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Surveillance des grossesses
chez les femmes
exposées au DES in utero

M. TOURNAIRE, S. EPELBOIN, M.-C. LAFAY-PILLET,
S. Burwa, N. DE MEDEIROS, P. RAYNAL*
(Paris)

I. INTRODUCTION

Lhistoire du diéthylstilbcestrol (DES) n’appartient pas encore au
passé : ses prescriptions ont duré en France de 1950 a 1977, avec un
pic de 1964 a 1974. Si le risque d’adénocarcinome a cellules claires
(ACC) du col et du vagin s’amenuise, les complications de la repro-
duction sont a prévoir jusqu’en 2020 environ. On estime que 160 000
grossesses traitées par DES ont évolué jusqu’a terme, soit 80 000 nais-
sances de filles. Celles-ci sont agées en 2004 de 27 a 54 ans, le plus
fort contingent se situant entre 30 et 40 ans. Etant donné I’age tardif
actuel des grossesses en France, on doit s’attendre a prendre en charge
70 000 a 100 000 grossesses a avenir (1).

Nous aborderons les points suivants concernant ’exposition au
DES in utero :

- retentissement sur 'appareil génital féminin ;

— effets du DES sur le reste de 'organisme ;

— retentissement sur la fertilité et les grossesses ;

— retentissement sur la « troisiéme génération » ;

— traitements proposés ;

— prise en charge avant et pendant la grossesse.

* Service de Gynécologie-Obstétrique — Hopital Saint Vincent de Paul
82 avenue Denfert-Rochereau — 75014 PARIS
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IIl. RAPPEL DU RETENTISSEMENT DE LEXPOSITION AU DES
IN UTERO SUR L’APPAREIL GENITAL

I. Adénocarcinome a cellules claires du col ou du vagin

Le risque d’adénocarcinome a cellules claires est évalué a 1/1000
femmes exposées. En France, le nombre de cas diagnostiqués est éva-
lué a 80.

En 1999, le registre américain recensait 715 cas enregistrés. On
considére cependant qu’il comporte une forte sous-évaluation étant
donné qu'’il repose sur la base du volontariat (2).

Aux Pays-Bas, en 1997, le registre probablement trés complet éta-
bli a partir des cas des laboratoires d’anatomie pathologique recensait
47 cas associés a une exposition au DES in utero (3). Cette étude fai-
sait apparaitre les notions suivantes :

- Il existait deux pics de fréquence des adénocarcinomes a cel-
lules claires : I'un chez les femmes jeunes, avec une moyenne de 26
ans, 'autre dans la période post-ménopausique, avec une moyenne de
71 ans ;

- Dans le groupe des femmes jeunes, ’exposition au DES in
utero était retrouvée dans seulement 64 % des cas ’ACC, et I'age était
situé entre 14 et 37 ans (moyenne 21,3) ;

— Lorsque le DES était associé, il s’agissait dans 62 % des cas
d’un cancer du vagin ; lorsque 'exposition au DES n’était pas démon-
trée, il s’agissait dans 70 % des cas d’ACC du col ;

- Pour le deuxiéme pic, qui se situait entre 44 et 88 ans, il n’y
avait pas eu, dans cette série, d’exposition au DES in utero.

Lhypothése proposée par Hanselaar (3) pour ces deux pics est la
suivante : on peut estimer qu’il faut 10 a 20 ans entre le début d’une
anomalie cellulaire et le développement d’un cancer. Lexposition au
DES in utero serait un des facteurs facilitants pour le pic ’ACC chez
les femmes jeunes. La « tempéte hormonale » de la période péri-méno-
pausique pourrait étre un facteur favorisant pour le deuxiéme pic.

Sur un plan pratique, la question qui se pose est celle d’'une éven-
tuelle deuxieme vague de ces lésions chez les femmes exposées in
utero au DES lorsqu’elles parviendront a ces tranches d’age avancées.
Aux Etats-Unis, les prescriptions sont allées de 1946 a 1971 et ce phé-
nomene n’a pas été observé a ce jour, a '’exception d’'un cas a I'age
de 48 ans publié en 1998 (4).
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2. Dysplasie du col

Hatch (5) trouvait, sur 3899 femmes exposées comparées a 1374
non exposées, un risque relatif moyen de 2,1 (L.C. 95 % 1,2-3,8). Il
était supérieur en cas d’exposition précoce : 2,8 (I.C. 95 % 1,4-5,5) si
I'exposition avait débuté a 7 SA.

3. Adénose

Il s’agit de tissu de type glandulaire situé sur I'exocol et/ou le tiers
supérieur du vagin. L'adénose a été trouvée chez 70 % des femmes
exposées (2) mais ce taux varie selon la date d’administration du
DES : 85 % avant 14 SA, 70 % de 14 a 21 SA, 0 % a plus de 22 SA.

Lévolution de I’adénose se fait vers la guérison spontanée par
métaplasie malpighienne comme on le voit dans les ectropions en
général, avec souvent des ceufs de Naboth.

4. Anomalies anatomiques du col

Les anomalies anatomiques visibles a 'examen du col se trouvent
dans 33 a 75 % des cas (6, 7). Elles sont d’autant plus fréquentes que
Iexposition a été précoce. Elles seront décrites plus loin.

Les différents traitements appliqués sur le col, laser, électrocoa-
gulation, conisation, peuvent aussi donner un aspect particulier et
comportent un risque de complications, sténose de ’orifice externe du
col et dystocie cervicale.

Anomalies de structure du tissu cervical (8) : on a observé une aug-
mentation de la proportion de muscle lisse par rapport au collageéne,
des modifications des fibrilles de collagéne et un taux diminué d’élas-
tine. Ces anomalies pourraient expliquer certains accidents d’incom-
pétence cervicale, alors que le col est de dimensions normales.

Anomalies de sécrétion : la glaire cervicale est assez souvent insuffi-
sante en quantité ou de qualité déficiente.

5. Anomalies du corps utérin

Ces anomalies se trouvent en moyenne chez 69 % des femmes
exposées (9). Kaufman les a décrites avec leurs fréquences relatives :
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utérus en forme de T (50 %), hypoplasie du corps utérin (44 %),
constrictions (24 %) avec des associations variées de ces aspects.

Nous avons trouvé 82 % d’hypoplasie et/ou d’utérus en T dans
notre série de femmes prises en charge en FIV (10).

Les anomalies de I'utérus dépendent de la date d’exposition au
DES : 73 % en cas d’exposition a des termes inférieurs ou égaux a 12
SA, 68 % de 13 a 18 SA et 45 % a 19 SA et au-dela. Il est a noter que
l’organogéneése des canaux de Muller est terminée a 18 SA. Il est vrai-
semblable que les anomalies constatées aprés exposition postérieure a
cette date correspondent a des modifications du myometre.

