuse)
est établi concernant la réduction des saignements et la
restauration des taux d’hémoglobine (Tableau 2) (NP1).

La réduction du volume des fibromes reste a confirmer,
les données issues de la littérature sont contradictoires a ce
sujet.

L’identification des facteurs de risque d’échec du DIU
au lévonorgestrel a fait Uobjet d’une étude [43] por-
tant sur 44 patientes hystérectomisées aprés |’échec d’un
traitement par Mirena posé pour ménorragies. L’analyse
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Impact du stérilet a la progestérone sur les symptomes hémorragiques liés aux fibromes.
Uterine volume and menstrual patterns in users of the levonorgestrel-releasing intrauterine system with bleeding due to leiomyomas.

Tableau 2

Durée regles

Volume utérus

Nbre protections/j

Score saignement

Volume fibrome

Hg

Auteurs

30 —>19

NR

12,6 — > 13,6
11,2 — >13,4

NR

69

Grigorieva et al., 2003
Gunes et al., 2008

10,3 —>3,7

NR
NR
NR

6,9—>1,3

NR
NR
NR

NR

1072 — > 758
157 —>93

NR
NR

21

NR

13—>8
NR
NR

Magalhaes et al., 2007

310 — >96

10,9 —>9,9

19
32

10

Mercorio et al., 2003
Soysal et al., 2005

392 — >37

10,3 — >12,9

Rosa et Silva et al., 2005

89 — >3

20 —> 12

Jindabanjerd et al., 2006

Murat Naki et al., 2010
NR: non renseigné

NR

NR

530 — >77

1590 — > 1587

11,3 —>12,9 309 — > 383

46

histologique de la piece d’hystérectomie montrait que la
majorité des utérus retirés présentaient un fibrome sous-
muqueux.

Pour cette raison, le DIU au lévonorgestrel ne devrait pas
étre posé en présence d’un fibrome sous-muqueux, comme
tout stérilet (NP4).

Agonistes de la GnRH plus add-back therapy

L’add-back therapy se définit comme ’association au trai-
tement par lanalogue de la GnRH, d’un ou plusieurs
stéroides sexuels (estrogeénes, progestatifs, ou associations),
qui limitent les effets secondaires.

Association estroprogestative

Contrairement a ’endométriose, la littérature est pauvre en
articles concernant le traitement du fibrome par agonistes
de la GnRH ou U’add-back therapy contient des estrogenes.

Rintala et al. ont comparé les modifications histolo-
giques observées sous nafaréline (n=7), nafaréline plus
estradiol plus noréthistérone (n=6) et agonistes de la GnRH
seuls (n=14) mais n’ont rapporté ni l’évolution du taux
d’hémoglobine ni ’évolution des profils des saignements
[44]. Seule la variation du volume des fibromes était rappor-
tée. Une réduction de plus de 30% du volume des fibromes
était observée chez trois patientes dans le groupe nafaréline
seule (3/7), chez aucune patiente dans le groupe nafaréline
plus estradiol plus noréthistérone (0/6) et chez 13 patientes
dans le groupe agonistes seuls (13/14).

Dans une étude prospective randomisée, Nakayama
et al. ont rapporté |’évolution de 12 patientes porteuses de
myome et initialement traitées par agonistes de la GnRH
seuls (n=6) ou auxquels étaient associés 4mg d’estriol
par jour pendant quatre mois, deux mois aprés l’injection
d’agonistes (n=6) [45]. Aprés deux mois, la réduction du
volume des fibromes était similaire dans les deux groupes
(environ 50a 60%), mais elle se poursuivait dans le groupe
agonistes de la GnRH seuls (avec une réduction totale
de 30%) et restait identique dans le groupe dans lequel
de Uestriol était ajouté a deux mois. Apres six mois, les
niveaux des marqueurs métaboliques (deoxypyridinoline,
ostéocalcine et phosphatase alkaline spécifique de l’os) aug-
mentérent significativement dans le groupe sans estriol,
alors qu’aucune différence significative n’était observée
dans le groupe add-back therapy. La densité minérale
osseuse lombaire (L2-L4), était diminuée de 7,5% a la fin
du traitement dans le groupe sans estriol et inchangée dans
le groupe add-back therapy.

L’add-back therapy utilisant I’estriol entraine une réduc-
tion moindre du volume des fibromes par rapport aux
agonistes seuls. La perte osseuse a six mois apparait limitée
par I’adjonction d’estriol (NP2).

Tibolone
AMM: correction des symptomes liés a la ménopause:
troubles vasomoteurs (bouffées de chaleur et sueurs
nocturnes), troubles trophiques génito-urinaires (atrophie
vulvovaginale, dyspareunie, incontinence urinaire), troubles
psychiques (troubles du sommeil, asthénie).

La tibolone (Livial®), dont les métabolites ont des pro-
priétés estrogéniques, androgéniques et progestatives est
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Tableau 3  Add-back therapy, association agonistes de la GnRH et tibolone. Etudes prospectives randomisées.
Efficacy of tibolone as ‘‘add-back therapy’’ in conjunction with a gonadotropin-releasing hormone analogue in the treatment

of uterine fibroids.

