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g Service de gynécologie-obstétrique, hôpital de la Conception, CHU Marseille, 147, boulevard Baille, 13005 Marseille, France
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R É S U M É

Objectif. – Émettre des recommandations pour la prise en charge des femmes ayant des ménorragies.

Conception. – Un comité de 26 experts a été constitué. Une politique de déclaration et de suivi des liens

d’intérêts a été appliquée et respectée durant tout le processus de réalisation du référentiel. De même,

celui-ci n’a bénéficié d’aucun financement provenant d’une entreprise commercialisant un produit de

santé (médicament ou dispositif médical). Le comité devait respecter et suivre la méthode GRADE1

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) pour évaluer la qualité des

données factuelles sur lesquelles étaient fondées les recommandations.

Méthodes. – Les dernières recommandations du Collège national des gynécologues et obstétriciens

français (CNGOF) sur la prise en charge des femmes ayant des ménorragies ont été publiées en 2008. Nous

avons souhaité réactualiser ces recommandations selon la méthodologie GRADE1 en identifiant
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. Introduction

Les ménorragies sont la première cause de consultation de la
emme entre 30 et 50 ans.

Les dernières recommandations françaises émises par le CNGOF
oncernant la prise en charge des ménorragies ont été présentées
n 2008 [1]. Elles ont été largement diffusées, de l’ouvrage de
éférence de gynécologie-obstétrique pour les étudiants en

édecine du 2e cycle jusqu’à la formation post-universitaire des
pécialistes en gynécologie (développement professionnel continu
DPC]).

De récentes recommandations nationales ont été diffusées au
oyaume-Uni en 2018 par le National Institute for Clinical
xcellence (NICE) sur les ménorragies de l’adulte et aux États-
nis en 2019 par l’American College of Obstetricians and
ynecologists (ACOG) sur les ménorragies de l’adolescente

2,3]. Ces recommandations ne sont pas parfaitement applicables
n France, en raison des différences de traitements hormonaux
isponibles (progestatifs), d’accès aux plateaux d’imagerie diag-
ostique et interventionnelle et de pratique chirurgicale très

paracliniques devant des ménorragies et argumenter les stratégies
thérapeutiques selon le diagnostic étiologique présumé des
ménorragies (idiopathiques, polypes, myomes, adénomyose). La
prise en charge spécifique des ménorragies chez l’adolescente est
également abordée.

Ces recommandations ont été construites selon la méthode
GRADE1 et sont donc majoritairement fondées sur des preuves
issues de la littérature internationale. Elles ont été conçues par des
experts de manière multidisciplinaire, dans le but de constituer un
outil actualisé et validé et d’aider les cliniciens pour la prise en
charge des femmes ayant des ménorragies.

2. Méthodologie

Dans un premier temps, le comité d’organisation a défini les
questions à traiter et a désigné les experts en charge de chacune
d’entre elles. Les questions ont été formulées selon le format PICO
(Patients, Intervention, Comparison, Outcome). Une recherche
bibliographique extensive en langue anglaise ou française depuis
2000 a été réalisée à partir des bases de données PubMed et

7 champs différents (diagnostic ; adolescente ; ménorragies idiopathiques ; hyperplasie et polype de

l’endomètre ; myomes de type 0 à 2 ; myomes de type 3 et plus ; adénomyose). Chaque question a été

formulée selon le format PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcome). L’analyse de la littérature et

les recommandations ont été formulées selon la méthodologie GRADE1.

Résultats. – Le travail de synthèse des experts et l’application de la méthode GRADE ont abouti à

36 recommandations. Parmi les recommandations, 19 ont été établies avec un accord fort et 17 avec un

accord faible. Il n’a pas été possible de statuer pour 14 questions pour lesquelles nous avons préféré nous

abstenir plutôt que de fournir des avis d’experts.

Conclusion. – Les 36 recommandations ont permis de préciser les stratégies diagnostiques et

thérapeutiques des différentes situations cliniques des plus simples au plus complexes rencontrées

par le praticien.
�C 2022 CNGOF. Publié par Elsevier Masson. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

Objective. – To provide French guidelines for the management of women with abnormal uterine

bleeding (AUB).

Design. – A consensus committee of 26 experts was formed. A formal conflict-of-interest (COI) policy

was developed at the beginning of the process and enforced throughout. The entire guidelines process

was conducted independently of any industrial funding (i.e. pharmaceutical, or medical devices). The

authors were advised to follow the rules of the Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE1) system to guide assessment of quality of evidence. The potential drawbacks of

making strong recommendations in the presence of low-quality evidence were emphasized.

Methods. – The last guidelines from the Collège national des gynécologues et obstétriciens français

(CNGOF) on the management of women with AUB was published in 2008. The literature seems now

sufficient for an update. The committee studied questions within 7 fields (diagnosis; adolescent;

idiopathic AUB; endometrial hyperplasia and polyps; fibroids type 0 to 2; fibroids type 3 and more;

adenomyosis). Each question was formulated in a PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcome)

format and the evidence profiles were produced. The literature review and recommendations were made

according to the GRADE1 methodology.

Results. – The experts’ synthesis work and the application of the GRADE method resulted in

36 recommendations. Among the formalized recommendations, 19 present a strong agreement and

17 a weak agreement. Fourteen questions did not find any response in the literature. We preferred to

abstain from recommending instead of providing expert advice.

Conclusions. – The 36 recommendations made it possible to specify the diagnostic and therapeutic

strategies of various clinical situations managed by the practitioner, from the simplest to the most

complex.
�C 2022 CNGOF. Published by Elsevier Masson. All rights reserved.
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rientée sur le traitement radical (hystérectomie).
Compte tenu de l’évolution diagnostique et thérapeutique dans

a prise en charge des ménorragies au cours de ces dix dernières
nnées, une réactualisation des recommandations CNGOF est
pparue nécessaire. Les objectifs de ces nouvelles recommanda-
ions sont de définir les stratégies diagnostiques cliniques et
34
Cochrane.

2.1. Introduction générale sur la méthode GRADE1

La méthode de travail utilisée pour l’élaboration de ces
recommandations est la méthode GRADE1. Cette méthode permet,
6
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après une analyse quantitative de la littérature, de déterminer
séparément la qualité des preuves, et donc de donner une
estimation de la confiance que l’on peut avoir de l’analyse
quantitative et un niveau de recommandation. La qualité des
preuves est répartie en quatre catégories :

� haute : les recherches futures ne changeront très probablement
pas la confiance dans l’estimation de l’effet ;

� modérée : les recherches futures changeront probablement la
confiance dans l’estimation de l’effet et pourraient modifier
l’estimation de l’effet lui-même ;

� basse : les recherches futures auront très probablement un
impact sur la confiance dans l’estimation de l’effet et modifie-
ront probablement l’estimation de l’effet lui-même ;

� très basse : l’estimation de l’effet est très incertaine.

L’analyse de la qualité des preuves est réalisée pour chaque
critère de jugement puis un niveau global de preuve est défini à
partir de la qualité des preuves des critères cruciaux.

La formulation finale des recommandations est toujours
binaire : soit positive soit négative et soit forte soit faible [4].

2.2. Éléments de pondération

Au-delà de la qualité de la preuve scientifique entrent en jeu
plusieurs critères de pondération pour établir la force de la
recommandation :

� l’importance de la pathologie ;
� les valeurs et les préférences des soignants et des patientes : en

cas d’incertitude ou de grande variabilité, plus probablement la
recommandation sera faible ; ces valeurs et préférences doivent
être obtenues au mieux auprès des personnes concernées
(patiente, médecin) ;

� la balance bénéfices/risques : plus celle-ci est favorable, plus
probablement la recommandation sera forte ;

� l’acceptabilité et la faisabilité ;
� le coût : plus les coûts ou l’utilisation des ressources sont élevés,

plus probablement la recommandation sera faible [4].

3. Résultats

3.1. Champs des recommandations

Nous avons choisi de traiter 37 questions réparties en 7 champs.
Ces questions ont été sélectionnées pour trois raisons : leur
importance, des progrès significatifs depuis les précédentes
recommandations, ou encore le fait qu’elles donnaient matière à
discussion. Les champs et thèmes suivants ont été retenus pour le
recueil et l’analyse de la littérature :

� champ 1 : diagnostic des ménorragies (8 questions) ;
� champ 2 : ménorragies chez l’adolescente (4 questions) ;
� champ 3 : traitement des ménorragies idiopathiques

(4 questions) ;
� champ 4 : traitement des hyperplasies et polypes de l’endomètre

(3 questions) ;
� champ 5 : traitement des myomes de type 0 à 2 (5 questions) ;

les champs 3 à 7 et celles de la classification internationale PALM-
COEIN est rapportée dans le Tableau 2 [5]. La classification FIGO
des myomes est rappelée dans le Tableau 3 [6]. En l’absence de
référentiel validé concernant la classification des sous-types
d’adénomyose par les données cliniques ou de l’imagerie,
l’adénomyose a été considérée diffuse (en l’absence d’autre
mention) ou focale (adénomyome) [7].

Les coûts des différents examens paracliniques et des traite-
ments cités dans ces recommandations figurent dans le Tableau 4.

3.2. Recommandations

Après synthèse du travail des experts et application de la
méthode GRADE, 36 recommandations ont été formalisées. Les
recommandations ont été soumises au groupe d’experts et au
comité d’organisation, ce qui a permis d’obtenir un accord pour
leur totalité. Parmi les recommandations, 19 ont un accord fort et
17 un accord faible. Il n’a pas été possible de statuer pour
14 questions pour lesquelles nous avons préféré nous abstenir
plutôt que de fournir des avis d’experts.

Des arbres décisionnels concernant les champs 2, 3, 4, 6 et
7 sont proposés dans les Fig. 1–5.

Des perspectives sous forme de propositions d’études ont été
émises par le groupe de travail lorsque la revue de la littérature ne
permettait pas de répondre à la question posée (Tableau 5).

Ces recommandations se substituent aux précédentes émanant
de la CNGOF sur un même champ d’application. Cependant, dans
l’application de ces recommandations, chaque praticien doit
exercer son jugement, prenant en compte son expertise et les
spécificités de son établissement, pour déterminer la méthode de
diagnostic ou de traitement la mieux adaptée à la patiente dont il a
la charge.

4. Rappels essentiels

Les ménorragies sont des hémorragies génitales hautes
contemporaines des règles. Elles concernent donc des femmes
en âge de procréer et non enceintes puisque réglées. Elles sont
définies par des règles augmentées en abondance (> 80 mL) ou en
durée (> 6 jours). Le score des pictogrammes (score de Higham ou
PBAC) permet d’objectiver l’abondance des règles (Fig. 6) [8].

Les hémorragies génitales basses (vulvaires, vaginales, exocer-
vicales), les métrorragies associées à la grossesse et les saigne-
ments anormaux liés aux troubles du cycle (dysovulation,
pathologies endocriniennes) sont exclues du champ de ces
recommandations.

Un interrogatoire permettant d’établir un score hémorragique
sur les antécédents familiaux et personnels de saignements
abondants aide à identifier les femmes nécessitant une exploration
de l’hémostase. Un examen gynécologique avec un spéculum est
recommandé pour éliminer une hémorragie génitale basse [1].

Chez une femme consultant pour des ménorragies, le premier
examen biologique à prescrire est une numération formule
sanguine (NFS) à la recherche d’une anémie et d’une thrombopé-
nie. Un dosage des hCG plasmatiques doit être facilement réalisé en
cas de suspicion de grossesse associée à des hémorragies génitales
hautes. Il n’est pas nécessaire de prescrire un bilan hormonal dans
le cadre de ménorragies, à l’exception d’une TSH en cas de signes ou
de facteurs de risque d’hypothyroı̈die [1].

Chez une femme consultant pour des ménorragies, le premier

� champ 6 : traitement des myomes de type 2, 3 et plus

(6 questions) ;
� champ 7 : traitement de l’adénomyose (7 questions).

Les principales abréviations utilisées figurent dans le Tableau
1. La corrélation entre les étiologies des ménorragies figurant dans
347
examen d’imagerie à réaliser est une échographie pelvienne. Il
s’agit d’un examen réalisé idéalement par un référent, c’est-à-dire
un praticien expérimenté en imagerie pelvienne de la femme avec
un échographe adapté et dans des conditions d’examen jugées
optimales. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est
habituellement un examen de 2e intention.
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Lorsqu’une biopsie d’endomètre est nécessaire, le prélèvement
st classiquement réalisé par une pipelle de Cornier.

La prise ou non d’un traitement hormonal est un élément
usceptible de modifier les stratégies diagnostiques et thérapeu-
iques. Il s’agit d’une hormonothérapie ayant une influence sur le
ycle menstruel avec un effet antigonadotrope ou non : œstro-
rogestatifs (COP), progestatifs, analogues de la GnRH (aGnRH),
anazol, antiaromatases, modulateurs sélectifs des récepteurs à la
rogestérone (SPRM) dont acétate d’ulipristal (UPA), dispositif

ntra-utérin au levonorgestrel (DIU-LNG), etc. Cependant, les
rogestatifs par voie orale (pregnanes, norpregnanes) largement
tilisés en France ne font pas l’objet d’études épidémiologiques
ans cette indication.

Les techniques de radiologie interventionnelle étudiées dans les
yomes et l’adénomyose sont l’embolisation des artères utérines

EAU) et les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU).
Les traitements chirurgicaux conservateurs désignent les

echniques de résection et de destruction de l’endomètre ou les
yomectomies pour les fibromes. Les techniques de 1re génération

ont réalisées sous hystéroscopie : résection d’endomètre à l’anse
iathermique ou destruction par rollerball. Les techniques de 2e

énération permettent une thermocoagulation de l’endomètre par
’insertion endocavitaire d’un ballonnet chauffé à environ 80 8C ou
’un système émettant des ondes de radiofréquence. Les myo-
ectomies peuvent se réaliser par hystéroscopie (myomes de type

 à 2) ou par cœlioscopie et laparotomie (myomes de type 3 et
lus).

Le traitement chirurgical non conservateur ou radical est
’hystérectomie dont la voie d’abord doit être préférentiellement
œlioscopique ou vaginale. Cependant, si les conditions techniques
u anatomiques ne permettent pas d’envisager une voie mini-

nvasive avec sécurité, une laparotomie pourra être envisagée.

. Champ 1 : Diagnostic des ménorragies

.1. Question 1 : Chez une femme ayant des ménorragies, le score des

ictogrammes est-il plus performant que les autres techniques

méthode chimique, auto-déclaration) pour évaluer le volume

enstruel permettant d’établir le diagnostic de ménorragies ? (PICO 1)

.1.1. Argumentaire

Les ménorragies sont un problème de santé publique avec une
révalence estimée entre 10 % et 35 % selon les séries dont

’évaluation quantitative est difficile [9]. Le score des pictogram-
es (PBAC) a été proposé comme mesure objective des ménorra-

ies mais n’a pas été comparé à l’auto-déclaration dans la
ittérature chez l’adulte. Chez l’adolescente, une étude a comparé
e PBAC à l’auto-déclaration, les résultats sont en faveur de
’utilisation d’un PBAC [10].

L’utilisation des PBAC est bien acceptée dans les différentes
tudes. La technique de référence est la méthode alcaline
ématine (AH) utilisée depuis plus de 50 ans en recherche dans

es essais cliniques ; elle n’est pas utilisable en pratique clinique
nécessité de fournir des protections standardisées pour quanti-
cation objective, récolte des protections périodiques à organi-
er, utilisation d’un isotope en fer). L’utilisation d’un score des
ictogrammes informatisé a fait l’objet d’une étude chez des
dolescentes, avec une satisfaction importante et une meilleure
ompliance comparée au PBAC en format papier [11]. L’adapta-

5.1.2. Synthèse

La performance du score des pictogrammes pour évaluer les
ménorragies validées par la méthode chimique AH est satisfaisante
avec une sensibilité de 58 à 97 % et une spécificité de 8 à 96 % [9]. Il
n’y a pas de donnée comparative entre PBAC et auto-déclaration
chez la femme adulte se plaignant de ménorragies. Il n’y a pas
d’argument pour recommander systématiquement la réalisation
d’un PBAC chez toutes femmes pour établir le diagnostic de
ménorragies. Cependant, en cas de doute diagnostique, la
réalisation d’un score permet de définir les ménorragies avec un
seuil à 100 (pour le score de Higham).

R1.1 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies, en cas

de doute diagnostique, il est recommandé de ré aliser un score

des pictogrammes avec un seuil à 100 (pour le score de

Higham) pour dé finir les mé norragies.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FAIBLE

R1.2 – Chez une adolescente ayant des mé norragies, il est

recommandé de ré aliser un score des pictogrammes avec un

seuil à 100 (pour le score de Higham) pour dé finir les mé nor-

ragies.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FORTE

5.2. Question 2 : Chez une femme ayant des ménorragies, le bilan

hématologique incluant numération formule sanguine (NFS) et

ferritinémie est-il plus performant que la NFS seule pour évaluer

l’importance et les conséquences des saignements ? (PICO 2)

5.2.1. Argumentaire

L’anémie et la carence martiale sont fréquentes chez les femmes
en âge de procréer. La prévalence est estimée à 10 % pour la carence
martiale (1 à 4 % chez les hommes) et 2 à 5 % pour l’anémie (1 à 2 %
chez les hommes) [14]. La NFS est le premier examen biologique à
prescrire chez une femme ayant des ménorragies à la recherche
d’une anémie. Quelques études soulignent les conséquences
cliniques de la carence martiale sans anémie, ainsi que leur
résolution après traitement [14–17]. La prévalence des symptômes
liés à la carence martiale isolée n’est pas connue, mais ils sont
généralement mineurs, aspécifiques et peu sévères.

Il n’a pas été retrouvé d’étude sur l’acceptabilité du bilan
biologique de retentissement des ménorragies. Cependant, qu’il
s’agisse de la NFS seule ou de la NFS associée au dosage de la ferritine,
le bilan est identique, par la réalisation d’une prise de sang unique (un
tube supplémentaire est nécessaire pour le dosage de la ferritine).

