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Les troubles hémorragiques
fonctionnels.
Place du stérilet aux hormones
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I. INTRODUCTION

Les ménorragies constituent un motif fréquent de consultation (10
a 12 % des consultations gynécologiques). Elles se définissent par des
pertes de sang supérieures a 80 ml par épisode menstruel et s’accom-
pagnent fréquemment d’une anémie ferriprive. Les ménorragies sont
difficiles a quantifier, d’'une part en raison de l'appréciation trés sub-
jective des patientes, d’autre part en raison des variations inter-indivi-
duelles de la tolérance aux saignements. Les traitements médicaux
symptomatiques et les progestatifs de synthése ont une efficacité par-
tielle et sont contraignants : dans ce contexte, la moitié des patientes
aura recours a ’hystérectomie dans un délai de 5 ans environ.

Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel (DIU-LNG) ou
Mirena® (Schering) a été développé initialement comme une nouvelle
méthode contraceptive a la croisée des chemins entre la contraception
orale, dont il partage I'efficacité, et le DIU classique dont il partage la
longue durée d’action. Le DIU-LNG est largement commercialisé a
travers le monde : environ 2 millions de femmes sont porteuses de ce
dispositif (1). Les études entreprises depuis plusieurs années, ainsi que
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les expérimentations cliniques, ont mis en évidence, outre une parfaite
efficacité contraceptive, un effet favorable sur la réduction des regles
en durée et en intensité, ce qui a amené plusieurs auteurs a 'utiliser
dans le traitement des ménorragies fonctionnelles.

Ce travail vise a établir a travers une revue de la littérature une
mise a jour sur la place du DIU-LNG dans le traitement des ménor-
ragies fonctionnelles.

Il. TRAITEMENT MEDICAL DES MENORRAGIES

Lefficacité des différents traitements médicaux proposés dans le
cas des ménorragies varie de 20 a 97 % selon le type de traitement
(Tableau I) ; ainsi les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dimi-
nuent le flux menstruel de 20 a 50 % chez trois quarts des femmes
ayant des ménorragies. Les anti-fibrinolytiques agissent en inhibant la
conversion du plasminogéne en plasmine au niveau de endomeétre,
et réduisent le flux menstruel de 46,7 % d’aprés la méta-analyse de
Coulter (2). La réduction du flux menstruel avec le danazol ou les ago-
nistes de la GnRH est variable, pouvant dépasser les 90 %, mais au
prix d’effets secondaires non négligeables dus essentiellement a I’état
hypo-cestrogénique créé par ces traitements (3).

Tableau |. Efficacité et tolérance des traitements pharmacologiques des

ménorragies
Traitement Réduction du flux Effets secondaires
menstruel
Acide méfénamique 20 - 50 % Gastralgies, nausées, vomissements, bronchospasme
Acide tranexamique 47 - 54 % Nausées, vomissements, diarrhée
. Céphalées, vertiges, nausées, rétention d’eau,
Progestérone orale 32 - 50 % pha 8 :
surpoids, engorgement mammaire,...
Estro-progestatifs 8% Céphe'llées, nausées, vomissemer\ts, métrorragies,
surpoids, engorgement mammaire
Crampes musculaires, fatigue, surpoids, atrophie
Danazol 49,7 % Fia9 UBEUIERes, Wi A e
mammaire, acné, hirsutisme, vaginite atrophique,...
Analogues GnRH > 90 % Bou.llffees de chaleulj. sueurs nocturnes, sécheresse
vaginale, dyspareunie, ostéoporose,...
Mé i i lles, eff daires d
DIU-LNG 74— 97 % étrorragies occasionnelles, effets secondaires des
progestatifs.
D’aprés Roy & Bhattacharya, 2004 (21)
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. MECANISME D’ACTION DU DIU-LNG

Les taux plasmatiques de lévonorgestrel se stabilisent entre 150 et
200 pg/ml apres quelques semaines de la pose du DIU-LNG. Ces taux
sont inférieurs a ceux observés avec les implants au lévonorgestrel ou aux
contraceptifs oraux. Labsence de modification de la tension artérielle, des
lipides plasmatiques, des facteurs de I’hémostase et du métabolisme gluci-
dique témoignent du faible impact systémique du DIU-LNG. Malgré une
décroissance avec le temps, le taux plasmatique de lévonorgestrel reste
suffisant pendant une période de 78 mois (4) (Figure 1).