Auteurs Agonistes de la GnRH + tibolone Agonistes de la GnRH seuls
n A taux d’Hg A volume fibrome n A taux d’Hg A volume fibrome
Palomba et al., 2008 55 NR ~40 % 55 NR ~ —40%
Traitement : 6 mois
Di Lieto et al., 2005 22 +2,9 —408 cm32 23 +3,2 —408 cm?2
Traitement : 4 mois
Gocmen et al., 2002 10 NR —64% 10 NR —60%
Palomba et al., 2001 22 +1,4 —49cm3 22 +1,6 —54cm3

Traitement : 2 mois

NR: non rapporté.
@ Volume utérin.

classiquement prescrite dans la correction des symptomes
liés a la ménopause. Ses propriétés cliniques suggérent son
efficacité en add-back therapy des agonistes de la GnRH
dans le traitement du fibrome. Gocmen et al. [46], Palomba
et al. [47,48] et Di Lieto et al. [49] ont étudié ce composé
dans trois études prospectives contre placebo, associé aux
agonistes de la GnRH (Tableau 3).

Concernant la correction de l’anémie, la réduction du
volume des fibromes et les symptomes liés aux fibromes
(douleurs, saignements), les études randomisées ne mettent
pas en évidence de réduction de bénéfice des agonistes
quand ils sont associés a la tibolone.

Concernant les effets secondaires des agonistes, a
Uinverse, [’adjonction de la tibolone parait limiter les désa-
gréments rencontrés avec l'utilisation d’agonistes seuls.
Ainsi, dans l’étude de Palomba et al. [49], l’index de Kup-
perman était significativement plus faible chez les patientes
recevant la tibolone en plus des agonistes par rapport au
groupe traité par agonistes seuls. De méme, les scores
de cognition étaient significativement diminués chez les
patientes ayant recu les agonistes seuls alors qu’ils étaient
restés similaires lorsque la tibolone était associée. Enfin,
Uhumeur et la qualité de vie, améliorées dans les deux
groupes de patientes, I’étaient de maniére significativement
plus importante quand la tibolone était associée.

L’adjonction de tibolone aux agonistes de la GnRH
n’altére pas l’amélioration des symptomes liés au fibrome

Tableau 4
GnRH.

GnRH agonists and steroid add-back therapy for uterine myoma.

et permet une réduction du volume des fibromes identique
(NP1). Il apparait que les effets secondaires classiquement
rencontrés avec les agonistes de la GnRH sont limités par
’adjonction de tibolone (NP1).

Acétate de médroxyprogestérone

Dans une étude randomisée (leuproréline avec ou sans MPA),
Friedman et al. montrent un effet inhibiteur de ’acétate
de médroxyprogestérone (MPA) sur la réduction de volume
fibromateux obtenue avec la leuproréline [50]. Toutefois,
’anémie était corrigée dans les deux groupes. Depuis,
deux auteurs ont réévalué cet effet de facon randomisée
(Tableau 4).

Dans ’étude de West et al., la réduction du volume du
fibrome est moins significative mais une amélioration des
symptomes était retrouvée dans les deux groupes [51].

Dans |’étude de Caird et al. [52], une réduction d’environ
50% du volume utérin était observée dans les deux groupes
mais le volume redevenait similaire a ce qu’il était
deux années apres linclusion. Au cours du traitement,
14 patientes (six dans le groupe placebo, huit dans le
groupe MPA) développeérent une aménorrhée ou de minimes
spotting. Les huit autres patientes décrivaient toute une
amélioration de leur profil de saignement. Les bouffées de
chaleur étaient plus sévéres dans le groupe traité par pla-
cebo entre cing et huit mois aprés le début du traitement.

Effet de l’adjonction de MPA (medroxyprogesterone acetate) sur le traitement des fibromes par agoniste de la

Auteurs Agonistes de la GnRH + MPA Agonistes de la GnRH seuls
n A taux d’Hg A volume fibrome n A taux d’Hg A volume fibrome
West et al., 1992 10 — —18% 10 — —39%
Durée : 6 mois
MPA minimum 3 mois
Caird et al., 1997 12 NR NR 12 NR NR

Durée : 12 mois

NR: non rapporté.
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Dans cette étude, aucune différence significative dans les
variations de la densité osseuse n’a été mise en évidence
entre les deux groupes (environ 5% un an apres le début du
traitement).

Raloxiféne
AMM: traitement et prévention de ’ostéoporose chez les
femmes ménopausées.

C’est une spécialité pharmaceutique synthétique non
stéroidienne dérivée du benzothiophéne et appartenant a la
classe des SERM. Il exerce des effets de type estrogénique
sur le métabolisme, le systéme nerveux central, le sque-
lette et le systéeme cardiovasculaire, alors qu’il n’a qu’un
faible effet anti-estrogénique sur le sein et l'utérus. La
méta-analyse de Wu et al. a retenu trois études randomisées
totalisant 215 patientes pour |’évaluation des SERM seuls ou
en association [53].

Parmi ces trois études, une seule a comparé lintérét
de ’adjonction d’un SERM (raloxiféne) a un agoniste de la
GnRH (leuprolide) [54]. Celle-ci décrivait une diminution des
saignements utérins identique au cours du temps quel que
soit le protocole utilisé. Trois sur 48 (6,3 %) et quatre sur
49 (8,3 %) des patientes saignaient (spotting) aprés six mois
de traitement, avec et sans raloxiféne respectivement. La
sensation de pesanteur pelvienne, de douleur pelvienne, la
fréquence des mictions et la constipation étaient significati-
vement réduites dans les deux groupes par rapport au début
du traitement. Concernant le volume des fibromes, celui-
ci diminuait dans les deux groupes mais la réduction était
plus marquée en cas d’association agonistes de la GnRH et
raloxiféne.