5.2.2. Synthèse

En l’absence d’étude comparant l’association NFS et ferritiné-
mie à la NFS seule, il n’est pas possible d’émettre une
recommandation sur l’intérêt de prescrire une ferritinémie
associée à la NFS chez une femme se plaignant de ménorragies.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

5.3. Question 3 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies sans

traitement hormonal (contraceptif ou non), les examens d’imagerie

ion des seuils des scores pour une meilleure spécificité,
’application de ces scores aux protections « modernes » (cup,
ulotte menstruelle, protections en polymères super-
bsorbant. . .) et l’utilisation de formats numériques (QR code
ur WeChat, développement d’applications) pourraient amélio-
er l’évaluation des saignements [12,13].
34
sont-ils plus performants que le bilan biologique d’hémostase en

première intention pour établir un diagnostic étiologique ? (PICO 3)

5.3.1. Argumentaire

La fréquence des ménorragies chez les femmes adultes (10 à
35 %) rend nécessaire d’orienter le diagnostic étiologique par la
8
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réalisation d’examens complémentaires. Cependant, il n’y a pas
d’étude comparant les performances des examens d’imagerie à
celles du bilan d’hémostase en première intention pour établir le
diagnostic étiologique des ménorragies.

En cas de ménorragies et d’échographie normale, le taux de
troubles de l’hémostase est variable en fonction des études. Il est de
11 % à 73 % dans les études de cohorte [18–20]. Le taux de maladie
de Willebrand est d’environ 13 % [21]. Il est significativement plus
important que chez les patientes sans ménorragies dans les études
cas-témoins [22,23].

L’examen utilisé en première intention dans le cadre du
diagnostic étiologique des ménorragies est l’échographie pel-
vienne, examen peu invasif. Le bilan biologique repose sur la
réalisation d’un prélèvement sanguin veineux unique permettant
le recueil de deux tubes pour l’analyse de la NFS, du bilan de
coagulation et la recherche de la maladie de Willebrand. Selon le
Protocole National de Diagnostic et de Soins, la recherche de
maladie de Willebrand doit inclure les dosages du facteur VIII et du
facteur de Willebrand (activité et antigène) [24].

5.3.2. Synthèse

Il n’y a pas de données comparant les performances de
l’imagerie et de la biologie. Seul un tiers des femmes adultes
ayant des ménorragies ont des anomalies échographiques (PALM)
[25,26]. Chez les autres femmes sans étiologie retrouvée à
l’échographie pelvienne, une NFS, un bilan de coagulation (TP,
TCA, fibrinogène), et une recherche de la maladie de Willebrand
(Facteur VIII, VWF : Act, VWF : Ag) doivent être réalisés.

R1.3 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies, sans

traitement hormonal et avec une é chographie normale, il est

recommandé de ré aliser une numé ration formule sanguine, un

bilan de coagulation et une recherche de la maladie de Wille-

brand.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

5.4. Question 4 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies sans

traitement hormonal (contraceptif ou non) et sans trouble de

l’hémostase avec une échographie pelvienne normale, l’IRM pelvienne

est-elle nécessaire pour établir un diagnostic étiologique ? (PICO 4)

5.4.1. Argumentaire

Aucune étude récente n’a évalué la performance de l’IRM chez
les femmes ayant des ménorragies et une échographie pelvienne
normale.

La valeur prédictive négative (VPN) estimée est de 82 % pour
l’échographie pelvienne 2D dans les deux études, datant de 10 ans
et 20 ans [27,28]. L’échographie 3D a une VPN estimée de 92 %
[28]. Pour le diagnostic d’anomalie de la cavité utérine, l’IRM a une
VPN de 86 % [21]. D’après les données de la littérature, une
échographie pelvienne réalisée par un échographiste de référence
permet d’éliminer une pathologie utérine lorsqu’elle est normale
[27,28]. L’échographie en 3D permet de mieux diagnostiquer
l’adénomyose [29].

L’acceptabilité est bonne pour les deux examens, mais
l’échographie pelvienne est plus accessible que l’IRM en pratique
courante.

R1.4 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies sans

traitement hormonal et sans trouble de l’hé mostase, il est

recommandé de ne pas ré aliser d’IRM si l’é chographie pel-

vienne ré alisé e par un ré fé rent est normale.

QUALITÉ DE PREUVE TRÈS BASSE, RECOMMANDATION
FAIBLE

5.5. Question 5 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies sans

traitement hormonal (contraceptif ou non) avec une échographie

pelvienne anormale, l’IRM pelvienne est-elle nécessaire pour étayer un

diagnostic étiologique ? (PICO 5)

5.5.1. Argumentaire

Trois pathologies utérines sont principalement évoquées
devant une échographie anormale : polype, myome, adénomyose.

Pour les polypes, l’IRM n’est pas plus performante que
l’échographie 2D pour le diagnostic de polype [30]. L’hystérosono-
graphie est plus performante que l’IRM (qualité de preuve basse)
[31].

Pour les myomes, l’IRM n’est pas plus performante que
l’échographie pour le diagnostic positif des myomes lorsque le
myome est d’aspect caractéristique. L’IRM est plus performante
que l’échographie pour préciser la taille et la localisation des
myomes et donc la stratégie thérapeutique (qualité de preuve
basse). L’IRM peut amener à une modification de l’indication
d’embolisation (qualité de preuve basse). Pour le myome sous-
muqueux, l’hystérosonographie est plus performante que l’IRM et
que l’échographie par voie vaginale simple (qualité de preuve
basse) [30,32].

Pour l’adénomyose, peu d’études comparent les deux techni-
ques sur les mêmes patientes. Les méta-analyses estimant les
propriétés diagnostiques poolées des deux techniques ne
rapportent pas de différence significative entre l’IRM et l’écho-
graphie, pour le diagnostic d’adénomyose fait sur pièce d’hysté-
rectomie [33]. Une étude récente est en faveur d’une faible
sensibilité de l’échographie pour le diagnostic d’adénomyose fait
sur IRM [34].

5.5.2. Synthèse

En cas de polypes ou d’adénomyose diagnostiqués à l’écho-
graphie, une IRM complémentaire n’apporte rien. En cas de doute
sur le diagnostic échographique d’une adénomyose, la réalisation
d’une IRM pelvienne permet de redresser le diagnostic. En cas
d’échographie anormale avec diagnostic de myome, la réalisation
d’une IRM permet de préciser la topographie, la taille et la
consistance des myomes en vue d’une prise en charge inter-
ventionnelle.

R1.5 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies sans

traitement hormonal avec une é chographie pelvienne ré vé lant

un ou plusieurs myomes uté rins de type 2 et plus, il est

recommandé de ré aliser une IRM pelvienne pour é tablir une

cartographie des myomes avant myomectomie (si é chogra-

phie jugé e insuffisante) ou radiologie interventionnelle.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

R1.6 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies sans

traitement hormonal avec une é chographie pelvienne ré vé lant
5.4.2. Synthèse

Chez une femme adulte ayant des ménorragies sans traitement
hormonal et sans trouble de l’hémostase avec une échographie
pelvienne normale faite par un référent, l’IRM pelvienne n’est pas
nécessaire pour établir un diagnostic étiologique.
349
des polypes ou de l’adé nomyose, il est recommandé de ne pas

ré aliser d’IRM pelvienne complé mentaire, sauf en cas de doute

sur le diagnostic d’une adé nomyose.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE



5

t

n

e

e

u

5

4
l

d
p
n
l
v

d
r
g
r

r
a

d
p
s

l
u

l
c
e
r
c

5

h
p
e
p
t

J.-L. Brun, G. Plu-Bureau, C. Huchon et al. Gynécologie Obstétrique Fertilité & Sénologie 50 (2022) 345–373
.6. Question 6 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies sans

raitement hormonal (contraceptif ou non) avec un bilan biologique

ormal et une échographie pelvienne évoquant une pathologie

ndocavitaire, l’hystéroscopie est-elle plus performante que les autres

xamens d’imagerie (hystérosonographie, IRM pelvienne) pour établir

n diagnostic étiologique ? (PICO 6)

.6.1. Argumentaire

Les pathologies endocavitaires sont rencontrées dans environ
0 % des ménométrorragies [35]. Les causes sont essentiellement

es polypes et les myomes sous-muqueux (type 0 à 2).
L’hystéroscopie et l’hystérosonographie nécessitent le passage

’un instrument au niveau du col utérin, qui peut être douloureux
our certaines patientes. La faisabilité de l’hystéroscopie diag-
ostique ou de l’hystérosonographie en externe dépend de

’organisation des structures de soins. L’accessibilité à l’IRM est
ariable selon les territoires.

Le risque de complications des explorations endocavitaires
iagnostiques est très faible. Un inconfort et/ou une douleur sont
apportés chez 9 à 13 % des patientes suite à une hystérosono-
raphie, sans échec de procédure. L’hystéroscopie peut être
éalisée dans 95 % des cas [36].

Les performances diagnostiques de l’échographie, de l’hysté-
oscopie et l’hystéronographie sont bonnes et similaires pour
ffirmer le diagnostic de pathologie endocavitaire [37].

L’IRM est moins performante que l’hystérosonographie pour le
iagnostic de polype (qualité de preuve basse) [38,39]. L’IRM est
lus performante que l’hystéroscopie pour le diagnostic de myome
ous-muqueux (qualité de preuve basse) [40].

Il n’y a pas d’argument pour recommander préférentiellement
’une ou l’autre des méthodes pour caractériser des anomalies
térines intracavitaires.

Le choix peut être basé sur la faisabilité et l’acceptabilité de
’hystérosonographie dans le même temps que l’échographie (en
as de doute diagnostique), de l’hystéroscopie diagnostique en
xterne si la structure de soins le permet et des possibilités de
ecourir à une IRM (en cas de doute diagnostique), en tenant
ompte de la disponibilité de l’appareil et du coût.

.6.2. Synthèse

Chez une femme adulte ayant des ménorragies sans traitement
ormonal avec un bilan biologique normal et une échographie
elvienne évoquant une pathologie endocavitaire, l’hystéroscopie
st aussi performante que l’hystérosonographie mais moins
erformante que l’IRM pour établir le diagnostic de myome de
ype 0–2.

R1.7 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies sans

traitement hormonal avec un bilan biologique normal et une

é chographie pelvienne permettant le diagnostic de la patho-

logie endocavitaire, il est recommandé de ne pas prescrire

systé matiquement des examens complé mentaires (hysté ros-

copie diagnostique, hysté rosonographie ou IRM pelvienne).

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

R1.8 – En cas de doute sur le diagnostic é chographique d’une

pathologie endocavitaire, il est recommandé de ré aliser une

hysté roscopie ou une hysté rosonographie pour é tablir le di-

5.7. Question 7 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies et un

endomètre épaissi sur l’échographie pelvienne, faut-il réaliser une

biopsie d’endomètre pour permettre le diagnostic d’une hyperplasie de

l’endomètre ? (PICO 7)

5.7.1. Argumentaire

Des ménorragies sont associées à un risque d’hyperplasie
complexe, atypique ou de cancer dans 1,7 à 4,9 % des cas [38–
40]. Un endomètre épaissi sur l’échographie pelvienne est associé à
un risque d’hyperplasie de l’endomètre dans 7,6 % des cas
[40]. Cependant le seuil échographique d’épaississement anormal
de l’endomètre chez les femmes en période d’activité génitale n’est
pas clairement établi : 12 à 15 mm selon les séries [41,42].

Il existe plusieurs méthodes de biopsie d’endomètre : non
orientée, non dirigée associée à l’hystéroscopie ou dirigée sous
hystéroscopie [43]. En consultation, la biopsie d’endomètre est
habituellement réalisée par le passage d’une pipelle de Cornier au
niveau du col utérin. Elle est faisable dans 82 % des cas [38]. Chez
les femmes ayant des ménorragies, l’inconfort est similaire à celui
de la mise en place d’un DIU. Aucune complication n’est décrite. Par
rapport à l’hystéroscopie curetage, la sensibilité et la spécificité de
la pipelle pour le diagnostic des hyperplasies atypiques et des
cancers de l’endomètre sont de 84–100 % et 99–100 % respecti-
vement [44,45]. En cas d’échec de la technique, une hystéroscopie
avec curetage est réalisée [38–40].

Les études ont évalué le diagnostic d’histologie anormale définie
par une hyperplasie complexe, atypique ou un carcinome en cas de
ménométrorragies, quelle que soit l’épaisseur de l’endomètre. Chez
les patientes en préménopause ayant des ménorragies, une
histologie endométriale anormale est significativement corrélée à
l’âge (qualité de preuve élevée), à l’indice de masse corporelle (IMC)
(qualité de preuve élevée), au diabète (qualité de preuve modérée),
à la nulliparité (qualité de preuve élevée) et à une épaisseur de
l’endomètre supérieure à 12 mm (qualité de preuve modérée) [40].

5.7.2. Synthèse

Il n’y a pas d’argument pour proposer de façon systématique
une biopsie d’endomètre chez toute femme adulte ayant un
endomètre épaissi en échographie. Compte tenu des valeurs
maximales d’épaisseur de l’endomètre observées au cours de la
phase sécrétoire du cycle menstruel normal (12 à 14 mm) et des
valeurs imprécises du seuil retenu pour le diagnostic d’hyper-
trophie (12 ou 15 mm), une biopsie d’endomètre paraı̂t indiquée si
son épaisseur mesure 15 mm ou plus. Une biopsie d’endomètre
doit également être réalisée chez les femmes ayant des facteurs de
risque de cancer de l’endomètre.

R1.9 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies, il est

recommandé de ré aliser une biopsie de l’endomè tre si l’endo-

mè tre mesure 15 mm ou plus.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

R1.10 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies, il est

recommandé de ré aliser une biopsie d’endomè tre en cas de

pré sence de facteurs de risque de cancer de l’endomè tre.

QUALITÉ DE PREUVE ÉLEVÉE, RECOMMANDATION FORTE

5.8. Question 8 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies et

utilisant une contraception hormonale, les modifications du schéma
agnostic de polype(s) ou de myome(s) de type 0 à 2 ou une IRM

en cas de suspicion de myome(s) à dé veloppement sous-

muqueux (types 1 et 2) et d’inaccessibilité aux examens pré -

cé dents.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE
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thérapeutique sont-elles préférables aux explorations diagnostiques

(imagerie, prélèvements) en première intention ? (PICO 8)

5.8.1. Argumentaire

Les métrorragies ou spottings non attendus chez les utilisatrices
de contraceptions hormonales sont des évènements fréquents :
0
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œstroprogestatifs (30 à 50 %), progestatifs par voie orale (30 %),
implant (34 %) [46–53]. Cependant, les ménorragies définies par un
score de saignement PBAC > 100 survenues lors de l’utilisation
d’une contraception hormonale sont des évènements plus rares et
difficiles à quantifier.

Il n’y a pas de données dans la littérature qui définit une
orientation stratégique diagnostique ou thérapeutique chez les
femmes ayant des ménorragies et utilisant une contraception
hormonale. Des opinions d’expert ont été formulées par des
sociétés savantes suggérant de réaliser un bilan à la recherche
d’une étiologie pouvant expliquer la survenue de métrorragies
selon le contexte clinique avant de proposer une modification du
schéma thérapeutique [50–52]. Les pathologies à éliminer sont une
grossesse en cours, une infection, une interaction médicamenteuse
ou une pathologie utérine organique. De nombreuses options
thérapeutiques ont été testées à court terme pour le contrôle des
saignements inattendus chez les utilisatrices de contraception
notamment progestative pure : œstrogènes combinés, acide
tranexamique, AINS, mifépristone. Les résultats sont inégaux et
les études réalisées de faible puissance ne permettent pas de
proposer une conduite à tenir [53].

5.8.2. Synthèse

Chez une femme adulte ayant des ménorragies et utilisant une
contraception hormonale, il n’y a pas d’argument pour proposer
préférentiellement des explorations diagnostiques (imagerie,
prélèvements) ou des modifications du schéma thérapeutique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

6. Champ 2 : Ménorragies chez l’adolescente

6.1. Question 1 : Chez une adolescente ayant des ménorragies, le bilan

biologique d’hémostase est-il plus performant que les examens

d’imagerie en première intention pour établir un diagnostic

étiologique ? (PICO 9)

6.1.1. Argumentaire

La prévalence des troubles de l’hémostase chez l’adolescente
ayant des ménorragies est de l’ordre de 10 % à 65 % selon les séries
provenant essentiellement de centres spécialisés [54–62]. Leur
diagnostic implique des mesures complémentaires (notamment
hématologiques, par exemple pour la maladie de Willebrand)
applicables tout au long de la vie de ces femmes. Les autres
étiologies de ménorragies pouvant être diagnostiquées à l’aide
d’une échographie pelvienne, sont peu fréquentes chez les
adolescentes (1,3 %) [63].

Le bilan de coagulation (TP, TCA, fibrinogène) et une recherche
de la maladie de Willebrand (facteur VIII, VWF:RCo, VWF:Ag) sont
réalisés par un simple prélèvement sanguin au laboratoire.
L’échographie pelvienne devrait être faite par un échographiste
référent et peut être plus complexe d’organisation et de réalisation
chez les adolescentes (en fonction de l’offre de soin, du profil de la
patiente : IMC. . .). Elle est pratiquée par voie abdominale, voire
endovaginale selon les situations.

6.1.2. Synthèse

en première intention.

R2.1 – Chez une adolescente ayant des mé norragies, il est

recommandé de ré aliser un bilan d’hé mostase en premiè re

intention.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

6.2. Question 2 : Chez une adolescente ayant des ménorragies et un

bilan d’hémostase normal, l’imagerie par résonance magnétique (IRM)

pelvienne est-elle plus performante que l’échographie pelvienne pour

établir un diagnostic étiologique ? (PICO 10)

6.2.1. Argumentaire

Les étiologies organiques des ménorragies de l’adolescente sont
rares (1,2 %).

