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1. INTRODUCTION
En France, I’hystérectomie est une chirurgie courante, environ 41 000 actes ont été

réalisés en 2019 dont plus de 80% pour les pathologies bénignes (1). La ccelioscopie est la
voie la plus utilisée (34,5%), puis la laparotomie (30%), la voie vaginale (19,1%), la voie
coelio-vaginale (15,3%) et enfin la chirurgie robotique (1,1%) (2).

La coelioscopie a permis de réduire la morbi-mortalité des patientes, de diminuer
les douleurs et les durées de s¢jours post-opératoires. La chirurgie vaginale est également
une technique dite mini-invasive avec 1’inconvénient d’une diminution de 1’ergonomie et
une visibilit¢ plus limitée. Dans la continuité de ces approches mini-invasives, les
techniques chirurgicales endoscopiques par différents orifices naturels se sont dévelopées :
« NOTES » (Natural orifices transluminal endoscopic surgery) : buccal, urétral, gastrique,
rectal ou encore vaginal. Cette technique a pour avantage d’éviter les incisions abdominales
¢liminant ainsi les complications liées aux trocarts. Elle pourrait diminuer les douleurs post-
opératoires et les durées d’hospitalisations (4). Cette technique a été décrite pour la
premiere fois en 2007 pour la réalisation d’une cholécystectomie (5). En 2009, Bourdel et
al. ont prouvé la faisabilité des prélévements de ganglions sentinelles iliaques et lombo-
aortiques sur dix cochons par NOTES a partir d’une colpotomie latérale (6). De 2010 a
2012, a Taiwan, les équipes de Su et Lee ont publié les résultats de seize hystérectomies
pour des lésions bénignes et dix chirurgies annexielles chez la femme (7,8). Dans ces
premicres séries, le maintien du pneumopéritoine est assuré par un gant stérile placé au
niveau de la colpotomie sur lequel sont fixés les trocarts de coelioscopie. Baekelandt a
standardis¢ la technique et a rendu I’installation plus ergonomique en créant avec le
laboratoire Applied la plateforme Gelpoint vVPATH® (9). En 2020, Housmans S. et al. ont
réalisé une méta-analyse sur les complications per et post-opératoires dans I’hystérectomie
VvINOTES (10). Les résultats démontrent une faisabilité et une sécurité de cette voie d’abord.

L’étude HALON est la seule étude prospective randomisée qui a comparé la vNOTES a la
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coelioscopie pour la réalisation de I’hystérectomie totale (11, 12). Elle a conclu a la non-
infériorit¢ du vNOTES et la possibilité de réduire la durée d’hospitalisation, la douleur et
la consommation d’antalgiques. Quelques biais ont été décrits comme la pratique par un
seul chirurgien expert de cette technique et le faible nombre de patientes.

Dans la premiére partie de ce travail, une méta-analyse est réalisée regroupant des
articles comparatifs concernant les chirurgies gynécologiques par vNOTES de janvier 2010
a mai 2021. Puis, dans un second temps, le protocole de recherche « VLAP » est décrit
(VNOTES versus LAParopscopie). Il s’agit d’une étude randomisée, bicentrique évaluant
la tolérance de la technique chirurgicale vVNOTES dans 1’hystérectomie totale pour des

Iésions bénignes en comparaison avec la coelioscopie.
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2. MATERIEL ET METHODE
2.1. Revue de la littérature

2.1.1. Méthode
L’objectif principal est d’évaluer la sécurit¢ de la VNOTES pour les chirurgies

gynécologiques : hystérectomie, chirurgie annexielle, sacrospinofixation, grossesse
ectopique et/ou chirugie oncologique. Le critére de jugement principal est I’apparition
d’une ou plusieurs complications per ou post-opératoires. L’objectif secondaire est de
comparer les critéres démographiques des patientes entre les voies d’abord, les données per
et post-opératoires et les durées d’hospitalisation. Pour I’équation de recherche, les
différents MeSH Terms désignant la chirurgie VNOTES associés a ’ensemble des
chirurgies gynécologiques ont été utilisés. Grace a la base de données PubMed, 2798
articles ont été obtenus (Annexe I).

Afin de réaliser la méta-analyse, les critéres PRISMA ont été suivis (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analysis) (13). Une recherche par termes est
réalisée dans Prospero® et ne retrouve pas d’études en cours. La méta-analyse est
enregistrée sur Prospero® au nom de « Meta-analysis of gynecological surgeries by

vINOTES».

2.1.2. Criteres d’inclusions et d’exclusions

Les critéres d’inclusion sont les articles abordant la vVNOTES et les chirurgies
gynécologiques. Ces publications doivent comparer la chirurgie vNOTES a une autre voie
d’abord. La date de publication est comprise entre le 01/01/2010 jusqu’au 30/04/2021. Les
articles doivent étre rédigés en frangais ou anglais.

Les articles exclus sont ceux abordant I’obstétrique, la chirurgie digestive ou
urologique. Les articles vidéos ou décrivant une technique opératoire, les revues de cas et

les revues systématiques sont également éliminés.
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La séléction des articles est réalisée par lecture des titres, puis du résumé et de

I’article complet par deux lecteurs.

[ Identification des études par base de données

Articles éliminés avant le
screening:
Articles en double éliminé (n
= 1)
Articles non eligibles par
absence de vVNOTES (n =
2222)

Articles exclus (cadavres,
animaux)
(n=47)

Articles exclus (Robot, digestif,
urologie)
(n=322)

c
o
® Avrticles identifiés a partir :
5.":_’ Base de données (n = 2798)
T
o
=
)
Articles sélectionnés par le titre
(n=575)
Articles sélectionnés par
> I'abstract
= (n=528)
c
o
"~’ '
o
(/2]
Etudes évaluées pour I'éligibilité
(n =206)
e’/
c
0 Etudes inclues dans I'analyse
ﬁ quantitative et qualitative
= (n=17)
- Etudes exclues dans analyse
N——

(n=2)

Articles exclus :
Non en anglais ou frangais (n
= 2)
Case report (n = 85)
Association coelioscopie et
VNOTES (n=1)
Description technique
chirurgicale (n=95)
Méta-analyse ou revue de
literature (n = 6)

Figure 1: Diagramme de flux de sélection des articles issus de la méta-analyse de janvier
2020 a avril 2021.
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2.1.3. Sélection et évaluation des articles

Au total, quinze articles comparant la technique vVNOTES a une autre voie d’abord
(coelioscopie et voie vaginale) pour les hystérectomies, chirurgies annexielles,
grossesses ectopiques, prolapsus et chirurgies oncologiques sont séléctionnés.

Afin d’évaluer la qualité des différents articles, la grille MINORS développée pour
analyser les études abordant la chirurgie a été utilisée pour les articles non randomisés
(14). Pour les deux articles randomisés, il a été¢ choisi d’adapter cette méme grille

(Annexe II).

2.1.4. Extraction des données

Les données démographiques relevées sont: ages, indice de masse corporelle,
accouchement voie basse et antécédents de chirurgies abdominales. Les données
chirurgicales recueillies sont : type d’intervention, indication et durée opératoire,
complications per-opératoires et conversions. Sur les données post-opératoires, la durée

d’hospitalisation, les complications et les douleurs a JO et J1 ont été colligés.

2.1.5. Analyse statistique de la méta-analyse

Les analyses statistiques ont tenu compte de la variabilité inter et intra-étude. Aussi,
pour remédier a la non-indépendance des données dues a l'effet étude, la comparaison entre
groupes a considéré un modele a effets aléatoires pour estimer les risques relatifs (pour les
complications total, perop et postop), les différences standardisées (SMD
pour standardized mean difference pour la durée de chirurgie, les saignements, les douleurs
a J1 et H24, et la durée d’hospitalisation) et leurs intervalles de confiance a 95%
(15). L'hétérogénéité a été évaluée par la visualisation graphique des forest-plots et le calcul
de I’indicateur 12, mesure la plus utilisée pour évaluer I’intensité de 1'hétérogénéité entre

¢tudes. La valeur de I? varie entre 0% et 100% et est généralement considérée comme faible

21



quand elle est inférieure a 25%, modeste quand comprise entre 25% et 50% et élevée quand
elle est supérieure a 50% (16). Le biais de publication a été évalué par des représentations
graphiques de type funnel-plots, par ’analyse des intervalles de confiance et par le test
d’Egger. Enfin, pour vérifier la robustesse des résultats, des analyses de sensibilité, en
excluant les études qui n'étaient pas uniformément réparties autour des funnel-plots, ont été
proposées. L’ensemble des analyses a été réalisé avec le logiciel Stata (version 15,
StataCorp, College Station, US) en considérant une différence comme statistiquement
significative quand le degré de signification était inférieur a 5% (cad risque d’erreur de

premicre espece de 5% en formulation bilatérale).