Concernant les effets secondaires, |’adjonction de raloxi-
féne ne modifiait pas |’apparition des bouffées de chaleur
avec un pic de fréquence de six par jour au bout de six mois.

L’adjonction de raloxiféne n’altéere pas les bénéfices liés
au traitement par agonistes mais ne prévient pas non plus
’apparition des bouffées de chaleur (NP2).

Antagonistes de la GnRH

AMM: traitement de la stérilité.

En paralléle avec le développement des agonistes de la
GnRH, d’autres analogues ont été synthétisés qui se lient
aussi au récepteur de la GnRH mais qui sont incapables de
provoquer la libération des gonadotrophines: les antago-
nistes de la GnRH [55].

Il y a une dizaine d’années, plusieurs études ont rap-
porté une réduction rapide de la taille des fibromes apres
traitement par cétrorelix (un mois apres) [56,57].

Plus récemment, une étude prospective randomisée a
comparé [’administration de cétrorelix avec trois posolo-
gies différentes a un placebo [58]. A quatre semaines,
les ménorragies étaient significativement réduites dans les
groupes cétrorelix par rapport au groupe placebo. Concer-
nant le taux d’hémoglobine, si la différence n’était pas
significative, les taux d’hémoglobine étaient plus élevés
dans les groupes ayant recu le cétrorelix aux doses 4 x 5mg
et 4 x 10mg par rapport aux groupes placebo et 2 x 10 mg
(données non montrées). Il n’existait pas de variation signifi-
cative du volume des fibromes quelle que soit la posologie de
cétrolix par rapport au groupe placebo. Seule une réduction

du volume utérin était observée a j29avec les posologies
2x10mg/7j et 4x10mg/7j. Concernant les symptomes
liés aux fibromes (ménorragie/dysménorrhée, spotting,
pesanteur et douleur pelvienne), ménorragie/dysménorrhée
et douleurs pelviennes étaient améliorées lorsque le cétrolix
était associé par rapport au placebo.

Les antagonistes de la GnRH a certaines doses permettent
une réduction du volume utérin sans réduction du volume
des fibromes a j28. Malgré une régression des ménorra-
gie/dysménorrhée, ils ne permettent pas d’amélioration du
taux d’hémoglobine a j28 (NP2).

Autres stratégies médicamenteuses

Danazol, gestrinone

Danazol
AMM: endométriose cedéme angioneurotique héréditaire.

La revue de la Cochrane datant de 2009 concernant
’utilisation du danazol en cas de pathologie myomateuse
n’a retrouvé aucune étude randomisée contre placebo ou
une autre molécule [59]. Toutefois, cing études permettent
d’apprécier Uefficacité du danazol.

Deux études rapportent une régression du volume des
fibromes sous danazol, respectivement deux et trois mois
aprés le début du traitement [60,61]. La troisiéme étude,
qui a comparé la réponse au danazol par rapport a la
mifépristone, ne rapporte pas de différence significative
entre les deux thérapeutiques pour l’amélioration des symp-
tomes liés aux fibromes (profil de saignement, douleurs
pelviennes). Concernant la taille des fibromes, bien que
le danazol ait été plus efficace pour la réduction de taille
des fibromes a trois mois, il n’existait plus de différence
significative entre les deux groupes a six mois [62]. Dans
la quatriéme étude, le danazol était moins efficace que la
buserelin (analogue de la GnRH) pour la réduction de taille
des fibromes [63]. La cinquiéme étude comparait danazol et
gestrinone pour la préparation endométriale avant hystéro-
scopie opératoire en vue d’une résection de polype, fibrome
ou de cloison utérine. Mais seulement neuf patientes avec
myome sous-muqueux de moins de 3cm étaient incluses.
Cette étude rapportait que la gestrinone était préférable
au danazol pour la préparation endométriale sans faire
d’analyse en sous-groupe pour les patientes porteuses de
myome sous-muqueux [64].

Les cinqg études rapportérent des effets secondaires avec
le danazol. Nausée, prise de poids, furent les plus fré-
quemment rencontrés. D’autres tels que ’acné, bouffées
de chaleur ou cytolyse hépatique furent aussi rapportés.

Le danazol pourrait étre efficace a court terme (moins
de trois mois) pour la réduction des symptomes liés aux
fibromes utérins, mais aucune étude n’a évalué leur effi-
cacité a long terme (plus de six mois). Le danazol semble
moins efficace que les agonistes de la GnRH et pourvoyeur de
plus d’effets secondaires (NP2). L’utilisation de danazol dans
la pathologie myomateuse se heurte aux effets secondaires
rencontrés et a une durée d’efficacité breve.

Gestrinone
Non commercialisé.
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La Marca et al. [65] rapportent ['utilisation de gestri-
none pendant six mois chez 16 patientes non ménopausées
souffrant de douleurs pelviennes et de ménorragies. Dans
leur expérience, elle entraine une réduction significative
du volume des fibromes et de la perfusion utérine a six
mois. A Uissue du traitement, 69% des patientes étaient
en aménorrhée et les autres présentaient des spotting ou
des métrorragies. Au total, 62% des patientes souffraient
d’effets secondaires, les plus fréquents étaient l’acné, la
séborrhée et Uhirsutisme. Le gain de poids moyen au cours
de I’étude était de 0,8 kg.

Le gestrinone permet une amélioration du profil de sai-
gnement mais s’accompagne d’effets secondaires fréquents
(NP4).