L’échographie pelvienne peut être réalisée par voie sus-
pubienne ou endovaginale, par un échographiste référent. L’accès
à l’échographie pelvienne en France est plus simple que pour l’IRM.
En effet, l’IRM est effectuée par un radiologue et son accessibilité
est limitée dans la plupart des centres (délai d’attente de 34 jours
en moyenne toute demande d’IRM confondue).

L’échographie et l’IRM pelvienne sont non irradiantes, mais
l’IRM peut nécessiter le recours à une injection intraveineuse de
produit de contraste. L’un de ses avantages est l’exploration non
invasive de l’appareil génital de la jeune fille, contrairement à
l’échographie endovaginale qui peut être limitée par l’absence
antérieure d’activité sexuelle. La performance de la voie sus-
pubienne peut être limitée par l’échogénicité pariétale, contrai-
rement à l’IRM.

6.2.2. Synthèse

Aucune étude n’a comparé la performance diagnostique de
l’IRM et de l’échographie pelvienne chez l’adolescente ayant des
ménorragies et un bilan d’hémostase normal. L’IRM pelvienne n’a
pas été évaluée chez l’adolescente ayant des ménorragies. L’IRM
pelvienne ne semble pas plus performante que l’échographie
pelvienne pour l’évaluation pelvienne de l’adolescente hors
ménorragies [64].

R2.2 – Chez une adolescente ayant des mé norragies et un bilan

d’hé mostase normal, il est recommandé de ré aliser une é cho-

graphie pelvienne plutô t qu’une IRM en premiè re intention

dans le cadre du bilan d’imagerie.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

6.3. Question 3 : Chez une adolescente ayant des ménorragies, un

bilan d’hémostase normal et une imagerie pelvienne normale, les

traitements hormonaux (contraceptifs ou non) sont-ils plus efficaces et

mieux tolérés que les traitements non hormonaux pour traiter les

ménorragies ? (PICO 11)

6.3.1. Argumentaire

Bien que les ménorragies soient fréquentes et invalidantes, le
traitement des ménorragies idiopathiques de l’adolescente a fait
l’objet de peu d’études. Il n’existe pas non plus de « sous-groupe »
Il n’existe pas d’étude permettant de comparer la performance
diagnostique du bilan d’hémostase par rapport à celle de
l’échographie pelvienne chez une adolescente ayant des ménorra-
gies. Cependant, compte tenu de la forte prévalence des troubles de
l’hémostase et de la faible prévalence des anomalies échographi-
ques dans cette population, un bilan d’hémostase est recommandé
351
concernant les adolescentes dans différents essais thérapeutiques
chez la femme adulte.

Aucune étude n’a comparé la tolérance des différents
traitements dans la prise en charge des ménorragies de
l’adolescente. L’objectif des traitements hormonaux est d’obtenir
une oligoménorrhée ou une aménorrhée sur une longue durée,
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lors que les traitements antifibrinolytiques sont d’administra-
ion ponctuelle.

L’acceptabilité et la faisabilité des traitements hormonaux sont
ariables selon les voies d’administration (intra-utérine versus
rale) mais également selon les patientes. Plusieurs études ont
valué la tolérance des traitements hormonaux seuls. Une étude
ontre une amélioration des symptômes chez 93 % des patientes

yant bénéficié de la pose d’un DIU-LNG [65]. Enfin, dans un
ontexte de désir de contraception, chez 193 femmes de 18 à
5 ans, la poursuite des traitements est comparable, qu’il s’agisse
’une COP ou d’un DIU-LNG (poursuite du traitement à 1 an : 80 %
DIU-LNG] et 73 % [COP] [p = 0,28]) [66].

Les bénéfices comparatifs des deux types de traitement n’ont
as été spécifiquement étudiés chez l’adolescente ayant des
énorragies. Seul un essai apporte des arguments en faveur d’un

raitement non hormonal à la phase aiguë des ménorragies
diopathiques, mais avec une qualité de la preuve basse, il est
ifficile de se baser sur ces données pour établir des recomman-
ations [67]. Les risques des traitements hormonaux des
énorragies sont identiques à ceux des traitements hormonaux
visée contraceptive, puisqu’ils se basent sur les mêmes classes
édicamenteuses. Il conviendra notamment d’évaluer le risque

ardiovasculaire, thromboembolique ainsi que le risque mam-
aire et osseux chez l’adolescente. Les traitements hormonaux

euvent également avoir un intérêt contraceptif selon les
ituations cliniques.

.3.2. Synthèse

Chez l’adolescente avec des ménorragies idiopathiques, les
raitements hormonaux et l’acide tranexamique sont efficaces. En
’absence d’étude ciblée chez les adolescentes comparant les
ifférents traitements entre eux, il n’est pas possible de
ecommander une thérapeutique plus qu’une autre.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

.4. Question 4 : Chez une adolescente ayant des ménorragies, un

ilan d’hémostase anormal et une imagerie pelvienne normale, les

raitements hormonaux (contraceptifs ou non) sont-ils plus efficaces et

ieux tolérés que les traitements non hormonaux pour traiter les

énorragies ? (PICO 12)

.4.1. Argumentaire

Aucune étude n’a comparé la tolérance des différents traite-
ments dans la prise en charge des ménorragies de l’adolescente.
L’objectif des traitements hormonaux est d’obtenir une oligomé-
norrhée ou une aménorrhée sur une longue durée alors que les
traitements antifibrinolytiques sont d’administration ponctuelle.

L’acceptabilité et la faisabilité des traitements hormonaux sont
variables selon les voies d’administration (intra-utérine versus
orale) mais également selon les patientes.

Les bénéfices comparatifs des deux types de traitement n’ont
pas été spécifiquement étudiés chez l’adolescente ayant des
ménorragies. Les risques des traitements hormonaux des ménor-
ragies sont identiques à ceux des traitements hormonaux à visée
contraceptive, puisqu’ils se basent sur les mêmes classes
médicamenteuses. Il conviendra notamment d’évaluer le risque
cardiovasculaire, thromboembolique ainsi que le risque mam-
maire et osseux chez l’adolescente. Les traitements hormonaux
peuvent également avoir un intérêt contraceptif selon les
situations cliniques.

6.4.2. Synthèse

En l’absence d’étude ciblée sur la population des adolescentes
avec un bilan d’hémostase anormale et une imagerie normale, il
n’est pas possible de recommander une thérapeutique plus qu’une
autre. Il est conseillé d’adresser les adolescentes ayant des
ménorragies et un bilan d’hémostase anormal dans un centre de
référence des pathologies gynécologiques rares ayant une compé-
tence en maladies hémorragiques [69].

ABSENCE DE RECOMMANDATION

7. Champ 3 : Traitement des ménorragies idiopathiques

Les ménorragies représentent 1/3 des motifs de consultation en
gynécologie et 50 % des indications d’hystérectomie [70,71]. Envi-
ron 80 % des ménorragies sont idiopathiques, survenant ainsi sans
cause organique identifiable. Elles altèrent la qualité de vie et sont
associées à un risque d’anémie ferriprive parfois sévère.

7.1. Question 1 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies

idiopathiques, les traitements hormonaux sont-ils plus efficaces et

mieux tolérés que les traitements non hormonaux pour traiter les

Fig. 1. Prise en charge des ménorragies de l’adolescente (champ 2).
Le traitement des ménorragies de l’adolescente secondaire à
ne anomalie de l’hémostase a fait l’objet de peu d’études (en
ehors de la prise en charge spécifique du trouble hémostatique)
68]. Il n’existe pas non plus de « sous-groupe » concernant les
dolescentes dans les différents essais thérapeutiques chez la
emme adulte.
35
ménorragies ? (PICO 13)

7.1.1. Argumentaire

Plusieurs études regroupées en méta-analyses permettent de
comparer l’efficacité des différentes modalités thérapeutiques :
2
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� traitement médical hormonal par voie orale vs traitement non
hormonal chez la femme désirant conserver ses possibilités de
procréation immédiate. Le traitement par acétate de noréthis-
térone administré en 2e partie de cycle est inférieur aux
traitements antifibrinolytiques (acide tranexamique) sur le
contrôle des ménorragies, la satisfaction et la qualité de vie
des patientes (qualité de preuve très basse) [72]. L’acétate de
médroxyprogestérone (MPA) utilisé 20 jours par mois est
inférieur à l’acide tranexamique sur la durée des saignements
et la qualité de vie (qualité de preuve très basse) [73,74]. Ces
progestatifs n’étant pas disponibles en France, ces données ne
sont donc pas extrapolables ;

� comparaison des traitements médicaux non hormonaux entre
eux. Chez la femme désirant conserver ses possibilités de
procréation immédiate, les traitements non hormonaux dis-
ponibles en France sont les AINS (acide méfénamique) et les
antifibrinolytiques (acide tranexamique, etamsylate). L’acide
tranexamique est plus efficace que l’acide méfénamique et
l’étamsylate sur le contrôle des ménorragies défini par
l’amélioration objective et subjective des symptômes (qualité
de preuve très basse) [75] ;

� DIU-LNG vs autres traitements hormonaux et non hormonaux
par voie orale chez la femme ne désirant pas conserver ses
possibilités de procréation immédiate. Chez la femme ne
désirant pas conserver ses possibilités de procréation immé-
diate, le DIU-LNG est supérieur aux traitements non hormonaux
(acide tranexamique) et aux traitements hormonaux par voie
orale (acétate de noréthistérone, contraception œstroprogesta-
tive) sur le contrôle des ménorragies, la satisfaction et la qualité
de vie (qualité de preuve modérée) [76].

Les effets secondaires des traitements non hormonaux par voie
orale sont très peu fréquents. L’acide tranexamique est contre-
indiqué en cas d’antécédents thromboemboliques veineux et
artériels et en cas de facteurs de risque thromboemboliques.
Cependant, la plupart des études sur les antifibrinolytiques ne
recensent pas les évènements thromboemboliques [75,77]. Le seul
évènement thromboembolique rapporté dans les deux études vs
placebo portant sur 468 patientes avec un suivi de 6 mois est
survenu dans le groupe placebo (qualité de preuve très basse).
Dans une étude cas témoin évaluant le risque thromboembolique
veineux associé aux traitements des ménorragies (134 cas et
552 témoins), l’OR ajusté associé à l’utilisation d’acide tranexa-
mique était de 3,2 (0,7–15,7) versus 5,5 (2,1–14,4) pour l’acide
méfénamique et 2,4 (1,0–5,8) pour l’acétate de noréthistérone
[78]. L’anémie était également un facteur de risque
thromboembolique : OR = 2,2 (1,0–4,9). On ne peut donc pas
exclure un biais d’indication.

Dans une étude cas témoin de l’OMS (7 cas vs 12 témoins),
l’utilisation de progestatifs à dose thérapeutique (sans précisions
sur les molécules concernées) était associée à la survenue
d’accidents veineux : OR ajusté = 5,9 (1,2–30,1) [79]. L’utilisation
du MPA par voie orale n’a pas été étudiée de façon isolée, mais il
existe une augmentation du risque thromboembolique avec
l’utilisation du MPA par voie injectable dans l’indication contra-
ception (OR = 3,0) [80]. Le risque thromboembolique des macro-
progestatifs utilisés en France n’est pas comparable à celui de la
noréthistérone ou de la medroxyprogestérone. Dans une étude de
cohorte rétrospective chez des patientes à haut risque throm-
boembolique, le risque relatif d’accidents thromboemboliques

preuve basse). En revanche, l’utilisation du DIU-LNG est associée à
moins d’échec de traitement et à une meilleure continuation
(qualité de preuve modérée).

7.1.2. Synthèse

Chez une femme adulte ayant des ménorragies idiopathiques, le
traitement hormonal par DIU-LNG est plus efficace et mieux toléré
que les traitements non hormonaux et les traitements hormonaux
par voie orale pour traiter les ménorragies. Parmi les traitements
non hormonaux, l’acide tranexamique est le plus efficace.

R3.1 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies idiopa-

thiques et souhaitant une grossesse à court terme, il est

recommandé de proposer en premiè re intention des traite-

ments non hormonaux en privilé giant les antifibrinolytiques.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

R3.2 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies idiopa-

thiques et ne souhaitant pas une grossesse à court terme, il est

recommandé de proposer en premiè re intention un traitement

par dispositif intra-uté rin au lé vonorgestrel 52 mg (en l’ab-

sence de contre-indication).

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FORTE

7.2. Question 2 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies

idiopathiques ne souhaitant plus conserver ses possibilités de

procréation, les traitements médicaux sont-ils plus efficaces et mieux

tolérés que les traitements chirurgicaux pour traiter les ménorragies ?

(PICO 14)

7.2.1. Argumentaire

Plusieurs études regroupées en méta-analyses permettent de
comparer l’efficacité des différentes modalités thérapeutiques :

� traitement médical (hors DIU-LNG) vs traitement chirurgical
conservateur (endométrectomie) ou non conservateur (hysté-
rectomie). Le traitement médical est inférieur aux traitements
chirurgicaux conservateurs et non conservateurs sur le contrôle
des ménorragies, la qualité de vie, la tolérance et la satisfaction
des patientes à 1 à 2 ans (qualité de preuve basse à modérée)
[82–86]. Les données à plus long terme (2–5 ans) ne retrouvent
pas de différence sur le contrôle des saignements et la
satisfaction, mais doivent être pondérées par la pauvreté de la
littérature disponible et par la forte proportion de patientes
traitées médicalement ayant eu recours à une chirurgie
secondaire [85,86]. De plus, la validité externe relative de ces
résultats concernant en partie des progestatifs non disponibles
en France limite les conclusions ci-dessus. Le risque de
complication postopératoire est l’apanage des traitements
chirurgicaux. En revanche, le traitement médical est associé à
davantage d’effets indésirables que le traitement chirurgical
conservateur (qualité de preuve modérée) [82–84]. Le traite-
ment médical est associé à un recours à terme plus fréquent de
chirurgie itérative que le traitement chirurgical conservateur ou
non conservateur (qualité de preuve basse) [82–86]. Le coût
moyen semble plus élevé en cas de traitement chirurgical
conservateur, sauf en cas de recours à une hystérectomie
secondaire après échec des traitements où il n’y a plus de
veineux associé à un traitement par acétate de chlormadinone
(macroprogestatif utilisé dans l’indication ménorragies en France)
n’est pas significatif : RR = 0,8 (0,2–3,9) [81]. Lorsque les
traitements par progestatifs par voie orale et le DIU-LNG sont
comparés aux traitements non hormonaux, il n’est pas retrouvé de
différence concernant la survenue d’effets secondaires (qualité de
353
différence entre les deux groupes (qualité de preuve modérée)
[85,86] ;

� DIU-LNG vs traitement chirurgical conservateur (endométrec-
tomie). Les données concernant l’efficacité (amélioration du
PBAC) des deux approches sont très hétérogènes et ne
permettent pas de conclure. Il n’y a pas de différence en termes
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de taux d’aménorrhée et de satisfaction à 1 an (qualité de preuve
basse). La qualité de vie à 1 an et la satisfaction à 2 ans sont en
faveur de la chirurgie, tandis qu’à plus long terme (5 ans) elles
sont en faveur du DIU-LNG (qualité de preuve basse à très basse)
[87–95]. Le DIU-LNG est associé à plus d’effets secondaires que
l’endométrectomie (qualité de preuve élevée) [81]. Le risque
d’hystérectomie secondaire est plus élevé après insertion d’un
DIU-LNG qu’après endométrectomie à un an, mais ce risque
disparaı̂t au-delà d’un an (qualité de preuve basse à modérée). Le
risque d’hystérectomie est plus important après chirurgie
conservatrice comparé au traitement par DIU-LNG chez les
femmes jusqu’à 42 ans, mais ce risque disparaı̂t après 42 ans
(qualité de preuve modérée) [95]. Le DIU-LNG est un dispositif
contraceptif contrairement au traitement chirurgical conserva-
teur qui ne garantit pas une sécurité contraceptive ;

 DIU-LNG vs traitement chirurgical non conservateur (hystérec-
tomie). Les données relatives à l’amélioration du PBAC à 2 ans
sont en faveur du traitement chirurgical non conservateur
(qualité de preuve basse). Il n’y a pas de différence en termes de
satisfaction des patientes (qualité de preuve basse) et les
données sur la qualité de vie ne permettent pas de conclure sur
la supériorité d’une approche (qualité de preuve basse). La
chirurgie non conservatrice est associée à un sur-risque
d’infections profondes précoces, alors que le DIU-LNG a
davantage d’effets indésirables à long terme (kystes ovariens
et douleurs dorsolombaires notamment) (qualité de preuve
modérée). Le risque de recours à une chirurgie secondaire est
logiquement majoré avec le DIU-LNG (qualité de preuve
modérée) ;

 comparaison des traitements chirurgicaux conservateurs entre
eux. Une méta-analyse ne montre pas de différence d’efficacité
en termes d’amélioration du PBAC, de taux d’aménorrhée et de
satisfaction des patientes entre les traitements chirurgicaux
conservateurs de première génération et de générations
ultérieures (qualité de preuve basse à modérée) [96]. Une large
étude de cohorte rétrospective française montre que les taux
d’échecs des techniques de première génération et de deuxième
génération sont respectivement de 13 % et 10 % à 18 mois
(p < 0,001) et 22 % et 19 % à 60 mois (NS) (qualité de preuve
basse) [97]. Les techniques de deuxième génération sont
associées à des durées d’interventions plus brèves et sont
réalisées plus fréquemment sous anesthésie locale (qualité de
preuve basse) [96]. En revanche, elles sont soumises à davantage
de défaillances techniques (qualité de preuve modérée) [96]. Le
risque de complications majeures est plus important avec les
traitements de première génération dans la méta-analyse, en
l’absence de différence sur le risque de perforation utérine
(qualité de preuve modérée) [96]. Cela n’est pas observé dans la
cohorte rétrospective française [97]. Il n’existe pas de différence
sur le risque de recours à une chirurgie itérative dans les 5 ans
suivant la prise en charge initiale (qualité de preuve modérée)
[96,97].