Figure |. DIU-LNG et fonction ovarienne
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d'oestradiol chez les patientes porteuses du DIU-LNG

Effet sur lendometre : observation d’une réduction nette du flux mens-
truel avec le DIU-LNG, allant jusqu’a 97 %, résulte d’'un mécanisme
d’action multi-factoriel se traduisant au plan histologique par une atro-
phie épithéliale et glandulaire de 'endomeétre et par une décidualisa-
tion des cellules stromales. Une autre piste est celle de la régulation
locale de I’hémostase ; on observe chez les femmes porteuses du DIU-
LNG une expression constante, tout le long du cycle, de ’ARN mes-
sager de Dlactivateur tissulaire du plasminogeéne (t-PA) et de son
inhibiteur (PAI-1) dans les cellules endomeétriales. Cette expression est
identique a celle de la phase menstruelle chez le groupe contréle.
Ainsi, le DIU-LNG joue un role important dans I'inhibition de la fibri-
nolyse locale ; cet effet étant supérieur a celui de ’acide tranexamique
par voie systémique et avec moins d’effets secondaires (5).
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Effet sur la fonction ovarienne : la fonction ovarienne est normale chez
la majorité des patientes utilisant le DIU-LNG ; 2/3 des cycles restant
ovulatoires. Cependant, le flux menstruel n’est pas prédicteur de la
fonction ovarienne. Le taux d’aménorrhées & un an varie entre 20 et
60 %, et est surtout la conséquence d’un effet direct sur ’endometre
plutot que d’une suppression de ’axe hypothalamo-hypophysaire (6).

Des kystes ovariens fonctionnels ont été observés chez des
femmes sous DIU-LNG. Leur fréquence est variable selon les études
et selon la méthodologie (recherche échographique systématique ou
symptomatologie clinique). Inki et al. (7) ont retrouvé, chez 236
femmes traitées pour ménorragies par DIU-LNG versus hystérecto-
mie, une fréquence supérieure de kystes ovariens fonctionnels sous
DIU-LNG chiffrée a 17,5 % a un an. Cependant, 94,1 % de ces kystes
étaient asymptomatiques et/ou spontanément résolutifs.

IV. EFFICACITE CONTRACEPTIVE DU DIU-LNG

Le DIU-LNG a fait I'objet de plusieurs études comparatives et
non comparatives afin d’évaluer son efficacité contraceptive. D’apres
une récente revue de la littérature, le taux global de grossesses pen-
dant la premiére année est de 0,1 %, constituant I'un des taux les plus
faibles parmi toutes les méthodes contraceptives généralement utili-
sées, y compris les stérilisations tubaires. De plus, la tolérance au pro-

duit reste parmi les meilleures, 81 % des femmes continuent a utiliser
le DIU-LNG aprés un an (8).

V. EFFETS INDESIRABLES DU DIU-LNG

Ils résultent tout d’abord des contraintes mécaniques de la contra-
ception endo-utérine : difficultés d’insertion, malposition du DIU,
expulsion partielle dans 1,2 % des cas.

Les faibles taux plasmatiques du lévonorgestrel (20 pg/24 h) mini-
misent en général les effets secondaires habituellement constatés avec
les progestatifs (maux de téte, symptomes mammaires...).
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Dans I’étude de Ronnerdag (9), il n’y avait pas de grossesses indé-
sirables ni de prise de poids excessive (0,49 kg/an). Le taux de conti-
nuation aprés 12 ans de suivi était de 23 %.

