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Abréviations

o AG : Age Gestationnel
o CNGQOF : College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais

o DDG : Date de Début de Grossesse

o FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
o HPP : Hémorragie du Post-Partum
o HRP : Hématome Rétro-Placentaire

o HTA : Hypertension Artérielle

o 1C95% : Intervalle de Confiance a 95%

o IMC : Indice de Masse Corporelle exprimé en kg/m” (poids/taille®)
o IMG : Interruption Médicale de Grossesse

o MAP : Menace d’Accouchement Prématuré

o MFIU : Mort Fcetale In Utero

o OR : Odd Ratio, ORb étant I’OR brut et ORa, ’OR ajusté

o PAG : Petit poids pour I’ Age Gestationnel

o PMA : Procréation Médicale Assistée
o) RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin
o RPM : Rupture Prématurée des Membranes

o) SA : Semaines d’Aménorrhée



Introduction

Les fibromes utérins sont des tumeurs utérines bénignes qui affectent les femmes en

age de procréer et qui correspondent aux tumeurs pelviennes les plus fréquentes (1-4). Il

existe plusieurs types de fibromes qui selon la classification de FIGO (Fédération

Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) de 2011 (5) peuvent étre sous-muqueux (type

0,1 et 2), interstitiels (type 3 et 4) et sous-séreux (type 5, 6 et 7) (Figure 1).

Classification FIGO 2011des fibromes utérins
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7 ) Hybrides

Ex:

2-5

Deux chiffres séparés d'un

trait d'union (le premier précisant
le rapport avec l'endomeétre,

le second avec la séreuse)

Figure 1. Classification des fibromes (5)

L’incidence cumulée des fibromes a 50 ans atteint environ 70% (6). Ils sont le plus

souvent asymptomatiques, mais peuvent aussi étre responsables d'une symptomatologie

fonctionnelle telle que des méno-métrorragies, des douleurs pelviennes et des dyspareunies.

Ils peuvent également impacter les organes de voisinage par contiguité et étre responsables de

pollakiurie ou de constipation douloureuse. Enfin ils sont une source fréquente d'infertilité

notamment pour les plus volumineux et ceux qui impactent la cavité utérine (3,7-9).




Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques permettant d’expliquer 1’apparition et le
développement des fibromes ont été largement étudiés (10—15) mais ne sont pas ¢lucidés dans
leur totalité. Les hypotheses expliquant ’apparition des fibromes sont principalement liées a

des prédispositions génétiques, aux hormones sexuelles et aux hormones de croissance.

Facteurs génétiques

Des anomalies d’ordre génétique sont retrouvées dans 40 % a 50 % des fibromes (16).
Il s’agit de translocations, de délétions ou de réarrangements chromosomiques. Ces anomalies
concernent notamment les chromosomes 6, 7, 10, 12 et 14 qui portent les génes du collagene
de type 1 alpha 2, le géne de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogeéne (PAI-1), les genes
HMG-1 et -Y (High Mobility Group Gene) (17,18). Néanmoins la plupart des anomalies
génétiques restent inconnues et les anomalies cytogénétiques ne permettent pas d’expliquer
tous les cas d’apparition de fibromes car dans certains cas aucune anomalie génique n’est

retrouvée.

Facteurs hormonaux

Les fibromes sont des tumeurs hormono-dépendantes (19). Ils sont rarement observés
avant la puberté, leur prévalence est maximale lors de la période reproductive et ils régressent
spontanément aprés la ménopause (20). Les facteurs influengant I’augmentation de
I’exposition aux cestrogénes tels que 1’obésité et la puberté précoce sont associés a une
augmentation de I’incidence des fibromes. Les facteurs en rapport avec une diminution de
I’exposition aux cestrogénes, tels 1’activité sportive, le tabagisme et la parité élevée (2,21,22)
en revanche, sont associés a une réduction de leur incidence. Ils sont sensibles aux hormones

stéroidiennes en raison d’une forte expression des récepteurs aux cestrogeénes et a la



progestérone (23). L’expression locale d’aromatase participe a cette boucle d’activation

cestrogénique auto-entretenue.

Facteurs de croissance et facteurs angiogéniques

L'insulin-like growth factor-1 (IGF-I), I'lGF-II, 'Epidermal Growth Factor (EGF) et le
Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) sont retrouvés a des concentrations €levées dans le
tissu des fibromes (24-27). Ces facteurs sont connus pour avoir un réle dans 1’augmentation
de la vascularisation tissulaire qui participe vraisemblablement au développement et a la

croissance des fibromes.

Autres mécanismes

Certaines ¢études ont évalué le role de la matrice extracellulaire et des phénomenes
d'apoptose dans la physiopathologie des fibromes (16). Ceux-ci sont composés d’une grande
quantité de matrice extracellulaire par rapport au reste du myometre, laissant supposer une
perturbation de 1’équilibre entre son renouvellement et sa dégradation. On note par exemple,
une augmentation de l'expression de la protéine Bcl-2, connue pour inhiber 1’apoptose, au sein
du tissu fibromateux (28). Des processus inflammatoires sont aussi suspectés dans le
développement des fibromes. La comparaison de tissu de fibromes a celui de myometre sain a
montré des concentrations plus ¢élevées de cytokines pro-inflammatoires (comme

I’interleukine et le tumor necrosis factor) dans le tissus myomateux (13,14).

Les mécanismes physiopathologiques menant au développement des fibromes restent
néanmoins énigmatiques et il semble que tous les facteurs précédemment décrits interagissent
entre eux en activant des voies de signalisation cellulaire qui entrainent une prolifération des

cellules myométriales et une augmentation de la fibrose. (13,29).
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Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risque de survenue de fibrome, 1’age, les antécédents familiaux et
I’origine ethnique en sont les principaux (3,20,22). Il existe en effet une nette prédominance
des fibromes chez les femmes d’origine africaine avec une incidence plus élevée mais aussi
des fibromes plus nombreux, plus volumineux et plus symptomatiques (1-4,6,11,21,30,31)
que chez les femmes caucasiennes. Kjerulff ef al. dans une série de 1245 hystérectomies pour
causes bénignes retrouvaient 89% de fibromes chez les femmes originaires d’Afrique
Subsaharienne contre 49% chez les femmes caucasiennes. Dans une série de 1364 femmes,
Baird et al. montraient aussi que les femmes d'origine africaine ont 2,7 fois plus de risque que
les femmes caucasiennes de développer des fibromes, notamment a un age plus jeune (6).
Toutes les études sur la prévalence des fibromes retrouvent ces mémes disparités ethniques

(1-4,6,11,21,22,30,31).

Prise en charge des fibromes

Traitement médical

A ce jour, aucun traitement médical curatif n’est disponible. Cependant des molécules
ont ét¢ développées afin de lutter contre 1’hypertrophie endométriale associée qui est
responsable de ménorragies (progestatif oral ou stérilet Mirena® et agonistes de la LH-RH en
préopératoire (32)).

Derni¢rement, 1’utilisation de 1’ulipristal acétate (Esmya®), modulateur synthétique sélectif
des récepteurs de la progestérone (SPRM), a montré (33,34) une réduction des saignements
chez plus de 90 % des femmes traitées, ainsi qu'une diminution de la taille des fibromes

d’environ 36%. L’Esmya® a aujourd’hui I’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le
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traitement préopératoire des symptomes modérés a séveres des fibromes utérins chez la

femme adulte en age de procréer (pour une durée de 3 mois).

Embolisation

L’embolisation des artéres utérines par cathétérisme percutané fémoral est une
alternative qui a prouvé son efficacité. Cette technique n’est actuellement pas recommandée
pour les femmes ayant un projet de grossesse car des études ont montré que la fertilité apres

embolisation était moins bonne qu’apres myomectomie (35,36).

Traitement chirurgical

L’alternative au traitement médical est le traitement chirurgical. En fonction de la
symptomatologie et du contexte, deux types de chirurgie sont possibles : la myomectomie
dont I’indication sera guidée par le désir de la femme de préserver sa fertilité ultérieure ou
I’hystérectomie dans le cas contraire.

La prise en charge chirurgicale des fibromes a ¢été réactualisée dans le cadre de
recommandations du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF)
en décembre 2011 (32) qui concluait qu’il n’y a pas de données dans la littérature concernant
la prise en charge des fibromes asymptomatiques ni de seuil de limite de taille pour une telle
prise en charge. L’indication d’une myomectomie s'adresse essentiellement aux femmes en
age de procréer dont les fibromes sont symptomatiques.

Les fibromes sous muqueux symptomatiques peuvent étre traités en premicre intention par
résection hystéroscopique en respectant des criteres précis : fibromes <6cm, mur postérieur
>5mm. Pour les formes sous muqueuses asymptomatiques, la résection endoscopique reste
recommandée en cas de désir de grossesse dans le but d’améliorer la fertilité.