Il existe une relation entre les anomalies de structure du col et les
anomalies de 'utérus : les anomalies de I'utérus se trouvent dans 86 %
en cas d’anomalie du col et 56 % en P’absence d’anomalie du col (9).

Il est important de préciser que dans cette description des images
hystérographiques, comme dans la pratique, on rencontre rarement
d’image de béance anatomique. Selon la définition habituelle de la
béance, il s’agit d’une tunnellisation, sans rétrécissement entre la cavité
de I'utérus et le canal cervical. Cette absence de béance peut s’expli-
quer par le fait que l'utérus est souvent de dimensions réduites, tout
spécialement dans ses deux tiers inférieurs. De méme, la partie cervi-
cale de I'utérus est souvent réduite dans toutes ses dimensions. Hamey
(11), qui a fait des mesures du canal cervical, a trouvé un diameétre en
moyenne trois fois inférieur a celui des cols non DES.

Au total, 'hystérographie ne permet pas d’exclure le diagnostic
d’incompétence cervicale, puisqu’il s’agit habituellement, non d’une
béance anatomique, mais d’une incompétence fonctionnelle. Lhysté-
rographie risque donc de rassurer a tort.

Aubriot (12) considére que I’hypoplasie utérine peut se définir
comme une distance entre les cornes utérines inférieure a 4 cm, ainsi
qu’une distance entre le fond utérin et lorifice interne inférieure a
2,5 cm.

Salle (13) a fait une évaluation de la vascularisation de I'utérus. Il
a mis en évidence une élévation des résistances vasculaires utérines
avec une mauvaise compliance en deuxiéme phase de cycle. Il a émis
I’hypothése que cette anomalie de vascularisation pourrait étre a I’ori-
gine du nombre élevé de fausses couches du premier trimestre.

6. Anomalies des trompes
On a décrit sous ccelioscopie des trompes gréles, des pavillons

avec franges mal développées et parfois un orifice tubaire trés étroit.
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Lhystérographie montre parfois des anomalies de la muqueuse
tubaire mais le plus souvent un aspect normal. Ces aspects ne suffisent
pas a expliquer le taux élevé des grossesses extra-utérines qui pour-
raient étre liées a des anomalies fonctionnelles de la muqueuse.

La présence de grappes d’hydatides sessiles de Morgagni est quasi
constamment observée a la ccelioscopie. Leur inclusion dans la
séreuse tubaire, et le rétrécissement luminal qu’elles entrainent pour-
raient contribuer a expliquer la survenue des GEU.

7. Anomalies des ovaires

Cycle menstruel : il a été noté des irrégularités menstruelles plus
fréquentes dans le cas de DES (32 % pour 15 % dans le groupe
témoin) ainsi qu’une diminution globale du flux menstruel qui pour-
rait étre attribuée a la plus petite surface endométriale (2).

Plus récemment, les équipes d’AMP ont constaté une augmenta-
tion des insuffisances prématurées de la réserve ovarienne en follicules
antraux.

Il n’a pas été observé de différence d’age de ménopause entre
femmes exposées ou non exposées.

8. Endométriose

Il a été rapporté une plus grande fréquence d’endométriose (47 %
aprés DES contre 39 % chez les femmes non exposées) (11).

Ill. RAPPEL DES AUTRES MODIFICATIONS DE PORGANISME

Modifications immunologiques : Burke (14) a observé une altération de
la réponse immunologique chez les femmes exposées in utero au DES.
En comparant 13 femmes exposées et non exposées, il a trouvé une réac-
tion immunitaire une fois et demi a trois fois plus forte en réponse a un
stimulant des cellules T. Il évoque une altération de 'immunité cellulaire
et une possible augmentation des maladies auto-immunes.

Modifications psychiques : une étude (15) a trouvé une vulnérabilité
accrue avec la survenue de troubles psychiatriques tels qu’anxiété,
dépression, anorexie mentale d’une fréquence multipliée par deux.
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Les mémes constatations ont été faites chez les garcons et les filles
DES. Le role des cestrogenes de synthése sur le processus de matura-
tion cérébral a été évoqué.

Swan a rapporté une diminution des capacités d’orientation spa-
tiale. Cependant, I'unanimité n’est pas faite sur I’éventualité de ces
conséquences psychiques.

IV. RETENTISSEMENTS SUR LA REPRODUCTION

A. Fertilité

Une syntheése des résultats publiés a été donnée par Palmer en
2001 (16) : si on retient comme définition ’absence de grossesse désirée
apres un an, le risque relatif de stérilité est de 1,8 (I.C. 95 % 1,6-2,1). Ce
risque est augmenté en cas d’anomalie de l'utérus : 7,7 (I.C. 95 % 2,3-
25) et en cas d’anomalie des trompes : 2,4 (I.C. 95 % 1,2-4,6).

Parmi les causes, on retrouve (17) :

- Les perturbations de la fonction ovarienne dominées par
I'insuffisance prématurée de réserve ovarienne ;

— La stérilité cervicale liée a une anomalie du col ou le plus souvent
a une anomalie quantitative et/ou qualitative de la glaire pré-ovulatoire.
Elle est attestée par un test de Hithner négatif ou faible. Elle peut étre gé
nérée ou aggravée par des traitements locaux, laser ou conisation ;

— Daugmentation de fréquence de 'endométriose ;

— Les anomalies de la cavité utérine (effet « mécanique ») ;

- Les difficultés d’implantation embryonnaire : ces difficultés
d’implantation étudiées récemment pourraient avoir une cause utérine
plus fonctionnelle que mécanique (18).

Une étude prospective a évalué la survenue d’une grossesse en
fonction du statut endométrial (7). Celui-ci apparait comme un des cri-
teres les plus significatifs et la fréquence des endometres inadéquats est
significativement plus élevée chez les femmes exposées. Lexposition au
DES pourrait aussi toucher la vascularisation utérine et diminuer la
compliance des vaisseaux utérins. Salle (13) formule deux hypotheses :
le DES entrainerait une anomalie histologique au niveau des artéres
utérines. Les artéres pourraient aussi étre insensibles a ’action vasodila-
tatrice de P’cestradiol. Il en résulterait une diminution du flux sanguin
nécessaire a une bonne implantation embryonnaire. L'absence
d’implantation et les fausses couches spontanées trés précoces seraient
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plutot d’origine fonctionnelle que mécanique ou encore liées a 'asso-
ciation des deux anomalies (10). Une étude de 'endomeétre réalisée par
hystéroscopie, échographie, doppler et IRM apporte des éléments en
faveur de I'hypothese vasculaire grace a une évaluation de la vasculari-
sation et de la zone jonctionnelle entre 'endométre et le myometre (19).
Chez les sept femmes dont ’endometre était particulierement fin, sans
modification spécifique entre la phase pré-ovulatoire et la phase lutéale
pendant laquelle les résistances vasculaires étaient élevées, 'PIRM a
retrouvé une zone jonctionnelle de faible épaisseur ;

— Les anomalies tubaires (effet premier ou secondaire par aug-
mentation de fréquence des GEU) ;

- La perturbation des réactions immunitaires qui sont excessives
a été évoquée dans la pathologie de la fertilité : il s’agit pour I'instant
d’une hypothése non confirmée.