.2.2. Synthèse

Chez les femmes ayant des ménorragies idiopathiques ne
ésirant pas conserver leurs possibilités de procréation, les
raitements médicaux ne sont pas plus efficaces ni mieux tolérés
ue les traitements chirurgicaux pour traiter les ménorragies. Le
IU-LNG est le traitement médical de choix en raison du bon

secondaires moindres que sous DIU-LNG. Cependant, ils ne sont
pas contraceptifs. Les données de la littérature ne permettent
d’établir de recommandations préférentielles vis-à-vis des diffé-
rentes générations de traitement chirurgical conservateur en
termes d’efficacité. Les données de la littérature ne permettent pas
d’établir de recommandation préférentielle entre le DIU-LNG et le
traitement chirurgical non conservateur du fait de la bonne
balance bénéfice/risque de ces deux approches.

R3.3 – Chez une femme adulte de moins de 42 ans ayant des

mé norragies idiopathiques ne souhaitant plus conserver ses

possibilité s de procré ation, il est recommandé de proposer en

premiè re intention un traitement par dispositif intra-uté rin au

lé vonorgestrel 52 mg (en l’absence de contre-indication), en

raison de son efficacité et de son bé né fice contraceptif.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FORTE

R3.4 – Chez une femme adulte de plus de 42 ans ayant des

mé norragies idiopathiques souhaitant conserver son uté rus

mais pas ses possibilité s de procré ation, il est recommandé de

proposer en premiè re intention un traitement chirurgical

conservateur plutô t qu’un dispositif intra-uté rin au lé vonor-

gestrel 52 mg, en raison d’un taux moindre d’effets secondai-

res.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FAIBLE

7.3. Question 3 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies

idiopathiques éligible à une chirurgie et ne souhaitant plus conserver

ses possibilités de procréation, les traitements chirurgicaux

conservateurs sont-ils aussi efficaces et mieux tolérés que

l’hystérectomie ? (PICO 15)

7.3.1. Argumentaire

Les traitements chirurgicaux conservateurs (résection ou
destruction endométriale) et l’hystérectomie sont des techniques
efficaces et bien tolérées pour traiter les ménorragies idiopa-
thiques des femmes adultes ne désirant pas conserver leurs
possibilités de procréation [98]. L’amélioration des scores de
saignements (PBAC) est supérieure chez les femmes traitées par
hystérectomie [99]. Les taux de satisfaction élevés sont similaires
dans les deux groupes 1 an et 4 ans après chirurgie, mais
l’évaluation de la qualité de vie tend à être meilleure après
hystérectomie sur certains critères des échelles de mesure [100–
104].

Le risque de chirurgie itérative en cas d’échec du traitement
initial est plus élevé chez les femmes traitées de façon
conservatrice [99]. Le risque de complications postopératoires
(infection, hématome pelvien ou de paroi, transfusion) est plus
élevé chez les femmes traitées par hystérectomie
[99,100,102,104,105]. Les traitements chirurgicaux conservateurs
sont associés à de plus faibles durées d’intervention, d’hospitalisa-
tion, de convalescence et de retour au travail que l’hystérectomie
[101,102,104–106]. Les études initiales comparaient les techni-
ques de résection/ablation endométriale de 1re génération à
l’hystérectomie par voie abdominale, alors que les études récentes
apport efficacité/effets secondaires. Le DIU-LNG est préférentiel-
ement indiqué chez les femmes de moins de 42 ans en raison du
énéfice contraceptif et d’un risque moindre d’hystérectomie par
apport à l’endométrectomie. Les traitements chirurgicaux conser-
ateurs sont préférentiellement indiqués chez les femmes de plus
e 42 ans en raison d’une efficacité similaire et d’un taux d’effets
35
comparent les techniques de destruction endométriale de 2e

génération à l’hystérectomie totale ou subtotale par voie
cœlioscopique ou vaginale. Les différences en termes de durée
d’intervention, d’hospitalisation, de convalescence et de retour au
travail persistent dans les études récentes, mais sont moins
prononcées que dans les études initiales [101,102,104–106].
4
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7.3.2. Synthèse

Les données de la littérature ne permettent pas d’établir de
recommandation préférentielle en faveur d’une chirurgie conser-
vatrice ou radicale pour toutes les femmes, en raison de la bonne
balance bénéfice (efficacité)/risque (complications) de ces deux
techniques (qualité de preuve basse à modérée). Cependant, une
technique de résection ou destruction endométriale peut être
proposée en 1re intention chez les femmes souhaitant conserver
leur utérus, dans le but de diminuer la morbidité postopératoire et
la durée de convalescence. Une hystérectomie peut être proposée
en 1re intention chez les femmes ne souhaitant pas conserver leur
utérus, en utilisant une voie d’abord cœlioscopique ou vaginale
réalisée par des chirurgiens entraı̂nés dans des blocs opératoires
équipés, afin de diminuer le risque de chirurgie itérative pour
ménorragies récidivantes [107].

R3.5 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies idiopa-

thiques é ligibles à un traitement chirurgical et souhaitant

conserver son uté rus, il est recommandé de proposer en

premiè re intention une technique de ré section ou destruction

endomé triale.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE À ÉLEVÉE, RECOMMAN-
DATION FORTE

R3.6 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies idiopa-

thiques é ligibles à un traitement chirurgical et ne souhaitant

pas conserver son uté rus, il est recommandé de proposer en

premiè re intention une hysté rectomie par voie cœlioscopique

ou vaginale.

QUALITÉ DE PREUVE ÉLEVÉE, RECOMMANDATION FORTE

7.4. Question 4 : Chez une femme ayant des ménorragies dues à une

pathologie utérine bénigne, la correction d’une anémie préopératoire

est-elle associée à une baisse de la morbi-mortalité opératoire ? (PICO

16)

7.4.1. Argumentaire

L’anémie préopératoire est associée à une augmentation de la
mortalité, de la morbidité et du taux de transfusion périopératoire
dans la plupart des spécialités chirurgicales [108,109]. Trois études
rétrospectives sur de larges de bases de données confirment ces
informations pour la population de patientes non ménopausées
candidates à une chirurgie gynécologique (hystérectomie, myo-
mectomie) pour une pathologie utérine bénigne (qualité de preuve
basse) [110–112].

Les modes de correction de l’anémie disponibles en préopéra-
toire chez les femmes non ménopausées sont les aGnRH, la
supplémentation martiale d’une anémie ferriprive, les traitements
progestatifs, ou encore les molécules hémostatiques. Les aGnRH
utilisés avant chirurgie pour fibromes permettent le gain d’un
point d’hémoglobine environ [113]. Une étude a identifié la
transfusion périopératoire comme un facteur associé à une
augmentation de la morbidité postopératoire dans le cadre
d’hystérectomie cœlioscopique pour pathologies bénignes [114].
La supplémentation intermittente en fer par voie orale chez les
femmes non ménopausées permet de réduire l’anémie [116]. Il n’y
a pas d’études en gynécologie évaluant la supplémentation en fer
par voie intraveineuse (IV) préopératoire dans le but de diminuer le
recours à une transfusion périopératoire. Une revue Cochrane à ce

les taux de transfusion, de mortalité, de complications à un mois, ni
sur la qualité de vie [117].

Le principe du « patient blood management » est largement
reconnu en chirurgie ; il consiste à détecter les anémies
préopératoires (ferriprives ou non) et à les corriger par d’autres
moyens que la transfusion chaque fois que possible (qualité de la
preuve faible) [118]. Ainsi, les aGnRH et la supplémentation en fer
utilisés en préopératoire sont bien tolérés, hormis les symptômes
climatériques pour les aGnRH et les troubles digestifs pour le fer
par voie orale.

7.4.2. Synthèse

Il n’y a aucune étude qui évalue l’effet de la correction d’une
anémie préopératoire sur la baisse de la morbi-mortalité d’une
chirurgie gynécologique indiquée pour des ménorragies. Toutefois,
l’analyse de la littérature confirme que l’anémie préopératoire est
un facteur de risque de morbi-mortalité postopératoire chez les
femmes non ménopausées opérées d’une hystérectomie ou d’une
myomectomie par voie haute (qualité de la preuve basse). Les
preuves « indirectes » dans d’autres spécialités et le fort impact de
l’anémie préopératoire en termes de morbidité permettent de
recommander la correction d’une anémie préopératoire.

R3.7 – Chez une femme ayant des mé norragies dues à une

pathologie uté rine bé nigne, il est recommandé de corriger

l’ané mie pré opé ratoire par une supplé mentation en fer asso-

cié e ou non à une hormonothé rapie (analogues de la GnRH)

dans le but de ré duire la morbi-mortalité opé ratoire.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

8. Champ 4 : Traitement des hyperplasies et polypes de
l’endomètre

8.1. Question 1 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une hyperplasie non atypique de l’endomètre, les traitements

médicaux sont-ils plus efficaces et mieux tolérés que les traitements

chirurgicaux conservateurs pour traiter les ménorragies ? (PICO 17)

8.1.1. Argumentaire

Les ménorragies associées à une hyperplasie non atypique de
l’endomètre sont associées à un risque faible de dégénérescence
néoplasique (1 à 3 %) [119]. Le retentissement fonctionnel de ces
ménorragies peut être important. Diverses options thérapeutiques
médicales (progestatifs de synthèse) ou chirurgicales (endomé-
trectomie) existent selon le désir ou non de conserver les
possibilités de procréation.

La littérature a surtout évalué les traitements médicaux entre
eux chez les femmes ayant une hyperplasie endométriale non
atypique désirant conserver leurs possibilités de procréation.

En termes d’efficacité sur la régression de l’hyperplasie, le DIU-
LNG est supérieur aux progestatifs de synthèse par voie orale à
6 mois (89 % vs 72 %, OR = 2,9 [2,1–4,1]), à 12 mois (80 % vs 51 %,
OR = 3,8 [1,7–8,2]) et à 24 mois (90 % vs 56 %, OR = 7,5 [2,5–21,8])
(qualité de preuve basse à modérée) [120,121]. En cas d’hyper-
plasie endométriale, le DIU-LNG est associé à moins d’hystérecto-
mies (OR = 0,26 [0,15–0,46]), moins d’abandons de traitement en
raison d’effets indésirables (OR = 0,41 [0,12–1,35]) et plus de
satisfaction des patientes à l’égard du traitement (OR = 5,3 [2,5–
sujet dans d’autres domaines chirurgicaux ne permet pas de
conclure [116]. Récemment, un essai majeur contrôlé randomisé a
évalué la supplémentation en fer IV préopératoire en cas d’anémie
avant une chirurgie abdominale par laparotomie (dont 30 %
d’indication gynécologique) : cette supplémentation permettait
une correction partielle de l’anémie, mais n’avait pas d’impact sur
355
11,1]), par rapport aux progestatifs non intra-utérins (qualité de
preuve basse à très basse) [121].

En dehors du DIU-LNG et des progestatifs par voie orale, le MPA
par voie intramusculaire et le létrozole sont des options
thérapeutiques efficaces avec un taux de régression des lésions
à 3–6 mois de plus de 90 % (qualité de preuve basse) [122,123]. Les
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GnRH ne sont pas étudiés dans l’hyperplasie endométriale sans
typie.

Chez les femmes ne souhaitant pas conserver leurs possibilités
e procréation, d’emblée ou en cas d’échec des traitements
édicamenteux, le traitement chirurgical conservateur par résec-

ion ou destruction endométriale permet une amélioration de la
ualité de vie et de la sexualité, avec un risque faible de
omplications (qualité de preuve très basse) [124].

Les effets indésirables des progestatifs de synthèse par voie
rale sont estimés entre 5 et 30 % : spottings, nausées, prise de
oids, céphalées, mastodynies. Les effets secondaires les plus

réquents associés au DIU-LNG sont les céphalées, les douleurs ou
istensions abdominopelviennes et les modifications du profil de
aignement. Globalement, la satisfaction des traitements était
onne, avec une meilleure tolérance pour le DIU-LNG. Cependant,

a plupart des progestatifs de synthèse étudiés dans cette
ndication ne sont pas disponibles en France dans la galénique
t aux doses utilisées. Par ailleurs, les progestatifs étudiés existant
n France n’ont pas l’AMM dans les ménorragies : le MPA par voie
ntramusculaire n’a l’AMM que dans la contraception longue durée
ntra musculaire ; l’acétate de mégestrol par voie orale n’a l’AMM
ue dans le traitement palliatif des carcinomes du sein. Le létrozole
’a l’AMM que dans le cancer du sein hormono-sensible chez la

emme ménopausée. Ainsi, le seul progestatif disponible en France,
fficace dans les ménorragies associées à l’hyperplasie de
’endomètre et bien toléré, est le DIU-LNG.

.1.2. Synthèse

Les progestatifs de synthèse sont tous efficaces pour traiter
es femmes ayant des ménorragies associées à une hyperplasie
on atypique de l’endomètre, qu’elles désirent ou non conserver

eurs possibilités de procréation. Cependant, la voie d’adminis-
ration intra-utérine doit être proposée préférentiellement,
ompte tenu de sa supériorité en termes d’efficacité, de
olérance et de disponibilité. Le DIU-LNG indiqué est le Mirena
2 mg1, en l’absence de données sur les autres DIU-LNG (qualité
e preuve basse à modérée). Il n’y a pas de différence d’efficacité
ntre traitement médical et chirurgical conservateur chez les
emmes ayant des ménorragies associées à une hyperplasie non
typique de l’endomètre (qualité de preuve basse). Un traite-
ent chirurgical conservateur de 1re ou 2e génération peut être

roposé d’emblée ou après échec des traitements médicaux aux
emmes ne souhaitant pas conserver leurs possibilités de
rocréation, après les avoir informées des bénéfices et risques
ttendus des différentes options (qualité de preuve très
asse).

R4.1 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

hyperplasie non atypique de l’endomè tre et souhaitant con-

server ses possibilité s de procré ation, il est recommandé de

proposer en premiè re intention un traitement par dispositif

intra-uté rin au lé vonorgestrel 52 mg (en l’absence de contre-

indication).

QUALITÉ DE PREUVE BASSE À MODÉRÉE, RECOMMANDA-
TION FORTE

R4.2 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

hyperplasie non atypique de l’endomè tre et ne souhaitant pas

conserver ses possibilité s de procré ation, il est recommandé

8.2. Question 2 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une hyperplasie atypique de l’endomètre désirant conserver ses

possibilités de procréation, les traitements médicaux sont-ils une

alternative efficace et sûre à l’hystérectomie ? (PICO 18)

8.2.1. Argumentaire

Les ménorragies associées à une hyperplasie atypique exposent
les patientes à un risque de progression carcinologique variant de
8 à 29 % [125].

Chez les femmes ayant des ménorragies associées à une
hyperplasie atypique, désirant conserver leurs possibilités de
procréation, les traitements hormonaux (macroprogestatifs seuls
ou associés aux aGnRH) permettent d’obtenir un taux de régression
de 66 % à 85 %, un taux de récidive de 23 à 30 % et un taux de
naissance vivante de 26 % à 41 % avec un suivi de l’ordre de 3 ans
[126–129].

Cependant, la plupart des macroprogestatifs par voie orale
utilisés dans les différentes études ne sont pas disponibles en
France, rendant difficile l’extrapolation des résultats. L’efficacité du
DIU-LNG est comparable aux traitements macroprogestatifs par
voie orale avec un taux de régression histologique des hyperplasies
atypiques allant de 76 à 100 % [129,130]. Les effets indésirables du
DIU-LNG sont comparables aux traitements progestatifs par voie
orale, à l’exception des spottings, 2 à 3 fois plus fréquents sous DIU-
LNG [130].

Les aGnRH pourraient avoir un bénéfice en association avec
d’autres traitements progestatifs ou chirurgicaux conservateurs
(endométrectomie) [131–133]. Les effets indésirables secondaires
à la ménopause induite n’ont pas été évalués dans cette situation,
notamment le risque ostéoporotique. L’utilisation des aGnRH
provoque une diminution de la densité minérale osseuse d’environ
1 % par mois. Or, une réduction de 10 % de la densité minérale
osseuse est corrélée à une multiplication du risque de fracture par
2 à 3. L’acétate de mégestrol est aussi efficace que les autres
traitements progestatifs par voie orale. À une dose variant entre
40 et 100 mg, le taux de régression histologique des hyperplasies
endométriales avec atypies est de 66 % à 100 % [134,135].
Néanmoins, le risque de récidive est d’environ 30 % [128].

Les progestatifs par voie orale étudiés ne sont plus commer-
cialisés en France (norethistérone, médroxyprogestérone) ou n’ont
pas l’AMM dans les ménorragies (mégestrol indiqué dans le
traitement palliatif des carcinomes du sein). Le DIU-LNG et les
analogues de la GnRH sont disponibles en France, avec une AMM
respective dans les ménorragies fonctionnelles et le traitement
préopératoire des myomes ou de l’endométriose, ce qui n’entre pas
dans le champ de l’hyperplasie endométriale avec atypies.

8.2.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
hyperplasie atypique de l’endomètre désirant conserver ses
possibilités de procréation, les traitements médicaux sont une
alternative à l’hystérectomie. Une hormonothérapie par macro-
progestatifs ou aGnRH pendant au moins 6 mois est efficace pour
traiter l’hyperplasie atypique, en termes de régression histologique
(66–85 %) et de naissances vivantes (26–41 %) (qualité de la preuve
basse). Il n’y a pas d’argument pour proposer préférentiellement un
DIU-LNG, plutôt qu’un macroprogestatif par voie orale ou un
aGnRH.