Il est clair que les modifications des caractéristiques du cycle
menstruel représentent la cause la plus commune d’arrét de I'utilisa-
tion du DIU-LNG. On note quelques métrorragies durant la période
initiale d’ajustement de I'endomeétre, et qui peuvent persister dans
12 % des cas. En revanche, un saignement régulier est noté chez 28 %
des patientes et une aménorrhée allant jusqu’a 60 % des cas.

VI. EFFETS THERAPEUTIQUES DU DIU-LNG

Apres une revue systématique de la littérature, nous avons iden-
tifié un total de 45 études portant sur le DIU-LNG et le flux mens-
truel. En sélectionnant les populations de patientes ayant des
meénorragies confirmées, nous avons retenu 16 études (5 études de
cas,et 11 études randomisées controlées).

Entre 1989 et 1997, cinq études cliniques portant sur des séries de
patientes variant entre 10 et 42 montrent un effet thérapeutique remar-
quable du DIU-LNG dans les ménorragies fonctionnelles, en notant
une réduction significative du flux menstruel allant de 74 a 97 % (10)
(Tableau II). Cette efficacité a été comparée par la suite aux autres
moyens thérapeutiques actuellement disponibles, a savoir le traitement
meédical, la résection endométriale hystéroscopique, la thermocoagu-
lation endométriale et I’hystérectomie.

Tableau Il. Effets thérapeutiques du DIU-LNG (études non comparatives)

Auteur Nombre | Période de Flux menstruel (ml)

(année) de cas | suivi (mois) De base Aprés DIU-LNG Réduction
?;2‘;":2"|') I 7-12 19 17 86 %
Q;g:“f;’;ogzn) 6 12 176 5 97 %
';4;'95?’?2'3) 16 12 203 9 96 %
g ?21;)0’ 10 6 247 2 89 %
gz;;‘e"ri“’l;g‘g; o 2 12 120 31 74 %
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I. DIU-LNG et traitement médical

Dans une étude randomisée comparative entre DIU-LNG et
noréthistérone, portant sur 44 patientes d’age moyen 39 ans et pré-
sentant des ménorragies idiopathiques supérieures a 80 ml, Irvine a
évalué d’une facon objective le flux menstruel a 3 mois, et a montré
une efficacité du DIU-LNG au moins identique a celle de la noréthis-
térone a une dose de 5 mg 3 fois par jour de ] 5 aJ 26 (94 % vs 87 %,
p = 0,56), avec un taux de continuation de 77 % et un taux de satis-
faction de 64 % supérieurs a ceux du groupe noréthistérone (33)
(Tableau III).

Tableau Ill. Etudes randomisées controlées comparant le DIU-LNG aux
autres traitements des ménorragies

Auteur Pays Traitement et nombre Réduction du flux Période de suivi
(année) Y de patientes menstruel (%) (mois)
Irvine, UK DIU-LNG = 22 94 3
1998 Norethistérone = 22 87

Crosignani, talie DIU-LNG = 35 79 12
1997 ' Résection endométriale = 35 89

Kittelsen, Norvége DIU-LNG = 30 90 12
1998 8¢ | Résection endométriale = 30 98

Soysal, Turquie DIU-LNG = 36 87 12
2002 urqu! Thermocoagulation = 36 95

Barrington, UK DIU-LNG = 25 71 6
2003 Thermocoagulation = 25 50

Lahteenmiki, Finlande DIU-LNG = 28 a 12
1998 na Contréle = 28 n

Hurskainen, Finlande DIU-LNG = 119 na 12
2001 ! Hystérectomie = |17

2. DIU-LNG et endométrectomie

En 1997, Crosignani et al. (11) ont comparé le DIU-LNG a la résec-
tion endométriale a 'anse dans une étude prospective randomisée sur 70
patientes préménopausiques et a montré, apres un suivi de 12 mois, une
augmentation significative de I’hémoglobine, de I’hématocrite et du fer
sérique dans les deux groupes par rapport a ’état préthérapeutique
(Figure 2). De méme, ils ont noté une diminution significative du saigne-
ment mensuel, plus marquée dans le groupe bénéficiant d’une résection
endométriale (38,8 ml vs 23,5 ml, p = 0,015). Par ailleurs, il n’y avait pas
de différence dans les caractéristiques du flux menstruel ni dans le degré
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Figure 2. DIU-LNG et endométrectomie : efficacité sur les paramétres
sanguins
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* p< 0,001 Prétraitement vs DIU-LNG et résection