Le traitement chirurgical est indiqué en cas de fibromes interstitiels et sous-séreux

symptomatiques. Il peut étre pratiqué par ccelioscopie ou par laparotomie. La voie
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ceelioscopique peut étre proposée pour les fibromes uniques de diamétre inférieur a 8§ cm.
Dans les autres cas, fibromes multiples (>3) ou mesurant plus de 9 cm, la myomectomie par
laparotomie reste I’intervention privilégiée. Les traitements adjuvants, comme le recours aux
barriéres anti-adhérentielles, sont recommandés pour éviter les adhérences post-opératoires
(37). La ccelioscopie a montré un avantage en terme de diminution de la douleur post-
opératoire, de la durée d'hospitalisation, du risque adhérentiel, et des saignements per
opératoires (38,39). Néanmoins, il persiste des doutes sur la solidité de la cicatrice utérine
aprés myomectomie par voie ccelioscopique qui empéchent certaines équipes d’accepter une
épreuve du travail lors d’un accouchement apres ce type d’intervention (38—40). On estime
que le risque de rupture utérine aprés myomectomie (par voie ccelioscopique ou

laparotomique) varie entre 0 et 2% (41,42).

Effets de 1a grossesse sur les fibromes

La prévalence des fibromes chez les femmes enceintes varie entre 0,4 et 10,7%
(4,21,43,44). L’¢étude de Laughlin et al. sur une série de 458 femmes avec fibromes montre
que 72% des fibromes ne sont pas connus avant la grossesse (4). L’association fibrome et
grossesse est plus fréquente chez la femme primipare, de plus de 35 ans et la femme
originaire d’Afrique Subsaharienne (21,45). L’impact de la grossesse sur les fibromes est
variable : une augmentation de la taille des fibromes peut étre observée dans 30 a 70% des
cas, et ce majoritairement au premier trimestre de la grossesse (20,46—48). Cette
augmentation de taille serait liée aux variations hormonales de la grossesse et en particulier a
I’hyper-oestrogénie induite par la grossesse. Par ailleurs, il a été observé une augmentation de
I’expression des récepteurs cestrogéniques au sein méme du fibrome (11,12,49,50). A
I’inverse, au troisiéme trimestre de la grossesse, leur taille aurait tendance a diminuer sous

I’influence de la progestérone qui augmente au cours de la grossesse (46,51). Un autre
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¢lément a prendre en compte viendrait des modifications de la distribution vasculaire utéro-
placentaire. Avec I’avancement du terme de la grossesse, celle-ci serait en faveur du feetus et

donc au détriment des fibromes.

Effet des fibromes sur la grossesse

La physiopathologie de I’impact des fibromes sur le déroulement de la grossesse est
mal connue. Le risque et la nature des complications pourraient étre liés a la taille, au nombre
et a la localisation des fibromes. Il est admis que la présence de fibromes au cours de la
grossesse ne serait que rarement liée a une issue défavorable (20). Malgré des études montrant
un taux de prématurité et de césarienne plus important en cas de présence de fibromes utérins,
on observe peu d’augmentation des taux de menace d’accouchement prématuré¢ (MAP), de
rupture prématurée des membranes (RPM) (43,44,52), de retard de croissance intra-utérin, ou
de prééclampsie (43). Par ailleurs, il n’existe que peu ou pas de conséquences néonatales (45).
La littérature concernant les effets des fibromes sur la grossesse est vaste mais hétérogeéne et
présente plusieurs problémes méthodologiques. Outre le caractére rétrospectif de la majorité
des études, le principal biais de ces études est le biais de sélection. Les méthodes de détection
des fibromes ainsi que la taille minimum des fibromes étant variables. Certaines études ont
¢été publiées avant I’utilisation en routine de 1’échographie de dépistage d’ou un diagnostic de
fibrome dépendant de I’examen clinique seul ou de I’examen per-césarienne (53,54). De plus,
le nombre de femmes étudiées est souvent limité et le groupe contrdle peu adapté expliquant
ainsi les résultats contradictoires.

Il existe trois études portant sur de larges cohortes rétrospectives ayant eu un diagnostic
¢échographique de fibrome lors du deuxieme trimestre de la grossesse avec un suivi et/ou un
accouchement dans un hopital de type 3 (43,52,55). Dans une premicre étude Vergani et al.

en 2007 avaient étudi¢ 12600 femmes enceintes dont 167 étaient porteuses de fibromes
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utérins (55). Aucun impact significatif de la présence de fibromes sur la prématurité, la RPM,
la croissance feetale, le placenta preevia, I’hématome retro-placentaire (HRP), ou la rétention
placentaire n’avait été retrouvé, malgré une prise en charge médicale standardisée. Seul le
taux de césarienne était plus important chez les femmes porteuses de fibromes (23% vs 12% ;
p<0,001).

Une autre étude de Qidwai ef al. en 2006, portant sur 15104 grossesses, comparait 401
femmes avec fibromes a celles sans fibrome (52). La présence de fibromes n’augmentait pas
le risque de RPM, d’accouchement instrumental, d’HRP, de chorioamniotite ou
d’endométrite. Cependant, elle était associée a une augmentation du risque d’accouchement
prématuré (19,2% vs 12,7%, p=0,001), de placenta praevia (3,5% vs 1,8%, p=0,02), de
présentation du siege (12,6% vs 8,9%, p=0,003) et d’hémorragie du postpartum sévere (8,3%
vs 2,9%, p<0,001). Dans cette étude aussi, le taux de césarienne était plus fréquent en cas
d’utérus myomateux (49,1% vs 21,4%).

La troisiéme étude réalisée par Stout et al. en 2010 portait sur 64047 grossesses et comparait
2058 grossesses avec fibromes a celles sans fibrome (43). La présence de fibromes était
associée a des issues de grossesse globalement défavorables, avec un taux de prématurité (<37
SA) plus élevé (15,1% vs 10,5% ; p<0,01), une augmentation du nombre de présentation du
siege (5,3% vs 3,1% ; p<0,01), de placenta previa (1,4% vs 0,5% ; p<0,01), de césarienne
(33,1% vs 24,2% ; p<0,01), d’HRP (1,4% vs 0,7% ; p<0,01) et de RPM (3,3% vs 2,4% ;
p<0,01). Aucun sur-risque de prééclampsie ni de retard de croissance intra-utérin (RCIU)
n’était retrouvé. Le risque de mort feetale in utero (MFIU) augmentait avec la taille, le
nombre, et le volume global des fibromes mais pas avec leur localisation.

Afin d’obtenir des cohortes de taille suffisante, la durée de ces 3 études rétrospectives était au
minimum de 10 ans. Elles ne prenaient pas en compte les changements éventuels de pratiques.

En outre, aucune étude ne s’est intéressée aux antécédents de fibromes opérés ou a la notion
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de prématurité induite ou spontanée.

Devant ces études contradictoires sur 1’association entre la présence de fibromes et
I’augmentation de la prématurité et devant I’absence de donnée sur I’impact des antécédents
de myomectomie sur la prématurité, nous avons décidé de réaliser une étude de cohorte afin
de pouvoir étudier ces issues.

Nous faisons I’hypothése qu’il existe une association entre la présence de fibromes et les

issues défavorables de la grossesse et que cette association est identique aprés myomectomie.
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Objectifs

Objectif principal

L’objectif principal est d’étudier I1’association entre la présence d’un utérus
myomateux lors de la grossesse ou I’existence d’un antécédent de myomectomie (quelle que

soit la voie d’abord chirurgicale), et le risque d’accouchement prématuré avant 37 SA.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’étudier 1’association entre la présence d’un utérus
myomateux lors de la grossesse ou I’existence d’un antécédent de myomectomie et des issues
obstétricales, maternelles et foetales défavorables. Plus spécifiquement, nous rechercherons un
lien avec la prématurité¢ modérée a sévere (<34 SA), la prématurité induite ou spontanée (<37
et <34 SA), la survenue d’une rupture prématurée des membranes ou d’une menace
d’accouchement prématuré (<37 et <34 SA), la survenue d’une pathologie hypertensive
pendant la grossesse, une hypotrophie a la naissance, la présence d’un placenta pravia, la
survenue d’une hémorragie de la délivrance, et la fréquence de I’accouchement par

césarienne.

Enfin, nous évaluerons 1’association entre la prématurité <37 SA et les caractéristiques des
fibromes (taille, nombre, localisation) ainsi qu’avec le type de chirurgie si elle a eu lieu

(hystéroscopie, ceelioscopie, laparotomie).
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Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective unicentrique, de type exposé/non exposé.

Population

La cohorte était composée des femmes ayant accouché a la maternité de 1’hopital
Cochin-Port Royal entre janvier 2011 et septembre 2015. Les critéres d’exclusion étaient la
grossesse multiple et ’accouchement avant 22 SA.