2.2. Définition et mise en place du protocole

La deuxiéme partie de ce travail consiste en la mise en place du protocole de recherche
VLAP : Tolérance de la technique chirurgicale vNOTES dans I’hystérectomie totale pour
lIésion bénigne, essai clinique de non-infériorit¢é en comparaison a la technique
coelioscopique. Il s’agit d’une étude prospective, randomisée a deux bras et multicentrique,
se déroulant dans les services de gynécologie du centre hospitalier universitaire de
Clermont-Ferrand et du centre hospitalier d’Issoire.

2.2.1. Objectif de I’étude

L’objectif principal est de prouver la non-infériorité de la vNOTES en comparaison
a la ceelioscopie pour la réalisation d’hystérectomie totale pour lésions bénignes.
Les objectifs secondaires consistent a comparer des données per et post-opératoires : la
durée opératoire, d’hospitalisation et d’arrét de travail, ainsi que les douleurs (a H6, J1, J5,
J7,J14 et M1). La qualité de vie et la sexualité sont comparées en pré et post chirurgie (a

un et six mois) grace a des questionnaires.
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2.2.2. Population étudiée
Les patientes inclues sont majeures, affiliées a un régime de sécurité sociale,

¢ligibles a une hystérectomie totale pour lésions bénignes avec ou sans geste sur les
annexes. Les patientes doivent étre capables de donner leur consentement éclairé pour

participer a la recherche.

Les patientes sont exclues en cas de grossesse en cours, d’indication d’hystérectomie pour
lésion maligne, d’un autre geste opératoire concomitant ou présentant un SARS-COV2
datant de moins de 3 jours avant la chirurgie. Sont également exclues, les patientes refusant
de participer a 1’étude ou sous tutelle, curatelle ou protégées. Les patientes ne peuvent
participer si elles présentent une contre-indication a I’abord coelioscopique ou a 1’abord
vINOTES : virginité, antécédent de chirurgie rectale, endométriose recto-vaginale, infection

génitale haute active.

2.2.3. Criteres d’évaluation
Pour ’objectif principal :

Le critére principal est un critére composite défini comme le nombre total de
complications en per ou post-opératoire. Dans un premier temps, le nombre de
complications est quantifi¢ comme nombre absolu.

Les complications peropératoires considérées sont la présence d’un saignement
(>500mL), d’une plaie du tractus urinaire ou digestif et les complications liées a
I’anesthésie. Les traitements entrepris et les conversions de voie d’abord seront notés. La
durée des complications post-opératoires correspond a la sortie du bloc opératoire jusqu’a
un mois post-opératoire.

Les complications postopératoires notées sont la présence d’un saignement, d’une

laie du tractus urinaire ou digestif, d’une infection, d’une complication pariétale ou d’une
9 9
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désunion de la cicatrice vaginale. Les traitements entrepris, les ré-hospitalisations et les

reprises chirurgicales sont notifiés de manicre prospective.

Puis dans un second temps, les complications sont classées en utilisant la grille de

Clavien -Dindo, permettant de graduer les complications en fonction de la gravité.

Définitions

11

Il a

11D

IV a

Vb

Toute déviation des suites post-opératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d’interventions chirurgicale,
endoscopique ou radiologique.

Les médicaments tels que les antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques, diurétiques,
¢électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie. Ce grade inclut aussi
I’ouverture de la plaie pour drainage d’un abces sous-cutané au lit du malade.
Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou I’introduction non planifiée d’une nutrition
parentérale

Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique en anesthésie autre que générale.

Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique en anesthésie générale

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs : dysfonction
d’un seul organe (y compris dialyse).

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs : dysfonction
multiorganique.

Déces de la patiente

Tableau I : Classification de Clavien-Dindo

Pour les objectifs secondaires :

Parmis les critéres secondaires, la durée opératoire est définie comme le temps entre

I’incision cutanée (soit mise en place de I’aiguille de Palmer soit incision vaginale) jusqu’a

la fermeture cutanée ou vaginale.
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Les douleurs post-opératoires a H6 et J1 ainsi que la prise d’antalgiques sont
recueillies dans le service. Les douleurs a J5, J7, J14 et a un mois du post-opératoire sont
obtenues grace au logiciel RedCap® et 1’adresse mail des patientes : des alertes sont
envoyées par courriels avec des formulaires sur échelle numérique en 11 points évaluant
leur douleur et leur prise d’antalgiques. Si les patientes n’ont pas d’adresse mail, il leur est
fourni un questionnaire a remplir a domicile et a rendre a la consultation post-opératoire ou
par courrier.

La qualité de vie et la satisfaction des patientes sont étudiées grace au score SF36
(The Short Form (36) Health Survey) en préopératoire (annexe III), a un mois et a six mois
post-opératoires (17). Nous évaluons également la sexualité et notamment les dyspareunies
post opératoires grace au questionnaire FSFI (Female Sexual Function Index) remis en

préopératoire et a six mois (annexe I'V), adressé par mail ou courrier aux patientes (18).

L’arrét de travail est établi a la sortie d’hospitalisation en suivant les
recommandations de la sécurité sociale : 21 a 28 jours en fonction du travail de la patiente
(19). La patiente renseigne si elle a eu recours a une prolongation ou si cette durée lui a

semblée suffisante.

2.2.4. Déroulement de [’étude

Préopératoire :
Le recrutement des patientes se déroule lors de la consultation préopératoire par un

des chirurgiens séniors des services de gynécologie du CHU de Clermont-Ferrand ou du
CH d’Issoire. L’information est alors délivrée sur le déroulement de 1’étude et ses objectifs.
Le formulaire d’information est remis a la patiente.

Cette derniere bénéficie d’un délai de réflexion d’au moins sept jours puis d’une
consultation avec le chirurgien réalisant 1’acte. La randomisation est réalisée par le logiciel

RedCap®, stratifiée par I’indice de masse corporelle (IMC) et le centre dans lequel la
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patiente est opérée. Le méme nombre de ccelioscopies et de vNOTES seront réalisés dans
chaque centre afin de diminuer un éventuel biais de sélection. Par ailleurs, la stratification
par I’'IMC permet d’homogénéiser les populations dans chaque voie d’abord.

Grace a une étude rétrospective sur 1647 hystérectomies, Wattiez et al. ont permis
d’étudier la courbe d’apprentissage et de démontrer une baisse du taux de conversions et
de complications a partir de 25-30 hystérectomies par chirurgien (20). Pour I’hystérectomie
VvNOTES, Lauterbach et al. ont montré une baisse de la durée opératoire a partir de 25
hystérectomies, de 45 a 32 minutes, ainsi qu’une baisse des saignements peropératoires de
100 a 40 ml (21). Pour s’affranchir de I’effet « courbe d’apprentissage », le chirurgien
réalisant I’intervention devra étre « expert » de la voie d’abord c’est & dire avoir pratiqué
avant 1’étude, au moins 25 hystérectomies par ccelioscopie et/ou par vNOTES. Le but
d’intégrer plusieurs chirurgiens « experts » dans cette étude est de diminuer le biais
imputable au chirurgien.

L’intervention :

Dans la mesure du possible, la patiente est hospitalisée le jour de la chirurgie.
L’intervention est filmée, enregistrée et stockée sur un disque dur prévu pour I’étude. Afin
de standardiser les procédures et de diminuer les biais, les chirurgies sont réalisées suivant
les techniques habituelles des services, décrites ci-dessous.

Pour la ceelioscopie, I’hystérectomie en dix étapes est décrite par Bourdel et al (22).
La patiente est installée en position gynécologique, en décubitus dorsal. Aprés une
anesthésie générale et un badigeonnage antiseptique, les champs opératoires sont mis en
place. Le pneumopéritoine est créé soit grace a I’aiguille de Palmer, soit par une open-
ccelioscopie ou par un trocart direct. Apres infiltration cutanée a la ropivacaine 2 mg/ml
(dose maximale de 3mg/kg ou 150mg), le trocart de 10 mm est mis en place en ombilical

pour I’optique, et les trois trocarts de 5 mm en hypogastrique, fosse iliaque droite et gauche.
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Apres exploration de la cavité abdomino-pelvienne, les coupoles diaphragmatiques sont
infiltrées avec de la ropivacaine. Un changement d’emplacement des trocarts doit étre
renseigné sur le compte-rendu opératoire. L hystérectomie est réalisée comme décrite dans
les « 10 étapes de I’hystérectomie par ccelioscopie » : Coagulation-section du ligament rond
gauche, ouverture du feuillet péritonéal antérieur du ligament large jusqu’au cul-de-sac
vésico-utérin, fenestration du ligament large, coagulation et section du ligament
infundibulopelvien, ouverture du feuillet postérieur du ligament large jusqu’au torus
uterinus, réalisation des mémes gestes du coté droit, ouverture de 1’espace vésico-vaginal,
coagulation et section des pédicules utérins, ouverture vaginale, extraction de la piéce

opératoire, suture vaginale par trois points en X au fils puis fermeture cutanée.