Lensemble de ces motifs d’infertilité induit pour environ 1/3 des
femmes ayant un projet d’enfant une aide médicale a la procréation,
soit insémination intra-utérine en cas de dysovulation ou stérilité cer-
vicale, soit fécondation in vitro.

B. Grossesse

Deux revues générales retenant les essais contr6lés apportent des
informations précises sur ’évolution des grossesses : celle de Goldberg
(8), rassemblant 10 études, et celle de Swan (2), portant sur 7. Nous rap-
porterons aussi les expériences francaises avec 'enquéte du CNGOF
(20), portant sur 110 grossesses chez 57 patientes, et la série de Saint-
Vincent-de-Paul rassemblant 471 grossesses chez 378 femmes (7).

Lévolution des grossesses aprés exposition au DES peut étre
simple et normale mais le taux d’accidents (grossesses extra-utérines,
fausses couches précoces, fausses couches tardives et prématurité) est
statistiquement plus €levé (tableaux I, II et III).

Grossesse extra-ulérine

Goldberg (8) a rapporté le taux de grossesses extra-utérines de 5 %
contre 0,5 % dans le groupe témoin, soit un risque relatif de 'ordre de
10 (tableau I). Dans la synthése de Swan (2), le risque relatif était de 13,5
en cas d’anomalies anatomiques et de 8,6 pour ’ensemble des cas DES.
Dans 'étude du CNGOF (20), le taux de grossesses extra-utérines était
de 15 % contre 2 % dans le groupe témoin (RR 7,5). Dans notre série,
les GEU représentaient 5,2 % des grossesses antérieures, augmentation
significative (p < 0,01) vis-a-vis des témoins (7).
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Tableau I. Evolution des grossesses aprés exposition au DES in utero a
partir de 10 essais contrélés, d’aprés Goldberg (8)

Evolution Témoins % DES % RR
GEU 0,5 5 10
Avortements spontanés 13 24 1,8
Prématurés 7 14 2
Accouchements a terme 83 59 0,7
Enfants vivants 92 76 08

Tableau II. Evolution des grossesses dans 7 essais contrdlés aprés exposition
au DES in utero. Influence des anomadlies du vagin, du col et de l'utérus,

d’aprés Swan (2)

DES avec DES Risque relatif
Evolution Témoins am?malles % Total (IC 95 %)
% Vagin . DES +
Utérus % . |DES total
Col anomalies
GEU 0,5 6,3 7,6 44 e e
’ ’ ’ ’ (2,1-84,7) | (3.4-21,9)
. 2,6 1,8
Avortements spontanés 13 19 36 23 (1838) (152.2)
. . 9,6 4,7
Accouchements prématurés 2 75 38 13 40234) | (287.9)
B 4,9 2,7
Grossesses n’atteignant pas le terme 15 67 41 G.17.7) (22:3.0)
Grossesses a terme 85 33 59 0,39 0,69

Tableau Ill. Evolution des grossesses aprés exposition au DES in utero, GEU
exclues, d’aprés Pons (20)

. Témoins % DES %
Evolution

N =194 N =91
FCS ler trimestre 10 37
FCS 2¢ trimestre 0,5 14
Accouchements prématurés 6 6
Prématurité vraie (prématurés/accouchements) 6,8 13,3
Accouchements a terme 83,5 43
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Avortements spontanés

I1 est essentiel de distinguer les avortements du premier trimestre,
qui correspondent a un arrét d’évolution de la grossesse, des avorte-
ments tardifs qui sont le plus souvent de type « mécanique » liés a une
incompétence cervicale. Cette incompétence cervicale se définit
comme le raccourcissement, ’effacement et la dilatation parfois indo-
lore du col de fagon prématurée au cours de la grossesse, principale-
ment au cours du second trimestre.

Malheureusement, les avortements du premier trimestre sont
rarement distingués des avortements tardifs dans la littérature.

Pour Goldberg (8), le taux global d’avortements spontanés était de
24 % apres DES et 13 % en I’absence d’exposition. Pour Swan (2), il
était de 23 % contre 13 % chez les témoins.

Avortements du premier trimestre

Dans l'étude de Kaufman en 1980 (9), on distinguait le taux de
fausses couches précoces en fonction de la présence d’anomalies uté-
rines (26 %), ou avec un utérus normal (21 %). Létude de Kaufman en
2000 (21) est la suite de I’étude classique de Dieckman en 1953
puisqu’elle a repris la méme cohorte. Le taux d’avortements du pre-
mier trimestre était de 29,6 % aprés exposition contre 23,5 % sans
exposition (IC 1,33, 1,13-1,53).

Dans I'étude de Levine (22), le taux de fausses couches du pre-
mier trimestre était de 22,5 % pour 'ensemble des femmes exposées,
25,8 % en cas d’anomalies utérines et 12,9 % en Pabsence d’anomalie.

Pons (20) trouvait 37 % de fausses couches du premier trimestre
en cas d’exposition au DES et 10 % chez les témoins, donc un risque
relatif de 3,7

Dans notre étude (7), les avortements du premier trimestre (de 1
a 7 par patiente) représentaient 36 % des grossesses antérieures. La dif-
férence était significative avec les témoins (17,6 %).

Retenons que le nombre de ces fausses couches du premier tri-
mestre est notablement augmenté en cas d’exposition au DES avec un
risque relatif de 1,3 a 3,7 ; le risque est plus élevé en cas d’anomalies
utérines. En fonction des hypotheéses avancées pour ces accidents, en
particulier les fausses couches précoces a répétition, différents traite-
ments ont été proposés : aspirine en début de grossesse (13), vasodi-
latateurs avant la grossesse (7) et plastie d’agrandissement (23).

Avortements spontanés tardifs (tableau IV)
Les taux observés au cours du deuxiéme trimestre étaient pour
Kaufman (21) de 6,3 % contre 1,6 % pour les témoins et, pour Pons
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Tableau V. Avortements spontanés tardifs aprés exposition au DES in utero

Auteurs Témoins % DES %
Kaufman (2¢ trimestre) 1,6 6,3
Pons (2¢ trimestre) 0,5 14
Levine (16-25 SA) - 5
Epelboin (16-23 SA) - 8,6

(20), de 14 % contre 0,5 % chez les témoins. En prenant en compte la
période de 16 a 25 semaines, Levine (22) trouvait un taux de 5 %.

Dans notre série (7), le taux des avortements tardifs de 15 a 23
SA était de 8,6 % des grossesses antérieures.