Les femmes exposées étaient définies comme les femmes présentant :

- un ou plusieurs fibromes découverts pendant la grossesse (échographie pendant la

grossesse)

- un ou plusieurs fibromes connus et confirmés par au moins une échographie lors

de la grossesse

- un antécédent d’intervention chirurgicale par hystéroscopie, ccelioscopie ou

laparotomie pour myomectomie.

Les issues des femmes exposées étaient comparées a celles des autres femmes de la cohorte.

Critére de jugement principal

La prématurité, définie par un terme d’accouchement supérieur ou égal a 22 SA et

strictement inférieur a 37 SA, la variable était codée en 2 classes.

Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient définis par les objectifs secondaires de

I’étude. Ils étaient définis de la maniére suivante:
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Prématurité modérée a sévere définie par une naissance entre 22 SA et 33 SA+6
jours (en 2 classes).

Prématurité spontanée entre 22 SA et 36 SA+6 jours définie par une entrée
spontanée en travail (en 2 classes).

Prématurité induite entre 22 SA et 36 SA+6 jours définie par un accouchement
apres déclenchement ou césarienne avant travail pour cause maternelle ou feetale
(en 2 classes).

Prématurité spontanée entre 22 SA et 33 SA+6 jours définie par une entrée
spontanée en travail (en 2 classes).

Prématurité induite entre 22 SA et 33 SA+6 jours définie par un accouchement
apres déclenchement ou césarienne avant travail pour cause maternelle ou feetale
(en 2 classes).

Survenue d’une menace d’accouchement prématuré - définie par des contractions
utérines régulicres associées a des modifications cervicales - ou d’une rupture
prématurée des membranes - définie par une rupture des membranes >12h avant le
début du travail- entre 22 SA et 36 SA+6 jours, (en 2 classes).

Survenue d’une menace d’accouchement prématuré ou d’une rupture prématurée
des membranes entre 22 SA et 33 SA+6 jours, définies de la méme maniére (en 2
classes).

Survenue d’une pathologie hypertensive pendant la grossesse: soit une
hypertension artérielle (HTA) gravidique (pression artérielle >140/90 mmHg a au
moins deux reprises) soit une prééclampsie définie par une HTA gravidique
associée a une protéinurie supérieure a 0,3g/24heures (en 2 classes).

Existence d’une hypotrophie a la naissance définie par un poids inférieur au 10e

percentile pour le terme (en 2 classes).
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- Présence d’un placenta previa défini par la présence sur la dernieére échographie
de la grossesse d’un placenta bas insér¢ (<40 mm de I’orifice interne cervical).

- Survenue d’une hémorragie du postpartum immédiat, définie par des pertes
sanguines estimées a plus de 500 ml dans les 24 premieres heures de
I’accouchement (en 2 classes).

- Accouchement par césarienne (programmée ou en urgence).

Variables étudiées

Les variables étaient relevées grace au dossier informatis¢ DIAMM® (Micro6, Villers
les Nancy, France) pour toutes les femmes composant la cohorte. Pour les femmes exposées,
les dossiers médicaux papiers ont été revus un a un afin de recueillir spécifiquement les
informations détaillées sur les interventions chirurgicales et les caractéristiques des fibromes.
Les variables recueillies étaient :

- Les caractéristiques préexistantes a la grossesse : age (étudi¢ en continu puis en
classes : <I8ans, 18-35ans, 35-40ans, > 40ans), origine géographique (initialement
en 8 classes : France, Europe, Afrique du Nord, Afrique Sub-Saharienne, Asie,
DOM TOM, Amérique, autres origines géographiques; puis regroupée en 2
classes Afrique Subsaharienne et autres origines géographiques), IMC (indice de
masse corporel en kg/m?, étudié en continu puis regroupé en 5 classes : <18, 18-
25, 25-30, 30-35 et >35), antécédents médicaux ( 2 variables: diabéte et HTA
chacune en 2 classes),gestit¢ (primi- ou multi-geste), parité (en 3 classes:
primipare, multipare sans antécédent de césarienne, multipare avec antécédent de
césarienne), recours a la procréation médicale assistée (PMA) pour obtenir la

grossesse en cours (en 2 classes).

20



Les caractéristiques de la grossesse : date de début de grossesse, saignement au
premier trimestre (en 2 classes), pathologies médicales pendant la grossesse (a
I’aide de 3 variables : HTA gravidique, diabéte gestationnel, autres pathologies
médicales non précisées dans les dossiers informatisés), pathologies obstétricales
pendant la grossesse (a 1’aide de 6 variables: MAP seule, RPM + MAP,
prééclampsie, hématome rétro-placentaire (HRP), hypotrophie a la naissance sans
prééclampsie, placenta previa), age gestationnel (AG) a la rupture des membranes
(en SA), hospitalisation pendant la grossesse (au moins une).

Les caractéristiques de 1’accouchement : date et terme d’accouchement, mode
d’entrée en travail (en 3 classes : spontané, déclenchement, césarienne avant
travail), type d’anesthésie (en 4 classes: aucune, anesthésie péridurale,
rachianesthésie, anesthésie générale), présentation feetale (en 4 classes:
céphalique, siége, transverse, front ou face), type d’accouchement (en 5 classes :
spontané, instrumental, césarienne pendant travail, césarienne avant travail
programmée, césarienne avant travail en urgence), issue feetale (en 3 classes :
favorable, mort feetale in utero (MFIU), interruption médicale de grossesse
(IMG)), poids feetal (en grammes, en continu puis en 2 classes <10°™ percentile ou
>10" percentile), et pH au cordon.

Les caractéristiques de la délivrance et du postpartum immédiat : révision utérine
(en 2 classes), hémorragie du postpartum (en 2 classes), transfusion lors du
peripartum (en 2 classes).

Les caractéristiques des fibromes : présence de fibromes (en 3 classes : absence,
opérés et non opérés). Si présence de fibromes : nombre de fibromes (en 4 classes :
1,2,3 et >3), taille du plus gros (en 4 classes : <30, de 30 2 50 mm, de 50 a 100mm

et >100mm), localisation dans la hauteur de 'utérus (au moins un fundique,

21



corporéal ou cervico-isthmique), localisation dans 1’épaisseur de 1’utérus (au
moins un sous muqueux, interstitiel, sous séreux), localisation autour de
I’utérus (au moins un antérieur, postérieur, latéral). Si antécédent de

myomectomie : type d’intervention (hystéroscopie, ceelioscopie, laparotomie).

Les fibromes a composante sous séreuse et interstitielle étaient classés en fibromes
interstitiels et les fibromes a composante sous muqueuse et interstitielle étaient classés en

fibromes sous muqueux.

Stratégie d’analyse

L’analyse a débuté par une comparaison des caractéristiques de la population par
groupe (exposé et non-exposé). Ensuite, afin d’évaluer ’association entre la prématurité et les
différentes caractéristiques d’intérét, une analyse univariée a été réalisée. Cette analyse a
permis d’obtenir des odds ratios bruts (ORD) et leurs intervalles de confiance a 95% (1C95%).
Une analyse multivariée a été conduite afin d’ajuster sur les facteurs de risques connus et
retrouvés grace a 1’analyse univariée ; cette analyse a permis d’obtenir les odds ratios ajustés
(ORa) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95%. Ces mémes analyses ont été conduites
avec les critéres de jugement secondaires.

Enfin, une analyse univariée a recherché le lien entre le type d’intervention chirurgicale et la
prématurité pour les femmes ayant eu une myomectomie et une analyse ajustée sur le critére
« antécédent de myomectomie » a permis d’évaluer I’association entre la prématurité et les
caractéristiques des fibromes (taille, nombre, localisation).

Au vu du nombre de femmes exposées et non exposées fixé par notre cohorte rétrospective,

avec un risque a de 0,05 nous avions une puissance calculée a posteriori de 80% pour
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détecter un OR de 1,6 lié¢ a la présence actuelle ou antérieure de fibromes, sur le critére de
jugement principal.

Les analyses ont été réalisées grace au logiciel STATA 13.0.
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Résultats

Caractéristiques des femmes

Parmi les 20436 femmes ayant accouché de singletons apres 22 SA a la maternité de
I’hopital Cochin-Port Royal entre janvier 2011 et septembre 2015, 317 présentaient ou avaient
présenté un ou plusieurs fibromes (156 femmes avec fibromes opérés, 161 femmes avec
fibromes non opérés) et 20119 femmes n’en avaient pas présenté. Les caractéristiques des
femmes de la cohorte sont présentées par groupe exposé, non exposé ainsi qu’en globalité
dans les Tableaux 1 et 1bis.