La technique de I’hystérectomie VNOTES en dix étapes est décrite par Lamblin et
al (23). La patiente est installée en position gynécologique, en décubitus dorsal. Aprés une
anesthésie générale et un badigeonnage antiseptique, les champs opératoires sont mis en
place. Le premier temps est vaginal, avec mise en place de valves permettant I’exposition
puis la traction du col grace a des pinces Museux. Une anesthésie locale par injection de
ropivacaine est pratiquée a but antalgique mais également pour 1’hydrodissection des tissus.
L’hystérectomie est réalisée comme décrite dans les « 10 étapes de 1’hystérectomie par
VvINOTES » : colpotomie circonférentielle du col, coagulation/section des piliers de la
vessie, dissection de I’espace vésico-utérin, ouverture du culs de sac de Douglas antérieur,
ligature/Section des ligaments utéro-sacrés et ouverture du cul de sac de Douglas
postérieur, installation de la plateforme vNOTES et mise en place des trocarts, exploration
de la cavit¢ abdomino-pelvienne, infiltration des coupoles diaphragmatiques avec la
ropivacaine 2mg/mL (dose maximale de 3mg/kg ou 150mg), coagulation des pédicules

utérins, coagulation-section du ligament rond puis du ligament infundibulo-pelvien. Les
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gestes sont réalisés ensuite de manicre controlatérale, extraction de la piece par voie
vaginale puis fermeture vaginale.
Protocole d’anesthésie :

Afin de diminuer les biais liés a 1’anesthésie, 1’analgésie et I’antibiothérapie, un
protocole est rédigé par une anesthésiste (Dr Bonnin) du service de gynécologie du CHU
Estaing. Il est appliqué dans les deux centres pour 1’étude.

Basé sur les recommandations de la SFAR (Société Francaise d’Anesthésie et
Réanimation) et sur I’étude HALON (11), les patientes sont sous anesthésie générale avec
une intubation orotrachéale classique, apres induction par hypnotique et administration de
morphinique. L’injection de curare est réalisée a I’induction puis renouvelée en cas de
besoin per opératoire. L’entretien de I’anesthésie est fait par gaz halogéné ou propofol si
indication. La profondeur de I’anesthésie et la curarisation sont monitorées durant toute la
chirurgie.

En cas de ccelioscopie, une antibioprophylaxie est réalisée par céfazoline en
intraveineuse longue. En cas d’allergie aux pénicillines, une injection de clindamycine
associée a de la gentamycine est recommandée.

En cas de vNOTES, une antibioprophylaxie, basée sur I’étude HALON (10), par
amoxicilline et acide clavulanique est réalisée. En cas d’allergie aux pénicillines, une
injection de métronidazole associée a de la gentamycine est pratiquée.

Selon le score d’Apfel (annexe V), les nausées ou les vomissements en post-
opératoires sont prévenus par de la dexamethasone, dropéridol ou ondensetron.
L’analgésie est pratiquée de manicre générale par I’injection de paracetamol, kétoproféne
ou nefopam si contre-indication. Une analgésie locale est réalisée par ’infiltration locale

de ropivacaine soit cutanée, soit vaginale et dans les coupoles diaphragmatiques.
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Selon la SFAR, il est recommandé pour prévenir la thromboprophylaxie, le port de bas de
contention et I’injection d’héparine de bas poids moléculaire. La durée dépend des facteurs
de risque de la patiente (24).

Post opératoire :

La surveillance post-opératoire pendant 1’étude ne differe pas de la surveillance
habituelle dans le service. Compte tenu des distances logement-hospitalisation et de la
logistique du service, nous avons homogénéisé la durée d’hospitalisation pour les deux
centres : la sortie de la patiente n’est autorisée qu’a partir de J1. Durant cette hospitalisation,
la douleur a H6 et J1, ainsi que les antalgiques utilisés sont notés.

Apres retour a domicile, les patientes regoivent un questionnaire a J5, J7 et J14 pour
évaluer leurs douleurs sous forme d’échelle visuelle analogique de 11 points et 1’utilisation
des antalgiques. De plus, les patientes recoivent le questionnaire SF36 de qualité de vie a
un mois (Annexe IIT) et FSFI afin d’évaluer leur sexualit¢ a 6 mois (Annexe [V). Ces
questionnaires sont adressés par mail grace au logiciel RedCap® avec une relance,
permettant de diminuer les perdues de vues. En cas d’absence d’adresse mail, les patientes
regoivent les questionnaires par courrier et lors de la consultation post-opératoire.

2.2.5. Considération statistique

L’analyse statistique sera effectuée avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp,
College Station). Les variables continues seront présentées sous forme de moyenne et écart-
type, sous réserve de la normalité de leur répartition (test de Shapiro-Wilk au besoin). En
cas de non normalité, elles seront présentées sous forme de médianes, quartiles et valeurs
extrémes. Les variables qualitatives seront exprimées en effectifs et pourcentages associés.
Des représentations graphiques seront, autant que possible, associées a ces analyses. Les
patientes seront décrites et comparées entre groupes a ’inclusion selon les variables

suivantes : respect des criteres d’¢ligibilité, caractéristiques épidémiologiques,
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caractéristiques cliniques et caractéristiques d’éventuels traitements. La comparabilité
initiale des deux bras sera évaluée sur les principales caractéristiques des participantes et
facteurs potentiels associés au critére de jugement principal. Une différence éventuelle
entre les deux groupes sur une de ces caractéristiques sera déterminée selon des
considérations cliniques et non statistiques. Une description des déviations du protocole,
des patientes réparties selon ces déviations et des causes d’abandon sera également réalisée.
Le nombre de patientes incluses et la courbe des inclusions seront présentés par groupe.
L’analyse principale sera réalisée en per-protocole (de par I’hypothése de non-infériorité),
les analyses secondaires seront quant a elles réalisées sur 1’échantillon per-protocole, en
premicre intention, puis sur I’échantillon en intention de traiter.

Les comparaisons entre groupes se feront systématiquement sans ajustement puis
en ajustant sur des facteurs dont la répartition pourrait étre déséquilibrée entre groupes
malgré la randomisation. Tous les tests statistiques seront effectués au risque d’erreur de
premiére espece o de 5%. Les analyses concernant les critéres d'évaluation secondaires
seront de nature exploratoire ; comme discuté par Feise, I’ajustement du risque d’erreur de
lére espeéce ne sera pas proposé systématiquement, mais au cas par cas au vue des
considérations cliniques et non uniquement statistiques.

Analyse principale :

I1 s’agit d’une étude visant a mettre en évidence la non-infériorité du vNOTES versus
la ccelioscopie dans la réalisation d’une hystérectomie totale pour Iésion bénigne
concernant le nombre moyen de complications per et post opératoires. La comparaison
entre les deux groupes de randomisation ne peut pas se faire par le biais des tests usuels.
Aussi, cette comparaison reposera sur 1’étude de I’intervalle de confiance de la différence
entre les valeurs des deux groupes, symétrique autour de A = 0. Cette approche par

intervalle de confiance se fera selon les recommandations de ’EMEA (agence européenne
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des médicaments) a savoir un IC unilatéral a (1-( o/2)) ouun IC bilatéral a (1-2a). Si besoin,
des tests spécifiques aux essais d’équivalence tels que le test de Patel et Gupta compléteront

cette analyse.

Analyses secondaires :

Les comparaisons entre les groupes seront réalisées par test du chi-deux ou test exact
de Fisher pour les variables catégorielles (dont complications per et post-opératoires,
composantes du critére de jugement principal). Ces analyses pourront étre complétées en
situation multivariée par un modele de régression linéaire généralisé permettant de prendre
en compte les covariables retenues au regard des résultats d’analyse univariée et de leur
pertinence clinique. L’effet opérateur sera mesuré et pris en compte dans les analyses
statistiques (modéles mixtes avec effet aléatoire opérateur) qui completeront les analyses
décrites précédemment. Les résultats seront exprimés en termes de risques relatifs et

intervalles de confiance a 95%.