Les femmes traitées pour une hyperplasie atypique de
l’endomètre par une hormonothérapie doivent être informées
de proposer un traitement par dispositif intra-uté rin au lé vo-

norgestrel 52 mg (en l’absence de contre-indication) ou un

traitement chirurgical conservateur de 1re ou 2e gé né ration.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE
35
du risque de progression ou de récidive (23–31 %) sous ou après
traitement, ce qui pose la question de l’hystérectomie de clôture
après l’accomplissement du projet parental (qualité de la preuve
basse).
6
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La présence d’une hyperplasie endométriale avec atypie chez
des femmes désirant conserver leurs possibilités de procréation est
une situation rare dont la prise en charge nécessite une
concertation pluridisciplinaire proposée notamment par le réseau
PREFERE (PREservation de la FERtilité et cancer de l’Endomètre)
(http://hupnvs.aphp.fr/centre-prefere/
prefere-centre-de-reference/).

ABSENCE DE RECOMMANDATION

8.3. Question 3 : Chez une femme adulte ayant des ménorragies

associées à un polype bénin de l’endomètre et ne désirant pas

conserver ses possibilités de procréation, le traitement chirurgical

conservateur de 1re ou 2egénération associé à la résection du polype

est-il plus efficace et mieux toléré que la résection du polype seul pour

traiter les ménorragies et prévenir leur récidive ? (PICO 19)

8.3.1. Argumentaire

Les ménorragies dues à un polype bénin de l’utérus représen-
tent une situation classique, mais dont la fréquence et le lien de
causalité sont peu étudiés dans la littérature. Lorsqu’un polype est
identifié chez une patiente qui a des ménorragies, une exploration
par hystéroscopie est indiquée pour connaı̂tre la nature histolo-
gique de ce polype et en réaliser l’exérèse [140].

La résection de polype et la destruction endométriale (de 1re ou
2e génération) sont deux techniques efficaces et bien tolérées pour
traiter les ménorragies des femmes > 20 ans ne désirant pas
conserver leurs possibilités de procréation. Ces deux traitements
chirurgicaux conservateurs sont associés à de faibles durées
d’intervention, d’hospitalisation, de convalescence et à un retour
au travail précoce [141].

La résection de polype et la destruction endométriale ont un
taux de complications très faible. Le risque théorique de
complications (perforation utérine, absorption de fluide) est plus
important en cas de résection du polype associé à une destruction
endométriale de 1re génération par rapport à une résection de
polype seul. Cependant ce risque de complication est très rare pour
les deux techniques, et il est acceptable dans les deux cas.

8.3.2. Synthèse

Trois études rétrospectives ont comparé la résection du polype
associée à la destruction endométriale à la résection du polype
seule :

� résolution des symptômes plus fréquente et meilleure satisfac-
tion en cas de polypectomie associée à la destruction endomé-
triale de 1re génération [142] ;

� pas de différence d’efficacité à 4 ans [143] ;
� taux de réintervention plus élevé en cas de résection de polype

seule [144].

La qualité de la preuve est très basse pour ces trois études.

R4.3 – Chez une femme adulte ayant des mé norragies asso-

cié es à un polype bé nin de l’endomè tre et ne dé sirant pas

conserver ses possibilité s de procré ation, il est recommandé

d’associer la ré section du polype à un traitement chirurgical

conservateur de 1re gé né ration (ou par extension de 2e gé né r-

ation).

QUALITÉ DE LA PREUVE TRÈS BASSE, RECOMMANDA-
TION FAIBLE

Fig. 2. Prise en charge des ménorragies idiopathiques et associées à l’hyperplasie de l’endomètre sans atypie (champs 3 et 4).
Fig. 3. Prise en charge des ménorragies associées à l’hyperplasie de l’endomètre avec atypies (champ 4).
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. Champ 5 : Traitement des myomes de type 0 à 2

Les myomes utérins sont les tumeurs bénignes les plus
réquentes et touchent de 20 à 40 % des femmes [145]. Les

énorragies représentent le symptôme le plus fréquemment
ssocié aux myomes utérins. La classification FIGO définie la
opographie des myomes sous-muqueux selon leur pourcentage
e volume endocavitaire en type 0 (100 %), type 1 (> 50 %) et type 2
< 50 %) [146].

.1. Question 1 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

n ou plusieurs myome(s) de type 0 à 2 sans souhait immédiat de

rossesse, les traitements hormonaux sont-ils plus efficaces et mieux

olérés que la (les) myomectomie(s) hystéroscopique(s) pour traiter les

énorragies ? (PICO 20)

.1.1. Argumentaire

Les traitements hormonaux disponibles pour réduire ou stopper
es ménorragies sont le DIU-LNG, les macroprogestatifs, les COP et
es aGnRH. Le DIU-LNG est efficace en cas de ménorragies (toutes
tiologies comprises) dans 90 % des cas. Le DIU-LNG n’a pas d’effet
ur le volume des myomes. Les myomes de type 0–1 peuvent gêner
a pose d’un DIU et favoriser les expulsions spontanées. Les aGnRH
ont responsables d’effets secondaires importants (bouffées de
haleur, ostéoporose) ne permettant pas de recommander leur
tilisation à long terme (ils sont autorisés pour une durée de 3 mois
vant un geste opératoire d’exérèse). Les SPRM sont efficaces dans
ette indication ; cependant, aucun médicament de cette famille
’est autorisé et France à l’heure actuelle. Le danazol est efficace,
ais n’a pas d’AMM dans cette indication [147].

La myomectomie hystéroscopique constitue le traitement de
éférence des myomes de type 0 à 2. Elle traite efficacement les

énorragies des femmes ayant un utérus de taille normale [148].
lle nécessite de courtes durées d’intervention, d’hospitalisation,
e convalescence et permet un retour au travail précoce. La
yomectomie hystéroscopique permet l’arrêt des ménorragies

ans 70 % des cas avec un suivi de 2 ans et l’absence de récidive
ans plus de 90 % des cas [149]. Le taux de complication est très

aible et acceptable. Pour les femmes ayant renoncé à tout projet de
rossesse, les méthodes de destruction endométriales sont
fficaces pour réduire les ménorragies [150].

Il n’y a pas de données de la littérature comparant l’efficacité et
a tolérance des traitements hormonaux à la myomectomie
ystéroscopique pour traiter les ménorragies associées aux
yomes de type 0 à 2.

.1.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
lusieurs myome(s) de type 0 à 2 sans souhait immédiat de grossesse,
s traitements hormonaux et la myomectomie hystéroscopique sont

fficaces pour traiter les ménorragies. Il n’y a pas d’argument pour
diquer préférentiellement l’un ou l’autre de ces traitements.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

.2. Question 2 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

n ou plusieurs myome(s) de type 0 à 2 sans souhait immédiat de

rossesse, un traitement hormonal prescrit en première intention est-il

type 0 à 2 sans souhait immédiat de grossesse sont le DIU-LNG, les
macroprogestatifs, les pilules œstroprogestatives et les aGnRH. Les
aGnRH permettent de réduire le volume des myomes sous-
muqueux de 35 à 60 %, mais leurs effets secondaires (bouffées de
chaleur, ostéoporose) ne permettent pas de recommander leur
utilisation à long terme [151,152]. Le DIU-LNG est efficace en cas
de ménorragies (toutes étiologies comprises) dans 90 % des cas. Le
DIU-LNG n’a pas effet sur le volume des myomes. Les myomes de
type 0 à 1 peuvent gêner la pose d’un DIU-LNG et favoriser les
expulsions spontanées. Les macroprogestatifs et les œstroproges-
tatifs ont une efficacité sur les ménorragies mais pas sur le volume
des myomes. Les SPRM, interdits en France depuis 2020, sont
efficaces pour traiter les symptômes et le volume des myomes,
mais n’ont pas été étudiés dans les myomes de type 0 et 1 [153].

La résection hystéroscopiques des myomes de type 0 à 2 permet
l’arrêt des ménorragies dans 70 % des cas avec un suivi de 2 ans et
l’absence de récidive du myome dans plus de 90 % des cas [154]. Le
taux de complication est très faible et acceptable.

Les données de la littérature sont actuellement insuffisantes
pour répondre à cette question. Des études sont disponibles sur
l’intérêt du traitement par analogues de la GnRH avant la résection
hystéroscopique des myomes sous-muqueux dans le but de
simplifier la procédure, et non de diminuer le taux de chirurgie.

9.2.2. Synthèse

Chez la femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 0 à 2 sans souhait immédiat de
grossesse, il n’y a pas d’argument pour prescrire un traitement
hormonal en première intention pour diminuer le recours à une
myomectomie hystéroscopique.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

9.3. Question 3. Chez une femme ayant des ménorragies associées à un

ou plusieurs myome(s) de type 0 à 2 et un projet de grossesse, la

myomectomie hystéroscopique est-elle plus efficace que les

traitements hormonaux antigonadotropes pour traiter les

ménorragies et obtenir une grossesse ? (PICO 22)

9.3.1. Argumentaire

Les ménorragies associées à un ou plusieurs myome(s) de type
0 à 2 chez les femmes avec un projet de grossesse représentent une
situation classique, mais dont la fréquence est peu étudiée dans la
littérature. Les myomes de type 0 à 2 ont un impact négatif sur la
fertilité spontanée [155]. Les conséquences du traitement chirur-
gical de ces myomes sur la fertilité sont incertaines [156].

Les traitements hormonaux peuvent entraı̂ner une anovulation
et donc l’impossibilité de concevoir. Les aGnRH induisent une
diminution des ménorragies et une baisse de la taille des myomes.
Ces effets sont réversibles à l’arrêt du traitement.

La myomectomie hystéroscopique constitue le traitement de
référence des myomes de type 0 à 2 pour diminuer les ménorragies
chez les femmes qui souhaitent obtenir une grossesse [157]. Il
permet l’arrêt des ménorragies dans 70 % des cas avec 2 ans de suivi
et l’absence de récidive dans plus de 90 % des cas. Ce traitement
nécessite de courtes durées d’intervention et permet un retour au
travail précoce. Le taux de complication est très faible et la
satisfaction globale des patientes est bonne.
ssocié à une diminution du recours à une myomectomie

ystéroscopique ? (PICO 21)

.2.1. Argumentaire

Les traitements hormonaux disponibles pour réduire ou arrêter
es ménorragies des femmes ayant un ou plusieurs myome(s) de
35
Une étude prospective contrôlée randomisée a comparé la
myomectomie hystéroscopique à l’absence de traitement pour
obtenir une grossesse chez des femmes infertiles ayant un myome
(profil de saignement non décrit) : les conclusions étaient en faveur
de la myomectomie pour l’obtention d’une grossesse (qualité de
preuve très basse) [158]. Cependant une analyse complémentaire
8
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de l’étude réalisée par la Cochrane concluait à une absence de
différence significative (OR = 2,0, IC95 % : 0,6–6,7) [159]. Une seule
étude prospective randomisée a comparé la survenue d’une
grossesse après traitement hormonal par des aGnRH par rapport
à la myomectomie hystéroscopique. La petite taille de l’échantillon
(10 patientes) ne permettait pas de conclure (qualité de preuve très
basse) [160].

9.3.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 0–2 et un projet de grossesse, la
myomectomie hystéroscopique est efficace pour traiter les
ménorragies et probablement obtenir une grossesse. En cas de
souhait de grossesse immédiat, la myomectomie hystéroscopique
est indiquée en raison de l’effet antigonadotrope des traitements
hormonaux. En cas de souhait de grossesse différé, les traitements
hormonaux antigonadotropes sont une option possible avant une
tentative de grossesse. Il n’y a cependant pas d’étude prouvant
l’efficacité des traitements hormonaux pour obtenir une grossesse
dans ce contexte. En cas de souhait de grossesse différé, il n’y a pas
d’argument pour indiquer préférentiellement des traitements
hormonaux ou des traitements chirurgicaux.

R5.1 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 0 à 2 et un projet de grossesse

immé diat, il est recommandé une myomectomie hysté rosco-

pique pour traiter les mé norragies.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

9.4. Question 4. Chez une femme ayant des ménorragies associées à un

ou plusieurs myome(s) de type 0 à 2 éligible à une chirurgie, la

myomectomie hystéroscopique est-elle supérieure à l’hystérectomie

pour traiter les ménorragies et améliorer la qualité de vie ? (PICO 23)

9.4.1. Argumentaire

La résection hystéroscopique des myomes de type 0 à
2 nécessite de courtes durées d’intervention et est bien tolérée
. Il permet l’arrêt des ménorragies dans 70 % des cas avec 2 ans de
suivi et l’absence de récidive dans plus de 90 % des cas. Le taux de
complications est très faible et acceptable.

Le traitement chirurgical par hystérectomie permet une résolu-
tion des ménorragies dans tous les cas et une amélioration de la
qualité de vie. Cette intervention peut avoir un impact sur l’image
corporelle. Lorsqu’une hystérectomie est réalisée, les voies mini-
invasives doivent être privilégiées par rapport à la laparotomie pour
réduire les complications et améliorer la qualité de vie à court terme.
Le taux de complication est de 3 à 5 % pour l’hystérectomie [161].

Les taux de complications sont bas pour les deux techniques,
mais il est plus élevé et potentiellement plus grave pour
l’hystérectomie.

Une étude comparative a inclus des patientes ayant eu une
myomectomie par hystéroscopie et des patientes ayant eu une
hystérectomie [162]. La qualité de vie à un an en rapport avec les
symptômes liés aux myomes était meilleure après hystérectomie
que suite à une myomectomie. La qualité de vie globale était
similaire entre les deux types de traitement (qualité de preuve très
basse). Cependant, seulement 44 % des patientes du groupe
myomectomie avaient eu une résection par hystéroscopie d’un
myome probablement de type 0 à 2. Il n’y avait pas d’analyse en

est décidée, il n’y a pas d’argument pour proposer préférentiel-
lement une myomectomie hystéroscopique ou une hystérectomie
pour traiter les métrorragies et améliorer la qualité de vie.
L’information sur l’efficacité et les risques opératoires des deux
techniques, et surtout le désir ou non de conserver son utérus est
primordiale pour aider la femme à faire un choix.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

9.5. Question 5. Chez une femme ayant des ménorragies associées à un

ou plusieurs myome(s) de type 0 à 2 pour qui une myomectomie

hystéroscopique est décidée, le traitement préopératoire par analogue

de la GnRH permet-il de faciliter le geste chirurgical ? (PICO 24)

9.5.1. Argumentaire

La myomectomie hystéroscopique constitue le traitement
chirurgical conservateur de référence des myomes de type 0 à
2. Les rares complications redoutées de la résection des myomes
par hystéroscopie sont la perforation utérine et l’absorption de
fluide.

Les aGnRH induisent une diminution des ménorragies et une
baisse de la taille des myomes. Ces effets sont réversibles à l’arrêt
du traitement. Les aGnRH sont responsables d’effets secondaires
importants (bouffées de chaleur, ostéoporose). Ils sont autorisés
pour une durée de 3 mois avant un geste opératoire d’exérèse.

La préférence des soignants concernant l’administration ou non
d’un traitement par aGnRH préopératoire était légèrement en
faveur du traitement par aGnRH [163]. Cependant, les chirurgiens
connaissaient le groupe d’appartenance des patientes, ce qui limite
beaucoup ce résultat.

Trois essais randomisés ont comparé le traitement par aGnRH
suivi d’une résection hystéroscopique à la résection hystérosco-
pique d’emblée pour des femmes ayant des myomes de type 0–
2 symptomatiques (qualité de preuve modérée à élevée). Les
résultats étaient discordants :

� en faveur du traitement par aGnRH pour réduire le temps
opératoire (de 7 minutes) et l’absorption de fluide (de 200 mL),
en cas de myome unique de type 0 ou 1 de taille < 35 mm [163] ;

� en défaveur du traitement par aGnRH avec des temps
opératoires plus longs (de 6 minutes) et une plus grande
proportion de résection incomplète, notamment en cas de
myomes de type 2 [164] ;

� absence de différence sur le taux de résection complète, le temps
opératoire, l’absorption de fluide pour des myomes de type 1 et
2 [165].

Un essai non randomisé était en faveur de l’utilisation
préopératoire des aGnRH en termes de durée opératoire et
d’absorption de fluide [166]. Un essai rétrospectif ne montrait
pas de différence entre les deux options, sauf une différence de
temps opératoire en défaveur des aGnRH. Par ailleurs, toutes ces
études rapportent un taux de complications très faible, quelle que
soit l’option thérapeutique choisie.

9.5.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou

sous-groupe pour ces patientes.

9.4.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 0 à 2 et pour laquelle une intervention
359
plusieurs myome(s) de type 0 à 2 pour qui une résection
hystéroscopique est décidée, les données discordantes de la
littérature ne fournissent pas d’arguments pour proposer un
traitement préopératoire par aGnRH dans le but de faciliter le geste
chirurgical.
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ABSENCE DE RECOMMANDATION

0. Champ 6 : Traitement des myomes de type 2, 3 et plus

La prévalence des myomes est d’environ 25 % chez les femmes
ntre 40 et 50 ans et peut atteindre 50 % des femmes âgées de plus
e 50 ans. Les symptômes les plus fréquemment associés aux
yomes sont les ménorragies. Ces ménorragies sont souvent

ources d’anémie par carence martiale, d’épuisement physique et
’isolement des femmes avec un impact sur leur qualité de vie et

eur santé globale.