Anti-estrogenes ou selective estrogen receptor
modulators : tamoxiféne, raloxiféne

C’est le raloxiféne qui a surtout fait ’objet d’études dans
la pathologie myomateuse. C’est une molécule synthétique
non stéroidienne dérivée du benzothiophéne et apparte-
nant a la classe des SERM. Il exerce des effets de type
estrogéniques sur les lipides, le systeme nerveux central,
le squelette et le systéme cardiovasculaire, alors qu’il a un
faible effet anti-estrogénique sur le sein et U'utérus. Les
effets biologiques du raloxiféne, comme ceux des estro-
génes, résultent d’une liaison de haute affinité au récepteur
de Uestrogéne (RE) et d’une régulation de U’expression
génique.

Tamoxiféne en périménopause
AMM: traitement du cancer du sein.

Le tamoxiféne est un anti-estrogéne par inhibition com-
pétitive de la liaison de U’estradiol avec ses récepteurs. Mais
il possede un effet estrogénique sur plusieurs tissus tels
’endomeétre et [’os (diminution de la perte osseuse postmé-
nopausique) et sur les lipides sanguins (diminution du LDL
cholestérol).

Dans une étude randomisée, Sadan et al. [66] ont testé
’effet du tamoxiféne a la dose de 20 mg par jour pendant six
mois chez dix femmes de 38a 49 ans (age moyen =43,6 ans)
atteintes de fibromes symptomatiques (douleurs pelviennes
et ménométrorragies) versus un groupe de dix femmes de
38a 49ans (age moyen=44ans) sous placebo. La sympto-
matologie douloureuse a été significativement (p=0,018)
améliorée. La taille utérine n’a pas été modifiée de facon
significative. Les patientes traitées ont rapporté une baisse
d’environ 50% (p=0,0001) des saignements mais les taux
d’hémoglobine sont restés inchangés dans les deux groupes
de traitement. Sept patientes dans le groupe tamoxifene et
un dans le groupe placebo ont développé des kystes ova-
riens.

Doridot et al. ont récemment décrit un cas de crois-
sance explosive de myome utérin sous tamoxiféne chez une
patiente non ménopausée ayant une mutation BRCA1-BRCA2
[67].

Le tamoxiféne permet une réduction des douleurs et sai-
gnements liés aux fibromes, mais sans modification du taux
d’hémoglobine (NP2). Le bénéfice global apparait faible
chez les patientes non ménopausées, avec une survenue
importante d’effets indésirables.

Raloxiféne en périménopause
AMM: traitement et prévention de ’ostéoporose chez les
femmes ménopausées.

Dans la méta-analyse de Wu et al., deux études utili-
sant le tamoxiféne seul ont été retenues. Celle de Palomba
et al. [68] a consisté en une étude clinique randomisée,
en simple insu, contre placebo analysant U’effet du raloxi-
féne en périménopause sur les fibromes. Quatre-vingt-dix
femmes atteintes de fibromes asymptomatiques ont été ran-
domisées entre un traitement par raloxiféne a la dose de
60mg par jour, raloxiféne a la dose de 180mg par jour,
ou placebo pendant six mois. Aucun changement significatif
n’a été observé entre les trois groupes sur le volume uté-
rin apprécié par échographie, le volume des fibromes ou le
profil des saignements. Comme dans |’étude précédente,
le SERM ne s’est révélé d’aucune utilité thérapeutique en
périménopause dans les fibromes. Les auteurs attribuent
cet échec a une dose insuffisante ou a un profil de récep-
teur de Uestrogene intrafibromateux défavorable a l'effet
du raloxiféne. Un effet de type «clomiféne-like » ne parait
cependant pas exclu dans la mesure ou les taux circu-
lants d’estradiol dans cette étude atteignaient prés de
1000 pmol/L en fin de traitement.

L’étude de Jirecek et al. [69] a inclus 25 patientes
porteuses d’utérus fibromateux et asymptomatiques. Les
patientes étaient randomisées entre traitement par raloxi-
féne a la dose de 180 mg par jour trois mois et abstention.
En raison des critéres d’inclusion de cette étude (patientes
asymptomatiques), seules la variation de taille des fibromes
et la tolérance du raloxiféne ont pu étre étudiées. A trois
mois, chez les patientes traitées par raloxifene le volume
des fibromes était réduit de 9,1 % contre une majoration de
13,1% dans le groupe non traité.

Le raloxifene ne présente aucune utilité thérapeutique
en périménopause dans les fibromes (NP2).

Fulvestrant en périménopause
AMM: traitement du cancer du sein.

Le fulvestrant (Faslodex®) est le premier anti-estrogene
pur, c’est-a-dire dépourvu de tout effet agoniste sur les
récepteurs de 'estradiol. Donnez et al. [70] ont mené une
étude multicentrique contre placebo sur 307 femmes non
ménopausées randomisées entre fulvestrant (aux doses de
50, 125 ou 250 mg/mois en IM), goséréline (3,6 mg/mois en
s/c) et placebo, pendant les trois mois précédant leur hys-
térectomie. A Uinverse de la goséréline, le fulvestrant n’a
pas modifié significativement le volume des fibromes, ni
’épaisseur endométriale, ni U’histologie endométriale. Il
n’y a pas eu d’augmentation des marqueurs urinaires de la
résorption osseuse.

Le fulvestrant parait moins efficace que les agonistes
pour la réduction du volume des fibromes (NP2). Le bénéfice
symptomatique n’a pas été évalué.