Les femmes exposées étaient plus dgées (dge moyen 36,1 ans = 5,0 chez les femmes exposées
contre 32,0 ans + 5,4 chez les femmes non exposées), plus souvent originaires d’Afrique
Subsaharienne (44,5% contre 16,3%), et avaient un IMC plus élevé (25,4 kg/m2 + 5,4 chez les
femmes exposées contre 22,9 kg/m® + 4,6 chez les femmes non exposées). Les antécédents
médicaux étaient comparables dans les deux groupes. Le recours a la PMA et les saignements
au premier trimestre étaient plus fréquents dans le groupe exposé (respectivement 21,1%
contre 6,2% et 13,2% contre 0,6%). Les pathologies médicales pendant la grossesse et les
pathologies obstétricales étaient plus importantes dans le groupe des femmes exposées. Les
femmes exposées étaient plus souvent hospitalisées pendant la grossesse et les issues
néonatales étaient globalement plus défavorables. On note un nombre de présentation du sicge
plus important (12,6% contre 5,2%) et un pH au cordon a la naissance inférieur dans le
groupe expose (7,1 + 0,8 contre 7,3 + 0,1).

Les caractéristiques des femmes exposées sont présentées dans le Tableau 2 par groupe opéré
et non opéré et dans les Tableaux 2bis et 2ter qui rapportent les caractéristiques des

interventions chirurgicales et des fibromes.
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Tableau 1. Caractéristiques générales et de la grossesse par groupe exposé et non
exposé.

Caractéristiques générales et de la Exposées Non exposées Total
grossesse n=317 n=20119 n=20436
n % n % n %
Age (années, moy. + SD) 36,1 +5,0 32,0 £54 32,1 £5.5
Origine géographique
France 80 25,2 9532 483 9612 47,0
Europe 2269 1403 7,1 1425 7,0
Afrique du Nord 32 10,1 2652 134 2684 13,1
Afrique Subsaharienne 141 44,5 3224 16,3 3365 16,5
Asie 14 44 911 4,6 925 45
DOM TOM 16 5,0 694 35 710 3,5
Amérique 3 1,0 279 14 282 14
Autres origines géographiques 8§ 2,5 1029 52 1037 5,1
IMC' (kg/m®, moy. + SD) 254 +54 229 +4,6 229 +47
Antécédent médicaux
Diabéte 5 1,6 334 1,7 339 1,7
HTA® 8 25 270 13 278 14
Primigestité 211 66,7 23 0,1 234 1,1
Parité
Primipare 107 33,8 7674 38,1 7781 38,1

Multipare sans antécédent de césarienne 170 53,6 10618 52,8 10788 52,8
Multipare avec antécédent de césarienne 40 12,6 1827 9,1 1867 9,1

Recours a la PMA® 67 21,1 1255 6.2 1322 6,5
Saignement au premier trimestre 42 13,2 117 0,6 159 0,8
Pathologie médicale pendant la grossesse
HTA® gravidique 22 6,9 304 1,5 326 1,6
Diabéte gestationnel 54 17,0 1520 7,6 1574 7,7
Autres pathologies* 3 0,9 5195 258 5198 254
Pathologies obstétricales pendant la grossesse
MAP* seule 26 82 728 3,6 754 37
RPM® + MAP? 19 6,0 982 49 1001 4,9
Prééclampsie 21 6,6 733 3,6 754 3,7
Hématome retro-placentaire 1 0,3 16 0,1 17 0,1
Placenta praevia 18 5,7 192 0,9 210 1,0
Age gestationnel a la rupture 36,3 £3,6 36,8 £9,2 36,7 £9,1
(SA®, moy. + SD)
>1 hospitalisation pendant la grossesse 132 41,6 6266 31,1 6398 31,3

moy. = SD : moyenne + déviation standard
* Pathologies non précisées dans les dossiers informatisés

'IMC : Indice de Masse Corporelle en kg/m’
’HTA : Hypertension Artérielle

IPMA : Procréation Médicale Assistée
'MAP : Menace d’Accouchement Prématuré
RPM : Rupture Prématurée des Membranes
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Tableau 1bis. Caractéristiques de ’accouchement et issues feetales par groupe exposé et non

exposé, n=20436

Caractéristiques de I’accouchement et Exposées Non exposées Total
issues feetales n=317 n=20119 n=20436
n % n % n %
Mode d'entrée en travail
Spontané 144 454 13441 66,8 13585 66,5
Déclenchement 48 15,1 4189 20,8 4237 20,7
Césarienne avant travail 125 39,4 2401 11,9 2526 12,4
Type d’anesthésie
Sans 20 6,3 1291 6,4 1311 6,4
Anesthésie péridurale 170 53,6 15887 79,0 16057 78,6
Rachianesthésie 120 37,8 2475 12,3 2598 12,7
Anesthésie générale 7 2,2 399 2,0 406 2,0
Présentation
Céphalique 264 83,3 18776 93,3 19040 93,2
Siége 40 12,6 1056 5,2 1096 5,4
Transverse 13 4,1 110 0,6 123 0,6
Front/face 0 0,0 37 0,2 37 0,3
Prématurité<37 SA® 50 15,8 2103 10,4 2153 10,5
Prématurité<34 SA® 37 11,7 1188 59 1225 6,0
Type d'accouchement
Spontané 125 39,4 13190 65,6 13315 65,1
Instrumental 19 6,0 1980 9.8 1999 9.8
Césarienne pendant travail 47 14,8 2535 12,6 2582 12,6
Césarienne programmée 74 23,3 1338 6,6 1412 6.9
Césarienne avant travail en urgence 52 16,4 1068 5,3 1120 5,5
Issue feetale
Vivant 310 97,8 19831 98,6 20141 98,6
MFIU’ 4 1,2 94 0,5 98 0,5
IMG®>22SA 3 1,0 186 0,9 189 0,9
Poids feetal (g, moy. = SD) 3038,8 £842,7 3183,2 £709,7 31809 +£712,2
pH au cordon (moy. + SD) 7,1 £0,8 73 £0,1 73 £0,2
Révision utérine 65 20,5 3325 16,5 3390 16,6
HPP’ 53 16,7 1115 55 1168 57
Transfusion peripartum 25 7.9 104 0,5 129 0,6

moy. = SD : moyenne + déviation standard

0SA : Semaine d’Aménorrhée
"MFIU : Mort Feetal In Utero

*IMG : Interruption Médicale de Grossesse

’HPP : Hémorragie du Post-Partum
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Tableau 2. Caractéristiques générales et de la grossesse par groupe opéré et non opéré
chez les femmes exposées, n=317

Caractéristiques générales et de la Fibromes Fibromes non Total
grossesse opérés opérés
n=161 n=317
n=156 n % n %
Age (années, moy. = SD) 36,8 +4,9 354 £5,1 36,1 £5,0
Origine géographique
France 35 224 45 28,0 80 252
Europe 12 7,7 10 6,2 22 6.9
Afrique du Nord 14 9,0 18 11,2 32 10,1
Afrique Subsaharienne 78 50,0 63 39,1 141 44,5
Asie 7 45 7 4,3 14 44
DOM TOM 5 3,2 11 6,8 16 5,0
Amérique 2 1,3 1 0,6 3 0,9
Autres origines géographiques 2 1,3 6 3,7 &8 25
IMC' (kg/m*, moy. + SD) 255 +54 254 +54 254 +54
Antécédent médicaux
Diabete 5 3,2 0 0 5 1,6
HTA® 6 39 2 1,3 8 25
Primigestité 110 70,5 100 62,1 210 66,2
Primiparité 65 41,7 41 25,5 106 334
Antécédent de césarienne 31 19,9 16 9.9 47 14,8
Recours a la PMA® 47 30,1 20 12,4 67 21,1
Saignement au premier trimestre 21 13,5 21 13,0 42 13,2
Pathologie médicale pendant la grossesse
HTA? gravidique 12 7,7 10 62 22 69
Diabéte gestationnel 28 17,9 26 16,1 54 17,0
Autres pathologies* 2 1,3 1 0,6 3 0,9
Pathologie obstétricale pendant la grossesse
MAP* seule 13 8,3 13 8,1 26 8,2
RPM’ + MAP* 9 58 100 62 19 60
Prééclampsie 11 7,1 10 6,2 21 6.6
Placenta praevia 12 7,7 6 3,7 18 5,7
Age gestationnel a la rupture 36,0 +£3,4 36,8 +5,1 364 +4,3
(SA®, moy. + SD)
>1 hospitalisation pendant la grossesse 69 44,2 63 39,1 132 41,6

moy. = SD : moyenne + déviation standard
* Pathologies non précisées dans les dossiers informatisés

'IMC : Indice de Masse Corporelle en kg/m’
’HTA : Hypertension Artérielle

IPMA : Procréation Médicale Assistée
'MAP : Menace d’Accouchement Prématuré
RPM : Rupture Prématurée des Membranes
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Suite Tableau 2. Caractéristiques des femmes présentant des fibromes

Caractéristiques de Fibromes opérés Fibromes Total
I’accouchement et issues non opérés
feetales n=156 n=161 n=317
n % n % n %
Mode d'entrée en travail
Spontané 58 37,2 86 53,4 144 454
Déclenchement 12 7,7 36 22,4 48 15,1
Césarienne avant travail 86 55,1 39 242 125 39,4
Prématurité<37SA° 26 16,7 24 149 50 158
Prématurité<34SA°® 20 12,8 17 10,6 37 11,7
Type d’accouchement
Spontané 52 33,3 73 453 125 39.4
Instrumental 5 32 14 8,7 19 6,0
Césarienne pendant travail 12 7,7 35 21,7 47 14,8
Césarienne programmée 57 36,5 17 10,6 74 23,3