Ces avortements tardifs, tout spécialement entre 17 et 21 SA,
constituent une particularité de I'exposition au DES. Les hypothéses
pour expliquer ces avortements tardifs de type mécanique sont d’'une
part les dimensions réduites de la cavité dans les hypoplasies utérines,
d’autre part I'incompétence cervicale en cas d’hypoplasie du col ou
d’anomalies de structure du col. Le role de I'infection ascendante par
un col perméable a aussi été évoqué.

Prématurité (tableau V)
Globalement, le taux de prématurité va de 12,6 % (7) a 14 % (8).
Dans la syntheése de Swan (2), le taux de prématurité moyen apres
DES était de 13 % mais, en cas d’anomalie du col ou du corps utérin,
ce taux était fortement augmenté, de 19,2 %.

Tableau V. Accouchements prématurés aprés exposition au DES in utero

Auteurs Témoins (%) DES total (%) RR DES total RR D‘I:E(:,:;n:‘Talies
Epelboin 45 12,6 1,9 -

Goldberg 7 14 2 -

Pons 6,8 13,3 1,9 -

Swan 2 13 4,7 9,6

Accouchements a terme

Goldberg (8) a trouvé un taux d’accouchements a terme de 59 %
apres exposition pour 83 % dans le groupe témoin. Swan (2) a trouvé
un pourcentage des grossesses arrivant a terme de 59 % pour le
groupe DES dans son ensemble, de 33 % chez les femmes exposées
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avec anomalies du vagin, du col ou du corps utérin et de 85 % chez
les témoins respectivement.
Pour Pons, le taux d’accouchements a terme est de 43 %.
Retenons que globalement la moitié environ des grossesses DES
arrivent a terme. Cependant, dans cette population on doit distinguer
deux catégories selon qu’il y a ou non une anomalie utérine. D’aprés la
synthése de Swan (2), on peut retenir qu’un tiers des grossesses arrivent &
terme en cas d’anomalies contre 2/3 environ en I'absence d’anomalies.
Il apparait aussi que pour la premiére grossesse le risque d’acci-
dents est élevé : taux d’accouchements a terme 37 % (20).
Cependant, il est important de noter que pour des grossesses de
rang supérieur, le fait d’avoir eu un ou plusieurs accouchements a terme
ne met pas a 'abri d’un accident de fausse couche tardive ou de préma-
turité. Il s’agit la d’une particularité du DES dont on doit tenir compte
pour la surveillance des grossesses.

Cas particulier des grossesses gémellaires

Ces grossesses sont particulierement redoutées puisqu’elles sont cen-
sées ajouter au risque de prématurité des grossesses gémellaires celui qui
est attaché au DES. Cependant, dans 'étude d’Epelboin (7) portant sur 16
grossesses gémellaires et 7 témoins, les termes de naissances n’étaient pas
statistiquement différents. Sur 16 grossesses DES, toutes cerclées, 7 se sont
terminées prématurément (44 %) : 4 entre 33 et 36 SA, 2 entre 28 et 32
SA et 1 avant 28 SA. Parmi les 7 grossesses témoins, il y avait 5 accouche-
ments prématurés (4 entre 33 et 36 SA et 1 avant 28 SA).

Autres particularités

Linn (24) a trouvé au cours de la grossesse et de 'accouchement
une augmentation significative de certains événements : saignements
au cours du premier trimestre, prééclampsie, rupture prématurée des
membranes, siége, placenta praevia (tableau VI).

Mittendorf (25) a noté une augmentation des cas de prééclampsie
et d’hématomes rétroplacentaires non retrouvée par Bamigboye (26).

Des cas exceptionnels de rupture utérine ont été décrits : un cas
a 12 SA au niveau du fond de I'utérus (27), deux autres cas ont été
rapportés par Adams (28) et Williamson (29).

Thorp (30) a trouvé un taux plus €levé de césariennes, un taux
d’hémorragies de plus de 400 ml en cours d’accouchement supérieur
et surtout un taux augmenté d’hémorragies post-partum demandant
des transfusions.

Dans la série d’Epelboin (7), le taux de césariennes n’était pas dif-
férent de celui des témoins. Le nombre d’hémorragies de la délivrance
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Tableau VI. Particularités des grossesses et accouchements aprés exposition
au DES in utero, d’aprés Linn (24)

Evénements Témoins (%) DES (%) p<05
Saignements |er trimestre 9,2 25,5 T
Saignements 2¢ trimestre 38 4,5

Saignements 3e trimestre 4.8 55

Pré-éclampsie 3,5 7,5 +
Travail prématuré 3,8 10,5 +
HRP 1,2 2,0

RP membranes 44 8,0 +
Siege 4,2 13,0 +
Placenta praevia 0,5 2,0 +
Souffrance feetale aigué 3,2 50

séveres (transfusion ou transfert pour embolisation) était plus élevé (7
cas) que dans le groupe témoin (0).

Lévaluation des courbes de dilatation n’a pas montré de diffé-
rence pour un premier accouchement. En revanche, la dilatation était
plus lente de facon significative pour les accouchements de rang supé-
rieur (30). Dans le groupe des menaces sévéres d’accouchement pré-
maturé avec col trés modifié, 'accouchement peut étre trés rapide.

Grossesse apres adénocarcinome a cellules claires du col ou du vagin

Dufour (31) a rapporté 8 cas ’ACC, 4 du col, 3 du vagin et 1 du
col et du vagin traités de facon conservatrice et souhaitant une gros-
sesse.

Parmi ces 8 patientes, deux ont obtenu des grossesses. Lune a
obtenu trois grossesses spontanées, la premiére s’est terminée par une
fausse couche précoce, la deuxiéme et la troisiéme par des naissances
a terme par césarienne. Pour Pautre patiente, la grossesse a été obte-
nue apres stimulation et insémination avec spermatozoides du conjoint
et s’est terminée par une naissance par voie basse a 35 SA. Une
deuxiéme grossesse obtenue par FIV est actuellement en cours de troi-
siéme trimestre.

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’autre cas de gros-
sesse aprés ACC. Ceci s’explique probablement par le recours habi-
tuel a hystérectomie pour le traitement des ACC.
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Relation entre accidents obstétricaux des meres et filles DES

La question soulevée est celle d’une relation entre les accidents de
grossesse chez les filles DES et 'augmentation des accidents obstétri-
caux de leurs meres pour lesquelles celles-ci avaient été traitées par
DES. Barnes (32) n’a pas trouvé de relation entre les pathologies obs-
tétricales des meres et des filles.

Etat des nouveau-nés (tableau VII)

Linn (24) a évalué Pétat des nouveau-nés. Il apparait un certain
nombre de différences significatives, mais la plupart des anomalies
constatées sont en fait liées a la prématurité.

On redoute surtout la grande prématurité qui est en effet a I'ori-
gine d’un nombre plus élevé d’hospitalisations en néonatalogie, de dif-
ficultés respiratoires, de déces et de séquelles.

