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Abréviations

CIN : néoplasies cervicales intraépithéliales
DDG :date de début de grossesse

ERAD :électroconisation a I’anse diathermique
HPV : human papilloma virus

MAP : menace d’accouchement prématurée
RPM : rupture prématurée des membranes

SA :semaines d’aménorrhée
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Introduction

Les néoplasies cervicales intraépithéliales (CIN) constituent un ¢éventail de IEsions allant des
simples Esions infectieuses aux réelles lésions pré-invasives. Dans ce dernier cas, le traitement est
justifié pour éviter leur évolution vers un cancer. Par ailleurs, les données épidémiologiques ré-
centes suggerent une augmentation de 1’incidence de la prévalence de ces [ésions, et une diminution
de la moyenne d’age des patientes porteuses de ces KEsions [1]. Parallélement a cela, 'dge a la pre-
miere maternité ne cesse d’augmenter. En France, ’dge moyen des meres a la naissance de leur
premier enfant était de 28,5 ans en 2015 (source Insee). Nous avons donc une proportion de plus en

plus importante de patientes conisées enceintes.

Les conséquences obstétricales du traitement des néoplasies intraépithéliales du col méritent d’étre
¢tudiées parce que les femmes porteuses de ces [ésions sont de plus en plus jeunes avec un souhait
de grossesses ultérieures. De plus, il a ét¢ montré dans la littérature que le traitement des ksions
précancéreuses du col de I'utérus par conisation était responsable de 'augmentation du risque de

menace d’accouchement prématuré (MAP) et de rupture prématurée des membranes (RPM) [2] [3].

C’est dans ce contexte que nous avons réalisé cette étude, avec comme objectif de déterminer
I’impact mécanique de la conisation sur le col utérin durant la grossesse, d’en mesurer les consé-
quences obstétricales. Pour ce faire, nous avons constitué deux groupes de femmes enceintes — pa-
tientes conisées et non conisées appareillées - et comparé leurs longueurs cervicales respectives au
2e trimestre ainsi que leur issue de grossesse. Dans un second temps, nous avons souhaité¢ détermi-
ner si I’dge au moment de la conisation impactait ces mémes parametres ; nous avons ainsi séparé

les patientes conisées enceintes en deux groupes selon leur age lors de la procédure.

Le but final de ce travail était d’identifier un groupe de patientes a risque lors d’une grossesse éven-
tuelle, y compris apres une prise en charge dans un centre de référence comme le ndtre, et donc par-
ticulierement sensible a I’intérét de pratiquer une résection la plus économique possible. Cela afin
d’organiser un suivi et une prise en charge adaptés de cette grossesse, et de permettre de réduire au

maximum la morbidité obstétricale.

Ce travail présente les résultats préliminaires de I'étude prospective "MesCon" (Mesure du col
pendant la grossesse en fonction de I'dge de conisation) dont les inclusions sont en cours. Par cette
étude, nous souhaiterions connaitre 1’dge de conisation a partir duquel cette amputation n’a plus

d’influence sur la taille du col pendant la grossesse. Les objectifs de cette étude sont de voir s’il
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existe un cut off d’adge ou la conisation est plus a risque d’événements obstétricaux indé€sirables,
d’observer si la conisation avant ce cut off d’age est responsable d’une réduction de potentiel de
croissance et de proposer des mesures de prévention pour ces patientes a risque de survenue
d’événements obstétricaux indésirables (cerclage prophylactique, surveillance du col par écho gra-

phie endo-vaginale).

Rappels théoriques

La conisation

a) Définition et modalités:

Les néoplasies intraépithéliales sont des Isions asymptomatiques. Dans le cas des lésions pré-
invasives, le traitement est justifi€¢ pour éviter leur évolution vers un cancer et la conisation consti-

tue le traitement de référence [4].

La conisation est une intervention qui consiste a réaliser 'exérése chirurgicale d’une partie du col

de l'utérus. Elle s'effectue par les voies naturelles, en accédant au col par le vagin.

Elle est réalisée a l'aide d'un bistouri électrique ou d'une anse diathermique, du laser ou d'un bistouri

classique.

L'intervention peut étre réalisée sous anesthésie générale, sous anesthésie loco-régionale ou sous

anesthésie locale.

b) Indications:

La conisationest réalis€e en cas d'anomalies prouvées ou suspectées du col de lutérus appe-

Iées néoplasies cervicales intra-épithéliales (CIN).

Il s’agit d’une transformation des cellules du col de l'utérus souvent induite par un virus appelé
Human Papilloma Virus (HPV). Il présente un facteur de risque de transformation vers un cancer du

colde l'utérus au bout de plusieurs années [5].

Les CIN sont souvent suspectées par le frottis cervical ou par 'examen clinique. Elles sont locali-
sées grace a la colposcopie. C’est un examen qui permet grace a des colorants de mettre en évidence
les 1ésions précancéreuses et de diriger avec précision les prélevements biopsiques qui confirmeront

le diagnostic.

Le premier réactif utilisé¢ est I'acide acétique. Il coagule les protéines des cellules de I'épithélium

pavimenteux et les fait blanchir. Les Iésions précancéreuses sont riches en protéines.
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Le deuxi¢me réactif est le lugol. 11 provoque une coloration du glycogéne en brun acajou. Il colore

les muqueuses saines.

Une zone précancéreuse est « acidophile » car elle blanchit a I’acide acétique et « iodo-négative »

car non colorée par le lugol.

La conisation a en premier lieu un but thérapeutique : elle permet d’€tre certain que I’ablation des
Iésions de haut grade est complete et que celles-ci ne pourront donc pas €voluer vers un cancer du
col de I'utérus. Elle a en outre un but diagnostique puisque I'analyse de la picce opératoire permet

d’avoir une certitude quant a la nature des Iésions et des marges d’exéreses.

L’abstention thérapeutique peut étre proposée, sous certaines conditions, pour les 1ésions suscep-

tibles de régresser spontanément.

La prise en charge thérapeutique ne devrait concerner que des IEsions prouvées par I'examen histo-
logique d’une biopsie dirigée et/oud’un curetage endocervical. Dans ce cas, la colposcopie associée
a la cytologie et a 'examen histologique permet de poser les indications thérapeutiques et de choisir
la modalité thérapeutique la plus adaptée. Le strict respect des recommandations permettrait
d’éviter certaines conisations, en particulier en ce qui concerne I’dge du début du dépistage, ainsi

que la prise en charge de CIN de bas grade.