Césarienne avant travail en urgence 30 19,2 22 13,7 52 16,4
Issue feetale

MFIU’ 1 0,6 3 1,9 4 1,3
IMG®>22SA 0 0 3 1,9 3 0,9
Poids feetal (moy. + SD) 3076,5 +808,1 3002,2 + 875,8 3038,8 + 842,7
Révision utérine 35 224 30 18,6 65 20,6
HPP’ 29 18,6 17 10,6 53 16,7
Transfusion 13 8,3 12 7,5 25 7.9

moy. = SD : moyenne + déviation standard

5SA : Semaine d’Aménorrhée

"MFIU : Mort Feetal In Utero

*IMG : Interruption Médicale de Grossesse
’HPP : Hémorragie du Post-Partum

Tableau 2bis. Caractéristiques des myomectomies, n=156

Caractéristiques des myomectomies n %
Type d'intervention
Hystéroscopie 20 12,8
Ceelioscopie 22 14,1
Laparotomie 111 71,1
Voie basse 3 1,9
Nombre d'incision
1 15 9,6
2 11 7,0
3 78 50,0
>3 52 333
Délais chirurgie-début de grossesse (année, moy. + SD) 3,8 +£3,0
Effraction de la cavité utérine 45 29,0
Présence de fibromes résiduels 39 250

moy. = SD : moyenne + déviation standard
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Tableau 2ter. Caractéristiques des fibromes opérés et non opérés, n=317

Caractéristiques des fibromes Fibromes Fibromes non Total
opérés opérés
n=156 n=161 n=317
n % n % n %
Nombre de fibromes (opérés ou présents lors de la grossesse)
1 60 38,5 87 54,0 147 464
2 12 7,7 26 16,1 38 12,0
3 11 7,0 20 20 31 9,8
>3 54 34,6 25 15,5 79 24,9
Localisation dans la hauteur de I’utérus (au moins un)
Fundique 81 51,9 58 36,0 139 439
Corporéal 68 43,6 80 49,7 148 46,7
Cervico-isthmique 33 21,1 60 37,3 93 293
Localisation dans I'épaisseur de l'utérus (au moins un)
Sous séreux 53 34,0 51 31,7 104 328
Interstitiel 95 60,9 117 72,7 212 66,9
Sous muqueux 29 18,6 13 8,1 42 13,2
Localisation autour de I'utérus (au moins un)
Antérieur 91 583 33 20,5 124 39,1
Postérieur 64 41,0 33 20,5 97 30,6
Latéral 16 10,3 32 199 48 15,1
Taille du plus gros fibrome
<30 mm 12 7,7 15 93 27 85
[30-50] 12 7,7 37 23,0 49 15,5
[S0-100] 58 37,2 85 52,8 143 45,1
>100 mm 36 23,1 15 93 51 16,1
Association a ’endométriose 10 64 5 3,1 15 4,7
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Analyse univariée

Le Tableau 3. rapporte les résultats de I’analyse univariée comparant les
caractéristiques des femmes ayant eu un accouchement prématuré a celles des femmes ayant
eu un accouchement aprés 37 SA. On observe que les facteurs suivants ¢étaient
significativement associés au risque d’accouchement prématuré: I’age <18 ans et >35 ans
(p<0,001, par rapport a un age entre 18 et 35 ans), I’origine géographique africaine (p<0,001),
I’IMC >25 kg/m® (p<0,001, par rapport a un IMC entre 18 et 25 kg/m?), le diabéte préexistant
(p<0,001), ’hypertension artérielle préexistante (p<0,001), la présence d’un ou plusieurs
fibromes opérés ou non opérés (respectivement par rapport a 1’absence de fibrome, ORb=1,5
I1C95%[1,0-2,3], et ORb=1,7 1C95%][1,1-2,6]), la primiparité et la multiparité avec antécédent
de césarienne (p=0,003, par rapport a la multiparité sans antécédent de césarienne), le recours
a la PMA (p<0,001), le saignement au premier trimestre (p<0,001), PHTA gravidique

(p<0,001), et les autres pathologies médicales pendant la grossesse (p<0,001).
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Tableau 3. Association entre la prématurité (<37 SA) et les caractéristiques des femmes -
Analyse univariée, n=20436

Caractéristiques des femmes ORb 1C95% p

Age en années <0,001
<18 1,5 [1,3-1,8]

[18-35] Réf.
[35-40] 1,1 [1,0-1,2]
>40 1,6 [1,1-2,6]

Origine géographique africaine 1,6 [1,4-1,8] <0,001

IMC' en kg/m’ <0,001
<18 1,1 [0,9-1,4]

118-25] Réf.

125-30] 1,5 [1,4-1,7]
130-35] 1,8 [1,5-2,2]
>35 2,4 [2,0-2,8]

Pathologie médicale préexistante
Diabéte préexistant 2,0 [1,5-2,6] <0,001
HTA® 4,8 [3,7-6,1] <0,001

Présence de fibromes 0,009
Aucun Réf.

Opérés 1,5 [1,0-2,3]
Non opérés 1,7 [1,1-2,6]

Parité 0,003
Primipare 1,1 [1,0-1,2]
Multipare sans antécédent de césarienne Réf.

Multipare avec antécédent de césarienne 1,3 [1,1-1,5]

Recours a la PMA® 1,7 [1,4-1,9] <0,001

Saignement au premier trimestre 4.4 [3,2-6,2] <0,001

Pathologies médicales pendant la grossesse
HTA? gravidique 2,5 [1,9-3,3] <0,001
Diabéte gestationnel 0,9 [0,7-1,1] 0,18
Autres pathologies * 10,3 [12,8-11,3] <0,001

* Pathologies non précisées dans les dossiers informatisés

"IMC : Indice de Masse Corporelle en kg/m’
’HTA : Hypertension Artérielle
IPMA : Procréation Médicale Assistée
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Analyse multivariée

Critere de jugement principal

L’analyse multivariée a finalement porté sur 20435 femmes, 1 femme ayant des
données manquantes sur les variables d’intérét (317 femmes avec fibromes et 20118 non
exposees).

Les résultats du modele multivarié sont présentés dans le Tableau 4. Apres ajustement,
certaines caractéristiques présentaient une association persistante avec la prématurité : 1’age
<18ans (ORa=1,3 1C95%[1,1-1,6], par rapport a la catégorie de référence : age entre 18 et
35ans), 1’origine géographique africaine (ORa=1,2 1C95%[1,1-1,4]), 'IMC > 25 kg/m’
(respectivement pour un IMC entre 25 et 30, entre 30 et 35, et >35 kg/m2, par rapport a un
IMC entre 18 et 25 kg/m*, ORa=1,3 1C95%[1,2-1,5], ORa=1,4 IC95%][1,2-1,7], et ORa=1,9
I1C95%[1,6-2,3]), la présence de diabéete préexistant (ORa=2,2 1C95%[1,6-3,0]), la présence
d’HTA préexistante (ORa=2,5 1C95%[1,9-3,3]), la présence de fibromes qu’ils aient été
opérés ou non (respectivement par rapport a I’absence de fibrome, ORa=2,9 1C95%][1,8-4,6]
et ORa=3,2 1C95%]2,0-5,1]), le recours a la PMA (ORa=1,5 1C95%][1,2-1,8]), le saignement
au premier trimestre (ORa=1,8 1C95%][1,2-2,5]), ’'HTA gravidique (ORa= 6,1 1C95%][4,5-
8,2]), le diabéte gestationnel (ORa=2,7 1C95% [2,1-3,3]) et la présence d’autres pathologies

médicales pendant la grossesse (ORa=14,3 1C95% [12,7-16,1]).
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Tableau 4. Association entre la prématurité (<37 SA) et les caractéristiques des femmes -

Analyse multivariée**, n=20435

Caractéristiques des femmes ORa 1C95% p

Age en années
<18 1,3 [1,1-1,6] 0,001
[18-35] Réf
[35-40] 1,0 [0,9-1,2]
>40 1,1 [0,7-1,9]

Origine géographique africaine 1,2 [1,1-1,4] 0,002

IMC' en kg/m’ <0,001
<18 1,1 [0,9-1,4]

]18-25] Réf

125-30] 1,3 [1,2-1,5]
130-35] 1,4 [1,2-1,7]
>35 1,9 [1,6-2,3]

Pathologie médicale préexistante
Diabéte préexistant 2,2 [1,6-3,0] <0,001
HTA® 2,5 [1,9-3,3] <0,001

Présence de fibromes <0,001
Aucun Réf
Opérés 2,9 [1,8-4,6]