0.1. Question 1 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

n ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus, les traitements hormonaux

ont-ils efficaces et bien tolérés pour traiter les ménorragies, réduire le

aux de chirurgie ou modifier la voie d’abord chirurgical ? (PICO 25)

0.1.1. Argumentaire

Les données de la littérature ont comparé les aGnRH au placebo
u à l’UPA et ont évalué l’intérêt des autres SPRM et du DIU-LNG
hez les femmes ayant des ménorragies associées à un ou plusieurs
yomes de type 3 et plus sans désir de grossesse à court terme :

 aGnRH vs placebo : chez les femmes traitées par 3 mois d’aGnRH
en préopératoire, une augmentation significative du taux
d’hémoglobine pré- et postopératoire, une diminution du taux
d’hystérectomie par laparotomie et une diminution du temps
opératoire ainsi que des difficultés de l’hystérectomie toutes
voies d’abord confondues sont observées [167]. Aucun impact
n’a été mis en évidence sur la voie d’abord des myomectomies ;

 aGnRH vs UPA : chez les femmes ayant un utérus de taille
moyenne constitué de myomes de type II et plus de 3 à 10 cm, il
n’y a pas de différence significative en termes d’amélioration des
scores de saignement, du taux d’aménorrhée et de la qualité de
vie entre aGnRH et UPA. Cependant, l’efficacité des aGnRH sur la
réduction du volume utérin est supérieure à celle de l’UPA. Les
données de la littérature ne permettent pas de conclure sur
l’impact des aGnRH sur le taux de chirurgie puisqu’ils sont
étudiés à visée préopératoire. Toutefois, environ 45 % des
femmes renoncent à la chirurgie au terme des 12 semaines de
traitement quel que soit le traitement préopératoire utilisé. Un
taux similaire (42 %) de renoncement à la chirurgie est rapporté à
1 an après 3 mois de traitement par UPA [168]. Aucune
évaluation à plus long terme n’a été réalisée ;

 nouveaux SPRM : l’efficacité du vilaprisan (non commercialisé en
2020) a été comparée au placebo chez des femmes ayant des
ménorragies associées à des myomes de type 2 et plus de 3 à 10 cm
[169]. Le vilaprisan est plus efficace que le placebo sur le contrôle
des ménorragies et permet d’obtenir une absence complète de
saignements à 12 semaines dans près de 60 % des cas ;

 DIU-LNG : l’efficacité et la tolérance du DIU-LNG ont été évaluées
dans des études de cohorte non comparatives chez des femmes
ayant des ménorragies survenant sur des utérus de taille
moyenne présentant un ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus.
Les scores de saignement et le taux d’hémoglobine étaient
significativement améliorés au cours du temps [170–172]. Chez
des patientes adressées pour hystérectomie et acceptant la mise
en place d’un DIU-LNG en alternative, le taux de chirurgie à

abdominales [170]. Aucune étude ne s’intéresse à l’impact du
DIU-LNG sur la modification de la voie d’abord chirurgicale. Les
études sont discordantes sur l’impact du DIU-LNG sur le volume
utérin ou le volume des myomes. Dans un essai randomisé
comparant le DIU-LNG à une COP, la diminution des ménorra-
gies et l’augmentation du taux d’hémoglobine étaient en faveur
du DIU-LNG [173]. Les effets indésirables rapportés sont les
spottings, les mastodynies (6–31 %), la prise de poids (10–18 %),
les céphalées (6–12 %), l’expulsion du dispositif (6–12 %). Seule
l’expulsion du dispositif était un motif d’arrêt de l’utilisation du
DIU. Celle-ci était plus importante lors de la présence de
myomes de type 2 [169].

10.1.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 3 et plus, de taille inférieure à 10 cm, les
aGnRH sous forme retard en injection mensuelle prescrits pendant
3 mois sont efficaces pour traiter les ménorragies améliorant ainsi
l’hémoglobinémie préopératoire (qualité de preuve basse), pour
diminuer le taux de laparotomie (qualité de preuve modérée) et
faciliter l’hystérectomie (qualité de preuve basse).

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un utérus
de taille moyenne porteur d’un ou plusieurs myome(s) de type 3 et
souhaitant une contraception, le DIU-LNG est efficace et bien toléré
pour traiter les ménorragies (qualité de preuve modérée) et
diminuer le taux de chirurgie (qualité de preuve basse).

Chez la femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myomes de type 3 et plus, de taille comprise entre 3 et
10 cm, sans désir de grossesse à court terme, les SPRM sont
efficaces pour traiter les ménorragies, mais le retrait du marché de
l’UPA lié à son hépatotoxicité et l’absence de disponibilité du
vilaprisan en cours d’étude ne permet pas d’élaborer de
recommandations.

R6.1 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus, de taille infé rieure à

10 cm, il est recommandé un traitement par analogues de la

GnRH pendant 3 mois pour amé liorer l’hé moglobiné mie pré -

opé ratoire en cas d’ané mie avant hysté rectomie.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

R6.2 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus, de taille infé rieure à

10 cm, é ligible à une hysté rectomie, il est recommandé un

traitement par analogues de la GnRH pendant 3 mois pour

diminuer le taux de laparotomie et faciliter le geste opé ratoire.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE À MODÉRÉE, RECOMMANDA-
TION FAIBLE

R6.3 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

uté rus de taille moyenne porteur d’un ou plusieurs myome(s)

de type 3 et souhaitant une contraception, il est recommandé

de proposer un dispositif intra-uté rin au lé vonorgestrel 52 mg

(en l’absence de contre-indications).

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FORTE

10.2. Question 2 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

un ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus, les traitements hormonaux
12 mois est de 21 % alors que le maintien du DIU-LNG est de 50 %
[172]. Une revue de littérature retrouve un taux d’hystérectomie
de 3 à 25 % entre 3 et 12 mois après la mise en place du dispositif
sans information sur le désir ou non des patientes de
conservation utérine [170]. Les causes étaient l’expulsion du
dispositif, la persistance des ménométrorragies ou les douleurs
36
sont-ils plus efficaces et mieux tolérés que les traitements chirurgicaux

pour traiter les ménorragies ? (PICO 26)

10.2.1. Argumentaire

Parmi les traitements hormonaux, les aGnRH sous forme retard
en injection mensuelle prescrits pendant 3 mois diminuent la taille
0
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des myomes et améliorent l’hémoglobinémie préopératoire. Le
DIU-LNG est efficace et bien toléré pour traiter les ménorragies
(qualité de preuve modérée) et diminuer le taux de chirurgie
(qualité de preuve basse) [174]. Les SPRM sont efficaces pour
traiter les ménorragies et réduire la taille des myomes, mais le
retrait du marché de l’UPA lié à son hépatotoxicité et l’absence de
disponibilité du vilaprisan en cours d’étude ne permettent pas leur
utilisation en 2020.

Parmi les traitements chirurgicaux, l’hystérectomie est le
traitement le plus efficace pour traiter les ménorragies ; il permet
l’arrêt des saignements dans 100 % des cas, mais la morbidité est
supérieure à celle de l’endométrectomie [175]. Les techniques de
résection ou de destruction endométriale sont des traitements
efficaces et bien tolérés pour traiter les ménorragies associées aux
myomes de type 3 et plus [176]. Le taux d’hystérectomie pour
récidive après thermocoagulation endométriale est de 5 % (qualité de
preuve modérée). La myomectomie est efficace, mais expose les
femmes à des récidives variant de 27 à 62 % entre 5 et 10 ans, avec un
risque de réintervention de l’ordre de 17 % [177]. La morbidité de la
myomectomie et de l’hystérectomie est comparable en laparotomie.

Aucune étude ne compare les traitements hormonaux aux
traitements chirurgicaux chez des femmes ayant des ménorragies
associées à un ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus.

Deux études randomisées comparent le DIU-LNG à l’hystérec-
tomie chez des femmes ayant des ménorragies, mais la présence de
myomes est un critère d’exclusion [178,179]. Il n’y a pas de
différence de qualité de vie dans les deux groupes et le taux
d’annulation de l’hystérectomie un an après la pose du DIU-LNG est
de 64 % (qualité de preuve basse).

Chez des femmes ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 3 ou plus adressées pour hystérecto-
mie et acceptant la mise en place d’un DIU-LNG en alternative, le
taux de chirurgie à 12 mois est de 21 %, alors que le maintien du
DIU-LNG est de 50 % (qualité de preuve basse) [180].

Chez des femmes ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 3 ou plus adressées pour hystérecto-
mie et traitées préalablement par aGnRH ou UPA pendant 3 mois,
le taux de renoncement à la chirurgie est de 45 % à 3 mois et 42 % à
un an (UPA) (qualité de preuve basse).

10.2.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 3 et plus, le DIU-LNG (seul traitement
hormonal pouvant être prescrit au long cours) et les traitements
chirurgicaux (endométrectomie, myomectomie, hystérectomie)
sont efficaces et bien tolérés pour traiter les ménorragies.

L’absence de données comparatives entre traitements hormo-
naux (DIU-LNG) et traitements chirurgicaux ne permet pas de
fournir d’arguments pour indiquer préférentiellement l’une ou
l’autre de ces stratégies. Le choix sera orienté par les critères
cliniques et le souhait de la patiente.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

10.3. Question 3 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

un ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus, éligible à une chirurgie et

ne désirant pas conserver ses possibilités de procréation,

l’hystérectomie est-elle plus efficace et mieux tolérée que les

cas [181]. Il s’agit d’une intervention sûre pour laquelle la voie
mini-invasive doit être privilégiée. Par voie mini-invasive,
l’hystérectomie permet une meilleure amélioration de la qualité
de vie et une meilleure perception de l’état de santé physique et
psychologique par les patientes que la myomectomie à court terme
[182]. Par laparotomie, aucune différence n’est retrouvée concer-
nant la qualité de vie à court terme ou la morbidité périopératoire.
Les saignements peropératoires et la durée d’hospitalisation sont
plus importants pour l’hystérectomie [182]. Cependant, l’estima-
tion des saignements peropératoires pour l’hystérectomie dans
cette étude était plus élevée que dans la littérature.

Dans cette question, les traitements chirurgicaux conservateurs
sont la myomectomie ou l’endométrectomie.

Après myomectomie, la récidive varie de 27 à 62 % entre 5 et
10 ans. Les variations peuvent s’expliquer par la différence
d’évaluation de la récidive (palpation clinique ou échographie)
et par la présence de myomes déjà présents et non traités
[183,184]. Le risque de réintervention pour myome est de l’ordre
de 17 %. On estime que 10 % des patientes ayant bénéficié d’une
myomectomie seront candidates à une hystérectomie dans les 5 à
10 ans.

Les techniques de résection ou de destruction endométriale
sont des traitements efficaces et bien tolérés pour traiter les
ménorragies [185]. Une seule étude a comparé la thermocoagula-
tion endométriale à l’hystérectomie vaginale chez les femmes
ayant des myomes de type 3 et plus et un utérus de taille moyenne
(hystérométrie < 12 cm). La thermocoagulation endométriale
permet d’obtenir une aménorrhée ou hypoménorrhée dans
95 % des cas à 24 mois. Le temps opératoire, les douleurs
postopératoires, la durée d’hospitalisation et les pertes sanguines
sont moindres pour la thermocoagulation que pour l’hystérecto-
mie vaginale. La qualité de vie est améliorée par les deux
techniques, mais davantage après hystérectomie à court terme
(6 mois).

10.3.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 3 et plus, ne désirant pas conserver ses
possibilités de procréation, les traitements conservateurs (myo-
mectomie et endométrectomie) et le traitement radical (hysté-
rectomie) sont efficaces et bien tolérés pour traiter les
ménorragies. L’hystérectomie par voie vaginale ou cœlioscopique
est le traitement le plus efficace, améliorant le mieux la qualité de
vie à court terme.

Chez une femme ayant un utérus de grande taille et souhaitant
le conserver, une myomectomie peut lui être proposée, après
l’avoir informée du risque de récidive et des possibilités
d’hystérectomie ultérieure.

Chez une femme ayant un utérus de taille modeste et
souhaitant le conserver, la thermocoagulation endométriale est
efficace et permet une réduction de la durée d’intervention, des
douleurs postopératoires, de la durée d’hospitalisation et des
pertes sanguines comparée à l’hystérectomie. L’endométrectomie
de 1re génération n’a pas été étudiée dans cette population de
patientes. En l’absence de différence significative entre les
techniques de 1re génération et celles de 2e génération dans
d’autres indications (ménorragies idiopathiques), nous pouvons
probablement extrapoler son efficacité chez les femmes ayant un
utérus myomateux de type 3 et plus sans pouvoir l’affirmer.
Cependant, ces techniques doivent être réservées aux utérus de
traitements chirurgicaux conservateurs pour traiter les ménorragies ?

(PICO 27)

10.3.1. Argumentaire

L’hystérectomie est le traitement le plus efficace pour traiter les
ménorragies car il permet l’arrêt des saignements dans 100 % des
361
taille modeste.

R6.4 – Chez une femme ayant des mé norragies sur un uté rus de

taille modeste (hysté romé trie � 12 cm) porteur d’un ou plu-

sieurs myome(s) de type 3 et plus, é ligible à une chirurgie et
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souhaitant une conservation uté rine sans dé sir de procré ation,

il est recommandé de proposer une destruction ou une ré sec-

tion de l’endomè tre.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FAIBLE

R6.5 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 3 et plus, é ligible à une

chirurgie et ne souhaitant pas de conservation uté rine, il est

recommandé de ré aliser une hysté rectomie par voie cœlios-

copique ou vaginale.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

0.4. Question 4 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

n ou plusieurs myome(s) de type 2 à 6, les techniques de radiologie

terventionnelle sont-elles plus efficaces et mieux tolérées que les

raitements médicaux pour traiter les ménorragies ? (PICO 28)

0.4.1. Argumentaire

Les traitements médicaux des ménorragies dans le cadre des
yomes de type 2 à 6, incluent les traitements non hormonaux et

es traitements hormonaux.
Parmi les traitements non hormonaux, les anti-inflammatoires

on stéroı̈diens (AINS) et l’acide tranexamique sont donnés en
remière intention [186]. Les AINS diminuent la production de
rostaglandines et améliorent les ménorragies par rapport au
lacebo [187]. Cependant, ils sont moins efficaces que l’ensemble
es autres médicaments [188]. L’acide tranexamique est réservé
ux saignements importants. Toutefois son utilisation dans les
yomes de type 2–6 n’a pas fait l’objet d’études spécifiques de

onne qualité [189]. En raison du risque thrombogène, sa
rescription devrait être limitée dans le temps [190].

Parmi les traitements hormonaux, la COP et les progestatifs sont
onnés en première intention [186,187]. Le DIU-LNG semble plus
fficace que les progestatifs oraux pour réduire les pertes
anguines [191]. Les aGnRH sont prescrits en 2e intention afin
e faciliter une chirurgie pendant une durée limitée en raison de la
énopause induite qu’ils provoquent et de ses conséquences

186,187,192,193]. Les SPRM comme l’UPA sont efficaces sur les
énorragies associées aux myomes de type 2–6, mais ont été

etirés du marché suite à des effets indésirables hépatotoxiques
raves [194]. Les antiaromatases sont efficaces sur les ménorragies
t mieux tolérés que les aGnRH, mais l’absence d’AMM dans cette
ndication et l’insuffisance des données de la littérature ne
ermettent pas de les recommander [195].

L’embolisation des artères utérines (EAU) est une technique de
adiologie interventionnelle nécessitant un plateau technique
dapté et un séjour hospitalier, avec une bonne tolérance pour les
atientes. Une méta-analyse rapporte une efficacité de 85 % sur la
uérison des ménorragies associées aux myomes à 2 ans, un taux
e satisfaction de 85 % et un taux de chirurgie secondaire de 14 %
outes causes confondues [196]. La tolérance périopératoire est

eilleure que les différentes options chirurgicales, même mini-
nvasives [196–198].

La technique des ultrasons focalisés (HIFU) peut être couplée à
ne IRM ou à un échographe ; son accessibilité réduite à un seul
entre en France en 2020 limite sa généralisation. Dans une méta-
nalyse concernant 16 essais dont un seul compare HIFU et
lacebo, l’HIFU réduit les symptômes liés aux myomes, avec une

techniques d’imagerie interventionnelle et les traitements médi-
camenteux.

L’évaluation de la qualité de la preuve pour répondre au
traitement des ménorragies chez les patientes avec des myomes de
type 2 à 6 réside se heurte à trois problèmes :

� les critères de jugement principaux des études de radiologie
interventionnelle concernent en priorité la qualité de vie globale
des femmes, les dysménorrhées, les douleurs et les pesanteurs
pelviennes regroupées dans des questionnaires SF-36, UFS-QOL
et EQ-5D-3L, et non spécifiquement les ménorragies ;

� de très nombreux traitements médicaux sont disponibles et
seules des études de cohortes évaluant l’efficacité de chaque
traitement individuellement ou contre placebo le plus souvent
selon un design « avant-après » existent dans la littérature ; les
résultats de ces cohortes hétérogènes sont souvent « poolées » au
sein de revues de la littérature ;

� le critère de fertilité est peu rapporté dans la littérature, mais
dans la mesure où les traitements hormonaux des myomes de
type 2 à 6 responsables de ménorragies sont contraceptifs, la
comparaison avec les techniques de radiologie interventionnelle
ne semble pas licite.

Concernant les traitements médicaux, une méta-analyse de
75 études a évalué différents traitements médicaux donnés chez
les femmes ayant des symptômes liés à un ou plusieurs myomes de
type 2 à 6 et ne permettait pas de recommander un traitement en
particulier [202].

Aucune étude comparant l’EAU ou l’HIFU à un traitement
médical n’existe à ce jour dans la littérature pour évaluer
l’efficacité de ces différents traitements, à l’exception d’une
méta-analyse [203]. Elle collige les résultats de quatre études
chinoises comparant l’HIFU à la mifepristone, toutes inaccessibles
en texte intégral. Le taux de nécrose partielle ou totale des myomes
est supérieur après HIFU que sous mifepristone, (OR = 5,9 [2,9–
11,7] p < 0,01), avec une tendance à moins d’effets indésirables
digestifs (OR = 0,07 [0–1,35]).