Les comparaisons entre groupes de randomisation concernant les critéres de nature
quantitative (durée chirurgicale informée sur le compte-rendu opératoire par chaque
chirurgien, durée de I’arrét de travail) seront réalisées par test t de Student ou test non
paramétrique de Mann-Whitney si les conditions du test de Student ne sont pas respectées
(normalité vérifiée par le test de Shapiro-Wilk et égalité des variances par le test de Fisher-
Snedecor). Ces analyses pourront étre complétées en situation multivariée par un modéle
de régression linéaire (moyennant si besoin une transformation logarithmique de la variable
dépendante étudiée) permettant de prendre en compte les covariables retenues au regard
des résultats d’analyse univariée et de leur pertinence clinique. L’effet opérateur sera
mesuré et pris en compte dans les analyses statistiques (modeles mixtes avec effet aléatoire
opérateur) qui compléteront les analyses décrites précédemment. Les résultats seront

exprimés en termes de tailles d’effet et intervalles de confiance a 95%.
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L’analyse de données longitudinales (douleurs post-opératoires a H6, J1, J5,J7, J14 et a un
mois du post-opératoire, qualité de vie et satisfaction des patientes grace au score SF36 en
pré-opératoire, a un mois et a six mois postopératoires) considérera des modeles mixtes
pour données répétées permettant d’étudier les effets fixes groupe, temps d’évaluation et
leur interaction, tout en prenant en compte la variabilité inter et intra patiente (sujet pris

comme effet aléatoire).
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Articles Type d’étude Chirurgie Type de chirurgie Nombre de patientes Critére de jugement
(auteurs, dates) comparée au Ceelioscopie
vNOTES vNOTES voie vaginale
Yang YS, 2014 Cas Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie total 16 32 Faisabilité
(25) mono-trocart
XuB, 2014 Randomisée  Ccelioscopie Grossesse ectopique 18 20 Faisabilité, sécurité et efficacité
(26)
Wang CJ 2015 Cas Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie totale 147 147 Sécurité et faisabilité
(27)
Wang CJ, 2016 Cas-Témoin  Ccelioscopie Kyvstectomie intra- 34 68 Sécurité et faisabilité
(28) péritonéal
LiYC, 2017 (29) Cas-Témoin  Ccelioscopie Annexectomie uni ou 33 33 Efficacité, sécurité et complications
bilatérale peropératoires
Kim SH, 2018 Cas-Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie totale 40 120 Données chirurgicales
(30)
Baekelandt JF, Randomisée  Ccelioscopie Hystérectomie totale 35 35 Chirurgie en un jour
2019 (11)
Kaya C, 2020 (31) Cas-Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie totale 30 69 Comparer les 2 voies d’abord
Kaya C, 2020 (32) Cas-Témoin  Ccelioscopie Annexectomie uni ou 30 75 Données chirurgicaux
bilatérale
Puisungnoen N, Cas-Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie totale 50 50 Sécurité et efficacité
2020 (33)
Yang CY, 2020 Cas-Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie totale 20 66 Complications per opératoires
(34)
Aharoni S, 2021 Cas-Témoin  Voie vaginale = Hystérectomie + LUS 65 70 Durée opératoire
(35)
Badiglian-Filho L, Cas-Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie 21 65 NR
2021 +annexectomie
(36)
Wang Y. 2021 (37) Cas-Témoin  Ccelioscopie Hystérectomie et 23 51 Localisation = du  ganglion
ganglion sentinelle sentinelle
Huang L, 2021 Cas-Témoin  Ccelioscopie Kystectomie intra- 86 210 Sécurité faisabilité, avantages et

(38)

mono-trocart

péritonéale

désavantages

Tableau I1: Recueil des articles issus de la méta-analyse de janvier 2020 a avril 2021.
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3. RESULTATS DE LA META-ANALYSE

3.1. Articles sélectionnés

La méta-analyse regroupe quinze articles dont onze étudiant la vVNOTES versus la
ccelioscopie conventionnelle, deux versus la laparoscopie mono-trocart et un versus la voie
vaginale (11,25-38). Les données démographiques ont été étudiées sur 2322 patientes, puis
apres appariement 2 :1 ou 3 :1, les données chirurgicales sur 1714 patientes. Huit articles
comparent la VNOTES a une autre voie d’abord pour I’hystérectomie totale pour 1ésions
bénignes dont un associé a une annexectomie (11, 25,27, 30, 31, 33, 34, 36,). Deux articles
comparent les hystérectomies associées a la recherche de ganglion sentinelle ou suspension
du ligament utérosacré (35, 37). Cing articles traitent de chirurgies sur les annexes : un sur
les grossesses ectopiques, deux sur les kystectomies intra-péritonéales et deux sur les
annexectomies uni ou bilatérales (26, 28, 29, 31, 38).

L’¢étude de Yang YS (25), menée en 2014, est une étude rétrospective comparant
I’hystérectomie totale par vNOTES a la ccelioscopie mono-trocart assistée par voie
vaginale. L’objectif est de décrire I’expérience initiale de cette nouvelle voie d’abord et de
prouver la faisabilité. Au total, quarante-huit patientes ont été opérées d’une hystérectomie
pour pathologies bénignes (16 dans le groupe VNOTES, 32 dans le groupe ccelioscopie
mono-trocart). L’étude conclue a une sécurité et une faisabilité de la vNOTES ainsi qu’une
diminution des durées chirurgicales et d’hospitalisation.

L’équipe de Xu et al. (26) a réalisé une étude prospective sur trente-huit patientes
présentant une grossesse ectopique tubaire. Elles ont été randomisées entre VNOTES et
ccelioscopie pour la réalisation d’une salpingectomie. Les auteurs ont conclu a la sécurité
et ’efficacité de la technique pour ce type de chirurgie par vNOTES.

L’¢étude de Wang CJ (27) a pour objectif d’évaluer la sécurité¢ et la faisabilité de
I’hystérectomie par VNOTES pour les utérus non-prolabé. Ils ont comparé

rétrospectivement 512 patientes (147 par vNOTES et 365 par ccelioscopie) puis ont réalisé
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un appariement 1 :1 (294 patientes au total). Ils ont divis¢ les résultats en fonction du poids
de I'utérus et conclu que lorsque le volume utérin est important, la VNOTES est plus
efficiente par rapport a la ccelioscopie.

L’équipe de Wang CJ (28) a également menée une étude prospective pour comparer le
VNOTES 4 la ccelioscopie pour la réalisation de kystectomie intra-péritonéale. Cette étude
cas témoin regroupe 277 patientes (243 par ccelioscopie et 34 par vVNOTES) puis il est
réalisé un appariement 2 : 1 (102 patientes). Les auteurs concluent a une sécurité de cette
voie d’abord pour les tumeurs bénignes de I’ovaire.

L’étude menée par Li YC (29) compare rétrospectivement 1’annexectomie uni ou
bilatérale par ceelioscopie versus VNOTES. Les auteurs ont inclus 236 patientes (203 versus
33 vNOTES) opérées pour des tumeurs bénignes ovariennes. Ils ont conclu a une
diminution des durées opératoires et d’hospitalisation pour le groupe vNOTES.

L’équipe de Kim SH (30) a pour objectif de comparer les complications post-
opératoires entre la ccelioscopie traditionnelle et le VNOTES pour les hystérectomies. Au
total, 160 patientes ont ét¢ incluses rétrospectivement avec un appariement 3 :1. Les auteurs
concluent a la faisabilité et la sécurité de cette approche.

L’étude prospective et randomisée de Baekelandt et son équipe (11) est la premiére
réalisée pour comparer la vVNOTES a la ccelioscopie pour I’hystérectomie. Les auteurs
souhaitent prouver la faisabilité (absence de conversion) de cette voie d’abord. Pour cela,
ils comparent 75 patientes agées de 18 a 70 ans avec indication de pathologies bénignes.
Les auteurs concluent a la non-infériorité de la vNOTES.

Kaya C et son équipe (31) ont comparé rétrospectivement les données per et
postopératoires des hystérectomies totales par VNOTES (30 patientes) versus par
ccelioscopie (69 patientes). Les auteurs concluent a une diminution des durées opératoires

et d’hospitalisation dans le groupe vNOTES.
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L’équipe de Kaya C (32) a également réalisé une étude cas-témoin pour la réalisation
de chirurgie sur les annexes. Au total, 105 patientes présentant les mémes caractéristiques
démographiques ont été incluses (75 ccelioscopie versus 30 vNOTES). Les auteurs
concluent que la vNOTES peut étre une voie d’abord proposée aux patientes.

L’étude menée par Puisungnoen et son équipe (33) a pour objectif d’évaluer la sécurité
et ’efficacit¢ du vNOTES par rapport a la ccelioscopie pour I’hystérectomie totale. Les
auteurs évaluent rétrospectivement les données sur 100 patientes et concluent a une
diminution significative des douleurs post-opératoires dans le groupe vVNOTES.

L’équipe de Yang CY (34) a mené une étude rétrospective afin d’évaluer les
complications chirurgicales pour I’hystérectomie totale. Les données de 86 patientes ont
été analysées : 20 dans le groupe VNOTES et 66 dans le groupe ccelioscopie. L’équipe
conclut que les complications chirurgicales sont similaires dans les deux voies d’abord.

Aharoni S et son équipe (35) ont comparé les complications per et post opératoires sur
des hystérectomies totales avec suspension des ligaments utéro-sacrés. Les patientes du
groupe VNOTES (65 patientes) sont comparables au groupe voie vaginale (70 patientes)
sur les critéres démographiques. Les auteurs concluent a une réduction des complications
peropératoires, une diminution des durées opératoires et d’hospitalisation.

L’étude menée par Badiglian-Filho et son équipe (36) compare rétrospectivement les
hystérectomies totales avec annexectomie par ccelioscopie versus VNOTES. Les critéres
démographiques entre les deux groupes sont semblables, 65 patientes versus 21. L’article
conclu que la vVNOTES n’est pas inférieure a la ccelioscopie.