Inhibiteurs de [’aromatase (aminoglutéthimide,
fadrozole, anastrozole)

Aminoglutéthimide (orimétene 250): cancers du sein hor-

monodépendants métastasés, hypercorticisme.
Anastrozole (arimidex): cancer du sein chez la femme

ménopausée ayant des récepteurs hormonaux positifs.
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Effet des inhibiteurs de |’aromatase sur les fibromes.

Tableau 5

Effect of aromatase inhibitor therapy on leiomyomata.

Score de douleur

Durée des
regles

Score saignement Nbre protections/j

Volume utérus

Hg Volume fibrome

Auteurs

3—>2
p<0,05

NR

NR

8—>2
p<0,05

278 — > 195mL

p<0,05

163 — > 72mL

35 NR
p<0,05

Varelas et al. 2007

Anastrozole 1 mg/j

3cycles
Hilario et al. 2009

Score

621 — > 550cm?

p<0,05

NR

20 NR

composite

Anastrozole 1 mg/j
12 semaines

(/79):
6,0 —>3,5

p<0,05

NR

NR NR

NR

200 — > 160cm?

p<0,05

120 — >70cm?

p<0,05

12,8

16

Gurates et al. 2008

Létrozole 5mg/j

3 mois

—>13,1g/dL

p<0,05

NR: non renseigné.

L’aminoglutéthimide inhibe la synthése des stéroides
corticosurrénaliens en bloquant la transformation des
androgénes en estrogénes par son action inhibitrice sur
’aromatase. L’inhibition de ’aromatase entraine une dimi-
nution de la biosynthése des estrogénes. Chez la femme
préménopausée, la diminution de la synthése ovarienne peut
toutefois étre compensée par une augmentation des gona-
dotrophines. L’action inhibitrice de ’aminoglutéthimide
repose sur une liaison compétitive avec le cytochrome P450.

En raison de l’activité aromatase dans le tissu des
fibromes par opposition au tissu environnant, Yamamoto
et al. [71] ont postulé que cette activité pourrait favo-
riser la croissance tumorale. Il a proposé l’utilisation de
’aminoglutéthimide dans le traitement des fibromes et a
testé Uactivité in vitro de cette molécule sur du tissu issu
de trois échantillons de fibrome. Il a montré une inhibition
jusqu’a 96 % de ’activité aromatase dans les tissus étudiés
et postule que ’aminoglutéthimide pourrait constituer un
traitement d’avenir dans cette indication. Toutefois, cette
prescription pourrait étre génée par l'incidence élevée
d’effets indésirables sous aminoglutéthimide (somnolence,
rashs cutanés, nausées, insuffisance surrénalienne).

Shozu et al. [72] ont rapporté le cas de traitement d’une
rétention aigué d’urine d’origine fibromateuse par le fadro-
zole 2 mg par jour pendant huit semaines puis 1 mg par jour
pendant quatre semaines chez une femme de 53ans. La
rétention urinaire a été résolue en deux semaines sans réci-
dive. Le volume utérin a diminué de 71 % a I’échographie en
huit semaines.

Plus récemment, différentes équipes ont évalué Ueffet
des inhibiteurs de ’aromatase sur les fibromes (Tableau 5).
Dans une étude prospective, Varelas et al. [73] ont
observé U'effet de l’anastrozole chez 35 femmes non méno-
pausées souffrant de fibromes. La prise d’anastrozole
s’accompagnait d’une réduction significative du volume des
fibromes et du volume utérin mais cette réduction de volume
n’était significative que chez les patientes agées de plus de
40 ans. Sans modification du statut hormonal ni effet secon-
daire sévéere, la prescription d’anastrozole entrainait une
amélioration des symptomes liés aux fibromes (saignement,
pesanteur et douleur pelviennes). Les constations de Hilario
et al. [74] et Gurates et al. [75] dans des études similaires
incluant respectivement 20 et 16 patientes sont similaires.

Une étude randomisée a comparé |’efficacité et les effets
des agonistes de la GnRH au létrozole chez 70 femmes non
ménopausées souffrant de fibrome [76]. Aprés 12 semaines,
la réduction du volume des fibromes était similaire dans
les deux groupes (46 et 33% chez les patientes traitées par
létrozole et agoniste respectivement). Aucune patiente trai-
tée par létrozole n’a rapporté de bouffées de chaleur alors
que la quasi-totalité des patientes sous agonistes de la GnRH
en a connu. Enfin, aucun taux des hormones étudiées (LH,
FSH, E2et testostérone) n’a varié dans le groupe traité
par létrozole alors que toutes étaient diminuées chez les
patientes sous agonistes de la GnRH apres 12 semaines de
traitement.

L’utilisation de I’aminoglutéthimide et du fadrozole dans
la littérature est trop peu documentée pour conclure. A
Uinverse, le létrozole permet une augmentation du taux
d’hémoglobine, est aussi efficace que les agonistes pour
la réduction du volume des fibromes et moins pourvoyeur
de bouffées de chaleur (NP2). L’anastrozole permet une
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réduction du volume des fibromes, des douleurs et des sai-
gnements (NP2).

Antagonistes et modulateurs du récepteur a
la progestérone

Mifépristone
AMM: IVG.

Une revue de la littérature publiée en 2004 a identifié six
études avant aprés et totalisant 166 patientes porteuses de
myome symptomatique [77]. Aucune étude contre placebo
n’a été retrouvée et une méta-analyse était impossible en
raison des variations de dose dispensée dans les diverses
études. Des doses de mifépristone comprises entre 5et
50mg par jour administrées pendant trois a six mois ont
entrainé une régression de la taille utérine et des myomes
allant de 27% a 49% et 26% a 74%, respectivement. La
mifépristone réduisait la prévalence et la sévérité des dys-
ménorrhées, des ménorragies et des pesanteurs pelviennes.
Les taux d’aménorrhée étaient compris entre 63 % et 100 %.
Une élévation transitoire des enzymes hépatiques était
observée dans 4% des cas et une hyperplasie endométriale
était détectée chez 10 (28%) des 36 femmes évaluées au
moyen d’une biopsie endométriale.