Histoire naturelle des néoplasies cervicales intra-épithéliales

En France, le dépistage du cancer du col de I'utérus est recommandé a partir de 25 ans [6]. Ceci
tient compte de la faible incidence du cancer du col avant cet 4ge, du taux nettement plus élevé de
résultats cytologiques faux-positifs, de la proportion non négligeable de traitements inutiles, de 1é-
sions qui régresseraient spontanément et des séquelles post-thérapeutiques non négligeables.
Comme préalablement mentionné, le respect de cette recommandation permettrait sans aucun doute

d’éviter bon nombre de traitements inutiles.

Chez les jeunes femmes, les anomalies cytologiques et les Iésions histologiques sont nettement plus
fréquentes [6], mais parallelement I'évolution des Iésions histologiques de haut grade est différente
chez I'adolescente par rapport a la femme adulte avec des taux de guérison spontanée nettement
plus élevés probablement du fait de la maturation des tissus [7]. Ces guérisons rendent les traite-

ments totalement inutiles et les conséquences de ces traitements d’autant moins justifiables.

Compte tenu de la diminution de 'dge moyen de survenue des néoplasies intraépithéliales et paral-
lelement de I"'augmentation de I’dge moyen des femmes enceintes, une proportion de plus en plus

importante de femmes devant étre traitées pour une lésion intraépithéliale présente encore un désir
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de grossesse. De ce fait, les conséquences obstétricales du traitement des néoplasies intraépithéliales
du col doivent étre prises en compte parce que les femmes porteuses de ces Esions sont de plus en

plus jeunes avec un souhait de grossesse ultérieure.
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Matériel et Méthodes

Schéma d’étude

Etude observationnelle longitudinale prospective de patientes conis€es, avec un groupe controle de
patientes non conisées réalisée au Centre Hospitalo-Universitaire Amiens Picardie entre janvier

2016 et mars 2018.

Population d’étude

Deux groupes de patientes enceintes ont été constitués : un groupes de femmes ayant bénéfici€é au
préalable d’une conisation, et un groupe de femmes enceintes non conisées. Les critéres d’inclusion
du groupe conis€ comprenaient une conisation postérieure a janvier 2008 pour des raisons

d’enregistrement informatique de données.

Les critéres de non inclusion é¢taient une menace de fausse couche tardive, une rupture prématurée
des membranes avant échographie du col, les perdues de vue avant accouchement, les patientes mi-
neures, les grossesses gémellaires, les patientes sous tutelle/curatelle, une picce de conisation non

mesurée.

La piece de conisation était directement mesurée au bloc opératoire avant d’étre fixée, I'immersion
dans le formol ayant ét¢ décrite comme responsable d’un rétrécissement des tissus. Les dimensions
recueillies comprenaient la hauteur et le volume de la piece. Concernant ce dernier, le conisat €tait
placé dans une seringue contenant un volume de sérum physiologique connu au préalable, et le vo-

lume liquidien déplacé permettait de connaitre le volume de la piece de conisation.

Dans notre étude, le principal critére analysé était la hauteur de la piece de conisation. Nous n’avons
pas évalué I’influence du volume de la piece de conisation sur la survenue des évenements obstétri-
caux indésirables car celle-ci est encore discutée. En effet, le volume de la piece de conisation n’y

est que partiellement corrélé enraison de I’influence de la surface de la base de résection [8].

Toutes les patientes incluses bénéficiaient d’une échographie par voie endovaginale entre 21 et 24
SA pour estimation de la longueur fonctionnelle cervicale. Celle-ci devait étre obligatoirement réa-
lisée en dehors de tout évenement obstétrical, et pouvait étre effectuée lors d’une échographie de
dépistage du 2e trimestre ou lors d’une consultation aux urgences gynécologiques pour un autre mo-

tif que des contractions utérines, des modifications cervicales ou une rupture prématurée des mem-
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branes. L’échographiste pratiquant cet examen était selon les situations un gynécologue-
obstétricien, une sage-femme échographiste, un radiologue ou un interne de gynécologie-

obstétrique.

L’appariement du groupe controle tait réalisé sur la parité. Ces patientes étaient elles aussi asymp-

tomatiques lors de la mesure de leur longueur cervicale fonctionnelle du 2€ trimestre.

Critéres d’évaluation

Le critére principal d’évaluation était la survenue d’effets indésirables obstétricaux parmi :
- La RPM : elle devait étre diagnostiquée cliniquement avant 37 SA.

- La MAP : définie par des modifications cervicales et des contractions utérines avant 37 SA.

(5]
Les criteres secondaires d’évaluation étaient la longueur du col au 2 trimestre mesurée par une

échographie endo-vaginale entre 21 et 24 SA et la survenue des événements obstétricaux en fonc-

tion de 1’age des patientes a la conisation.

Source des données

Les données ont été recueillies a I’aide du logiciel DxCare. Nous avons étudié la longueur cervicale
entre 21 et 24 SA avant tout événement obstétrical. Les caractéristiques individuelles suivantes ont
¢été enregistrées : ’dge & la conisation, la parité, le tabac, le résultat anatomopathologique de la
piece de conisation, la hauteur du cone mesurée apres fixation dans le formol. Les variables obsté-
tricales analysées ¢taient : le délai entre la conisation et la survenue de la grossesse, la survenue
d’une MAP ou d’une RPM et le terme d’apparition, le terme a I’accouchement et le poids de nais-

sance.

Ethique et aspects technico-réglementaires

Nous avons regu I’accord du comité de protection des personnes Sud —Ouest et Outre-Mer 1II le 12
janvier 2016 sous la référence 2015-A02482-51. Chaque participante incluse recevait une informa-
tion orale et écrite et a signé un formulaire de consentement de participation a une recherche non

interventionnelle (Annexe 1).

c
Les patientes ont ¢té invitées a participer a cette recherche dés 1’échographie du 2 trimestre. Elles

ont ét¢ informées des objectifs de I’étude (mesure du col utérin entre 21 et 24 SA au moment de

20




[~
leur échographie du 2 trimestre, survenue des éveénements obstétricaux indésirables) et que les

données de leur grossesse ont été recueillies par I'intermédiaire du logiciel DxCare du CHU
Amiens-Picardie. Les patientes ont ét¢ informées du traitement informatisé des données les concer-
nant recueillies au cours de cette recherche, des droits d’acces, d’opposition et de rectification des

données.

Les analyses statistiques ont ¢té réalisées sur le site wwwpvalueio, qui est une interface graphique au

1
langage de programmation R . Lorsque les variables étaient qualitatives, les tests réalisés étaient

des tests du chi2 si les conditions d’application étaient respectées ou par un test de Fischer dans le
cas contraire. Lorsque les variables ¢taient quantitatives, les tests réalisés étaient des tests de Stu-
dent si les conditions d’application étaient respectées ou par un test de Mann-Witney dans le cas

contraire.