Wang Y et son équipe (37) ont dirigé la seule étude rétrospective comparant
I’hystérectomie avec recherche de ganglion sentinelle. Ils comparent les critéres péri-

opératoires entre la VNOTES (23 patientes) versus la ccelioscopie (71 patientes). L objectif
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Articles/Items

Yang YS, 2014 (25)

Xu B, 2014(26)

Wang CJ 2015 (27)
Wang CJ, 2016 (28)
LiYC, 2017 (29)

Kim SH, 2018 (30)
Baekelandt JF, 2019 (11)
Kaya C, 2020 (31)

Kaya C, 2020 (32)
Puisungnoen N, 2020 (33)
Yang CY, 2020 (34)
Aharoni S, 2021 (35

Badiglian-Filho L, 2021 (36)

Wang Y, 2021 (37)
Huang L, 2021 (38)

Légende

principal est de prouver la faisabilité de cette chirurgie. Les auteurs concluent sur la
faisabilit¢ du vNOTES.

L’équipe de Huang L (38) comparent la ccelioscopie mono-trocart a la vNOTES pour
la réalisation d’une kystectomie intra-péritonéale. Sur les 296 patientes, 210 ont été
attribuées dans le groupe de la ccelioscopie et 86 dans 1’autre groupe. Les auteurs concluent

en la sécurité et la faisabilité du vNOTES.

3.2. Résultats risque de biais

En se basant sur la grille MINORS pour les études non randomisées abordant la
chirurgie, un tableau des biais est réalis¢ (15). La couleur verte, associée au chiffre 2
correspond pour Slim et al. au fait que I’item est renseigné de fagon adéquate dans ’article.
Le chiffre 1 signifie que I’item est mentionné de maniere non adéquate et 0 que cela n’est

pas renseigné.

1 2 1 1 ]

Tableau III: Evaluation de la qualité par MINORS des articles issus de la méta-analyse
de janvier 2020 a avril 2021.

0
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3.3. Résultat indications

3.3.1. Hystérectomies

Au total, dix articles rapportent des hystérectomies totales isolées ou associées a un
geste sur I’annexe, I’exérése du ganglion sentinelle ou la fixation des ligaments utérosacrés.
L’indication principale est I’adénomyose et/ou la pathologie myomateuse (61%). Les autres
indications bénignes sont les ménorragies (11%), les polypes ou hyperplasie de I’endometre
(7%) et un ensemble d’autres pathologies (douleurs pelviennes, endométriose, kystes
séreux ovariens) (5%). Les indications pour lésions malignes sont les pathologies cervicales

(4%) et, pour une étude en particulier, les cancers de I’endométre (11%).

INDICATIONS (EN %)

= Polype/Hyperplasie endomeétre = Ménorragies = Adénomyose/fibromes
Cancer endometre = Pathologies cervicales = Autres

Figure 2 : Représentation des indications d’hystérectomies totales, issues de la méta-
analyse de janvier 2020 a avril 2021. (en %).

3.3.2. Chirurgie sur les annexes

Type de chirurgies :
Cingq articles abordent les chirurgies sur les annexes (trompes et/ou ovaires). Un article

randomisé aborde les grossesses ectopiques traitées par salpingectomie. Deux articles
traitent les annexectomies uni ou bilatérales et deux autres sur les kystectomies. La majorité
des chirurgies réalisées correspond aux kystectomies (61%), puis les annexectomies

simples (26%) et bilatérales (7%) et les salpingectomies (6%).
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Types de chirurgies (%)

B Kystectomie M Annexectomie simple M Annexectomie bilatérale = Salpingectomie

Figure 3: Représentation des types de chirurgies sur les annexes issues de la méta-
analyse de janvier 2020 a avril 2021. (en %).

Indications chirurgicales :

L’ensemble des indications chirurgicales pour les gestes sur les annexes sont
bénignes. Les kystes mucineux (24%) et séreux (33%) sont les principales pathologies
retrouvées. Les autres indications sont les grossesses ectopiques (17%), les fibromes (5%),
les endométriomes (5%), puis les autres causes (dermoides, tumeur de Brenner et abces

tubo-ovarien) (15%).

Indications

16%

M Grossesse ectopique m Kystes séreux M Kystes mucineux

M Fibromes W Endométriomes W Autres

Figure 4: Représentation des indications de chirurgies sur les annexes issues de la méta-
analyse de janvier 2020 a avril 2021.
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3.4. Résultats données démographiques

3.4.1. Articles sur [’hystérectomie
Il n’existe pas de différence significative (p>0,05) pour 1’dge médian entre le

VNOTES (47,3) et les autres voies d’abord (47,5). L’indice de masse corporelle, 24,6
kg/m?, est similaire dans les deux groupes. La parité et les antécédents de chirurgies
abdominales ne sont pas significativement différents (p=0,72 et p =0,18) entre le VNOTES

et la voie vaginale ou coelioscopique pour les hystérectomies totales.

Données Voies Yang Wang Kim Baekel Kaya Puisun Yang Aharo Badigl Wang
d’abord YS CJ SH andt C gnoen CY ni S, ian- Y P
(2014) (2015) (2018) JF (20200 N (2020)  (2021) Filho (2021) Médiane NS=
(2019) (2020) L p>0,05
(2021)
VNOTES 473 46,1 473 46 51,58 473 46,5 59,93 47,19 | 53 47,3 +/-
Age médian 4.4 0,91
Autres 45,8 45,9 46,4 49 50,71 48,2 45,8 59,5 46,69 52 47,5 +/-
43
VNOTES 23,8 24,5 243 27 31,41 24,7 22,5 29,4 27,19 | 242 24,6 +/-
IMC 2,8 0,93
Autres 239 247 235 26 30,76 24,5 22,6 2926 2832 244 | 246 +-
2,7
VNOTES 2 1,7 2 1,4 257 NR  NR | 34 1 2 2+/-0,73
Parité Autres 2 1,6 2 13 251 NR  NR 38 0,58 1 1841 %72
Antécédents VNOTES 7 NR 30 20 10 18 NR 14 6 8 12
chirurgicaux e, 11 NR 76 16 29 20 NR 18 16 16 17 Bk

Tableau 1V : Données démographiques des patientes pour les hystérectomies issues de la
méta-analyse de janvier 2020 a avril 2021.

3.4.2. Articles sur les chirurgies des annexes

Pour les chirurgies des annexes, il n’est pas retrouvé de différence
significatives(p=0,72) sur 1’age médian (33,6 vs 32,4) entre la voie d’abord vNOTES et
coelioscopique. De méme, I’IMC est similaire entre les deux groupes (22,8 vs 23,8). Pour
les données sur la parité¢ et les antécédents de chirurgies abdominales, il y a peu
d’informations sur les différents articles. Il n’est donc pas possible de conclure sur ces

données.
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Données Voies Xu B, WANG  LYYC, KayaC, HuangL, P
d’abord  (2014) CJ,(2016) (2017) (2020) (2021) Médiane I:>S(iOS

Age médian VNOTES 31,72 33,62 56 42,38 30,6 -
Autres 32,44 30,67 48,3 42,22 29,8

IMC VNOTES NR 21,78 23,9 29,63 21,4
Autres NR 22,93 24,6 27,51 21,9

Parité VNOTES NR NR NR 2,61 NR
Autres NR NR NR 2,44 NR

Antécédents VNOTES NR NR NR 12 29

chirurgicaux Autres NR NR NR 29 62 _

Tableau V: Données demographiques des patientes pour les gestes sur les annexes issues
de la méta-analyse de janvier 2020 a avril 2021.

3.5. Résultats méta-analyse

3.5.1. Complications per et post opératoires

Le tableau présenté en annexe VI résume les complications per et postopératoires

pour chaque article de la méta-analyse.

Concernant le peropératoire, il est retrouvé 1,7% de complications dont 0,6% plaies

vésicales, 0,7% de saignement et 0,3% de conversions en VNOTES. Pour les autres voies

d’abord (ccelioscopie et voie vaginale), il est colligé 1,8% de complications dont 0,6% de

plaies urétérales, 0,2% plaies vésicales, 0,2% plaies digestives, 0,7% de saignements set

0,1% de conversion.

Répartition des complications préopératoire (en %)

Plaie digestive

Plaie vésicale

Plaie urétérale

Saignement

mVvNOTES m Coelioscopie/voie vaginale

0,6
0’4 I
0,2
’ o o -

Conversion

Figure 5 : Répartition des complications peropératoires issues de la méta-analyse de
janvier 2010 a mai 2021.

41



Concernant les complications préopératoires, il en existe 1,9% dans le groupe
VvINOTES dont 1,4% de fiévres ou infections, 0,3% de saignements ou hématomes et 0,2%
de réhospitalisation (motif non renseigné). Pour la ccelioscopie et voie vaginale, il est
retrouveé 4,7% de complications dont 2,7% d’infections ou fiévres, 0,6% de saignements et

1,4 % d’autres (dont 12 complications non renseignées, une hernie et une lymphocele).

Répartitions des complications
postopératoires (en %)

2,5

1,5

0,5
0 [ . —

Fiévre/infection Saignement/hématome Autres

[N

mVvNOTES m Coelioscopie/voie vaginale

Figure 6: Répartition des complications postopératoires issues de la méta-analyse de
janvier 2010 a mai 2021.