Non opérés 32 [2,0-5,1]

Parité 04
Primipare 1,0 [0,9-1,1]
Multipare sans antécédent de césarienne Reéf
Multipare avec antécédent de césarienne 0.9 [0,8-1,1]

Recours a la PMA® 1,5 [1,2-1,8]  <0,001

Saignement au premier trimestre 1,8 [1,2-2,5] 0,002

Pathologies médicales pendant la grossesse
HTA’ gravidique 6,1 [4,5-8,2] <0,001
Diabéte gestationnel 2,7 [2,1-3,3] <0,001
Autres pathologies * 14,3 [12,7-16,1] <0,001

* Pathologies non précisées dans les dossiers informatisés
** Modele ajusté sur toutes les variables du tableau

'IMC : Indice de Masse Corporelle en kg/m’

’HTA : Hypertension Artérielle

SPMA : Procréation Médicale Assistée

33



Critéres de jugement secondaires

Les associations entre la présence de fibromes et les critéres de jugement secondaires
retrouvées par analyse multivariée sont présentées dans le Tableau 5. L’association était
significative pour la prématurit¢ modérée a sévere (accouchement avant 34SA) ORa=5,2
1C95%[3,0-9,0] pour les fibromes opérés et ORa=5,2 1C95% [3,0-9,2] pour les fibromes non
opérés, ainsi que pour la prématurité¢ induite <37 SA, ORa=3,4 1C95%[1,9-6,1] pour les
fibromes opérés et ORa=4,4 1C95%][2,5-7,8] pour les fibromes non opérés. Seul les fibromes
opérés étaient associés a la prématurité spontanée <37 SA, ORa=2,1 1C95%]1,0-4,2].

La survenue d’une MAP ou d’une RPM ainsi que la survenue d’une pathologie hypertensive
(HTA gravidique ou prééclampsie) étaient fortement associées a la présence de fibrome
(p<0,001). L’hypotrophie a la naissance était associée a la présence actuelle de fibromes mais
pas a I’antécédent de myomectomie.

Une forte association entre la présence actuelle ou antérieure de fibromes, et I’accouchement
par césarienne ainsi que la survenue d’une hémorragie du postpartum était aussi retrouvée
(p<0,001 pour les deux associations).

Le Tableau 6. rapporte 1’association entre la prématurité et les caractéristiques des fibromes
ainsi qu’avec le type de chirurgie chez les femmes concernées. Aucune association n’était
retrouvée entre les caractéristiques des fibromes et la prématurité aprés ajustement sur la
variable antécédent de myomectomie. L’antécédent de myomectomie par laparotomie était
significativement moins associé¢ au risque de prématurit¢é (ORb=0,2 1C95%[0,1-0,7]) que
celui par hystéroscopie, alors que seule une tendance a la réduction était observée pour

I’antécédent de myomectomie par ccelioscopie (ORb=0,2 1C95%[0,5-1,1]).
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Tableau 5. Association entre les critéres de jugement secondaires et la présence de

fibromes - Analyse multivariée*, n=20435

Fibromes opérés

Fibromes non

opérés

n=156 n=161
ORa 1C95%  ORa 1C95% p
Prématurité modérée a sévére' 52 [3,0-9,0] 5,2 [3,0-9,2] <0,001
Prématurité spontanée <37 SA 2,1 [1,1-4,2] 1,8 [0,8-3,9] 0,05
Prématurité induite <37 SA 3,4 [1,9-6,1] 44  [2,5-7,8]<0,001
Prématurité spontanée <34 SA 3,6 [1,6-8,1] 4,1 [1,8-9,1] <0,001
Prématurité induite <34 SA 4.8 [2,5-9,5] 59 [3,1-11,4] <0,001
Survenue d'une MAP? ou d'une RPM® <37 SA 19,0 [10,7-33,9] 21,5 [12,1-38,3] <0,001
Survenue d’une MAP? ou d’une RPM® <34 SA 9,7 [4,4-21,4] 10,3 [4,5-23,3] <0,001
Survenue d'une pathologie hypertensive® 33 [2,0-5,6] 3,1  [1,8-5,4] <0,001
Hypotrophie a la naissance 1,0 [0,6-1,8] 2,0  [1,3-3,1] 0,01
Présence d’un placenta praevia 32,2 [14,8-70,1] 16,9 [6,5-43,6] <0,001
Survenue d'une hémorragie du postpartum 3,7 [2,4-5,6] 2,4 [1,5-3,8] <0,001
Accouchement par césarienne 39 [2,7-5,6] 2,1 [1,5-3,0] <0,001

SA : semaines d’aménorrhée

*  Référence= femmes sans fibrome

Modele ajuste sur 1’dge, [’origine geéographique, I'IMC, les pathologies médicales
preéexistante (diabete, HTA), la parité, le recours a la PMA, le saignement au premier
trimestre, les pathologies médicales pendant la grossesse (HTA gravidique, diabéte

gestationnel, autres pathologies).

** Le modele pour ce critere de jugement était ajusté sur tous les paramétres sus-cités sauf

I’hypertension artérielle avant et pendant la grossesse

" Accouchement entre 22 SA et 33 SA+6 jours

? Menace d’Accouchement Prématuré

7 Rupture Prématurée des Membranes

! Hypertension artérielle gravidique ou prééclampsie
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Tableau 6. Association entre la prématurité (<37 SA) et les caractéristiques des

fibromes et de la chirurgie.

Caractéristiques des fibromes et type ~ ORa* 1C95% p
d’intervention
Taille du plus grand (cm), n=190 0,5
<30 Réf.
[30-50] 0,7 [0,2-3,3]
[50-100] 0,7 [0,2-2,9]
>100 1,8 [0,3-9,0]
Nombre de fibromes, n=302 0,9
1 Réf.
2 1,1 [0,4-3,0]
3 1,4 [0,5-3,9]
>3 0,9 [0,4-2,1]
Localisation, n=314 0,8
Sous séreux Réf.
Interstitiel 0,8 [0,3-2,4]
Sous muqueux 1,1 [0,3-3,2]
Type de chirurgie, n=156 0,02
Hystéroscopie Réf.
Ceelioscopie 0,2%* [0,5-1,1]
Laparotomie 0,2%* [0,1-0,7]

*  Ajusté sur la variable antécédent de myomectomie

** OR brut (analyse univariée)
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Discussion

Notre analyse montre que dans notre cohorte la présence de fibromes est un facteur de
risque indépendant d’accouchement prématuré avant 37 SA, que les fibromes aient été opérés
ou non. La présence de fibromes est aussi associée dans cette étude, a un risque augmenté de
prématurité modérée a sévere, de prématurité spontanée et induite, de MAP et/ou de RPM, de
la survenue d’une pathologie hypertensive pendant la grossesse (HTA gravidique et/ou

prééclampsie), de placenta previa, d’hémorragie du postpartum et de césarienne.

Forces et limites

Notre analyse a été réalisée sur une large cohorte issue d’une maternité de niveau III
sur une période restreinte et récente, pendant laquelle les pratiques obstétricales ont peu
changées. Plus de 30% des femmes opérées 1’avaient été dans le méme hopital, et un compte
rendu détaillé chirurgical et échographique était obtenu pour plus de 80% des femmes. Les
informations concernant les femmes exposées étaient recueillies sur dossier papier permettant
d’obtenir des données exhaustives sur les fibromes et les interventions chirurgicales. Les
informations concernant les femmes non exposées ¢étaient issues de dossiers informatisés,
permettant 1’obtention d’une information compléte puisqu’une femme seulement avait des
données manquantes sur une des variables d’intérét.

Seulement trois cohortes d’effectif comparable au notre, et s’intéressant a I’association entre
la présence de fibromes et les issues de grossesses sont retrouvées dans la littérature
(43,52,55). Aucune d’elles n’a évalué 1’association entre 1’antécédent de myomectomie et les
issues défavorables de grossesse. La prise en compte des fibromes présents lors de la
grossesse actuelle, et de ceux antérieurs a la grossesse (retirés par une intervention

chirurgicale) fait I’originalit¢ de notre étude. Nous avons en effet, émis 1’hypothése que les
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répercussions obstétricales liées aux fibromes ne seraient pas seulement dues a des contraintes
mécaniques résultant de la présence actuelle de fibromes. D’autres mécanismes, tel un
déséquilibre hormonal ou un processus inflammatoire, persistant aprés la myomectomie
pourraient aussi expliquer ces répercussions. Afin de s’assurer de la possibilit¢ d’une
comparaison de nos résultats a ceux de la littérature, nous avons créé une variable « présence
de fibromes» en 3 classes. Cette méthode nous a aussi permis indirectement d’évaluer notre
hypothese principale en montrant que les OR des 2 classes (fibromes opérés et non opérés)
allaient dans le méme sens.