1 R Core Team (2018). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.
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Résultats

Au total, 72 patientes ont été incluses dans I’étude. Trente-cinq patientes dans le groupe des pa-
tientes conisées et 37 patientes dans le groupe des non conisées (figure 1). Les caractéristiques gé-

nérales des patientes sont illustrées dans le tableau 1.

Nombre de patientes éligibles
n="74

Patientes exclues
n =2
- 1 sans mesure du col dans le groupe conisé
- 1 dont le devenir obstétrical n'était pas renseigné dans le groupe

contrble
lombre total de patientes incluse:
n=72
Patientes coniseés Patientes non conisées
n=35 n= 37

Figure 1: Flowchart
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Le délai entre I'électroconisation a I'anse diathermique (ERAD) et le début de la grossesse (DDG)
était en moyenne de 24 mois. 54 % des patientes (n=19) avaient moins de 30 ans au moment de

I’ERAD.
La hauteur du cdne conisé €tait supérieure a 15 mm pour 23 % d’entre elle.

Le type histologique retrouvé a I’examen anatomopathologie était pour 89 % des patientes une l¢-
sion de haut grade ou un cancer (1 carcinome épidermoide et 2 adénocarcinomes in situ). Pour 2
patientes, il s’agissait d’une lésion de bas grade et pour 2 autres patientes des I€sions virales planes.
Les longueurs fonctionnelles de col sont statistiquement différentes p<0,001 entre les patientes co-

nisées et les patientes non conisées avec respectivement 34,5 et 42,1 mm (cftableau 1).

Tableau 1: Description de la population

Groupe non Groupe conisées
conisées (n= 37) (n=35) n p
Age, moyenne (DS) 28.9 (£5.6) 32.1 (+4.1) 72 <0.01
Nombre de grossesses avec acc préa- 0.811 (£1.17) 0.971 (£1.22) 72 0.57
lables, moyenne (DS)
Tabac actif, n (%) non 33 (89%) 22 (63%) 55 0.019
oui 4 (11%) 13 (37%) 17 -
LF col 21-24 SA (mm), moyenne (DS) 42.1 (£6.50) 34.5 (£7.73) 72 <0.001
Poids naissance (g), moyenne (DS) 3510 (£521) 3007 (£630) 72 <0.001
Terme accouchement (SA), moyenne (DS) 39.6 (£1.23) 38.4 (+3.08) 72 0.034
MAP O/N, n (%) non 36 (97.3%) 29 (83%) 65 0.052
oui 1 (2.7%) 6 (17%) 7 -
RPM O/N, n (%) non 37 (100%) 30 (86%) 67 0.023
oui 0 (0%) 5 (14%) 5 -

LF: longueur fonctionnel, MAP: menace d’accouchement prématuré, RPM: rupture prématurée des

membranes, SA: semaines d’aménorrhée
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Nous avons montré une différence statistiquement significative du poids de naissance (p< 0,001 :
3007 g pour le groupe des patientes conisées vs 3510 g pour le groupe des patientes non conisées),
du terme a ’accouchement (p= 0,034 : 38,4 SA pour le groupe des patientes conisées vs 39,6 SA
pour le groupe des patientes non conisées), et du tabac (p= 0,019 : 37% de tabagique dans le groupe

des patientes conisées vs 11% de tabagique dans le groupe des patientes non conisées) .

Nous n’avons pas montré de différence statistiquement significative des MAP (p= 0,052 : Six pa-

tientes du groupe conisé ont présenté une MAP contre 1 patiente dans le groupe non conisé).

Le nombre de ruptures prématurées des membranes était statistiquement différent en ce qui (p=

0,023 : 5 cas de RPM dans le groupe des patientes conisées vs 0 cas dans le groupe controle).

II n’y avait pas de cause associce a la survenue de la MAP oude la RPM puisque le bilan infectieux

et le prélévement vaginal étaient négatif cheztoutes nos patientes.

Lorsque nous avons effectué¢ une analyse en fonction de I'dge a 'ERAD (Tableau 2), nous n’avons
pas mis en €vidence de différence statistiquement significative sur la longueur fonctionnelle de col,
sur la survenue d’événements obstétricaux indésirables (MAP et RPM), sur le terme de naissance,
ni sur type histologique des CIN. Nous avons cependant noté une différence statistiquement signif’i-
cative concernant le poids de naissance selon que les patientes aient moins de 30 ans ou plus de 30

ans.
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Table 2 : Description de la population en fonction de l'dge a la conisation

Age a la conisation Age a la conisation

<=30 (n=19) >30 (n=16) n p
Delai conisation-début de la 26.4 (£29.5) 22.6 (£17.6) 35 1
grossesse (mois), moyenne
(DS)
Hauteur (mm), moyenne 18.9 (£5.74) 18.4 (£6.48) 35 0.85
(DS)
LF col 21-24 SA 34.7 (£6.70) 34.4 (£9.02) 35 0.71
(mm), moyenne (DS)
Poids naissance 3125 (£765) 2866 (+400) 35 0.049
(g), moyenne (DS)
Hauteur < 15 O/N, n (%) non 16 (84%) 11 (69%) 27 0.42
oui 3(16%) 5(31%) 8 -
MAP O/N, n (%) non 15 (79%) 14 (88%) 29 0.67
oui 4 (21%) 2 (12%) 6 -
RPM O/N, n (%) non 17 (89%) 13 (81%) 30 0.64
oui 2 (11%) 3 (19%) 5 -
Type histologique, n (%) HG/K 17 (89%) 14 (88%) 31 1
BG/blanche 2 (11%) 2 (12%) 4 -

BG: bas grade, HG: haut grade, K: cancer
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Discussion

Notre objectif principal était d’étudier I'impact de la conisation sur la survenue des événements obs-

tétricaux indésirables (RPM et MAP).

Il est connu que les femmes ayant déja bénéficié d'une conisation encourent un risque accru d'issue
défavorable de la grossesse [1]. La pathogenése de laccouchement précoce apres une chirurgie du
col de l'utérus est mal comprise. Certaines hypotheses sont en faveur d’une perte de soutien méca-
nique du colde l'utérus, d’un changement dans les mécanismes de défense immunologique ou d’une
altération de la flore bactérienne cervico-vaginale comme cause de rupture prématurée des mem-

branes ou de travail prématuré [9], [10].
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Impact de la conisation sur la survenue de RPM

Nous avons pu montrer une différence statistiquement significative en terme de survenue de rupture
prématurée des membranes entre le groupe conisé et le groupe controle (p= 0,023). Parmi les cing
RPM du groupe conis¢, deux des patientes ont accouché prématuré ment avant 37 SA et nous avons

eu un déces néonatal a 1 mois de vie chez un enfant né a 24 SA.