Tableau VII. Etat des nouveau-nés de femmes exposées au DES in utero,
d’aprés Linn (24)

Enfants Témoins % DES % p<05
Anomalies majeures 2,7 5 +
Anomalies mineures 6,3 6,5

Poids de naissance < 2 500 g 7,7 21 T
Age gestationnel < 37 SA 73 18 +
Mort-né 0,6 1,0

Infection néonatale 1,1 |

Hospitalisation en néonatologie 17,1 22 +
Score d’Apgar < 6 7,7 9,5

Problémes respiratoires 5,1 12,0 e
Sexe masculin 501 46 +

V. RETENTISSEMENT SUR LA TROISIEME GENERATION

Ce sujet est 'objet de fortes inquiétudes parmi les femmes exposées.
Chez l’animal, il a été observé sur la troisieme génération de sou-
ris, chez les males des cancers du testicule, chez les femelles des adé-
nocarcinomes (33, 34). Dans I'espéce humaine, l'effet sur la troisieme
génération est en cours d’évaluation. Chez les garcons, on a mis en
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évidence une augmentation de fréquence des hypospades (4 cas pour
250 garcons), ce qui donne un risque relatif de 21,3 (35).

Dans une étude de Kaufman (36), 28 filles de troisieme généra-
tion DES ont été examinées. Alors que leurs meéres présentaient des
anomalies typiques du DES au niveau de la filiére génitale, aucune de
ces filles ne présentait d’anomalie. Kaufman considére que la trans-
mission d’effets du DES sur la troisieme génération est improbable.

En 2003, Blatt (37) a publi€ un cas de carcinome a petites cellules
de Povaire, rare chez les adolescentes (1 % des tumeurs a cet age). On
a noté que sa mere avait été exposée au DES in utero. Le commen-
taire fait par les auteurs est que, bien qu’anecdotique, ce cas évoque
la possibilité d’un effet de 'exposition au DES sur la troisieme géné-
ration. La question de cette transmission peut donc étre posée mais un
tel cas isolé n’apporte pas d’élément substantiel pour cette théorie.

A ce jour, on peut donc conclure avec Kaufman (35) qu’il n’y a
pas, en dehors des cas d’hypospades, de données démontrant la sur-
venue d’anomalies de la troisieme génération, tout spécialement chez
les filles.

VI. TRAITEMENTS PROPOSES

I. Hystéroplastie d’agrandissement

Principe : la réduction de volume de la cavité utérine observée
dans des utérus DES avec des aspects d’éperons sous-cornuaux et
d’anneaux de striction parait due a la présence d’'un myomeétre excé-
dentaire. Lintervention a pour but d’améliorer la fertilité ou de
réduire le risque de fausses couches précoces a répétition en augmen-
tant le volume de la cavité par incision du myometre. Ce sujet a été
I'objet d’un travail de PANAES (23) dont voici les principaux élé-
ments.

Lintervention consiste a inciser sous contréle visuel le myometre.
Lobjectif est d’obtenir une cavité triangulaire. Un controle habituelle-
ment par hystérographie est réalisé deux mois aprés 'intervention.

Résultats. Parmi quatre études rétrospectives, deux permettaient
d’apprécier la faisabilité de la méthode. Les deux autres avaient pour
but d’évaluer les résultats, mais il n’existe aucune étude comparative
permettant d’apprécier lefficacité réelle de cette chirurgie pour la sté-
rilité ou pour les fausses couches a répétition.
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Deux cas de placenta accreta ont été rapportés dans une étude et
deux cas de synéchie post-opératoire.

Dans la série d’Epelboin (7), parmi les 7 cas d’hémorragies séveres
de la délivrance chez les femmes exposées au DES, 3 sont survenues
chez des femmes ayant eu une hystéroplastie d’agrandissement.

Cette technique crée des cicatrices endométriales et myométriales et
expose au risque de perforation utérine comme toute hystérochirurgie.

Des cas de rupture utérine ont été rapportés apres hystéroscopie
opératoire (38).

Apres cette intervention, I'utérus doit étre considéré comme cica-
triciel.

La complication redoutée est I'anomalie d’insertion du placenta
avec fréquence accrue des placentas accretas et des hémorragies de la
délivrance.

Application pour la pratique : « en 2003, les données des quatre
études ne permettaient pas d’apprécier l'efficacité et la sécurité de
I’hystéroplastie d’agrandissement dans le traitement des anomalies uté-
rines secondaires a ’exposition au DES ».

« Cette intervention ne peut pas étre systématique : des patientes
exposées au DES in utero ayant des dysmorphies utérines notables ont
pu mener des grossesses a terme. Il ne s’agit pas d’'une intervention de
premiére intention chez les patientes n’ayant eu aucun antécédent
d’infertilité et/ou d’accident gravidique. Les experts recommandent
qu’elle soit effectuée par un chirurgien ayant une bonne expérience de
I’hystéroscopie » (23).

2. Cerclage

A. Cerclage prophylactique

Ce cerclage est pratiqué habituellement a 15 ou 16 SA, voire plus
tot en cas d’antécédents d’avortement par incompétence cervicale plus
précoce.

Avantages du cerclage

Létude qui fait autorité est celle du Royal College of Obstretricians
and Gynaecologists (39) qui conclut 2 « une réduction de la préma-
turité en cas de haut risque d’accouchement prématuré ».

Inconvénients du cerclage
Il s’agit d’une intervention qui demande le plus souvent une anes-
thésie générale ou loco-régionale. La rupture des membranes lors du
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cerclage est un événement exceptionnel (1/647 cerclages dans I’étude
du Royal College). Une fievre post-partum a été trouvée dans 6 % des
cas dans le groupe cerclage contre 3 % dans le groupe sans cerclage.

Techniques
Shirodkar (40) a proposé une technique avec incision vaginale,
décollement vésical pour placer le matériel le plus prées possible de
Porifice interne du col. Dans une variante, Gervaise (41) emploie une
bandelette prothétique et un fil supplémentaire afin d’éviter le dépla-
cement de la bandelette. Ces techniques avec incision ont deux incon-
vénients : le décollement vaginal peut s’accompagner de saignements
parfois assez abondants et elles exigent une naissance par césarienne.
Mac Donald (42) : un fil
ou une bandelette est placé par  figyre | Col hypoplasique aprés
faufilage a la jonction exocol- exposition au DES
vagin, ce qui permet son abla-
tion en fin de grossesse et l'ac-
couchement par voie vaginale
est accepté. Cette technique a
P'avantage de la simplicité mais
elle n’est pas adaptée aux cols
hypoplasiques fréquents dans | |
le cas d’exposition au DES. ||
Cette difficulté est soulignée ||
par Levine (22) et par Gold- '
\
\

berg (8). On ne peut en effet
espérer un quelconque effet de
renfort par un fil placé sur 'ex- \
trémité d’un col de 1 centi- \
metre de long, ce qui définit le

col hypoplasique (figure 1). a0 » ‘
C’est pour cette raison que h{
nous proposons une adapta- ‘

tion de la technique de Mac Donald.