Une autre force de notre étude est liée a notre stratégie d’analyse qui comprenait une analyse
multivariée avec ajustement sur les facteurs de risque connus de prématurité (56) et ceux
retrouvés par I’analyse univariée. Ceci nous a permis de montrer I’indépendance des facteurs
de risque mis en évidence. De plus, les analyses secondaires ont permis de montrer que la
présence actuelle ou antérieure de fibromes est associée a plusieurs issues obstétricales
indésirables, mais aussi que la prématurité n’est pas liée aux caractéristiques des fibromes

(taille, nombre, localisation).

Une des limites de notre étude est liée a son caractére rétrospectif qui ne permet pas de
s’assurer du bon classement de toutes les femmes présentant des fibromes dans le groupe
exposé. Les dossiers de femmes avec cette pathologie ont été identifiés grace a 1’information
« fibromes », « myomectomie » ou « antécédent gynécologique chirurgicaux » relevée sur le
dossier obstétrical informatisé et il est en effet possible que cette information soit omise dans
une partie des dossiers, entrainant un biais de classement. Le fichier de femmes enceintes a
néanmoins été crois¢ avec le fichier des femmes suivies en gynécologie pour fibromes ou

ayant eu une myomectomie ce qui a permis de réduire cette part. De plus, si ce biais de
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classement existe, il entraine une sous-estimation de I’association avec la prématurité ne nous
empéchant pas de conclure sur 1’association mise en évidence.

Certaines informations détaillées, notamment les pathologies d’ordre médical pendant la
grossesse, n’ont en revanche pas pu étre recueillies du fait de ['utilisation de dossiers
informatisés. Sachant que les pathologies ayant un effet sur le déroulement et la prise en
charge de la grossesse sont le plus souvent bien détaillées sur le dossier informatisé, nous
aurions pu considérer que les femmes concernées n’avaient pas de pathologie notable. Au vu
du nombre de femmes concernées soit par 1’absence de 1’information « aucune pathologie »
soit par la présence de I’information « autre pathologie » dans le dossier informatisé, nous
avons préféré créer une catégorie supplémentaire pour cette variable que nous ne pouvons
exploiter. Une analyse de sensibilité a été réalisée en excluant ces femmes (n=5198), les
résultats de cette derniére sont similaires a 1’analyse principale en ce qui concerne la présence

de fibrome et I’antécédent de myomectomie (Annexe 1.).

Discussion des résultats et comparaison a la littérature

L’association entre la présence actuelle ou antérieure de fibromes et la prématurité
¢tait forte et indépendante qu’il s’agisse de prématurité <37 SA ou <34 SA (respectivement
ORa=2,9 et ORa=5,2 pour les fibromes opérés, p<0,001 et ORa=3,2 et 5,2 pour les fibromes
non opérés, p<0,001). Cette association est retrouvée de manicre constante dans la littérature
lorsque les fibromes sont présents pendant la grossesse (7,13,30,43,45,46,52,57,58). 11
n’existe en revanche pas d’étude s’étant intéressée spécifiquement au risque de prématurité
aprés myomectomie quelle que soit la voie d’abord chirurgical. Les seules études existantes
traitent de I’augmentation de la fréquence des ruptures utérines (59) ou comparent les issues

obstétricales apres différentes techniques de myomectomie (60).
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Les mécanismes propos€s pour expliquer 1’association entre la présence de fibromes et la
prématurité sont le plus souvent d’ordre mécanique. La perte de la capacité de distension
utérine liée a la présence de fibromes entraine des contractions utérines et par ce biais des
modifications cervicales. Une autre explication possible est ’existence de processus
inflammatoires tel la nécrobiose de fibrome (13,20) dont les conséquences finales sont
similaires. Il est probable que I’effet mécanique et/ou inflammatoire soit en partie responsable
de la prématurité. Néanmoins, en utilisant la variable « présence de fibromes » en 3 classes,
on observe que les femmes sont a risque d’accouchement prématuré avec un risque
comparable que les fibromes aient été opérés ou non (respectivement ORa=2,9 et ORa=3,2 ;

p<0,001) ; Ceci porte a croire qu’il existe d’autres mécanismes conduisant a une prématurité.

Contrairement a la prématurit¢ induite, la prématurité spontanée <37 SA n’était
associée significativement qu’a 1’antécédent de myomectomie (ORa=2,1 ; p=0,05), alors que
la prématurité spontanée <34 SA était associée aussi bien a la présence de fibromes qu’a
I’antécédent de myomectomie (respectivement ORa=4,1 et ORa=3,6 ; p<0,001). On observe
néanmoins une tendance a 1’augmentation de la prématurité spontanée <37 SA lorsque les
myomes sont présents (ORa= 1,8 1C95%[0,8-3,0]). Il est possible que notre étude manque de
puissance pour retrouver cette association, les calculs de puissance ayant été fait a posteriori
et seulement pour la prématurité globale.

Les autres analyses sur les critéres de jugement secondaires permettent aussi d’observer une
association forte entre la MAP et/ou la RPM (<37 SA et <34 SA) et la présence de fibromes,
qui était jusque-ld une association controversée dans la littérature. Certaines études
rétrospectives (21,30,44) retrouvent une association entre la présence de fibromes et la RPM
ou la MAP alors que d’autres ne retrouvent aucune association ni avec 1’'une ni avec 1’autre

(7,43,52). Dans notre étude nous avons décidé de créer une variable unique MAP et/ou RPM
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car les conséquences de ces deux pathologies sont les mémes, a savoir un risque majoré

d’accouchement prématuré.

Les perturbations de la placentation font aussi I’objet d’un intérét particulier lorsque
I’on étudie les utérus myomateux. En plus des perturbations biochimiques locales, une masse
bombant dans la cavité sur I’endométre et le sous endométre pourrait avoir un impact négatif
sur la migration trophoblastique dans les premiéres étapes de la placentation et in fine
perturber le développement normal du placenta et favoriser la survenue de pathologies
d’origine placentaire telles que ’HTA gravidique, la préeclampsie, ou encore le placenta
praevia. On observe dans notre étude que la présence actuelle ou antérieure de fibromes est un
facteur de risque indépendant de pathologie hypertensive lors de la grossesse, et de placenta
pravia (p<0,001). On retrouve largement ces résultats dans la littérature (7,43,52) lorsqu’est
¢tudié I’impact sur la grossesse de la présence de fibromes. Pour expliquer ces résultats, une
origine mécanique ou inflammatoire est évoquée par les auteurs. Ces mécanismes ne
permettent pas d’expliquer une association entre la prématurit¢ et [’antécédent de
myomectomie ce qui suggere des troubles intrinséques du myometre.
Une autre conséquence des perturbations de la placentation liée aux fibromes est le RCIU ou
I’hypotrophie a la naissance. Une étude a retrouvé une réduction significative du poids feetal
en cas d’utérus fibromateux apres ajustement sur I’hypertension artérielle gravidique (58). On
peut s’interroger sur la significativité clinique de cette diminution du poids feetal qui
correspondait a une différence entre les deux groupes de 14,7g (p= 0,02). D’autres études
retrouvent aussi une augmentation du nombre de nouveau-nés de petit poids pour 1’age
gestationnel (PAG) ou de RCIU chez les femmes porteuses de fibromes, mais les facteurs de
confusion tels ’'HTA gravidique ou I’age gestationnel a la naissance n’étaient pas pris en

compte dans les analyses (7,21,44,46) ; ce qui ne permet pas d’évaluer le role indépendant de
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la présence de fibromes. Les études prenant en compte ces facteurs de risques montraient que
la présence de fibromes n’augmentait pas le risque de RCIU ou d’hypotrophie non liés aux
pathologies hypertensives (7,43). Notre étude retrouve pourtant une association entre la
présence de fibromes pendant la grossesse et I’hypotrophie a la naissance aprés ajustement sur
les facteurs de confusion, avec un ORa=2,0 IC95%[1,3-3,1] alors qu’elle n’en retrouve pas
avec I’antécédent de myomectomie. L’hypothése mécanique peut permettre d’expliquer
I’association entre 1’hypotrophie a la naissance et la présence de fibromes. On peut, en effet,
faire le paralléle avec 1’association connue entre les malformations utérines et les RCIU (61).
Un autre ¢lément a prendre en compte est I’architecture vasculaire des fibromes qui réduirait
potentiellement le débit utéro-placentaire en réalisant un vol vasculaire. Ceci expliquerait que

I’on retrouve seulement I’association entre 1’hypotrophie et la présence actuelle de fibromes.