Dans une revue de la littérature portant sur 27 études, Kyrgiou et al. ont montré que 'ERAD ¢était

associée de manicre significative a une RPM (RR 2,69, IC a 95 % 1,62-4,46) [3].

Dans la littérature, le taux de RPM observé au cours des grossesses survenues chez les patientes co-

nisées a ’anse diathermique variait de 3,5% 4 6,3% [9], [11]-[13].

Dans une autre ¢étude, il a été constaté une augmentation du risque de RPM avant 37 SA (OR 2.,5)
[12]. Dans ce groupe de patientes, les grossesses survenues avant ERAD ont abouti 4 2,9% de RPM
avant 37 SA, alors que chez les mémes patientes, les grossesses survenues apres la conisation se

sont compliquées de 6,5% de RPM.
Nos résultats sont donc similaires a ceux de la littérature malgré notre faible effectif de patientes.

De ce fait, les femmes qui envisagent une future grossesse devraient étre informées de ces risques

au cours de la période de consentement éclairé a I'ERAD.

D’autres facteurs devraient également étre pris en compte pour expliquer ce taux de RPM plus im-
portant chez les patientes conisées. En effet, les femmes présentant une néoplasie intraépithéliale
cervicale ont des caractéristiques démographiques, comportementales et sexuelles qui augmentent
leur risque de résultats obstétricaux indésirables. La vaginose bactérienne par exemple est associée
a une RPM et est retrouvée plus souvent chez les femmes atteintes de néoplasie cervicale intraépi-

théliale que dans la population générale de dépistage [1], [3].

Dans notre étude, les patientes qui ont présenté une RPM avaient un préle vement vaginal et un bilan

infectieux négatif.
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Impact de la conisation sur la survenue des MAP

En ce qui concerne la survenue d’une MAP chez les patientes conisées, notre étude a montré une
différence a la limite de la significativité (p= 0.052), certainement du fait de notre faible effectif de
patiente. Dans notre étude, nous avons eu 3 accouchements prématurés dont 2 trés précocement a
23 et 24 SA. En effectuant une revue de la littérature, on a observé que la conisation a un impact sur
le risque d’accouchement prématuré. En effet, Albrechtsen et al. ont fait une analyse croisée des
données du registre du cancer de Norvege avec celui du registre des accouchements sur la période
de 1967 a 2003 [14]. Cette analyse a montré chez les patientes conisées un risque d’accouchement
prématuré entre 24 et 27 SA, 28 a 32 SA et 33 a 36 SA respectivement de 1,5%, 3,5% et 10,6%.
Chez les patientes non conisées, le risque d’accouchement prématuré est de 0,4 % entre 24 et 27
SA, 1,1 % entre 28 et 32 SA et de 4,4 % entre 33 et 36 SA. Par rapport a la population générale sans

conisation, le risque d’accouchement prématuré est significativement augmenté.

De méme, Ortoft et al. ont constaté une augmentation du risque de prématurit¢ avant 37 SA de
I’ordre de 2,8 [15]. Dans leur étude effectuée sur 170 patientes, les grossesses survenues avant coni-
sation ont donné lieu & 4,7% d’accouchements prématurés alors que chez les mémes patientes, les

grossesses survenues apres la conisation se sont compliquées de 10% d’accouchements prématurés.

Ces données ¢taient similaires a celle de Kyrgiou et al. [3]. Dans leur étude, 'ERAD était associce

de fagon significative & un accouchement avant terme (RR 1,70, IC a 95 % 1,24-2,35).

Les femmes ayant un antécédent de conisation pour une CIN sont donc plus a risque de survenue
d’événements obstétricaux indésirables. En raison de I'impact de la conisation sur la survenue de
ces événements, il parait nécessaire d’étre prudent lors de la prise en charge des CIN chez les pa-
tientes jeunes, d’autant que les CIN ont des taux de guérison spontanés plus élevés probablement

du fait de la maturation des tissus [7].

L’impact de la conisation sur la survenue d’événements obstétricaux indésirables a donc largement
été établi, y compris dans un centre comme le ndtre, ou les praticiens sont particulierement sensibi-
lisés a I'intérét d’une résection économique. Comme €voqué précédemment, plusieurs théories et
causes ont €t¢ incriminées dans la survenue de MAP et de RPM chez les patientes conisées, la ré-
duction de la longueur fonctionnelle cervicale en est une. Nous avons ainsi choisi d’étudier dans
quelle mesure une réduction était effectivement observée lors de la grossesse, de méme qu’en de-

hors de toute gravidité en nous appuyant sur les données de la littérature.
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Impact de la conisation sur la longueur fonctionnelle
cervicale avant et apres chirurgie

La différence de longueur fonctionnelle cervicale avant et aprés chirugie pourrait paraitre évidente
puisque I'on ampute une portion de col lors de la conisation. Cependant certains auteurs ont évalué
la longueur cervicale chez une méme patiente avant et aprés conisation. Les résultats de ces études
ne montrent pas de différence en terme de longueur fonctionnelle aprés un certain temps de cicatri-

sation.

Quatre études antérieures ont évalué la longueur cervicale échographique chez des femmes non en-

ceintes avant et aprés conisation.

Dans une étude prospective, Ricciotti et al. ont comparé la longueur du col de 'utérus juste avant et
5 minutes apres la conisation chez 48 patientes [16]. Ils ont noté une réduction de 7mm de la lon-
gueur du col de l'utérus apres l'intervention. La mesure du cdne excisé était de 6 +/- 3 mm.Ils ont

montré que la mesure échographique était corrélée a la mesure du cone excisé (1=0,9, p= 0,0001).

Mazouni et al. ont évalué la longueur cervicale avant et aprés une moyenne de 7 jours post conisa-
tion [17]. Quarante huit femmes ont ét¢ incluses entre novembre 2002 et octobre 2004. La longueur
moyenne du col de ['utérus était significativement plus courte aprés la conisation qu'avant (22,7 +/-

6,9 contre 26,7 +/- 8,1 mm ; P <0.001).