Technique de Mac Donald adaptée aux cols hypoplasiques (43) (fig.
2a5)

Grace a une traction sur le col vers le haut avec une bonne exposi-
tion par des valves vaginales en repoussant fortement le périnée en
arriére, 'utérus est extrait et sa portion isthmique devient accessible. En
arriére, une bandelette peut étre insérée ainsi a 4 ou 5 cm de T'orifice
cervical externe au niveau de l'insertion des ligaments utérosacrés. La
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Figure 2. Technique de Mac
Donald modifiée. Cerclage du col
hypoplasique : exposition de la
face postérieure de [listhme.

Figure 4. Cerclage du col
hypoplasique. Deuxiéme temps
de « 3 heures a midi »

Figure 3. Cerclage du col
hypoplasique. Premier temps de
« 6 heures a 3 heures »

Figure 5. Trajet schématique de
la bandelette

bandelette est passée en deux fois a gauche puis en deux fois a droite
avec la deuxiéme aiguille, en mordant prfondément dans le massif cer-
vical et en laissant 8 mm entre la sortie et I'entrée de la bandelette pour
assurer un effet de capiton. Latéralement, la bandelette se trouve a 3 ou
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4 cm environ de lorifice externe du col. En avant, la bandelette est
insérée a 2,5 cm environ de lorifice externe a la limite de la vessie. La
longueur cervicale, évaluée cliniquement, passe ainsi de 10 mm environ
avant le cerclage 2 26 mm en moyenne. A I’échographie, la longueur
cervicale passe en moyenne de 26 mm a 39 mm. Le cerclage est enlevé
en consultation a 37 SA. Lorsque la bandelette est trés incrustée, une
analgésie peut étre nécessaire.

Notons que cette technique, initialement décrite pour les cols
hypoplasiques, peut aussi étre appliquée aux cols non hypoplasiques :
elle permet de réduire le risque de migration du matériel soit vers le
canal cervical soit a Pextrémité du col.

Cerclage par voie abdominale : initialement décrit par Benson
(44), cette technique a comme indication la difficulté de réaliser un
cerclage par voie vaginale donc éventuellement les cols hypoplasiques
ou des antécédents d’échec de cerclage par voie vaginale.

On a recours a une laparotomie pour mettre en place le cerclage
et la naissance se fait par césarienne.

Von Theobald (45) et Gallot (46) ont proposé récemment le
cerclage par voie ccelioscopique.

Indications

Les conclusions de ’essai contr6lé coordonné par le Royal College
sont les suivantes : « le cerclage du col devrait étre proposé aux femmes
a haut risque, telles que celles qui ont une histoire de trois grossesses ou
plus se terminant avant 37 semaines ». Certains interprétent cette
phrase en considérant qu’il faut attendre plusieurs accidents avant de
pratiquer un cerclage. En réalité, si les antécédents obstétricaux consti-
tuent un excellent marqueur de risque de prématurité, il existe des
situations qui comportent un risque de méme niveau parfois dés la pre-
miére grossesse : c’est le cas des situations d’exposition au DES avec
haut risque de fausse couche tardive (6,3 a 14 %, tableau IV) et de pré-
maturité (19,2 %) en cas d’anomalies utérines (Swan, tableau II).

Il n’y a pas d’essai prospectif contrélé sur le cerclage en cas
d’exposition au DES in utero et les indications pour cette population
sont en fait trés variables selon les équipes.

Ludmir (47), dans une étude prospective non controlée sur 63
patientes, pratiquait un cerclage en cas d’hypoplasie a titre prophylac-
tique, et un cerclage thérapeutique a un terme plus avancé en cas de
modification du col. Il a observé une augmentation moyenne de durée
de grossesse. Il conclut en recommandant un cerclage pour toutes les
patientes exposées au DES, qu’il y ait ou non hypoplasie cervicale.
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Pour Kaufman (9) et dans les recommandations de I’American
College of Obstretricians and Gynecologists (48), le cerclage est indiqué
lorsqu’il y a eu un accident caractéristique de I'incompétence cervicale.

Certains ne pratiquent le cerclage qu’aprés deux, voire trois acci-
dents d’avortement tardif ou d’accouchement prématuré (49).

Dans notre équipe, nous avons adopté I'attitude intermédiaire sui-
vante : le cerclage est indiqué dans la population DES a haut risque
soit aprés un ou plusieurs accidents de type incompétence cervicale,
avortement deuxiéme trimestre ou accouchement prématuré, soit
devant un haut risque lié a des anomalies de l'utérus, en pratique en
cas d’hypoplasie cervicale et/ou en cas d’hypoplasie sévere du corps
utérin, ceci éventuellement dés la premiére grossesse. Cette indication
de cerclage en fonction des antécédents ou en cas de col hypoplasique
est celle qui est recommandée par Salle (50).

Dans notre série (7), le taux de cerclages prophylactiques était de
42 % pour les femmes exposées contre 2,3 % pour les témoins.

B. Cerclage thérapeutique

Le cerclage est alors appliqué devant un raccourcissement du col
lors de la surveillance clinique ou échographique et éventuellement
devant une sacculation des membranes dans le canal cervical.
Michaels a proposé cette attitude (51). On peut objecter que ce cer-
clage est d’indication tardive par rapport aux dates des accidents DES
et qu’il sera pratiqué dans des conditions moins favorables avec risque
accru de rupture des membranes (52).

Dans notre série (7), le taux de cerclages thérapeutiques était de
1 % contre 0 % chez les témoins.

3. Traitements médicaux

Les tocolytiques peuvent étre employés selon les mémes modali-
tés que dans les autres menaces d’accouchement prématuré.

Les corticoides sont indiqués en cas de menace d’accouchement
imminent et non a titre systématique.
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VII. PRISE EN CHARGE AVANT UNE GROSSESSE
ET SUIVI GYNECOLOGIQUE

|. Interrogatoire

Il faut reconstituer ’histoire DES.

Lexposition au DES est parfois déja connue de la meére et de la
fille qui souhaitent des informations a I’occasion d’un désir de grossesse.

Histoire DES non connue : certaines questions peuvent aider a
retrouver I'exposition : naissance en France entre 1950 entre 1977,
problémes de grossesse chez la mere, fausse couche, prématurité,
notion de prise de comprimés. Le souvenir de la prise de DES n’est
pas toujours précis. Tilley (53) a trouvé que 29 % des femmes traitées
ne se souvenaient pas de la prise de médicaments et 8 % niaient la
prise de médicaments alors que celle-ci était mise en évidence par
Panalyse du dossier.