L’analyse retrouve une diminution significative des complications totales dans le
groupe VNOTES par rapport aux autres voies d’abord. Le risque relatif est de 0,60 (IC :
0.39, 0.92), p = 0.02, I>= 17,7%. Quatre articles sont retirés de I’analyse statistique car ils
ne comportent aucune complication per ou postopératoires dans les deux groupes et
entrainent un biais dans le calcul de résultat. Il n’existe pas de biais de publication entre les

articles puisque le test d’Egger est non significatif, p = 0,107.

Aprées analyse du Funnel Plot, une étude n’est pas homogene avec les autres, il s’agit
de I’é¢tude de Kaya C et al. (31). Une analyse de sensibilité est réalisée avec 1’exclusion de

cette étude. Le résultat est en faveur d’une diminution significative plus important dans le
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groupe VNOTES, RR : 0.55 (IC : 0.37, 0.81), p=0,002, 1>=0%. Le test d’Egger est aussi en

faveur d’une absence de biais de publication, p=0.266.

D RR (95% CI)

'
Aharoni S et al. (2021) _— 0.36 (0.15, 0.85)
Badiglian-Filno L ET AL. (2021) E 1.00 (0.04, 23.67)
Baekelandt JF et al. (2019) —O—E— 0.31 (0.11, 0.85)
Huang L. et al. (2021) E 0.98 (0.19, 4.94)
Kim SH et al. (2018) E 1.50 (0.29, 7.88)
Puisungnoen N et al. (2020) +— 0.83 (0.40, 1.75)
Wang CJ et al. (2015) —0—:L 0.24 (0.08, 0.68)
Wang CJ et al. (2016) E 0.66 (0.03, 15.72)
Wang Y etal. (2021) E 1.11(0.22, 5.63)
Yang CY et al. (2020) E 0.82 (0.19, 3.58)
Li YC, etal. (2017) E (Excluded)
XuBetal. (2014) E (Excluded)
Yang YS etal. (2014) E (Excluded)
Overall (I-squared =0.0%, p =0.439) @ 0.55 (0.37, 0.81)

‘
NOTE: Weights are from random effects analysis E

1 T
.0275 1 364
RR

Figure 7 : Analyse de sensibilité des complications totales issues de la méta-analyse de
janvier 2020 a avril 2021(Diagramme de Forest).

Afin de préciser les résultats, une analyse en sous-groupe est réalisée séparant les
complications per et postopératoires.

Concernant les complications peropératoires, il n’est pas retrouvé de différence
significative entre les deux groupes: RR: 0.79, (IC: 0.37, 1.70), p=0.548, I>= 9.2%
(Annexe VII, figure 9). En plus de I’homogénéité satisfaisante des articles, il n’existe pas
de biais de publication (Test d’Egger, p=0.108). Six articles sont retirés de 1’analyse car ils
ne présentent aucune complication peropératoire dans le groupe VNOTES et dans le groupe
ccelioscopie et faussent les résultats de 1’analyse.

Les résultats sur les complications postopératoires retrouvent une diminution
significative dans le groupe vVNOTES (Annexe VII, figure 10). RR : 0.56 (IC : 0.34, 0.94),

p=0,026, 1>=9,6%. Le test d’Egger confirme ’absence de biais de publication (p=0.945).
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Cing articles sont exclus de 1’analyse car ne décrivant aucune complication postopératoire
y

dans les deux groupes.

3.5.2. Durée opératoire

L’analyse des durées opératoires de 1’ensemble des articles retrouvent une
diminution du temps opératoire dans le groupe vNOTES. SMD : -0.49 (IC : -0.76, -0.21),
p=0,00, 1>=85,6%. Le test d’Egger ne retrouve pas de biais de publication (p=0.78).

Afin de correspondre au mieux a la pratique, une analyse stratifi¢e de la durée
chirurgicale est réalisée séparant les hystérectomies et les chirurgies des annexes.

Pour I’hystérectomie, la durée chirurgicale moyenne pour la vVNOTES est de 96,41 minutes
et pour 1’autre groupe de 112,57 minutes. Le SMD est de: -0.51 (IC: -0.90, -0.13),
p=0,008, 1’=88,2%.

Pour les chirurgies sur les annexes, les auteurs réalisent en moyenne un temps de 51,6
minutes par VNOTES et de 64,2 minutes par ccelioscopie. Le SMD est de : -0.44 (IC : -

0.85, -0.040), 1°=80,5%.
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Figure 8: Analyse stratifiée des durées opératoires issues de la méta-analyse de janvier

2020 a avril 2021 (Diagramme de Forest).

3.5.3. Criteres secondaires

Concernant le saignement peropératoire, il n’est pas retrouvé de différence

significative entre les deux groupes (Annexe VII, figure 11). SMD : -0,23 (IC : -0.6, 0,13),

p=0.207, 1>=69,58%. Le test d’Egger n’indique pas de biais de publication (p=0.581).

Les douleurs a moins de 24 heures sont diminuées significativement dans le groupe

VINOTES versus les autres voies d’abord (Annexe VII, figure 12). SMD : -0.58 (IC : -0.95,

-0.21), p=0,002, 1’=69,7%. 1l n’est pas retrouvé de biais de publication (test d’Egger

p=0.90).

Les douleurs a un jour post-opératoire sont également moins importante dans le

groupe VNOTES (Annexe VII, figure 13). SMD: -0.78 (IC: -1.33, -0.22), p=0.006,

1=93%. Le test d’Egger est non significatif (p=0.969).
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La durée d’hospitalisation est raccourcie de maniére significative dans le groupe

VINOTES en comparaison aux autres voies d’abord (Annexe VII, figure 14). SMD : -0.605,

(IC : -0.75, -0.47), 1>=35,6%. Il n’est pas retrouvé de biais de publication (p=0.37).

Taille d'effet et IC a 95%

0,0
Saignement Douleur <24h Douleur J1 Hospitalisation

0.2 -0,230 *

06 -0,580 M -0,600

0.8 -0,780 M

-1,0

-1,2

-1,4

Figure 9 : Résumé des criteres secondaires (saignement, douleur <24h et J1, durée
d'hospitalisation) issues de la méta-analyse de janvier 2020 a avril 2021.
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4. DISCUSSION

Dans la méta-analyse, les données démographiques (age, IMC, parité et antécédents
chirurgicaux) sont similaires dans le groupe vNOTES et dans le groupe autres voies d’abord
(ccelioscopie et voie vaginale) grace aux appariements.

Concernant les complications totales, il existe une différence significative entre les
deux groupes. Ces données divergent de celles obtenues dans les méta-analyses de
Housmans et de Baekelandt, qui ne concluent pas a une diminution des complications par
vNOTES (10, 39). De plus, cette différence significative est retrouvée uniquement sur les
complications post-opératoires. Le fait d’avoir considéré les conversions chirurgicales
comme une complication peropératoire peut étre un biais pour I’interprétation des résultats.
Les différents articles stipulent un méme chirurgien ou la méme équipe de chirurgien pour
les opérations des deux voies d’abord. Cela a été critiqué dans 1’étude randomisée de
Baekelandt (11). De plus, I’ensemble des articles énoncent 1’expérience en ccelioscopie du
chirurgien mais n’apportent que peu ou pas d’information sur les courbes d’apprentissage
pour la vNOTES et sur I’exercice principal du chirurgien. En effet, Lauterbach et al ont
démontré une diminution des durées opératoires mais également des saignements
peropératoires (de 100 a 40mL) a partir de 25 hystérectomies VNOTES pratiquées par le
méme chirurgien (21). Il en est de méme en ccelioscopie, ou Wattiez et al., ont trouvé une
réduction des complications a partir de 25-30 hystérectomies (20)

Enfin, beaucoup de complications sont due a des fiévres post-opératoires, or tous
les articles ne renseignent pas 1’antibiothérapie peropératoire systématique. L’équipe de
Chéne et al. a réalisé un travail en 2015 pour ’HAS et le CNGOF sur les complications des
hystérectomies sur toutes les voies d’abord (40). Pour la prévalence des plaies vésicales et
urétérales, les premiers temps de la vVNOTES étant ceux de la voie vaginale, il parait

judicieux de comparer ces chiffres ensemble. Ainsi, il est retrouvé 0,6% de plaies vésicales
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dans la vNOTES de notre méta-analyse et dans la voie vaginale. Concernant les plaies
urétérales, la prévalence est de 0,4% par voie vaginale et il n’en est pas décrit dans notre
méta-analyse. Concernant la ceelioscopie, le nombre de plaies urétérales est majoré dans
la méta-analyse, 0,64%, par rapport aux recommandations : 0,3%. Pour les plaies vésicales,
il en est moins décris dans notre méta-analyse : 0,2 versus 1%.

Pour les fiévres et infections postopératoires, nous avons trouvé 2,7% pour la ceelioscopie
et 1,4% pour la vNOTES. Ces chiffres sont bien inférieurs a ceux de Chéne et al. qui
¢tablissent un taux de 10% d’infections postopératoires, diminuant a 5% en cas
d’antibioprophylaxie (ccelioscopie et voie vaginale). Ainsi, concernant les complications,
les taux de la méta-analyse semblent correspondre a ceux cités par 1’équipe de Chéne (40).