Dans une autre étude prospective portant sur 20 patientes, Gentry et al. ont évalué si le raccourcis-
sement du col de I'utérus causé par la conisation persistait aprés 3 mois de cicatrisation [18]. Les
longueurs cervicales moyennes mesurées par échographie transvaginale avant et apres conisation
¢taient de 3,1 +/- 0,8 cmet 3,1 +/- 0,7 cm, respectivement. I1s n'ont trouvé aucune différence dans la
longueur du col utérin juste avant la conisation par rapport a 3 mois apres l'intervention. Les auteurs
ont conclu qu’aprés un temps de cicatrisation suffisant, la longueur du col de I'utérus, mesurée par

échographie transvaginale, ne semble pas avoir diminuée.

Paraskevaidis et al. ont réalisé¢ une étude prospective sur 100 patientes nullipares pour évaluer le
processus de régénération aprés conisation [19]. Les patientes ont eu une échographie transvaginale
pour mesurer la longueur fonctionnel de leur col avant I'intervention, puis immédiatement apres la
conisation puis a 6 et 12 mois apres la conisation. Ils n'ont trouvé aucune différence entre la lon-
gueur du col utérin préopératoire et la longueur du col utérin postopératoire a 6 et 12 mois apres la
conisation, alors qu’ils avaient une différence statistiquement significative immédiatement apres la

chirurgie.
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Ces données nous font suggérer que le col utérin se régénererait avec le temps. En effet, le fait qu’il
soit observé dans la littérature une différence statistiquement significative de longueur de col préco-
cement apres la conisation et non retrouvée a 3 et a 12 mois suggere fortement cela. Néanmoins, les
difficultés techniques a identifier la limite supérieure du canal cervical au niveau de I'isthme utérin

endehors de la grossesse pourraient également étre la raison d’une telle diftérence.

En tout état de cause, si la théorie de la régénération complete du col a distance d’une conisation
¢tait effectivement avérée, il ne devrait pas exister de différence de longueur cervicale chez les
femmes enceintes conisées et non conis€es apres un délai conisation-début de grossesse suffisant.
C’est dans I'optique de vérifier cette hypothése que nous avons choisi d’étudier ce parametre dans

notre travail.
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Impact de la conisation sur la longueur fonctionnelle du
col pendant la grossesse

Dans notre étude portant sur 72 patientes, nous avons montré que le col conisé des patientes en-
ceintes était statistiquement plus court que chez les patientes non conisées, avec respectivement une
longueur fonctionnelle de 34,5 et 42,1 mm (p< 0,001). Les groupes €taient comparables sur la pari-
té. De plus, 'échographie endovaginale était réalisée au moment de I'échographie obstétricale du 2°

trimestre en dehors de tout événement obstétrical indésirable dans les deux groupes.

Miller et al. ont montré dans leur étude portant sur 460 femmes conisées que la longueur cervicale
moyenne était plus courte (42 + 9mm vs 45 + 9 mm, P < 0,001) et que la proportion de femmes
ayant un col court (< 25 mm) était plus élevée (6,5% vs 1,5%, p<0,001) [20].

Dans une autre étude, Fischer et al. ont également montré que la longueur cervicale moyenne était

significativement plus courte dans le groupe des patientes conisées (3,3 vs. 3,9 cm, P <0,001) [21].

De méme, Crane et al. ont évalué la longueur du col de l'utérus a 24-30 semaines chez 75 patientes
ayant déja subi une conisation par rapport a 81 t€moins [10]. IIs ont trouvé un col de l'utérus plus
court chez les femmes ayant subi une conisation (3,5 cm) que chez les t€émoins (4,2 cm), sans pour
autant observer de différence significative dans 1’dge gestationnel moyen au moment de

I’accouchement.

La différence de longueur de col de 7,6 mm observée dans notre étude était donc a la fois conforme

a ce que 'on retrouve dans la littérature, et également significative statistiquement et cliniquement.
Il apparait donc bien qu’ un des mécanismes prépondérant de 'apparition de complications lors de la
grossesse chez les patientes conisées soit effectivement une réduction physique de la longueur cer-
vicale. De méme, il semble également que la régénération du tissus cervical post-conisation est au
moins en partie incompléte, comme cela a été mis en évidence dans les études prospectives dont la

ndtre chez les femmes enceintes.
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Les mécanismes physiopathologiques de la réduction de
longueur fonctionnelle du col apreés conisation

La différence entre nos deux groupes en terme de complications obstétricales pourrait s’expliquer
par le fait qu’une ablation d’une partie du col de I’utérus pourrait compromettre sa fonction en en-
trainant un manque de soutien mécanique lors d’une grossesse future. Pour certains auteurs,
I’'incompétence des tissus cicatriciels serait due a une modification de la qualité du collagéne [1].
Pour d’autres, des facteurs immunologiques interviendraient dans les mécanismes de défense et
dans l’altération de la flore cervico-vaginale pouvant entrainer une fragilisation des membranes

ovulaires.

Dans I’étude d’Ortoft [15], le risque de prématurité était corrélé a la profondeur de I'exérése et ne
Iétait pas au volume du tissu cervical enlevé. Cela plaide, selon certains auteurs, pour la réduction
du r6le protecteur du bouchon muqueux riche en immunoglobulines et phagocytes indispensables a
la protection antibactérienne [1]. Le role délétére d’une deuxiéme conisation constituait, selon ces

auteurs, un argument supplémentaire en faveur de la perte de cette fonction.

Ces différentes théories sur 1’impact physiopathologique de I'amputation de la partie terminale du
col utérin ont permis d’expliquer le surrisque d’apparition de complications obstétricales constaté
dans notre étude pendant la grossesse. 11 a €té montré dans la littérature que ce surrisque était lié a la
profondeur de I'exérése, ce qui peut expliquer que les pratiques actuelles préconisent une résection
la plus économique possible. Cela explique également pourquoi, comme c’est le cas dans notre

centre, la majeure partie des conisations sont ayjourd’hui réalisées par ERAD en France.
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Intéret de la conisation a ’anse diathermique versus
bistouri et laser

I[l1a ét¢ montré une augmentation significative de la morbidité obstétricale pour les conisations réali-
sées au bistouri froid par rapport aux conisations a 'anse diathermique et une absence de répercus-
sion des traitements destructeurs qui ne concernent pas plus de 5 mm de profondeur tissulaire [9].
Michelin et al. ont évalué I'effet de ’ERAD et de la conisation au bistouri sur I’issue de la gros-
sesse [22]. Les fausses couches et les accouchements prématurés étaient plus fréquentes dans les cas
de conisation au bistouri que dans les cas d’ERAD, soit 26 % et 5,2 %, 23 % et 5,5 %, respective-

ment.