10.4.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 2 à 6, les techniques de radiologie
interventionnelle (EAU, HIFU) et les traitements médicamenteux
sont efficaces et bien tolérés pour traiter les ménorragies. Les
données de la littérature sont insuffisantes pour établir une
recommandation préférentielle pour telle ou telle stratégie
thérapeutique en cas de ménorragies associées à un ou plusieurs
myome(s) de type 2 à 6, que ce soit en 1re intention ou après échec
d’un traitement chirurgical conservateur, quel que soit le désir de
conserver ou non ses possibilités de procréation.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

10.5. Question 5. Chez une femme ayant des ménorragies associées à

un ou plusieurs myome(s) de type 2 à 6, éligible à une intervention, les

techniques de radiologie interventionnelle sont-elles plus efficaces et

mieux tolérées que la myomectomie pour traiter les ménorragies ?

(PICO 29)
fficacité de 69 % sur les ménorragies [199]. Cependant, une étude
omparative de qualité de preuve basse montre une augmentation
u risque de réinterventions après HIFU par rapport à EAU [200].

Le risque opératoire est minime en cas de radiologie
nterventionnelle [196]. L’impact sur la fertilité est mal connu
201]. Il n’existe pas d’analyse comparative coût/efficacité entre les
36
10.5.1. Argumentaire

L’embolisation des artères utérines (EAU) est une technique de
radiologie interventionnelle efficace et bien tolérée par les
patientes. Une méta-analyse rapporte une efficacité de 85 % sur
la guérison des ménorragies associées aux myomes à 2 ans [204].
2
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La tolérance périopératoire est meilleure que les différentes
options chirurgicales, même mini-invasives [204–206].

La technique des ultrasons focalisés (HIFU) peut être couplée à
une IRM ou à un échographe ; son accessibilité réduite à un seul
centre en France en 2020 limite sa généralisation. Dans une méta-
analyse concernant 16 essais dont un seul compare HIFU et
placebo, l’HIFU réduit les symptômes liés aux myomes, avec une
efficacité de 69 % sur les ménorragies.

La myomectomie se réalise par laparotomie ou cœlioscopie. Elle
est efficace à court et moyen terme sur les symptômes. À plus long
terme, les récidives sont fréquentes (27 à 62 % entre 5 et 10 ans),
mais ne conduisent pas forcément à une réintervention dont le
taux est de l’ordre de 17 % [207,208].

EAU vs myomectomie : trois études randomisées ont comparé
l’embolisation des artères utérines (EAU) à la myomectomie
[205,209,210] ; les deux premières ont fait l’objet d’une méta-
analyse en 2017 [204]. Deux autres études randomisées ont
comparé l’EAU à une chirurgie utérine (indifféremment une
myomectomie ou une hystérectomie) [207,208]. Il n’est donc
pas possible de les inclure dans cette question. Les critères
d’inclusion homogènes parmi les études sont des femmes non
ménopausées, avec myome(s) symptomatique(s), de plus de 4 cm ;
elles n’ont donc pas toutes de ménorragies [205,209,210].

Les durées d’hospitalisation et de convalescence sont dimi-
nuées après EAU par rapport à la myomectomie [209,210]. La
tolérance postopératoire immédiate est donc meilleure après EAU.
Les index de qualité de vie sont en faveur de la myomectomie à
6 mois, 1 an ou 2 ans [204,209]. Les scores de symptômes, comme
le score de saignement, sont significativement plus élevés à 6 mois
après EAU, alors qu’à 1 et 2 ans, les différences ne sont plus
significatives. Les trois études randomisées s’accordent sur un
risque significativement plus élevé de réinterventions deux ans
après EAU, avec des taux hétérogènes d’une série à l’autre
[205,209,210]. Dans une étude randomisée à 2 ans, les patientes
conseillaient l’EAU ou la myomectomie à une amie dans 84 % et
93 % des cas respectivement et elles étaient prêtes à subir la même
intervention dans 74 % et 78 % respectivement [209]. La meilleure
tolérance postopératoire en faveur de l’EAU disparaı̂t rapidement
pour laisser un avantage léger mais significatif à la myomectomie.
Cependant, la satisfaction est très bonne et non significativement
différente quel que soit le traitement mettant en question la
significativité clinique de cette différence statistique de tolérance.

Concernant la fertilité, les marqueurs de réserve ovarienne
(AMH, FSH, LH) ne sont pas altérés après EAU ou myomectomie en
comparaison avec des témoins [209,211]. Par rapport à l’EAU, la
myomectomie est associée à des taux supérieurs de grossesses
évolutives (78 % vs 50 %), des taux inférieurs de fausses couches
(23 % vs 64 %), et des taux supérieurs de naissances vivantes (48 %
vs 19 %) [210]. Une méta-analyse englobant l’étude précédente ne
retrouve qu’une augmentation du risque de fausses couches après
EAU, en l’absence de différence de taux de grossesses [212].

HIFU vs myomectomie : il n’y a pas d’étude comparant l’HIFU à
la myomectomie dans le contexte d’utérus fibromateux sympto-
matique. Une méta-analyse d’études chinoises, pour la plupart
inaccessibles en texte intégral, ne montre pas de différence
d’efficacité entre myomectomie/hystérectomie et HIFU : OR : 0,6
(0,3–1,4) [213]. Deux méta-analyses sur l’efficacité de l’HIFU
englobant deux études comparant HIFU et EAU sont en faveur de
l’EAU en termes de qualité de vie et de réinterventions [214–216].

de la myomectomie (qualité de preuve modérée). Il y a moins de
réinterventions deux ans après myomectomie qu’après EAU. La
réserve ovarienne n’est pas altérée après EAU ou myomectomie,
mais l’EAU s’accompagne d’un taux accru de fausse couche (qualité
de preuve faible). En l’absence d’études comparatives entre HIFU et
myomectomie, il n’y a pas d’argument préférentiel en faveur de
l’une ou l’autre de ces stratégies chez les femmes souhaitant une
conservation utérine.

R6.6 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 2 à 6, souhaitant conserver son

uté rus et pour laquelle une intervention est indiqué e, il est

recommandé de lui proposer indiffé remment l’embolisation

des artè res uté rines ou la myomectomie et de l’informer de la

meilleure tolé rance postopé ratoire et du risque augmenté de

ré interventions à long terme aprè s embolisation.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FORTE

R6.7 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 2 à 6, souhaitant conserver ses

possibilité s de procré ation et pour laquelle une intervention est

indiqué e, il est recommandé de lui proposer indiffé remment la

myomectomie ou l’embolisation des artè res uté rines et de

l’informer des incertitudes sur la fertilité ulté rieure et du risque

de fausse couche aprè s embolisation.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

10.6. Question 6. Chez une femme ayant des ménorragies associées à

un ou plusieurs myome(s) de type 2 à 6, éligible à une intervention et

ne désirant pas conserver ses possibilités de procréation,

l’hystérectomie est-elle plus efficace et mieux tolérée que les

techniques de radiologie interventionnelle pour traiter les

ménorragies ? (PICO 30)

10.6.1. Argumentaire

L’embolisation des artères utérines (EAU) est une technique de
radiologie interventionnelle efficace et bien tolérée par les
patientes. Une méta-analyse rapporte une efficacité de 85 % sur
la guérison des ménorragies associées aux myomes à 2 ans, un taux
de satisfaction de 85 % et un taux de chirurgie secondaire de 14 %
toutes causes confondues. La tolérance périopératoire est meil-
leure que les différentes options chirurgicales, même mini-
invasives.

La technique des ultrasons focalisés (HIFU) peut être couplée à
une IRM ou à un échographe ; son accessibilité réduite à un seul
centre en France en 2020 limite sa généralisation. Dans une méta-
analyse concernant 16 essais dont un seul compare HIFU et
placebo, l’HIFU réduit les symptômes liés aux myomes, avec une
efficacité de 69 % sur les ménorragies.

L’hystérectomie est le traitement le plus efficace pour traiter les
ménorragies car il permet l’arrêt des saignements dans 100 % des
cas [217]. Il s’agit d’une intervention sûre pour laquelle la voie
mini-invasive doit être privilégiée.

Hystérectomie vs EAU : trois essais randomisés comparant
l’EAU à l’hystérectomie ont été intégrés dans une méta-analyse. La
principale limite de ces études est l’absence d’aveugle. Dans deux
études, les critères d’inclusion étaient les utérus myomateux
symptomatiques avec ménorragies [218,219] ; la troisième étude
10.5.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
plusieurs myome(s) de type 2–6, l’EAU et la myomectomie sont
bien tolérées et efficaces en réduisant significativement les
ménorragies. La tolérance postopératoire est meilleure après
EAU, mais l’amélioration des scores de qualité de vie est en faveur
363
n’incluait que des utérus myomateux symptomatiques (pas
forcément hémorragiques), dont le traitement n’était pas acces-
sible à l’hystéroscopie [220]. Deux autres études randomisées
comparaient l’EAU à une chirurgie utérine (indifféremment une
myomectomie ou une hystérectomie) et ne rentrent donc pas dans
le champ de cette question.
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La méta-analyse montre que l’EAU s’accompagne de plus
’échecs techniques que l’hystérectomie, mais l’augmentation du
isque de réinterventions dû à ces échecs n’est pas significatif. Le
aux de complications majeures est comparable dans les deux
roupes. Cependant, le risque de transfusion est 20 fois plus élevé
près hystérectomie qu’après EAU et les complications mineures
ont significativement plus fréquentes avec l’EAU. Les durées
’hospitalisation et de convalescence sont significativement plus
ourtes après EAU. La régression complète des symptômes est de
réquence comparable entre EAU et hystérectomie, avec une
endance à une meilleure résolution, non significative, après EAU.
es ménorragies apparaissent significativement moins résolues
ar l’EAU après 1 et 2 ans, même si l’amplitude de l’effet est
odérée. Les patientes traitées par EAU ont globalement un risque

 fois plus grand de réinterventions, indépendamment des échecs
echniques, particulièrement pour persistance des symptômes
près 2 et 5 ans. Cela suggère que si des symptômes persistent
près EAU, ils pourraient être plus invalidants que ceux persistant
près hystérectomie, et intéresser plus particulièrement d’autres
ymptômes que les saignements (douleurs, pesanteurs, pertes. . .).
a satisfaction des femmes à 2 ans est comparable entre
ystérectomie et EAU. Cependant, elles recommanderaient légè-

ement mais significativement plus l’hystérectomie à une amie.
Hystérectomie vs HIFU : deux méta-analyses rapportent les

ésultats des protocoles d’HIFU sur les myomes, mais peu sont
omparatives (HIFU vs placebo, HIFU vs EAU) [221–225]. Les trois
tudes randomisées comparant HIFU à EAU sont toutes en faveur
e l’EAU [222–224]. Enfin, une dernière méta-analyse rapporte des
tudes chinoises pour la plupart inaccessibles en version intégrale,
t pour celles qui sont accessibles, l’analyse est douteuse [225]. Les
uteurs ne trouvent pas de différence entre myomectomie/
ystérectomie et HIFU, concernant l’efficacité : OR = 0,6 (0,3–
,4). Ces auteurs mentionnent une étude randomisée qui n’est
u’une comparaison de deux séries de cas, l’une d’HIFU, l’autre
’hystérectomie abdominale, faites dans des hôpitaux différents
226]. Cette étude suggère une amélioration de l’état de santé plus
mportante avec l’hystérectomie, alors que les patientes incluses
ans le groupe HIFU étaient initialement en meilleure santé. Les
iais majeurs de cette étude ne permettent pas de conclure. Il n’est
onc pas possible de comparer de manière fiable l’HIFU à

efficaces et bien tolérées pour traiter les ménorragies. En
postopératoire immédiat, l’EAU est mieux tolérée que l’hystérec-
tomie, mais le risque d’échec technique est plus élevé avec plus de
complications mineures. À 2 ans, les symptômes résiduels sont
moindres après hystérectomie qu’après EAU. La satisfaction
globale des femmes est légèrement supérieure après hystérecto-
mie. Les données de la littérature ne permettent pas de
recommandations concernant l’HIFU par ailleurs peu accessible
en France en 2020.

R6.8 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à un

ou plusieurs myome(s) de type 2 à 6, pour laquelle une

hysté rectomie est discuté e, il est recommandé de lui proposer

indiffé remment l’embolisation des artè res uté rines ou l’hysté -

rectomie et de l’informer de la meilleure tolé rance postopé -

ratoire et du risque augmenté de ré interventions à long terme

aprè s embolisation.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FORTE

11. Champ 7 : Traitement de l’adénomyose

L’adénomyose est une pathologie gynécologique dont la
prévalence est variable estimée autour de 25 %. Environ 80 %
des cas d’adénomyose concernent des femmes de la quatrième et
cinquième décennie. La symptomatologie est dominée par les
ménorragies, très souvent associées à des douleurs pelviennes.
Cependant, les ménorragies associées à l’adénomyose sont
rarement le symptôme principal étudié.

11.1. Question 1 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une adénomyose, le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel est-il plus

efficace et mieux toléré que les autres traitements hormonaux pour

traiter les ménorragies ? (PICO 31)

11.1.1. Argumentaire

Les ménorragies associées à l’adénomyose peuvent être traitées

Fig. 4. Prise en charge des ménorragies associées aux myomes de type 3 et plus (champ 6).
’hystérectomie chez les femmes ayant un utérus myomateux
types 2 à 6) symptomatique.

0.6.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à un ou
lusieurs myome(s) de types 2 à 6, l’EAU et l’hystérectomie sont
36
de façon médicale. Les traitements hormonaux sont efficaces et
bien tolérés pour traiter les ménorragies associées à une
adénomyose chez les femmes qui ont un désir de grossesse ou
qui souhaitent un traitement conservateur. Le DIU-LNG constitue
un traitement de choix au long cours parmi les traitements
hormonaux dans cette situation. Le risque thromboembolique est
4
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significativement augmenté avec les COP et n’est pas associé à
l’utilisation du DIU-LNG.

Une seule étude publiée répond à cette question [227]. Elle
compare le DIU-LNG à une COP de 3e génération (30 mg
d’ethinyloestradiol et gestodène). L’amélioration du profil de
saignement est supérieure chez les femmes traitées par DIU-
LNG comparativement aux femmes traitées par COP avec un
nombre moyen de jours de saignement à 6 mois de 2,6 � 2,1 et
5,2 � 1 respectivement [227].

Les autres contraceptions combinées (orale, vaginale ou
transdermique), les traitements progestatifs (voie orale, implant,
MPA, dienogest) et les aGnRH n’ont pas été comparés au DIU-LNG,
ni entre eux, dans la prise en charge des ménorragies associées à
l’adénomyose.

11.1.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
adénomyose, le DIU-LNG est plus efficace et mieux toléré que la
COP contenant 30 mg d’ethinyl œstradiol et du gestodène sur la
base d’une seule étude randomisée.

R7.1 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

adé nomyose é ligible à un traitement mé dical, il est recom-

mandé de privilé gier le dispositif intra-uté rin au lé vonorgestrel

52 mg (en l’absence de contre-indications) par rapport à la

contraception œstroprogestative.

QUALITÉ DE PREUVE MODÉRÉE, RECOMMANDATION
FAIBLE

11.2. Question 2 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une adénomyose, l’association d’un traitement chirurgical

conservateur et d’un traitement hormonal est-elle plus efficace et

mieux tolérée qu’un traitement chirurgical conservateur ou un

traitement hormonal seul pour traiter les ménorragies ? (PICO 32)

11.2.1. Argumentaire

La question du choix entre un traitement chirurgical conser-
vateur ou un traitement hormonal de l’adénomyose se pose en
raison des risques de complications périopératoires ou de
mauvaise tolérance du traitement médical.

Les traitements chirurgicaux conservateurs (résection ou
destruction endométriale) et les traitements hormonaux (aGnRH,
DIU-LNG, COP) sont efficaces et bien tolérés pour traiter les
ménorragies associées à une adénomyose. Cependant, il n’existe
aucune étude dans la littérature comparant les traitements
hormonaux aux traitements chirurgicaux conservateurs. Quelques
études comparent l’efficacité des traitements chirurgicaux conser-
vateurs (résection endométriale) combinés aux traitements
hormonaux (aGnRH pré-résection, DIU-LNG post-résection) à celle
des traitements chirurgicaux ou hormonaux seuls dans les
ménorragies en cas d’adénomyose [228]. Les résultats sont en
faveur des traitements chirurgicaux combinés aux traitements
hormonaux : augmentation du taux d’aménorrhée à 1 an,
diminution du recours à une chirurgie itérative, absence de
différence sur la survenue de complication ou d’effet indésirable
(qualité de preuve basse).

Pour le traitement des adénomyomes, une étude montre que
l’association d’un traitement hormonal postopératoire par aGnRH
au traitement chirurgical conservateur (adénomyomectomie)

teur (résection ou par extension destruction endométriale) au
traitement hormonal (aGnRH préopératoire ou DIU-LNG post-
opératoire) est plus efficace et mieux tolérée qu’un traitement
chirurgical conservateur ou un traitement hormonal médical seul
pour traiter les ménorragies (qualité de preuve basse).

R7.2 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

adé nomyose é ligible à un traitement chirurgical conservateur

de l’uté rus et sans projet parental, il est recommandé d’asso-

cier la technique de ré section ou destruction endomé triale au

traitement hormonal.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE

11.3. Question 3 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une adénomyose, l’hystérectomie est-elle plus efficace et mieux tolérée

que les traitements hormonaux pour traiter les ménorragies ? (PICO

33)

11.3.1. Argumentaire

Les ménorragies attribuées à l’adénomyose peuvent être
traitées de façon médicale. Le DIU-LNG constitue un traitement
de choix parmi les traitements hormonaux validés dans cette
situation. Le DIU-LNG et l’hystérectomie sont des thérapeutiques
efficaces et bien tolérées pour traiter les ménorragies associées à
une adénomyose. L’augmentation du taux d’hémoglobine avec le
DIU-LNG apparaı̂t similaire à celle générée par la réalisation de
l’hystérectomie. L’amélioration du profil des saignements est
supérieure chez les femmes traitées par hystérectomie. Néan-
moins, l’évaluation de la qualité de vie tend à être meilleure avec
l’utilisation du DIU-LNG sur certains critères des échelles de
mesure et notamment sur le bien-être psychologique et social
[230].