Plus récemment, une étude prospective randomisée a
comparé la mifépristone au placebo chez 30 patientes can-
didates a une hystérectomie pour pathologie myomateuse
[78]. Une réduction significative du volume des fibromes
était observée par rapport au groupe placebo. De méme,
une réduction des saignements et une augmentation du taux
d’hémoglobine étaient observées. Les taux de cortisol san-
guins étaient identiques a ’issue du traitement, mais les
taux d’androgéne étaient augmentés de facon modérée dans
le groupe traité. A I’inverse des données observationnelles,
ni lésion atypique ni majoration des index de prolifération
n’était observée.

Les données issues des autres études randomisées ayant
comparé la mifépristone au placebo confirment ces consta-
tations [79—81]. Bagaria et al. rapportent eux aussi une
augmentation du risque d’hyperplasie endométriale mais
toujours sans atypie [80]. Carbonell Esteve et al. [82] ont
comparé Uefficacité de la mifépristone aux doses de 5mg
et 10mg par jour (trois mois): ils n’ont pas mis en évi-
dence de supériorité d’effet avec la dose a 10mg. Dans
leur expérience, seule une patiente sur 50a eu un diag-
nostic d’hyperplasie simple dans le groupe 10mg. Fiscella
et al. [81], ayant suivi la méme méthodologie (traitement
d’une année), rapportent les mémes résultats. De plus, dans
leur expérience, aucun cas d’hyperplasie ne survint dans le
groupe 5mg, toutes furent diagnostiquées dans le groupe
10mg.

La prise de mifépristone permet une réduction de la taille
des fibromes ainsi qu’une amélioration des symptomes qui y
sont associés (NP1). La survenue d’hyperplasie endométriale
doit inciter a la prudence. La posologie 5 mg par jour donne
des résultats similaires a la posologie 10 mg par jour (NP1) et
pourrait réduire le risque d’hyperplasie endométriale (NP2).

Modulateur du récepteur a la progestérone

Les modulateurs du récepteur a la progestérone (SPRM)
(CP8947, acétate d’ulipristal, asoprisnil, le CDB 4124) font
depuis peu l'objet d’études chez la femme [83].

Williams et al. ont ainsi évalué U'effet de ’asoprisnil
sur I’épaisseur endométriale, la morphologie des fibromes
et du myomeétre sur des piéces d’hystérectomie chez des
patientes opérées pour pathologie myomateuse symptoma-
tique [84]. Trente-trois patientes ont ainsi été randomisées
pour recevoir de [’asoprisnil 10, 25 mg ou le placebo environ
95jours avant U’hystérectomie. Les dix patientes traitées
par asoprisnil présentaient un faible index mitotique au sein
de ’endomeétre et dans le stroma endométrial ainsi que dans
les fibromes. Ces modifications architecturales sont proba-
blement a Uorigine de I’aménorrhée rencontrée chez les
patientes sous SPRM.

Afin de déterminer Uefficacité et la tolérance de
’asoprisnil, Chwalisz et al. [85] ont mené une étude simi-
laire mais ils ont évalué ’évolution clinique sous asoprisnil
(5, 10, ou 25 mg) 12 semaines. L’asoprisnil supprimait les sai-
gnements chez 28%, 64% et 83% des patientes aux doses
5, 10et 25mg respectivement. Le volume utérin et celui
des fibromes étaient diminués par rapport au groupe pla-
cebo avec une réduction des scores de pesanteur et de
sensation de ballonnement abdominal aux dosages les plus
élevés (25 mg par semaine). La tolérance de I’asoprisnil était
bonne. Dans une étude similaire utilisant U’asoprisnil, les
constatations de Wilkens et al. [86] étaient identiques. Avec
’acétate d’ulipristal, les constatations de Nieman et al. [87]
et de Levens et al. [88] étaient similaires.

Les SPRM évalués chez la femme (l’asoprisnil et le
l'acétate d’ulipristal) permettent une amélioration des
symptomes hémorragiques et de pesanteur pelvienne liés
aux fibromes dans une proportion élevée de cas et
s’accompagnent d’une réduction des volumes de l’utérus et
des fibromes (NP1). Toutefois, aucune étude n’a comparé
leur action a d’autre traitement.

Manipulation pharmacologique des facteurs de
croissance (inhibiteurs de I’angiogenése):
interféron, pirfénidone

Interféron

Les interférons sont une famille de petites molécules pro-
téiques, produits en réponse a des infections virales ou
a différents inducteurs synthétiques et biologiques. Ils
exercent leurs activités cellulaires en se fixant a des récep-
teurs spécifiques de la membrane cellulaire.

Linterféron a fait preuve d’effets antiprolifératifs dans
des études utilisant des systemes de cultures cellulaires
humaines. Il est commercialisé en France dans les indica-
tions : hépatite B chronique, hépatite C chronique, leucémie
a tricholeucocytes, leucémie myéloide chronique, myélome
multiple, lymphomes folliculaires, tumeurs carcinoides et
mélanome malin.