En ce qui concerne la comparaison ERAD/conisation laser, Sadler et al. n’ont pas noté de différence
significative dans la profondeur d’exérése entre les deux techniques [9]. Ils ont néanmoins noté une

fréquence significativement plus élevée de MAP apres conisation au laser.

Dans leur étude rétrospective sur la comparaison des mesures de pieces de conisation, Phadnis et al.
ont mis en évidence un volume des pi¢ces opératoires significativement plus élevé en cas de conisa-

tion au laser qu’en cas d’électroconisation a I’anse diathermique [23].

Il a ét¢ montré dans la littérature que 'ERAD semblait étre la technique de conisation la moins
pourvoyeuse de complications obstétricales, probablement car la plus économique en termes de pro-
fondeur de résection, ce qui explique pourquoi nous I'employons depuis maintenant plusieurs dé-
cennies dans notre institution. Malgré cela, et malgré notre expérience de centre de référence en
termes de prise en charge de la pathologie cervicale, nos résultats prouvent qu’il persiste un reten-

tissement obstétrical de ce type de traitement.
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La survenue des événements obstétricaux se fait pour
des hauteurs de col conisés > 10 mm

Le facteur qui semble influencer de la maniere la plus importante le risque de complications obsté-

tricales apres une conisation est la dimension de la piéce opératoire, et en particulier sa hauteur.

En ce qui concerne la survenue des événements obstétricaux indésirables (MAP et RPM) dans la
littérature, ceux ci surviendraient essentiellement chez des patientes dont la hauteur du cone conisé
serait supérieur a 10 mm [6], [18], [24]. Dans notre étude, lorsque I'on a regard¢ la hauteur des
cones conisés pour les patientes ayant fait une MAP ou une RPM, on a constaté que ces événe-

ments obstétricaux indésirables survenaient également pour des hauteurs supérieurs a 10 mm.

Simoens et al. ont réalis¢ une étude de cohorte multicentrique pour évaluer I'impact de la conisation
sur le risque d’accouchement prématuré [8]. La profondeur du cone était >10 mm dans 63,5% des
cas documentés. Les cones de plus de 10 mm de profondeur ¢taient associés a un risque significati-
vement plus élevé d’accouchement prématuré (OR 4,55 ; IC a 95 %, 1,32-15,65) que les femmes
non traitées, tandis que les petits cones (< 10 mm) n'étaient pas assocics significativement & un ac-
couchement prématuré (OR 2,77 ; IC a 95 %, 0,28-27,59). Ils ont donc conclu qu’il y avait un
risque accru d’accouchement prématuré apres conisation lorsque la profondeur du cdne dépassait 10

mm.

Deux autres études ont par ailleurs montré que quelques millimétres supplémentaires d’excision
pouvaient entrainer une augmentation du risque de survenue d’événement obstétricaux indésirables
[25], [26] Jakobsson et al. ont rapporté une augmentation de 20% de risque d’accouchement avant
terme par millimetre supplémentaire de cone excisé (OR 1.5, IC a 95% 1.0-1.4) [26]. Noehr et al.
ont estimé un risque d’augmentation de 6% par millimetre d’excision supplémentaire (OR 1.06, IC

295% 1.03-1.09) [25].

Nous avons donc vu qu’il fallait étre le plus économe possible lors de la conisation pour éviter la
survenue d’événements obstétricaux indésirables. Mais cela ne doit pas se faire au détriment d’un

traitement optimal de nos patientes.

Ang et al. ont étudié le risque de récidive chez les femmes en dge de procréer en fonction de la hau-
teur du cone conisé [27]. Les résultats de leur ¢tude ont montré qu’il n’y avait pas d’augmentation
significative du risque de récidive aprés conisation avec des profondeurs d’anse < 10 mm, et qu’il
n’était pas nécessaire d’effectuer un traitement avec des anses > 10 mm chez les femmes en dge de

procréer. Ils ont conclu que les colposcopistes devraient s’ efforcer d’effectuer des traitements de 8 a
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10 mm de profondeur chez les femmes en dge de procréer afin d’éviter des résultats défavorables
potentiels lors de grossesses futures et sans craindre d’augmenter le risque de récidive chez ce

groupe de femmes.

Hkksk

Une autre de nos hypotheses était qu’il y avait plus d’événements obstétricaux indésirables chez
des patientes conisées a un age tres jeune. Cecipouvant étre expliqué par le fait qu’une amputation
distale précoce du col pouvait altérer son potentiel de croissance, ce qui pouvait se traduire clini-
quement pendant la grossesse par une incompétence cervicale. L’age a partir duquel le col a termi-

ner sa croissance n’est actuellement pas établi.
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L’impact de I’age a la conisation sur la longueur fonc-
tionnelle du col

Nous n’avons pas mis en ¢vidence de différence de la longueur fonctionnelle du col mesurée entre
21 et 24 SA quelque soit I’age des patientes a la conisation. L’absence de différence pouvait certai-
nement en partie s’expliquer par le faible nombre de patientes dans notre ¢tude et également par
I’age de nos patientes. En effet, la moyenne d’age de nos patientes conisées €tait de 30,4 ans (min=

25 ; max= 38).

Dans leur étude, Agostini et al. rapportaient que le col de I'utérus €tait un organe en croissance et
que sa longueur pendant la grossesse était significativement plus courte chez les patientes jeunes
[28]. Ils ont comparé les longueurs fonctionnelles du col des adolescentes de moins de 16 ans a ce-
lui de femmes adultes. Dans chaque groupe, la longueur fonctionnelle du col était mesurée a l'aide
d’une sonde endovaginale entre 21 et 24 SA endehors de tout événement obstétrical. IIs ont retrou-
vé une différence statistiquement significative entre les 2 groupes de 5 mm, p< 0,001 (28 mm vs 33

mm).

Nous avons également cherché une différence de longueur fonctionnelle de col chez nos patientes
conisées en fonctionde I'dge. Nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative.
Nos patientes étaient également plus dgées que dans ’étude d’ Agostini avec une moyenne d’age de
28 ans (min=18 et max=41). L’age a partir duquel le col termine sa croissance est donc certaine-

ment un age plus jeune.

Dans leur étude, Chevreau et al. ont €valué siun dge inférieur a 25 ans a la conisation avait des ré-
percussions sur I'issue de la grossesse [29]. Ils ont comparé un groupe de patiente conisées avant 25
ans a un groupe de patientes conisées apres 25 ans et ont analysé la survenue d’un événement obsté-
trical indésirable. Ils ont montré des ratios identiques d’évenements obstétricaux dans les deux
groupes mais un taux significativement plus élevé d’accouchement prématuré a un terme trés pré-

coce (<26 SA) et ce quel que soit I'épaisseur de I'échantillon excisé.