de satisfaction des patientes qui étaient sensiblement identiques. Le DIU-
LNG nécessitait moins d’expérience, et ses résultats étaient plus
reproductibles.

Une étude similaire faite par Kittelsen et Istre en 1998 (12) a montré
une efficacité comparable des deux méthodes thérapeutiques, avec une
diminution du score visuel de saignement plus importante dans le
groupe ayant subi une endométrectomie (42 ml vs 6,6 ml). Par ailleurs,
ces auteurs ont noté un taux de retraits précoces du DIU-LNG de 20 % a
cause des effets secondaires rencontrés ; mais le DIU-LNG avait ’avan-
tage d’étre réversible et ne comprenait pas de risques opératoires, le taux
de réintervention hystéroscopique étant de 13 % aprés endométrectomie,
a cause des douleurs ou des saignements post-opératoires.

Les résultats sur lefficacité des deux méthodes sont confirmés par
une étude comparative récente faite par Istre (13), qui montre une
réduction significative du flux menstruel a 12 mois, plus marquée avec
I’endométrectomie (90 % vs 96 %), et un succes global en faveur de
Iendométrectomie (67 % vs 90 %). En revanche, les effets secondaires
sont comparables et il n’y a pas de différence significative entre les
variations plasmatiques de I'cestradiol et de la FSH (Tableau IV).

Globalement, les deux méthodes sont efficaces dans la réduction
du flux menstruel. Bien que cette réduction soit plus marquée avec la
résection endométriale, les avantages du DIU-LNG par rapport a
I’endométrectomie résident principalement dans sa réversibilité, dans
sa grande efficacité contraceptive, et dans son insertion relativement
facile sans besoin d’anesthésie (14).
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Tableau V. Efficacité et effets secondaires des deux méthodes (DIU-LNG
versus endométrectomie)

DIU-LNG Résection endométriale P
Réduction du flux menstruel 90 % 96 % S
Effets secondaires (...) 43 % 31 % NS
Dysménorrhée (EVA) 17 v NS
Troubles du sommeil (EVA) v Y S
Succés global du traitement 67 % 90 % S

3. DIU-LNG et thermocoagulation

Barrington et al. (15) ont comparé récemment 'efficacité du DIU-
LNG a celle de la thermocoagulation endométriale au ballon (Therma-
choice®) dans la prise en charge des ménorragies fonctionnelles. Cin-
quante patientes ont ainsi été randomisées a 'un des deux traitements.
Les scores de flux menstruel post-DIU-LNG et thermocoagulation étaient
comparables dans les deux groupes (19 versus 27 respectivement ;
p = 0,69). Soysal et al. (16) ont retrouvé chez 72 patientes randomisées
entre DIU-LNG et thermocoagulation une augmentation significative de
I’hémoglobine dans les deux groupes a un an, ainsi qu'une diminution si-
gnificative des scores de flux menstruel, mais plus marquée dans le
groupe thermocoagulation (55,0 versus 21,8 ; p < 0,001).

4. Alternative a ’hystérectomie

Si I’hystérectomie est la solution la plus efficace, elle ssaccompagne
d’une certaine morbidité et de complications dont les taux ne peuvent
étre ignorés. Dans ce contexte, Lahteenmiki et al. (17) ont démontré en
1998, dans une étude randomisée multicentrique, que 64 % des
patientes justiciables d’une hystérectomie pour ménorragies ont
renoncé a I'intervention chirurgicale 6 mois apres pose du DIU-LNG,
contre 14 % seulement dans le groupe controle (p < 0,001). La durée du
saignement menstruel est passée de 7 jours a 2 jours aprés 12 mois sous
DIU-LNG, et les pathologies sous-jacentes (myomes ou adénomyose)
constituaient 75 % des causes de retrait et d’insatisfaction (Figure 3).