La durée opératoire est significativement diminuée dans le groupe VNOTES,
comme dans les deux autres méta-analyses (10, 39). Cependant, aucun article ne précise le
début et la fin de la chirurgie. Par ailleurs, I’expérience du chirurgien est importante
¢galement pour ce parametre.

Le saignement peropératoire est similaire dans les deux groupes. Néanmoins, les
différentes études ne le rapportent pas de la méme maniére : soit par diminution du taux
d’hémoglobine, soit par quantification peropératoire. Cela est une limite a I’analyse de ce
parametre. De plus, la quantification peropératoire se réalise parfois a 1’appréciation du
chirurgien et de son équipe, ce qui rend cette donnée subjective. La méta-analyse de
Housmans retrouve une diminution significative de [D’estimation de saignement
peropératoire dans le groupe vVNOTES pour I’hystérectomie (10).

La douleur a moins de 24 heures et a une journée postopératoire est
significativement diminuée dans le groupe vNOTES. Cela peut s’expliquer par I’absence
de cicatrice pariétale. Cependant les données sur les pressions utilisées en VNOTES et en

ccelioscopie ne sont pas systématiquement renseignées. L’ensemble de ces données a été
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recueilli par I’échelle analogique de la douleur en onze points. Cette donnée differe des
méta-analyses de Housmans et Baekelandt qui ne retrouvent pas de différence significative
entre les deux groupes (10, 39).

Enfin, le groupe vVNOTES montre une diminution significative dans la durée
d’hospitalisation par rapport aux autres voies d’abord. Cette donnée est similaire aux deux
autres méta-analyses et a 1’étude randomisée de Baekelandt (11). Cependant, la majorité
des études analysées sont réalisées en Asie, diminuant les possibilités de comparaison. Par
exemple, en Corée les durées d’hospitalisations sont importantes, de 1’ordre de 6,7 jours,
pour I’hystérectomie.

Cette méta-analyse a pour objectif de résumer les articles comparatifs de la
VNOTES. Cette voie d’abord émergente souléve 1’enthousiasme de chirurgiens
gynécologiques mais également digestifs et urologiques partout dans le monde.
Actuellement, les dix-sept articles comparatifs abordent 2 322 patientes sur différents types
de chirurgies.

Un tableau rapportant les différents risques de biais a été réalisé. Les biais
principaux sont liés aux recueils de données rétrospectifs, une description bréve des
analyses dans certains articles. L’atout de ces différents articles est qu’ils ont tous réalisés
une comparaison entre deux groupes de patientes ayant des données démographiques
similaires. De plus, la sélection des patientes est contemporaine et consécutive dans les
deux groupes, et le critére de jugement principal est majoritairement objectif. Par ailleurs,
un seul article compare la vNOTES a la voie vaginale, ne permettant pas de conclure par
rapport a cette voie d’abord. Le faible nombre d’études randomisées, au total deux, est une
limite a cette méta-analyse. L’étude HALON, menée en Belgique, est la premiére et
actuellement la seule étude randomisée prospective sur I’hystérectomie. Quelques critiques

ont toutefois été émises, comme par exemple la présence d’un seul chirurgien pratiquant
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majoritairement les VNOTES pour les deux voies d’abords. De plus, le faible nombre de
patientes, 35 dans chaque groupe, diminue la puissance de I’é¢tude. Le calcul du nombre de
sujet pour I’é¢tude VLAP établit 70 patientes par bras.
Malgré des bénéfices retrouvés, quelques critiques persistent avec la vNOTES. Par
exemple, les contre-indications a la VNOTES sont I’acces difficile au cul de sac de Douglas
endométriose, antécédent infection génital haute ou de chirurgie rectale ou de
radiothérapie.

Aucun article de la méta-analyse ne renseigne les dysfonctions sexuelles et
dyspareunies, ce qui est pourtant une crainte des chirurgiens chez les patientes sexuellement
actives. En effet, dans la chirurgie annexielle, la colpotomie postérieure ajoute une cicatrice
vaginale par rapport a la ccelioscopie traditionnelle. Linke et al. ont mené une étude de
cohorte prospective sur la qualité de vie sexuelle un an apres une chirurgie digestive par
VNOTES (41). Pour cela, ils ont utilis¢ le score FSFI (Annexe IV) avec un cut off de 26,55
en dessous duquel il y a une dysfonction sexuelle (42). En moyenne, le score obtenu était
de 28,1. Au total, 70% des patientes ont un score total supérieur au cut off, permettant ainsi
de conclure qu’il n’y avait pas de majoration des troubles sexuels. Les 30% des patientes
ayant un score total inférieur au cut-off présentaient des dysfonctions avant chirurgie ou
sont significativement plus agées. Donatsky et al. ont réalis¢é une méta-analyse sur les
dyspareunies de novo et les dysfonctions sexuelles apres cholécystectomie par vNOTES
(43). Deux articles rapportent un taux de dyspareunies de novo de 3,8% et de 12,5%,
quatorze études ne signalent pas de modification et une étude rapporte une réduction non
significative des rapports sexuels douloureux. Concernant la dysfonction sexuelle, les
articles utilisant les questionnaires validés ne retrouvent pas d’altération en postopératoire.

Enfin, cette méta-analyse ne répond pas a la question du choix de la patiente. Peterson

et al. ont demandé a 100 patientes agées de 18 a 79 ans (81% avaient moins de 45 ans) de
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choisir entre la vNOTES et la ccelioscopie traditionnelle pour la cholécystectomie (44).
73% des patientes envisagent la VNOTES et 68 % préferent cette voie d’abord si les
complications sont similaires. Les raisons de ce choix sont cosmétiques (61%), la
diminution des risques d’hernie (90%) et de la douleur (93%). Cependant, les patientes
énoncent quelques craintes liées aux infections, aux dyspareunies et a un éventuel probleme
de fertilité. La méta-analyse de Gerntke et al. retrouve des données similaires en s’appuyant
sur vingt-deux articles, de onze pays différents (45). Sur les 7350 patientes et professionnels
de sant¢é (chirurgiens, médecins et infirmicres), 63,1% préferent la voie transvaginale pour
I’ovariectomie. Ce nombre augmente (75,3%) lorsque les patientes ont plus de 40 ans.
Thomadis et al ont réalis€¢ une étude rétrospective observationnelle afin d’évaluer les
grossesses et accouchements apres chirurgie digestive par vVNOTES (46). Apres suivi de 76
patientes pendant 77 mois, ils ne retrouvent pas de complication sur la fertilité, le taux
d’interruptions spontanées de grossesses, le suivi des grossesses et 1’accouchement voie
basse a terme. D’autres études avec une puissance plus importante permettraient de rassurer
les patientes.

Bien que la vNOTES soit une technique émergente et que de nombreux articles voient
le jour. Il apparait avec la méta-analyse qu’il existe peu d’études randomisées et les
critiques qui lui sont associées. Ainsi I’intérét du protocole VLAP est de réaliser une
nouvelle étude randomisée prospective multicentrique. L’objectif d’intégrer plusieurs
opérateurs et de s’affranchir des courbes d’apprentissage permettra de diminuer le biais
imputable aux chirurgiens. La sexualité et la qualité de vie seront étudiées en pré et
postopératoire avec des questionnaires validés et des rappels des patientes pour limiter les
perdues de vues. La durée de I’arrét de travail sera également renseignée. Enfin les patientes
devront renseigner si elles recommandent ou non leurs voies d’abord, permettant ainsi

d’évaluer leur satisfaction.
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S. Conclusion
Les voies d’abord recommandées par le CNGOF et I’"HAS, pour I’hystérectomie, sont

les techniques dites mini-invasives : la ccelioscopie et la voie vaginale. La voie vNOTES
combine les deux et pourrait devenir une nouvelle proposition thérapeutique. La méta-
analyse regroupant quinze articles sur la chirurgie utérine et/ou annexielle retrouve des
groupes de patientes comparables sur les données démographiques. Les résultats retrouvent
une diminution des complications postopératoires et totales dans le groupe vVNOTES versus
les autres voies d’abord (ccelioscopie et voie vaginale). Cela témoigne de la sécurité de la
VvNOTES. La durée chirurgicale et d’hospitalisation est significativement réduite ainsi que
les douleurs a moins de 24 heures et a un jour postopératoires.