I peut étre utile de faire le point sur les connaissances de la fille
et éventuellement de la meére, sur I'incidence du DES. Que connait-
elle des effets du DES ? Quelle a été sa réaction a 'annonce de cette
exposition ? Quelle a été la réaction de sa mére ? A-t-elle déja eu des
examens, quels conseils ont été recus ? Est-ce que cette exposition au
DES a une interférence sur la relation mere et fille ? Une partie de
I'interrogatoire portera sur I’histoire gynécologique, régularité des
cycles ou non, date des derniers frottis, antécédents obstétricaux a la
recherche d’accidents évocateurs.

2. Examen

Il permet assez souvent de découvrir ’exposition au DES et réa-
lise une premiére évaluation : recherche d’anomalies évocatrices au
spéculum telles qu’hypoplasie cervicale (fig. 1), saillie antérieure en
casquette d’aviateur, sillons circulaires autour du col ou sillons irrégu-
liers, bourrelés, crétes, pseudo-polypes, orifice cervical irrégulier chez
une nullipare, diaphragmes vaginaux ; 75 % des patientes de notre
population exposée présentaient au moins une de ces anomalies (54).

Ladénose peut étre diagnostiquée devant I’aspect rosé du tissu
glandulaire. Elle est mieux mise en évidence par le test au lugol qui va
montrer soit une zone iodo-négative soit une métaplasie avec recouvre-
ment progressif par un épithélium de faible épaisseur, moins riche en
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glycogene, qui prend donc faiblement le lugol, ce qui donne un aspect
chamois inhomogene typique. La présence d’anomalies de structure du
col ou du vagin donne une information indirecte sur le corps de I'uté-
rus, puisqu’en cas d’anomalie du col une malformation de I'utérus est
retrouvée dans 86 % contre 56 % lorsque le col est normal (6).

Un frottis annuel est pratiqué avec une technique un peu particu-
liere : outre les prélevements de 'endocol et de ’exocol, il est recom-
mandé de faire des prélevements sur toute lésion suspecte et sur les
deux tiers supérieurs du vagin a la recherche d’'un ACC.

Lhypoplasie du col est diagnostiquée par le toucher vaginal plus
sirement que par ’examen au spéculum. La longueur du col sera éva-
luée latéralement entre le sommet du col et le cul de sac vaginal (en
avant ou en arriére, la mesure de cette longueur du col peut étre faus-
sée par la position antéfléchie ou rétrofléchie du corps utérin). Lhypo-
plasie se définit comme un col dont la saillie intravaginale est
inférieure ou égale a 1 cm.

Il est recommandé de faire un palper de la paroi vaginale a la
recherche d’une zone indurée qui peut étre révélatrice d’un adénocar-
cinome a cellules claires. Cette lésion peut en effet étre cachée sous
une muqueuse normale.

3. Contraception

Mieux vaut prévoir une contraception adaptée et éviter les IVG
chirurgicales. Un curetage ou une aspiration pourrait ajouter des syné-
chies aux anomalies de I’appareil génital. Il faut aussi rappeler que ces
femmes ont un risque élevé de grossesses extra-utérines. Il faut donc
choisir une méthode qui écarte ce risque. La contraception la plus
adaptée habituellement est la pilule cestroprogestative (il n’a pas été
mis en évidence de risque particulier chez ces femmes antérieurement
exposées aux cestrogénes).

Les micro-progestatifs classiques doivent étre évités parce que
lovulation est souvent maintenue et qu’ils n’effacent pas le risque de
grossesse extra-utérine. En revanche, les progestatifs type Cérazette®
en continu ou les macro-progestatifs discontinus qui donnent un blo-
cage d’ovulation peuvent étre utilisés.

Il convient d’éviter une contraception par stérilet qui ne met pas
non plus a ’abri d’une grossesse extra-utérine.

La contraception mécanique, en particulier par préservatifs, est
acceptable.
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4. Examens complémentaires en cas de projet d’enfant

— Echographie : elle peut apporter des informations utiles sur
Putérus : dimensions extérieures, forme et dimensions de la cavité uté-
rine, forme et dimensions du col utérin. Dans le cas d’un bilan d’infer-
tilité ou de fausses couches a répétition, ’échographie couplée au
doppler apportera des informations intéressantes quant au pronostic
d’implantation de 'embryon : statut de I’endomeétre, résistances vas-
culaires, puisqu’il semble qu’une partie des accidents, stérilité, fausses
couches a répétition, puisse étre expliquée par des anomalies de
I’endometre (19) ou par des anomalies de compliance des vaisseaux
utérins (13).

- Hystérographie : elle permet surtout d’avoir un diagnostic pré-
cis des éventuelles anomalies du corps utérin. Certains la pratiquent
systématiquement, d’autres la réservent aux cas de difficultés de pro-
création ; c’est attitude que nous avons adoptée. Cette hystérographie
recherchera principalement une hypoplasie utérine. Rappelons qu’il
est rare de mettre en évidence une béance anatomique.

- Hystéroscopie diagnostique : elle apporte des informations sur
un éventuel rétrécissement de la cavité et sur les cornes utérines assez
souvent effilées. Dans ce cas, il peut étre difficile de visualiser les
ostiums tubaires. Elle donne aussi des informations sur ’endometre.

— La colposcopie ne parait pas nécessaire a titre systématique.
Elle trouve sa place en cas d’anomalie du frottis.

— La ccelioscopie est indiquée en cas de stérilité, elle va recher-
cher des anomalies plus fréquentes en cas d’exposition au DES :
trompes gréles, pavillons a franges courtes, endométriose.

- Bilan immunologique : celui-ci est a pratiquer en cas de
fausses couches a répétition comme dans les autres indications. Il y

aurait plus fréquemment de telles anomalies chez les patientes expo-
sées au DES.

Conclusion de cette consultation d’évaluation : celle-ci permet de
classer les situations DES en deux catégories :

- situation de haut risque de fausses couches tardives ou
d’accouchement prématuré : hypoplasie cervicale, hypoplasie utérine
sévere, accidents obstétricaux ;

— situation de risque modéré avec appareil génital normal clini-
quement, a I’échographie et éventuellement a I’hystérographie.

Ainsi pourra étre envisagée la conduite a tenir pour la grossesse
a venir, en particulier dans son retentissement vis a vis de lactivité
professionnelle.

100

o



Go079-108tournaire.gxp 10/10/04 17:47 PéEﬁ 101

SURVEILLANCE DES GROSSESSES CHEZ LES FEMMES EXPOSEES AU DES IN UTERO
VIIl. CONSULTATIONS DE GROSSESSE

Premiére consultation

Un des buts de cette consultation est d’évaluer le niveau de risque
pour chaque cas d’exposition au DES. La date d’exposition au DES
donne une indication utile : plus la prise a été précoce en cours de
grossesse, plus le risque d’anomalies génitales est €levé. Le deuxieme
€lément essentiel est apporté par les antécédents obstétricaux.

Lexamen clinique va permettre de rechercher une hypoplasie
cervicale et des signes de grossesse extra-utérine.