82

o



GMO75madelenat.gxp 7/10/04 17:34 Page 8$

TROUBLES HEMORRAGIQUES FONCTIONNELS — PLACE DU STERILET AUX HORMONES

Figure 3. DIU-LNG alternative a Ihystérectomie

RESULTATS A 6 MOIS

M Renoncement a
I'intervention

Hystérectomie

DIU-LNG* Contréle* *p<0,001

Une étude finlandaise de Hurskainen (18) s’est intéressée a 1’effi-
cacité et au cott de ces traitements. En comparant 117 hystérectomies
a 119 poses de DIU-LNG, le taux de continuation avec le stérilet a un
an a été de 68 %, avec 32 % de métrorragies dans ce méme délai. 20 %
seulement ont eu recours a ’hystérectomie dans ce groupe. Les dou-
leurs ont été deux fois moins fréquentes aprés hystérectomie, mais les
indices de bien-étre et de qualité de vie étaient identiques pour les
deux techniques avec un coit du traitement trois fois moindre pour le
DIU-LNG. Apreés un suivi de 5 ans de la méme cohorte de patientes,
42 % ont eu recours a ’hystérectomie, mais le bénéfice du DIU-LNG
en termes de qualité de vie et de coit global du traitement reste signi-
ficatif (Figure 4) (19).

Une autre évaluation a long terme (sur une durée de 4 ans et
demi) a été faite par Barrington et coll. (20) en 2002 montrant, apres
insertion d’un DIU-LNG a 50 patientes en attente d’un traitement chi-
rurgical, un renoncement a la chirurgie dans 67,4 % des cas. 31
patientes avaient toujours le stérilet et étaient satisfaites (Tableau V).
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Figure 4. Evaluation du coiit global des deux traitements (DIU-LNG vs

hystérectomie)
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Tableau V. DIU-LNG alternative au traitement chirurgical

Nombre de patientes Fréquence (%)

Taux de retraits 23 50
Causes de retrait

— Expulsion spontanée 5 10,9
— Douleur et saignements 9 19,5
— Saignements | 2,2
— Autres causes (...) 8 17,4
Traitement chirurgical adopté 15 32,6
Renonciation a la chirurgie 31 67,4
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VIl. CONCLUSION

Le DIU-LNG représente donc une méthode simple et réversible
permettant, en plus de son effet contraceptif, la réduction du flux
menstruel d’environ 80 % ainsi que la correction de ’anémie. La
patiente doit bien sur étre correctement informée de la fréquence des
métrorragies pouvant apparaitre en début de traitement et pendant les
trois premiers mois.

La contraception est bien entendu assurée de maniere fiable et
durable.

Le DIU-LNG demeure donc une technique non chirurgicale effi-
cace et adaptée pour obtenir une réduction du flux menstruel chez les
patientes souffrant de ménorragies fonctionnelles. Un élargissement de
ses indications est en cours d’évaluation, notamment pour les patientes
présentant une adénomyose et pour celles qui présentent une endo-
meétriose sévere symptomatique.

Résume

Les ménorragies constituent un motif fréquent de consultation. Les traitements
médicaux symptomatiques et les progestatifs de synthese ont une efficacité partielle et
sont contraignants. La place du dispositif intra-utérin au lévonorgestrel dans le traite-
ment des ménométrorragies est étudiée a travers une revue de la littérature.

Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel représente une méthode simple et réver-
sible permettant la réduction du flux menstruel chez les patientes souffrant de ménor-
ragies fonctionnelles. La contraception est bien entendu assurée de maniere fiable et
durable.
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