Les données in vitro suggérent depuis plusieurs années
que Uinterféron pourrait constituer un agent thérapeutique
intéressant dans le traitement des fibromes [89]. Mais son
efficacité chez la femme n’a été rapportée qu’a travers un
seul cas clinique qui décrit le cas d’une patiente traitée
par interféron pour une hépatite et qui présentait un gros
fibrome utérin au début du traitement [90]. Aprés six mois
de traitement, le volume du fibrome avait diminué de 50 % et
n’a pas regrossi dans les 17 mois apres l’arrét de linterféron.



870

M. Koskas et al.

En I’absence de donnée clinique, il n’existe aucun argu-
ment pour traiter la pathologie myomateuse par interféron.

Pirfénidone
La pirfénidone présente des propriétés fibrinolytiques dans
plusieurs modeles animaux et inhibe la prolifération des
fibroblastes in vitro. Lee et al. ont examiné les effets de
la pirfénidone sur la prolifération cellulaire et ’expression
du collagéne dans des cultures de cellules myométriales
[91]. La syntheése d’ADN et la prolifération cellulaire des
cellules myométriales et issues de fibromes ont été inhibées
de facon significative, et de maniéere dose-dépendante par
la pirfénidone. Les analyses par Northern Blot ont montré
une diminution significative de l’expression des ARN mes-
sagers des collagenes de type | et Il dans les deux types
cellulaires. Aucun effet toxique cellulaire n’a été mis en évi-
dence. Ce composé pourrait donc, dans ’avenir, constituer
une thérapeutique non stéroidienne efficace du fibrome.
En Uabsence de donnée clinique, il n’existe aucun
argument pour traiter la pathologie myomateuse par pir-
fénidone.

Quelle contraception en cas de fibrome?

Ross et al. [92] ont réalisé une étude cas-témoin a par-
tir de la cohorte de l’Oxford Family Planning Association
Study, une étude de suivi au long cours de femmes uti-
lisant différentes méthodes de contraception. Dans cette
étude, chacune des 535 femmes atteintes de fibromes a été
appariée a une femme témoin saine, présentant les mémes
caractéristiques d’entrée dans la cohorte. Dans cette étude,
le risque de fibrome s’est révélé inversement relié a la durée
de la contraception: diminution de 31% chez les femmes
ayant utilisé une contraception orale depuis dix ans.

Barbieri et al. [93] ont rapporté le cas d’une femme
de 45ans ayant un fibrome symptomatique (douleur pel-
vienne) et ayant pris pendant cing ans une association
estroprogestative contraceptive (0,35g d’éthinylestradiol
plus 0,35 mg de norgestrel). Le volume du fibrome a régressé
de 47 % aprés quatre mois d’arrét de la contraception orale.
L’échographie pelvienne a un an était stable, sans diminu-
tion de volume supplémentaire.

Marshall et al. [94] ont suivi la cohorte des infirmiéres
de Framingham et ont analysé |’évolution de 95061 femmes
agées de 25a 42 ans (326 116 femme-années de suivi). Trois
mille six cas de fibromes utérins, confirmés par échographie
ou hystérectomie ont été rapportés. La seule association
significative retrouvée entre prise de contraception orale
et fiborome utérin est une augmentation significative du
risque parmi les femmes dont la premiére prise de contra-
ception orale se situe entre 13 et 16ans, par rapport aux
non-utilisatrices :

e risque d’hystérectomie confirmant le diagnostic
RR=1,90; 95% IC [1,29—2,79] (en analyse multivariée);

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

La comparaison entre les femmes n’ayant jamais pris
de contraception et celles l"utilisant a montré une diminu-
tion du risque de fibrome utérin confirmé par échographie

ou hystérectomie chez les utilisatrices: RR=0,80; 95% Cl
[0,67—0,94].

Jamin [95], dans ses « Recommandations pour la pratique
clinique » publiées en 1999 a précisé que la contraception
orale estroprogestative ne s’accompagne pas d’une aug-
mentation de l'incidence des fibromes. Certains fibromes
peuvent cependant régresser a ’arrét de la contraception
orale. Il n’existe pas, selon ’auteur, d’argument rationnel
pour proposer une contraception progestative pure plutot
qu’une contraception estroprogestative en cas de fibrome
asymptomatique.

Chiaffarino et al. [96] ont réalisé une étude cas-témoin
sur respectivement 843 femmes atteintes de fibromes uté-
rins (3ge moyen=43ans) et 1557 femmes contrélées, non
hystérectomisées (age inférieur a 55ans) pour étudier
’association entre contraception orale estroprogestative et
fibrome utérin. L’ odds ratio des utilisatrices par rapport aux
non-utilisatrices était, dans cette étude, de 1,1 (0,8—1,3).
Le risque de fibrome utérin semble diminuer avec la durée
de la prise de contraception orale: 0,8 (0,5—1,2) pour des
durées de quatre a six ans, contre 0,5 (0,3—0,9) pour des
durées de sept ans ou plus. La prise de contraceptif oral ne
semble donc pas, dans cette étude, augmenter le risque de
survenue du fibrome utérin.

Il n’y a pas aujourd’hui d’argument dans la littérature
pour penser que la contraception orale favorise [’apparition
des myomes utérins et favorise leur croissance, que ce soit
la contraception orale estroprogestative, la contraception
orale de deuxiéme ou troisiéme génération (dosée a 20 ou
30 ug d’éthinylestradiol), ou la contraception progestative
(microprogestatif ou macroprogestatif).

Le fibrome utérin ne représente donc pas une contre-
indication a la contraception orale (NP4).