Ces constatations ont une importante implication pratique et constituent un argument de poids pour
limiter I'intervention chirurgicale chez les patientes jeunes. En effet, les patientes jeunes présentent
une plus grande propension a la régression spontanée des CIN [20]. Morrison et al., ont estimé cette
régression spontanée a 72% pour les CIN de haut grade chez les jeunes femmes contre 47 % pour

les patientes de plus de 40 ans [30].

Cette étude rétrospective montrait donc I’existence d’une association entre un age jeune a la conisa-

37




tion et la survenue d’événements obstétricaux indésirables extrémement précoces. D’autres études
sont nécessaires pour corroborer ces résultats, notamment des séries prospectives comparant les
longueurs cervicales des parturientes plus jeunes et plus dgées apreés conisation. C’est dans ce cadre
que s’est inscrit le présent travail, avec une nécessité¢ de prolonger les inclusions afin de permettre
une puissance suffisante pour obtenir des conclusions sur la corrélation entre la taille ducol et I’age
a la conisation. Nous avons calculé que I’inclusion de 84 patientes évaluables pour le critére princi-
pal permettrait de montrer une corrélation de Pearson d’au moins 0,3 entre la taille ducol et ’age a

la conisation.
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Possibilités de prise en charge des conséquences obsté-
tricales de la conisation

a) Mesure de la longueur cervicale fonctionnelle par échographie endo-vaginale

Dans notre étude, nous avons montré que les femmes ayant un antécédent de conisation avaient un

colplus court en moyenne de 7 mm.

La mesure de la longueur du col utérin par échographie endovaginale permettait d’évaluer le risque
d’accouchement prématuré avec une bonne reproductibilité chez les femmes asymptomatiques con-

sidérées comme a risque (antécédent d’accouchement prématuré ou de fausse couche tardive) [31].

Dans leur étude, Crane et al., ont montré qu’une longueur cervicale inférieure a 25 mm avant 24 SA
majorait le risque d’accouchement prématuré avant 35 SA par un facteur de 2,91 chez les patientes

conisées [10].

IIs ont également identifié¢ la longueur de 30 mm comme présentant le meilleur compromis sensibi-
lité-specificité. En effet, ce seuil permettait d’identifier 17,3 % de patientes enceintes avec un risque
d’accouchement prématuré de 54 % comparé a un risque de seulement 5 % lorsque le col mesurait

plus de 30 mm, soit un risque relatif de 7,6.

Une autre étude prospective montrait que 16,4% des cols mesurés entre 16 et 24 SA chez des pa-
tientes conisées mesuraient moins de 25 mm [32]. Chez ces mémes patientes, on notait 22%
d’accouchements avant 35 SA, comparés a seulement 2% dans le sous groupe des patientes avec un

col mesuré a plus de 25 mm.

C’est pourquoi, en cas d’antécédent de conisation, certains auteurs ont recommandé un suivi spéci-

fique avec une mesure de la longueur cervicale au cours de la grossesse [31], [33].

Cette évaluation précoce de la longueur cervicale par échographie endovaginale pourrait permettre
une meilleure prévention des événements indésirables avec possibilité de cerclage anticipé en cas de

colraccourci.

b) Le cerclage du col utérin,

Le dépistage des situations a risque d’accouchement prématuré chez les femmes conisées a un inté-
rét s’il existe des perspectives thérapeutiques préventives. On peut donc se poser la question de
I’efficacité du cerclage lorsque la longueur cervicale est inférieure & un certain seuil avec pour ob-
jectif, de prolonger la grossesse afin de diminuer la mortalité néonatale liée a la fausse couche tar-

dive et a la prématurité. Rust et al. ont montré que le cerclage du col utérin permettait la fermeture
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anatomique du col et 'augmentation de la longueur cervicale échographique d’environ 1 cm [34].

Cependant, il convient de s’interroger sur I’efficacité du cerclage lorsque la longueur cervicale est
inférieure a un seuil donné, le cerclage pouvant représenter a lui seul un risque d’accouchement
prématuré. Le fil peut constituer un facteur irritatif induisant des contractions voire une source
d’infection vaginale pouvant conduire a la fragilisation et a la rupture prématurée de la poche des
eaux [35]. En effet, I’étude de Nam et al. portant sur 65 patientes conisées comportait six femmes
ayant bénéfici¢ d’un cerclage soit pour antécédent d’accouchement prématuré, soit pour raccourcis-
sement du col a I’échographie [36]. Le cerclage n’a évité ’accouchement prématuré que dans 50%

des cas .

Dans leur étude, Heath et al ont évalué les avantages possibles du cerclage cervical chez les
femmes dont le col de I'utérus était identifié comme trés court (< 15 mm) lors de I'évaluation écho-
graphique de routine de la longueur du col de 1'utérus a 23 SA. Ils ont inclus 43 femmes, 22 ont bé-
néficié d’un cerclage et 21 étaient dans le groupe controle. Ils ont observé que le cerclage avait
permis de réduire significativement le taux d’accouchement prématuré avant 32 semaines de 52 a

5% [37].

Enfin, un essai contrdl¢ randomisé multicentrique incluant 470 femmes, a évalué si le cerclage pro-
phylactique réduisait I'incidence des accouchements prématurés chez des femmes conisées dont le
col était identifi¢ comme court lors d’une échographie endo vaginale (< 15 mm) [38]. La proportion
d'accouchement avant 33 semaines €tait similaire dans les deux groupes, soit 22 % dans le groupe
cerclage contre 26 % dans le groupe t¢moin (risque relatif = 0,84, IC a 95 % : 0,54-1,31, p = 0,44),

sans différence significative dans la morbidité ou la mortalité périnatale ou maternelle .

Au vue de la littérature, la nécessité du cerclage prophylactique reste donc discutable. Le college
national des gynécologues obstétriciens de France préconisait en 2009 que les patientes ayant un col
court en rapport avec une conisation pouvaient bénéficier d’un cerclage prophylactique s’il existait
un antécédent de fausse couche tardive ou d’accouchement prématuré avant 37 SA et une histoire

clinique évocatrice [39].