Le risque de chirurgie en cas d’échec du traitement médical
initial est faible et lié à l’expulsion spontanée du DIU-LNG. Le
risque de complications postopératoires de l’hystérectomie
(infection, hématome pelvien ou de paroi, désunion de suture
vaginale, transfusion) est à confronter aux contre-indications
d’utilisation de traitements hormonaux chez certaines patientes
et aux principaux effets secondaires rapportés liés aux
progestatifs (céphalées, mastodynies, acné, troubles de
l’humeur).

11.3.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
adénomyose, les données de la littérature ne permettent pas
d’établir de recommandation préférentielle entre le traitement
hormonal (DIU-LNG) et une hystérectomie première. La
balance bénéfice (efficacité)/risque (complications) de ces
deux thérapeutiques est bonne (qualité de preuve basse).
Un traitement hormonal par DIU-LNG (en l’absence de contre-
indication) a l’intérêt d’améliorer certains aspects de la qualité
de vie et de diminuer la morbidité postopératoire (qualité de
preuve basse).

R7.3 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

adé nomyose, il est recommandé de proposer en premiè re

intention, un traitement hormonal par dispositif intra-uté rin
améliore l’efficacité et la tolérance par rapport à un traitement
chirurgical seul (qualité de preuve basse) [229].

11.2.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
adénomyose, l’association d’un traitement chirurgical conserva-
365
au lé vonorgestrel 52 mg (en l’absence de contre-indication)

dans le but d’amé liorer certains aspects de la qualité de vie et

de diminuer la morbidité postopé ratoire d’une hysté rectomie.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FAIBLE
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1.4. Question 4 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

ne adénomyose éligible à une intervention, l’hystérectomie est-elle

lus efficace et mieux tolérée que les traitements chirurgicaux

onservateurs pour traiter les ménorragies ? (PICO 34)

1.4.1. Argumentaire

La question du choix entre un traitement chirurgical conser-
ateur ou un traitement chirurgical radical (hystérectomie) se pose
n raison du risque d’échec des traitements conservateurs et du
isque majoré de complications périopératoires en cas d’hysté-
ectomie.

Les ménorragies attribuées à l’adénomyose peuvent être
raitées par les deux types de techniques chirurgicales. Dans les
as de ménorragies idiopathiques, les traitements chirurgicaux
onservateurs sont associés à de plus faibles durées d’intervention,
’hospitalisation, de convalescence et de retour au travail que

’hystérectomie, et ces résultats peuvent probablement être
ransposés aux femmes avec adénomyose. Cependant, le risque
’échec des traitements conservateurs est plus important en
résence d’une adénomyose. L’hystérectomie fait donc partie

ntégrante des traitements à discuter et à proposer aux patientes
yant des ménorragies associées à une adénomyose [231–237].

En cas de traitements chirurgicaux conservateurs (résection ou
estruction endométriale), les données de la littérature, bien
u’hétérogènes et issues de petites séries, retrouvent une
mélioration modérée des symptômes et un taux de récidive
es ménorragies entre 10 et 70 % nécessitant de recourir à une
ystérectomie dans un second temps. Le risque de complications
ostopératoires (infection, hématome pelvien ou de paroi, trans-

usion) est plus élevé chez les femmes traitées par hystérectomie,
t doit donc être discuté selon les antécédents de chaque patiente.

1.4.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
dénomyose, l’absence d’études comparatives ne permet pas
’établir de recommandation préférentielle entre la chirurgie
onservatrice (résection ou destruction endométriale) et la
hirurgie radicale (hystérectomie).

R7.4 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

adé nomyose, é ligible à une intervention chirurgicale et sou-

haitant conserver son uté rus, il est possible de lui proposer une

destruction ou une ré section endomé triale, mais il est recom-

mandé de l’informer du risque d’é chec avec né cessité de

ré aliser une hysté rectomie dans un second temps.

QUALITÉ DE PREUVE BASSE, RECOMMANDATION FORTE

R7.5 – Chez une femme ayant des mé norragies associé es à une

adé nomyose, é ligible à une intervention chirurgicale, ne sou-

haitant pas conserver leur uté rus ou indiffé rente à sa conser-

vation, il est recommandé de lui proposer une hysté rectomie

par voie cœlioscopique ou vaginale, afin de diminuer le risque

de chirurgie ité rative pour mé norragies ré cidivantes.

QUALITÉ DE PREUVE ÉLEVÉE, RECOMMANDATION FORTE

1.5. Question 5 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

ne adénomyose, les techniques de radiologie interventionnelle sont-

lles plus efficaces et mieux tolérées que les traitements médicaux pour

raiter les ménorragies ? (PICO 35)

intention [238]. Le DIU-LNG est plus efficace que les traitements
oraux sur la réduction de la taille de l’utérus et sur celle des pertes
sanguines [240]. Le dienogest est efficace sur les ménorragies et les
symptômes liés à l’adénomyose [241]. Les aGnRH peuvent être
prescrits en vue d’améliorer la fertilité, mais pour une courte
période au vu de leurs effets secondaires [238]. Les SPRM comme
l’UPA sont efficaces sur les symptômes liés à l’adénomyose
incluant les ménorragies, mais ils ont été retirés du marché suite
à des effets indésirables hépatotoxiques graves [242]. Les anti-
aromatases sont efficaces sur les ménorragies et mieux tolérés que
les aGnRH mais les données de la littérature sont insuffisantes pour
les recommander [238,243].

L’EAU est une technique de radiologie interventionnelle efficace
et bien tolérée par les patientes. Une revue de la littérature incluant
330 femmes avec adénomyose � myomes montre une réduction des
ménorragies dans 88 % des cas à 2 ans [244]. Cependant,
l’amélioration des symptômes est diminuée en cas d’adénomyose
seule par rapport à l’adénomyose associée aux myomes. L’HIFU est
une technique pouvant être couplée à une IRM ou à un échographe ;
son accessibilité limitée à un centre en France en 2020 limite sa
généralisation. Le risque opératoire est minime en cas de radiologie
interventionnelle, mais l’impact sur la fertilité est inconnu [244–248].

11.5.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
adénomyose, les traitements médicaux et les techniques de
radiologie interventionnelle sont efficaces et bien tolérés. Les
données de la littérature sont insuffisantes pour établir une
recommandation préférentielle entre radiologie interventionnelle
(EAU ou HIFU) et traitements médicaux pour traiter les ménorra-
gies en cas d’adénomyose chez une femme désirant ou non
conserver ses possibilités de procréation.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

11.6. Question 6 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une adénomyose, les techniques de radiologie interventionnelle sont-

elles plus efficaces et mieux tolérées que les traitements chirurgicaux

conservateurs pour traiter les ménorragies ? (PICO 36)

11.6.1. Argumentaire

L’EAU est une technique de radiologie interventionnelle efficace
et bien tolérée par les patientes. L’HIFU est une technique pouvant
être couplée à une IRM ou à un échographe ; son accessibilité
limitée à un centre en France en 2020 limite sa généralisation. Les
techniques chirurgicales conservatrices de l’utérus représentent
un groupe hétérogène de prise en charge. Les techniques par voie
endo-utérine semblent les plus reproductibles par voie hystéros-
copique (endométrectomie de 1re génération) ou non (thermo-
coagulation de 2e génération), mais elles sont contre-indiquées en
cas de désir de grossesse. Le risque opératoire est minime en cas
d’hystéroscopie opératoire ou de radiologie interventionnelle.
D’autres techniques chirurgicales sont décrites dans la littérature,
telles que les métrectomies (ou cytoréduction) partielles ou totales
posant essentiellement le problème de leur reproductibilité et de la
courbe d’apprentissage. Les risques de complications à court et à
long terme de ces techniques, notamment sur l’impact sur la
fertilité, sont peu étudiés [249–258].
1.5.1. Argumentaire

Parmi les traitements non hormonaux, les anti-inflammatoires
on stéroı̈diens (AINS) peuvent être donnés en première intention,
ais sont moins efficaces que les autres thérapeutiques comme

’acide tranexamique [238,239]. Parmi les traitements hormonaux,
es progestatifs (DIU-LNG, COP) peuvent être donnés en première
36
11.6.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
adénomyose, les techniques de radiologie interventionnelle et les
traitements chirurgicaux conservateurs sont efficaces et bien
tolérées. Les données de la littérature sont insuffisantes pour
6
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établir une recommandation préférentielle entre radiologie inter-
ventionnelle (EAU ou HIFU) et traitements chirurgicaux conser-
vateurs pour traiter les ménorragies en cas d’adénomyose chez une
femme désirant ou non conserver ses possibilités de procréation.

ABSENCE DE RECOMMANDATION

11.7. Question 7 : Chez une femme ayant des ménorragies associées à

une adénomyose, l’hystérectomie est-elle plus efficace et mieux tolérée

que les techniques de radiologie interventionnelle pour traiter les

ménorragies ? (PICO 37)

11.7.1. Argumentaire

L’EAU est une technique de radiologie interventionnelle efficace
et bien tolérée par les patientes [259]. Les taux de régression des
symptômes (incluant les ménorragies) après EAU pour adéno-
myose pure sont de 90 % à court terme (< 12 mois) et 74 % à long
terme (> 12 mois) [260]. Ces taux de réponse sont meilleurs
lorsque l’adénomyose est associée aux myomes : 94 % et 85 %
respectivement. L’HIFU est une technique pouvant être couplée à
une IRM ou à un échographe [261] ; son accessibilité limitée à un
centre en France en 2020 limite sa généralisation. L’hystérectomie
est une technique chirurgicale réalisée le plus souvent par voie
mini-invasive et pratiquée par la grande majorité des gynécolo-
gues obstétriciens. L’hystérectomie, traitement de référence de
l’adénomyose, est faisable en ambulatoire. Si le taux de compli-
cations initiales est moindre pour l’EAU et de l’HIFU en
comparaison à l’hystérectomie (risque de plaies viscérales, risque
infectieux. . .), le risque de récidive après imagerie intervention-
nelle est non négligeable, surtout en cas d’adénomyose pure et à
prendre en considération dans l’information des femmes. Une
étude randomisée comparant l’EAU à l’hystérectomie chez les
femmes ayant des ménorragies associées à une adénomyose est en
cours au Pays Bas (essai QUESTA) [262]. Les résultats ne sont pas
disponibles à ce jour.

11.7.2. Synthèse

Chez une femme ayant des ménorragies associées à une
adénomyose, l’hystérectomie et l’EAU sont efficaces et bien
tolérées pour traiter les ménorragies. Les données de la littérature
sont insuffisantes pour établir une recommandation préférentielle
entre hystérectomie et radiologie interventionnelle (EAU, HIFU)
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logique du processus d’élaboration. Gynecol Obstet Fertil Senol 2020;48:3–
11.

[5] Munro MG, Critchley HO, Fraser IS, FIGO Menstrual Disorders Working Group.
The FIGO classification of causes of abnormal uterine bleeding in the repro-
ductive years. Fertil Steril 2011;95:2204–8.

[6] Munro MG, Critchley HO, Fraser IS, for the FIGO Menstrual Disorders Com-
mittee. The two FIGO systems for normal and abnormal uterine bleeding
symptoms and classification of causes of abnormal uterine bleeding in the
reproductive years: 2018 revisions. Int J Gynecol Obstet 2018;143:393–4.

[7] Munro MG. Classification and reporting systems for adenomyosis. J Minim
Invasive Gynecol 2020;27:296–308.

[8] Higham JM, O’Brien PM, Shaw RW. Assessment of menstrual blood loss using
a pictorial chart. Br J Obstet Gynecol 1990;97:734–9.

[9] Magnay JL, O’Brien S, Gerlinger C, Seitz C. Pictorial methods to assess heavy
menstrual bleeding in research and clinical practice: a systematic literature
review. BMC Womens Health 2020;20(1):24.

[10] Sanchez J, Andrabi S, Bercaw JL, Dietrich JE. Quantifying the PBAC in a
pediatric and adolescent gynecology population. Pediatr Hematol Oncol
2012;29(5):479–84.

[11] Jacobson AE, Vesely SK, Haamid F, Christian-Rancy M, O’Brien SH. Mobile
application vs. paper pictorial blood assessment chart to track menses in
young women: a randomized cross-over design. J Pediatr Adolesc Gynecol
2018;31(2):84–8.

[12] Magnay JL, Nevatte TM, O’Brien S, Gerlinger C, Seitz C. Validation of a new
menstrual pictogram (superabsorbent polymer-c version) for use with ultra-
slim towels that contain superabsorbent polymers. Fertil Steril
2014;101(2):515–22.

[13] Su S, Yang X, Su Q, Zhao Y. Prevalence and knowledge of heavy menstrual
bleeding among gynecology outpatients by scanning a WeChat QR Code. PLoS
One 2020;15(4):e0229123.

[14] Looker AC, Dallman PR, Carroll MD, Gunter EW, Johnson CL. Prevalence of iron
deficiency in the United States. JAMA 1997;277(12):973–6.

[15] Deloche C, Bastien P, Chadoutaud S, Galan P, Bertrais S, Hercberg S, et al. Low
iron stores: a risk factor for excessive hair loss in non-menopausal women.
Eur J Dermatol 2007;17(6):507–12.

[16] Brutsaert TD, Hernandez-Cordero S, Rivera J, Viola T, Hughes G, Haas JD. Iron
supplementation improves progressive fatigue resistance during dynamic
knee extensor exercise in iron-depleted, nonanemic women. Am J Clin Nutr
2003;77(2):441–8.

[17] Blanton C. Improvements in iron status and cognitive function in young
women consuming beef or non-beef lunches. Nutrients 2013;6(1):90–110.

[18] Miller CH, Philipp CS, Stein SF, Kouides PA, Lukes AS, Heit JA, et al. The
spectrum of haemostatic characteristics of women with unexplained men-
orrhagia. Haemophilia 2011;17(1):e223–9.

[19] Philipp CS, Dilley A, Miller CH, Evatt B, Baranwal A, Schwartz R, et al. Platelet
functional defects in women with unexplained menorrhagia. J Thromb
Haemost 2003;1(3):477–84.

[20] Philipp CS, Faiz A, Dowling N, Dilley A, Michaels LA, Ayers C, et al. Age and the
prevalence of bleeding disorders in women with menorrhagia. Obstet Gyne-
col 2005;105(1):61–6.

[21] Chen Y-C, Chao T-Y, Cheng S-N, Hu S-H, Liu J-Y. Prevalence of von Willebrand
disease in women with iron deficiency anaemia and menorrhagia in Taiwan.
Haemophilia 2008;14(4):768–74.

[22] Kadir RA, Economides DL, Sabin CA, Owens D, Lee CA. Frequency of inherited
uerbet en 2021.
Xavier Ah-Kit, François Cornelis, Patrice Crochet, Victoire

elporte, Anna Gosset, Lise Lecointre, Angèle Mbarga, Laura
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[70] El-Hemaidi I, Gharaibeh A, Shehata H. Menorrhagia and bleeding disorders.
Curr Opin Obstet Gynecol 2007;19(6):513–20.

[71] Turner E, Bowie P, McMullen KW, Kellock C. First-line management of
menorrhagia: findings from a survey of general practitioners in Forth Valley.
Br J Fam Plann 2000;26(4):227–8.

[72] Bofill Rodriguez M, Lethaby A, Low C, Cameron IT. Cyclical progestogens for
heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev 2019;8:CD001016.

[73] Kriplani A, Kulshrestha V, Agarwal N, Diwakar S. Role of tranexamic acid in
management of dysfunctional uterine bleeding in comparison with medro-
xyprogesterone acetate. J Obstet Gynaecol J Inst Obstet Gynaecol
2006;26(7):673–8.

[74] Goshtasebi A, Moukhah S, Gandevani SB. Treatment of heavy menstrual
bleeding of endometrial origin: randomized controlled trial of medroxypro-
gesterone acetate and tranexamic acid. Arch Gynecol Obstet 2013;288(5)
[1055-60.5].
30 mcg ethinylestradiol and 2 mg dienogest on bleeding patterns, safety,
acceptance and contraceptive efficacy. Contraception 2011;84(2):133–43.

[48] Zigler RE, McNicholas C. Unscheduled vaginal bleeding with progestin-only
contraceptive use. Am J Obstet Gynecol 2017;216(5):443–50.

[49] Mansour D, Korver T, Marintcheva-Petrova M, Fraser IS. The effects of
Implanon on menstrual bleeding patterns. Eur J Contracept Reprod Health
Care 2008;13(Suppl. 1):13–28.
369
[75] Bryant-Smith AC, Lethaby A, Farquhar C, Hickey M. Antifibrinolytics for heavy
menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev 2018;4:CD000249.

[76] Bofill Rodriguez M, Lethaby A, Jordan V. Progestogen-releasing intrauterine
systems for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev
2020;6:CD002126.

[77] Bonnar J, Sheppard BL. Treatment of menorrhagia during menstruation:
randomised controlled trial of ethamsylate, mefenamic acid, and tranexamic
acid. BMJ 1996;313(7057):579–82.

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/pnds_texte_court_mw__vf_mis_en_forme.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-10/pnds_texte_court_mw__vf_mis_en_forme.pdf
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1255
https://www.fsrh.org/standards-and-guidance/documents/ceuguidanceproblematicbleedinghormonalcontraception/
https://www.fsrh.org/standards-and-guidance/documents/ceuguidanceproblematicbleedinghormonalcontraception/
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1265
https://www.cdc.gov/reproductivehealth/contraception/mmwr/spr/appendixe.html
https://www.cdc.gov/reproductivehealth/contraception/mmwr/spr/appendixe.html
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1355
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/pgr/
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/pgr/
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/pgr/
http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/pgr/
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S2468-7189(22)00125-8/sbref1400


[

[

J.-L. Brun, G. Plu-Bureau, C. Huchon et al. Gynécologie Obstétrique Fertilité & Sénologie 50 (2022) 345–373
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