Seuls les myomes sous-muqueux sont une contre-
indication aux dispositifs intra-utérins (NP4).

Myome et traitement hormonal substitutif
(THS)

Cing études dans la littérature ont tenté d’évaluer les effets
du THS sur U’apparition ou la croissance des fibromes uté-
rins [97—101]. D’apreés ces études, le THS ne semble donc
pas stimuler dans ces études la croissance des fibromes
de facon importante. Il importe cependant de noter que
’utilisation du MPA comme progestatif de la ménopause ne
correspond pas a la pratique francaise. D’apres les travaux
de Palomba et al. [101], il devrait étre utilisé a faibles doses
et de facon mensuelle plutot que trimestrielle [98]. Polatti
et al. [99] concluent que la voie transdermique affecte plus
la croissance des fibromes utérins que ’association orale
d’estradiol et d’acétate de cyprotérone. L’étude de Sener
et al. [97] montre un désavantage de la voie transder-
mique par rapport a la voie orale mais les doses de MPA ne
sont pas similaires dans les deux groupes. Colacurci et al.
[102] ont étudié l’association thérapeutique (50 mg par jour
E2 transdermique plus 5 mg par jour d’acétate de noméges-
trol en séquentiel) dans trois groupes de 20 femmes :

e un indemne de fibrome;
o le deuxiéme atteint d’un fibrome unique inférieur a
3cm/14cm3;
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e le troisiéme atteint d’un fibrome unique supérieur a
3cm/14cmd.

Aucune augmentation de volume du fibrome significa-
tive n’a été observée aprés un an de traitement. Six des
huit fibromes ayant pris du volume au cours du traitement
appartiennent au troisieme groupe. L’index de résistance
des artéres utérines a été trouvé significativement plus bas
dans ce cas. Ce critére pourrait étre prédictif d’un risque
d’augmentation de taille de fibrome sous THS.

Wahab et al. [103] ont montré que les femmes méno-
pausées présentant un fibrome sous-muqueux ont des
saignements sous THS plus prolongés et plus abondants
(OR=4,54). Lincidence des métrorragies, mais pas leur
durée ni leur sévérité, était plus importante chez les femmes
avec fibromes sous-muqueux (p=0,017). La trimégestone
a doses croissantes, en association avec 2mg par jour
d’E2 micronisé pour six mois, a amélioré la symptomatologie
de facon dose-dépendante et a permis, au cours du temps,
de diminuer les pertes sanguines et leur durée.

On ne peut affirmer aujourd’hui que le traitement hor-
monal substitutif de la ménopause induit |’apparition des
fibromes utérins et on ne peut privilégier un schéma ou
certaines molécules pour la prescription d’un traitement
hormonal substitutif.

Cas particulier des douleurs liées a
la nécrobiose aseptique de fibrome

Peu d’étude existent sur l'intérét des AINS dans la prise
en charge des fibromes. Celle de Fraser et al. a inclus
55femmes avec antécédent de ménorragies associé a une
cause organique pelvienne (40femmes) ou en raison d’un
trouble de la coagulation (15 femmes) [104]. Les patientes
porteuses de fibrome présentaient quasiment toujours

des ménorragies abondantes, qui étaient invariablement
réduites aprés myomectomie et parfois améliorées par
’acide méfénamique.

Les AINS peuvent entrainer une réduction des ménor-
ragies mais avec une moindre efficacité que L’acide
tranéxamique, le danatrol ou le DIU au lévonorgestrel (grade
A).

Ils peuvent étre également utilisés en cas de douleurs
liées a la nécrobiose asymptomatique d’un fibrome (grade
B).

L’utilisation ponctuelle ou chronique de tous les AINS (y
compris l’aspirine supérieure ou égale a 500 mg par jour et
les inhibiteurs de COX-2) est formellement contre-indiquée
a partir du début du sixiéme mois de grossesse (24 SA), quelle
que soit leur voie d’administration. Avant ce terme, la pres-
cription d’AINS est possible. Toutefois, elle devra se faire
pour une courte durée et seulement en cas d’échec des
antalgiques classiques.

L’Annexe 1présente une synthese des nouvelles molé-
cules disponibles dans le traitement des fibromes.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cet article.

Annexe 1. Tableau de synthése «nouvelles
molécules dans le traitement des fibromes ».
New treatments in the management of
uterine leiomyomata.

Molécule Famille Evaluation chez la Bénéfice NP
femme
Cétrorelix Antagonistes de la Oui Régression des ménorragie/dysménorrhée 2
GnRH
Tamoxifene SERM Oui Réduction des douleurs et saignements sans modification du 2
taux d’hémoglobine
Raloxiféne Oui Aucun bénéfice démontré 2
Fulvestrant Oui Moins efficace que les agonistes pour la réduction du 2
volume des fibromes. Bénéfice symptomatique non évalué
Létrozole Inhibiteurs de Oui Augmentation du taux d’hémoglobine. 2
[’aromatase Aussi efficace que les agonistes pour la réduction du
volume des fibromes.
Réduction des bouffées de chaleur par rapport aux
agonistes.
Bénéfice symptomatique non évalué
Anastrozole Oui Réduction du volume des fibromes. 2
Réduction des douleurs et des saignements
Aminoglutéthimide Non
Fadrozole Non
AsoprisnilCDB-2914 SPRM Oui Réduction du volume des fibromes. 1
Réduction des douleurs et des saignements
CDB-4124 CP8947 Non
Interféron Non
Pirfénidone Antifibrotique Non
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