Echographie : il est conseillé de pratiquer une échographie pré-
coce a 6 SA ou 7 SA pour vérifier la localisation de la grossesse.

La premiére consultation sert a élaborer un programme de prise
en charge de la grossesse.

Consultations de surveillance

Le rythme des consultations est habituellement différent de la sur-
veillance standard : il peut étre calqué sur la surveillance des gros-
sesses gémellaires, en sachant cependant que les accidents de
I'incompétence cervicale du DES peuvent étre précoces, des le début
du deuxiéme trimestre.

Un toucher vaginal sera pratiqué a chaque consultation, au
rythme d’une consultation toutes les deux semaines a partir de 15 SA.

Réduction d’activité

Ce repos peut aller de la simple réduction des activités profession-
nelles et sportives a un repos strict au lit, voire a une hospitalisation.

Dates : le début de réduction d’activité parait justifié, pour les cas
de DES a haut risque, lors de la période des accidents de type « méca-
nique », c’est-a-dire a partir du deuxiéme trimestre. On ne peut espé-
rer éviter les accidents du premier trimestre qui sont d’une autre
nature. L'arrét d’activité des le début de grossesse ne parait donc pas
justifié, sauf en cas de métrorragies avec grossesse évolutive.
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Pour le deuxiéme et le troisiéme trimestres, on peut s’inspirer des
conseils donnés pour les grossesses gémellaires qui comportent, elles
aussi, un risque €élevé de prématurité.

Modalités :

En pratique, on peut distinguer :

- les cas de haut risque : le repos peut étre préconisé des le
début du deuxiéme trimestre ;

— les cas de risque modéré : le repos avec arrét de travail pour-
rait étre préconisé ultérieurement, soit a 22 SA, soit plus tard en fonc-
tion des données de la surveillance.

Une des facons d’exprimer le niveau de repos peut étre en
nombre d’heures d’activité : par exemple, en cas de haut risque, ne
pas dépasser 5 heures d’activité debout ou assise par jour. Cette durée
pouvant étre modulée en fonction des éléments de surveillance.

Lhospitalisation ne parait justifiée qu’'en cas de menace aigué
d’accouchement prématuré, objectivée par des contractions rappro-
chées a la tocométrie, ou en cas d’ouverture du col a Porifice interne.
La surveillance peut faire appel a I'aide d’une sage-femme a domicile
ou de 'HAD. Les contraintes et les inquiétudes entrainées par ces
situations constituent une épreuve souvent trés lourde pour ces
femmes qui ont grand besoin de soutien de la part de leur entourage
et de I’équipe médicale. Les associations de patientes jouent un réle
remarquable dans ce domaine.

La surveillance du col par échographie est utilisée par certaines
équipes, elle permet de diagnostiquer un raccourcissement du col uté-
rin et peut aider a I'indication d’un cerclage tardif (51).

Cerclage prophylactique
Nous avons vu que ses indications variaient selon les équipes. La
briéveté du col préexistante a la grossesse doit étre prise en compte

pour apprécier les éventuelles modifications en cours de grossesse, la
plus importante étant ’évasement en entonnoir de lorifice interne.

IX. ACCOUCHEMENTS ET POST-PARTUM

Le risque particulier de ces accouchements est ’hémorragie de la
délivrance, ce qui justifie pour certains le recours a la délivrance dirigée.
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La césarienne ne comporte pas d’indications spécifiques pour la
présentation céphalique, mais elle est quasi systématique pour la pré-
sentation du siege.

CONCLUSION

1. Lhistoire du DES n’appartient pas encore au passé. Si le risque
d’adénocarcinome a cellules claires du col ou du vagin s’amenuise, on
doit s’attendre a prendre en charge 70 000 a 100 000 grossesses en
France jusqu’en 2020 environ.

2. Les anomalies de I’appareil génital féminin sont d’autant plus
fréquentes que I'exposition a été plus précoce.

3. Sur le reste de 'organisme, les effets observés aprés DES
incluent une plus grande fréquence de modifications de I'immunité
cellulaire. Lunanimité n’est pas faite sur I’éventualité de conséquences
psychiques.

4. Si Pévolution des grossesses est souvent normale et simple,
Paugmentation des taux de stérilité et d’accidents en cours de gros-
sesse, GEU, fausses couches précoces, fausses couches tardives et pré-
maturité concerne plus de la moitié des femmes. Pour la pratique, on
doit distinguer deux populations de femmes DES qui ont des niveaux
de risque différents en ce qui concerne les accidents éventuellement
évitables, fausses couches tardives ou accouchements prématurés :

* Population a haut ou trés haut risque en raison d’anomalies
anatomiques (hypoplasie du col utérin, hypoplasie sévére du corps
utérin) ou d’antécédents d’événements typiques de 'incompétence
cervicale, fausse couche tardive mécanique ou prématurité ;

* Population a risque modéré en cas d’anatomie normale et en
I’absence d’accidents d’incompétence cervicale.

On ne peut cependant isoler de population DES a bas risque car,
a la différence des femmes non exposées, méme aprés un ou plusieurs
accouchements a terme, il persiste un risque notable de prématurité.

5. En 'absence d’étude controlée sur le cerclage dans la population
DES, les attitudes varient selon les équipes. Certains ont proposé un cer-
clage systématique, d’autres apres plusieurs accidents de fausses couches
tardives ou d’accouchement prématuré. Nous avons choisi de pratiquer
un cerclage en cas de haut risque soit du fait d’antécédents caractéris-
tiques d’une incompétence cervicale soit du fait d’anomalies anatomiques.
La technique du cerclage doit étre adaptée en cas d’hypoplasie cervicale.
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6. Lefficacité et la sécurité de I’hystéroplastie d’agrandissement
n’ont pas été encore appréciées. Il ne s’agit pas d’une intervention de
premiére intention chez les patientes n’ayant eu aucun accident de
grossesse.

7. Certains événements de la grossesse sont plus fréquents apres
exposition au DES : saignements au cours du premier trimestre, pré-
éclampsie dans certaines études, rupture prématurée des membranes,
siege, placenta praevia.

8. Laccouchement est marqué par une dilatation plus lente chez
les primigestes mais non différente pour les accouchements d’un rang
supérieur. Le risque d’hémorragie sévere de la délivrance ou du post-
partum est augmenteé.

9. Lhypothése d’une relation statistique entre accidents obstétri-
caux des meres et des filles DES n’a pas été confirmée.

10. Pour la troisieme génération, il a été observé chez les gargons
une augmentation de fréquence des hypospades. Aucune anomalie
anatomique ou fonctionnelle liée au DES n’a été démontrée a ce jour
chez les filles de la troisiéme génération.

Malgré un taux élevé d’accidents de grossesse, 86 % des femmes
exposées au DES parviennent a avoir un ou plusieurs enfants vivants.
Il convient de soutenir ces patientes en évitant deux écueils : négation
des effets du DES ou pessimisme excessif.
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