La réalisation d’une étude prospective randomisée pour évaluer I’intérét du cerclage et pour fixer, le
cas échéant, la longueur du col utérin a partir de laquelle ce geste devrait etre proposé semble donc
approprice, mais les difficultés de sa mise en ceuvre rend le projet difficilement concevable au plan

éthique.
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Conclusion

Le traitement des Ksions précancéreuses du col de I'utérus par conisation est responsable d’une
augmentation du risque de survenue d’événements obstétricaux indésirables par diminution de la
longueur fonctionnel du col pendant la grossesse. Les femmes en dge de procréer doivent donc étre

informées de I"impact potentiel sur les grossesses futures.

Du fait de la morbidité obstétricale liée a la conisation, nous devons rester vigilants dans la prise en
charge de nos jeunes femmes en age de procréer afin de minimiser les éventuelles issues obstétri-

cales indésirables tout en minimisant les taux de maladies résiduelles.

Compte tenu de la diminution de I’dge moyen de survenue des CIN et parallelement de
I’augmentation de ’dge moyen des femmes enceintes, il sera intéressant de poursuivre I’étude afin
de déterminer s’il existe d’autres parametres pouvant influencer les conséquences des conisations,

notamment I’dge a la conisation sur la survenue d’é venements obstétricaux indésirables.
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Annexes

Annexe 1 : lettre d’information destinée aux patientes

FORMULAIRE D'INFORMATION POUR LA PARTICIPATION A UNE
RECHERCHE NON-INTERVENTIONNELLE

Mesure du col pendant la grossesse en fonction de 1’age de conisation.

Promoteur : Investigateur Principal :

CHU d’ Amiens Docteur Julien CHEVREAU

Direction de la Recherche clinique et de Chef de Clinique - Assistant en Gynécologie-
I"Innovation Obstétrique

CHU Amiens-Picardie Service de Gynécologie-Obstétrique - CHU Amiens
80054 AMIENS CEDEX 1 TéL : 03.22.08.74.52 (DECT: 87452)

Madame,

Vous bénéficiez d'une échographie obstétricale du 2° trimestre de grossesse. Le Docteur
....................................................... vous propose de participer & une recherche non interventionnelle
observationnelle dont le CHU d” Amiens est le promoteur.

Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement cette lettre qui vous apportera les
informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N'hésitez pas a poser toutes les
questions que vous jugerez utiles i votre médecin.

Votre participation i cette recherche est entierement volontaire et vous avez le droit de vous opposer & y participer.
Dans ce cas-la, vous continuerez & bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible. conformément aux
connaissances actuelles. Vous pouvez vous retirer de cette étude a n’importe quel moment.

1. Pourguoi cette recherche ?

Le traitement des Iésions précancéreuses du col de 'utérus par conisation (amputation de I'extrémité distale
du col de I'utérus) peut parfois étre responsable de menace d’accouchement prématuré (MAP) et de rupture
prématurée des membranes (RPM). Nous savons également que le col de I'utérus est un organe grandissant
au cours de la vie. Nous souhaiterions connaitre I impact de la conisation sur la croissance du col. Ainsi,
sous souhaitons comparer deux populations pendant la grossesse en terme de mesure du col de I'utérus au 2 ©
trimestre : une population ayant eu une conisation, et une population n’en n’ayant pas eu.

2. Quel est I'objectif de cette recherche ?

Cela permettra ainsi d’identifier I’ dge lors de la conisation en dessous duquel les patientes seront identifiées
comme i risque de RPM ou de MAP, et ainsi proposer une surveillance accrue, et éventuellement une prise
en charge prophylactique par cerclage programmé.

3. Comment va se dérouler cetie recherche ?

Durant la grossesse, il est habituel de réaliser une échographie avec sonde endovaginale du col pour
surveiller la longueur du col de 'utérus, notamment en cas de difficulté lors de I'examen clinique (col
difficile 4 percevoir).

L’échographie avec sonde endovaginale fait également partie de la prise en charge des habituelles des
femmes enceintes n’ayant subi cette intervention qui constituera la population témoins. Cette échographie
done ne se rajoutant pas i la prise en charge habituelle.

En plus de la taille du col, nous comparerons également "apparition de complications pendant la grossesse
(MAP et RPM), et le terme de naissance. La mesure du col de I'utérus se déroule & 'aide d’une sonde
d’échographie endovaginale. C’est indolore et parfaitement siir pour votre enfant.

4. Qui peut participer ?
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Toute femme enceinte volontaire asymptomatique (n’ayant en particulier pas de contraction utérine ou de
signes de RPM). Les volontaires doivent néanmoins étre majeures, non sous tutelle ou curatelle, et ne pas
présenter de grossesse multiple (jumeaux, triplets, ...).

5. Quels sont vos droits ?
Les informations nécessaires i I'étude seront recueillies sur des cahiers d’observations.
Les données collectées resteront strictement confidentielles et seront traitées selon les regles du secret
médical. Elles seront rendues anonymes et analysées par informatique. A ce titre, le CHU d’Amiens-
Picardie réalisera un enregistrement de ce traitement informatisé dans le registre tenu par son CIL,
déclaration N®.....). Nous n'autorisons leur consultation que par des personnes qui collaborent i 1'étude,
diiment mandatées par le promoteur, et éventuellement par des représentants des autorités administratives
ou des aux autorités de santé s’ils en font la demande.

Conformément aux dispositions de la loi relative 4 I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez 4 tout moment d'un droit d"acces et de rectification des données informatisées vous concernant
(loi n® 2004-801 du 6 aoiit 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I"informatique, aux
fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition i la transmission des données
couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par I"intermédiaire du médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de "article L1111-7 du code de la
santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité.

Cette étude est une recherche non interventionnelle pour laguelle le comité de protection des personnes
Sud-Ouest et Outre-Mer II a émis un avis favorable le 12 janvier 2016. Lorsque cette recherche sera
terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats globaux par votre médecin dés gue
ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Votre médecin traitant sera prévenu de votre participation 4 I’étude si vous le souhaitez. Votre médecin
doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Vous pouvez vous retirer &
tout moment de I"étude sans subir le moindre préjudice, quelque soit le motif et sans avoir & vous justifier.
Vous continuerez 4 bénéficier du suivi médical optimal et cela n”affectera en rien votre surveillance future.
Dans ce cas, les données collectées ne seront alors ni utilisées, ni conservées.

Le Docteur Julien CHEVREAU est a votre disposition pour vous expliquer en détail le déroulement de
I'étude et pour toute information complémentaire. Vous pouvez le joindre au 03.22.08.74.52 (DECT:
87452).

Nous vous remercions par avance pour votre participation.

A Date: ...........cceeeeeee. Signature du médecin investigateur :
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