Il est nécessaire de formuler des hypothéses permettant d’expliquer 1’association entre
I’antécédent de myomectomie et le risque de prématurité.
Une premicre hypothese serait qu’en dépit d’une exérese des fibromes les plus visibles ou les
plus génants, la persistance dans le myometre de fibromes plus petits participerait a 1’entretien
de processus inflammatoires et mécaniques (par troubles de la distension utérine), pouvant
expliquer I’augmentation des issues défavorables. Dans notre étude, on retrouve chez 25% des
femmes aux antécédents de myomectomie, la présence de fibromes visualisés lors des
¢chographies de grossesse. Les femmes opérées par laparotomie étaient moins a risque de
prématurité que les femmes opérées par hystéroscopie (ORa=0,2, p=0,02), ce qui renforce
cette hypothése. Méme si les femmes opérées par laparotomie correspondent aux cas les plus
séveres, il est en effet probable que le traitement ait été plus complet par cette voie,

I’hystéroscopie ne permettant de traiter que les myomes sous muqueux.
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Une seconde hypothése serait que la présence de fibromes et 1’antécédent de myomectomie
soient deux entités distinctes menant aux mémes conséquences par des mécanismes
communs. On pourrait supposer que les utérus cicatriciels d’origine gynécologique (apres
myomectomie) perdent leur capacité de distension du fait d’une cicatrice utérine fibreuse. Si
tel était le cas on pourrait retrouver une augmentation de la prématurité chez les femmes ayant
un antécédent de césarienne, méme si celle-ci ne touche pas la méme zone utérine. Cette
association n’est pas mise en évidence dans notre étude (ORa=0,9 1C95%[0,8-1,1]), ni dans la
littérature. Une autre explication serait que la sur-distension utérine n’est pas un processus
réversible. La capacité d’élongation des fibres musculaires myométriales serait perdue apres
un ¢pisode de sur-distension utérine ayant lieu avant la myomectomie. Des études
supplémentaires sur les capacités de distension du myomeétre seraient nécessaires afin
d’approfondir cette hypothése (62).

La derniere hypothése est d’ordre biochimique. Parmi les facteurs favorisant le
développement des fibromes, on retrouve 1’influence hormonale de 1’cestrogéne et de la
progestérone, ainsi que des facteurs de croissance (EGF, IGF, PDGF) et d’inflammation (10—
15). Le role de I’inflammation médiée par les cytokines pro-inflammatoires serait central dans
le travail prématuré (63—66) ; Or ces cytokines qui sont présentes a hautes concentrations dans
les fibromes (13—15) sont activées par des hormones stéroidiennes comme 1’cestrogéne et la
progestérone (13,29). Si les femmes aux antécédents de myomectomie présentent toujours des
taux hormonaux et une concentration utérine de cytokines pro-inflammatoires élevés, ce
mécanisme pourrait expliquer la prématurité dans ce groupe.

Tous les mécanismes proposés sont plausibles mais ne permettent pas d’expliquer toutes les
causes de prématurité lorsqu’ils sont pris séparément. Au vu des associations retrouvées entre
la présence de fibromes et les différents critéres de jugement secondaires, il est probable que

différents mécanismes participent conjointement a 1’augmentation du risque de prématurité
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globale. Notre ¢tude ne permet pas néanmoins, d’établir de manicére robuste un lien de
causalité entre la présence de fibromes et la prématurité, ni de formuler une explication

certaine quant aux mécanismes amenant aux issues obstétricales défavorables.
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Conclusion

Notre travail a permis de montrer que la présence de fibromes est associée au risque
d’accouchement prématuré mais aussi a d’autres issues obstétricales défavorables, que les
fibromes aient été opérés ou non. La présence de fibromes pendant la grossesse et
I’antécédent de myomectomie sont aussi associés aux risques de prématurité spontanée et
induite, de rupture prématurée des membranes et/ou de menace d’accouchement prématuré,
de pathologie hypertensive gravidique, de placenta pravia, d’hémorragie du postpartum et de
césarienne. Ces informations apportent des pistes de réflexion intéressantes sur les
mécanismes physiopathologiques entrainant ces effets délétéres qui n’ont pas pu étre étudiés

dans ce travail et restent encore a éclaircir.
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Annexes

Annexe 1. Analyse de sensibilité en excluant les femmes ayant une « autre pathologie »,
association entre la prématurité (<37 SA) et les caractéristiques des femmes - Analyse

multivariée*, n=15238

Caractéristiques des femmes ORa 1C95% p

Age en années
<18 1,5 [1,1-2,0] 0,03
[18-35] Réf
[35-40] 1,0 [0,8-1,2]
>40 1,0 [0,4-2,2]

Origine géographique africaine 1,4 [1,2-1,8] 0,001

IMC' en kg/m’ 0,02
<18 1,1 [0,7-1,7]

]18-25] Réf

125-30] 1,2 [0,9-1,5]
130-35] 1,3 [0,9-1,8]
>35 1,7 [1,2-2,3]

Pathologie médicale préexistante
Diabéte préexistant 2,9 [2,0-4,2] <0,001
HTA® 2,5 [1,6-3,8] <0,001

Présence de fibromes <0,001
Aucun Réf
Opérés 2,9 [1,8-4,7]

Non opérés 32 [2,0-5,2]

Parité 0,2
Primipare 1,1 [1,0-1,4]
Multipare sans antécédent de césarienne Reéf
Multipare avec antécédent de césarienne 0.9 [0,7-1,2]

Recours a la PMA’ 1,3 [0,9-1,7] 0,1

Saignement au premier trimestre 1,8 [0,8-3,9] 0,1

Pathologies médicales pendant la grossesse
HTA? gravidique 6,1 [4,4-8,3] <0,001
Diabéte gestationnel 2,6 [2,1-3,2] <0,001

** Modgele ajusté sur toutes les variables du tableau

'IMC : Indice de Masse Corporelle en kg/m’
’HTA : Hypertension Artérielle
IPMA : Procréation Médicale Assistée
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Titre : Fibromes utérins et prématurité : une étude de cohorte rétrospective

Objectif : L'objectif principal de I'étude était d’évaluer I'association entre |'accouchement
prématuré avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) et la présence d’un utérus myomateux ou d’un
antécédent de myomectomie. L'objectif secondaire de I'étude était d’évaluer I'association entre ces
mémes caractéristiques et des issues obstétricales, maternelles et foetales défavorables.

Méthodes : Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective unicentrique, incluant toutes les femmes
ayant accouché de singletons apres 22 SA a la maternité de I’"hopital Cochin-Port Royal entre janvier
2011 et septembre 2015. Les femmes exposées - définies comme les femmes présentant des
fiboromes pendant la grossesse ou ayant un antécédent de myomectomie - étaient comparées aux
femmes non exposées. Les odds ratios bruts et ajustés traduisant I’association entre la prématurité
ou les criteres de jugement secondaires et I'exposition étaient obtenus par régression logistique
univariée puis multivariée.

Résultats : Parmi les 20436 femmes de la cohorte, 317 présentaient un utérus myomateux (156
femmes avec fibromes opérés, 161 femmes avec fibromes non opérés), et 20119 femmes n’en
présentaient pas. L'exposition était significativement associée au risque de prématurité
(respectivement pour les fibromes opérés et non opérés ORa=2,9 1C95%([1,8-4,6] et ORa=3,2
IC95%(2,0-5,1]) et aux criteres de jugement secondaires.

Conclusion : Les femmes porteuses d'un utérus myomateux ou ayant un antécédent de
myomectomie sont plus a risque d’accouchement prématuré avant 37 SA, et d’autres issues
obstétricales défavorables. Les mécanismes physiopathologiques entrainant ces effets déléteres
restent encore a éclaircir.

Mots clefs : utérus myomateux, fiboromes utérins, accouchement prématuré, issues obstétricales.

Title: Uterine fibroids and prematurity: a retrospective cohort study

Objective: The primary objective of this study was to evaluate the association between preterm
birth before 37 weeks of gestation (WG) and the presence of uterine fibroids or a history of
myomectomy. The secondary objective was to evaluate the association between the presence of
uterine fibroids or a history of myomectomy and other adverse obstetrical, maternal and fetal
outcomes.

Methods: This exposed/unexposed retrospective unicentric cohort study, included all women with
single pregnancies delivering after 22 WG in the maternity unit of the Cochin-Port Royal hospital,
Paris between January 2011 and September 2015. Exposed women - defined as women with uterine
fibroids during pregnancy or women with a history of myomectomy - were compared to unexposed
women. Crude and adjusted odds ratios reflecting the association between the primary criteria, the
secondary criteria and the fibroid pathology were assessed through univariate and multivariate
logistic regression.

Results: Among the 20,436 women in the cohort, 317 had at least one fibroid (156 women with a
history of myomectomy, 161 women with un-operated fibroids) and 20,119 women had none. The
exposition was significantly associated with the risk of prematurity (respectively for operated and
un-operated fibroids ORa=2.9 95%Cl[1.8-4.6] and ORa=3.2 95%CI[2.0 —-5.1]) and with the secondary
endpoints.

Conclusion: Uterine fibroids increase the risk of premature birth but also of other adverse
obstetrical outcomes, even after myomectomy. The unclear physiopathological mechanisms leading
to these deleterious outcomes have yet to be studied.

Keywords : uterine fibroid, leiomyoma, preterm labour, pregnancy outcomes.
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