Les patientes et professionnels semblent favorables a la généralisation de cette voie
d’abord pour des chirurgies digestives et gynécologiques. Les craintes persistantes sont les
infections et les dyspareunies. Bien que les études rétrospectives ne retrouvent pas de
majorations de ces symptomes, il semble important de réaliser des études randomisées afin
de majorer les niveaux de preuves. C’est dans cet objectif que s’inscrit le protocole « VLAP
». Ce protocole prospectif, randomisé et multicentrique a pour but d’évaluer la tolérance
du vNOTES pour les hystérectomies totales pour 1ésions bénignes. L’objectif principal est
d’évaluer les complications per et post opératoire et ainsi prouver la non-infériorité¢ du
VNOTES. De plus, cette étude permettrait d’étudier la satisfaction ainsi que les
dyspareunies apres chirurgies. Ces nouvelles études permettront de proposer aux patientes
une nouvelle technique chirurgicale dans 1’objectif du mini invasif et de la réduction de

douleurs.
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7. ANNEXE I : Equation de recherche

Equation de recherche PUBMED :

("natural orifice endoscopic surgery"[MeSH Terms] OR "natural orifice endoscopic
surgery" OR "natural orifice transluminal endoscopic" OR "natural orifice transluminal
endoscopy” OR  NOTES OR vNOTES OR '"natural orifice trans-luminal" )
AND (transvaginal OR "gynecologic surgical procedures' [MeSH Terms] OR "gynecol
surg" OR "surg gynecol" OR "female genital operation" OR "obstetric surgical
procedures"[MeSH Terms] OR '"surgeries obstetric" OR "surgery obstetric" OR
"obstetrical surgeries" OR "obstetric surgeries" OR "obstetrical surgical procedures" OR
"obstetrical surgery" OR "surgery obstetrical" OR "obstetric surgery"” OR "obstetric
surgical procedure” OR "surgical procedures obstetrical" OR "obstetrical surgical
procedure" OR "obstetric surgical procedures" OR "Genital Diseases,
Female/surgery" OR "genitalia, female/surgery'" OR "vaginal surgery" OR (("genital
diseases female" OR gynecologic* OR gynaecologic* OR "female genital" OR "genital
diseases female" OR "genital disease female" OR "female genitals" OR "female
reproductive system" OR "genital female" OR "female reproductive systems" OR
"reproductive system female" OR '"system female reproductive" OR "female
genitalia" OR "genital organs female" OR "genitalia female" OR "genitals female" OR
"systems female reproductive" ) AND (surger* OR surgical )))
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9. ANNEXE III : Questionnaire SF-36

1. Dans ’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (entourez la bonne réponse)

Excellente 1
Trés bonne 2
Bonne 3
Médiocre 4
Mauvaise 5

2. Par rapport a I’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que I’an dernier

Plut6t meilleur

A peu prés pareil

Plut6t moins bon

W& W -

Beaucoup moins bon

3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

QOui Non

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles

b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?

c. Avez-vous du arréter de faire certaines 1 2
choses ?

d. Avez-vous cu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme
vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e))
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles
b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?
c. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)
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5. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances
(Entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout 1
Un petit peu 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été Pintensité de vos douleurs
(physiques) ? (Entourez la réponse de votre choix)

Nulle |
Trés faible 2
Faible 3
Moyenne 4
Grande 5
Trés grande 6

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ? (Entourez la réponse
de votre choix)

Pas du tout 1
Un petit peu 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines ; y a-t-il eu des moments ot votre état de santé ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille,
vos amis, vos connaissances ? (Entourez la réponse de votre choix)

En permanence 1
Une bonne partie du temps 2
De temps en temps 3
Rarement 4
Jamais 5
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9. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes limit(é) en raison de votre état de santé
actuel. (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Oui, beaucoup  Oui,unpeu  Non, pas du
limité(e) limité{e) tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3

une table, passer I'aspirateur, jouer aux boules

c. Soulever et porter des courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par I’escalier 1 2 3
e. Monter un étage par escalier 1 2 3
f. se pencher en avant, se mettre a genoux, 1 2 3
s’ accroupir

g. Marcher plus d’un km a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
i. Marcher une centaine de métres 1 2 3
J- Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3

10. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble
la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités En Trés Quelques .
permanence  souvent Sowvent fois ket Jamss

4. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
dynamique ?
b. vous vous étes senti(e)

1 2 3 4 5 6
trés nerveux(se) ?
¢. Vous vous étes senti(e)
si découragé(e) que rien ne 1 2 3 4 5 6
pouvait vous remonter le
moral
d. vous vous étes senti(e)

1 2 3 4 5 6
calme et détendu(e) ?
€. vous vous étes senti(e)

1 4 6
débordant(e) d'énergie? 2 # 3
f. vous vous étes senti(e)

1 2 3 4 5 6
triste et abattu(e) ?
£. vous vous &tes senti(e)
Epuisé(e) ? 1 2 3 4 5
h. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
heureux(e)
1. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
fatigué(e) ?
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11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans quelle mesure elles sont vraies ou

fausses dans votre cas :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Totalement Plutdt Je ne sais Plutdt Totalement
vrai vrai pas fausse fausse

a. je tombe malade plus 1 » 3 4 5

facilement que les autres

b.’ .Je me pom.: aussi bien que 1 P 3 4 5

n'importe qui

¢. je m'attends 4 ce que ma 1 P 3 4 5

santé se dégrade

d. je suis en excellent santé 1 2 3 4 5

=> Score (02 100):1_1 1 1 (présentation en dehors du questionnaire?)
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10. ANNEXE IV : QUESTIONNAIRE SUR L’ACTIVITE SEXUELLE CHEZ LA
FEMME (FSFI)©

INSTRUCTIONS : Les questions suivantes portent sur vos sentiments et vos
réactions sur le plan sexuel au cours des 4 derniéres semaines. Veuillez répondre
a ces questions aussi sincerement et clairement que possible. Vos réponses
resteront strictement confidentielles. Lorsque vous répondrez aux questions, tenez
compte des définitions suivantes :

L’activité sexuelle peut comprendre les caresses, les préliminaires, la masturbation
et la pénétration vaginale.

Le rapport sexuel se définit comme la pénétration (I'introduction) du pénis.

La stimulation sexuelle comprend, par exemple, les préliminaires avec un
partenaire, la masturbation et les fantasmes sexuels.

NE COCHEZ QU’UNE SEULE REPONSE PAR QUESTION.

Le désir sexuel est un sentiment qui comprend le désir d’avoir une activité sexuelle,
le fait d’étre réceptive aux avances sexuelles d’'un partenaire et d’avoir des
pensées ou des fantasmes a propos de I'acte sexuel.

1. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti un désir sexuel ?

5 [1 = Presque toujours ou toujours

4 [1 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)
3 [1 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 [ = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 [1 = Presque jamais ou jamais

2. Au cours des 4 derniéres semaines, quel a été votre niveau (degré) de
désir sexuel ?

50 =Trés élevé

4= Elevé
3 1= Moyen
2 (1= Faible

1 0 = Trés faible ou inexistant
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L’excitation sexuelle est une sensation qui comprend a la fois des aspects
physiques et psychologiques. Elle peut comprendre des sensations de chaleur
ou de picotement au niveau des organes geénitaux, la lubrification (humidité) du
vagin ou des contractions musculaires.

3. Au cours des 4 derniéres semaines, vous étes-vous sentie excitée
sexuellement pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 [J = Aucune activité sexuelle

5 [1 = Presque toujours ou toujours

4 [ = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)
3 [ = Parfois (environ une fois sur deux)

2 [ = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 [1 = Presque jamais ou jamais

4. Au cours des 4 derniéres semaines, quel a été votre niveau (degre)
d’excitation sexuelle pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 [ = Aucune activité sexuelle
50 =Trés élevé

4= Elevé
3 1= Moyen
2 (1= Faible

1 0 = Trés faible ou inexistant

5. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous étes-vous sentie
sire de votre capacité a étre sexuellement excitée pendant une activité
sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 [ = Aucune activité sexuelle

5 [1 = Extrémement slre

4 1= Tres slre

3 [1 = Moyennement sdre

2 [1=Peu slre

1 0 =Trés peu slre ou pas sre du tout
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6. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été satisfaite de votre
degré d’excitation pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 [J = Aucune activité sexuelle

5 [1 = Presque toujours ou toujours

4 [ = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)
3 [ = Parfois (environ une fois sur deux)

2 [1 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 [1 = Presque jamais ou jamais

7. Au cours des 4 dernieres semaines, votre vagin était-il lubrifié (humide)
pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 [ = Aucune activité sexuelle

5 [1 = Presque toujours ou toujours

4 [ = La plupart du temps (plus d’une fois sur deux)
3 [ = Parfois (environ une fois sur deux)

2 [1 = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 [ = Presque jamais ou jamais

8. Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous a-t-il été difficile
d’avoir le vagin lubrifié (humide) pendant une activité sexuelle ou un rapport
sexuel ?

0 [J = Aucune activité sexuelle

1 [ = Extrémement difficile ou impossible
2 [1= Tres difficile

3 [ = Difficile

4 [ = Légérement difficile

5 [J = Pas difficile

9. Au cours des 4 derniéres semaines, la lubrification (humidité) de votre vagin
a-t-elle duré jusqu’a la fin d’'une activité sexuelle ou d’un rapport sexuel ?

0 (1 = Aucune activité sexuelle

5 [1 = Presque toujours ou toujours

4 [1 = La plupart du temps (plus d’une fois sur deux)
3 [1 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 [ = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 [1 = Presque jamais ou jamais

65



10.  Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous a-t-il été difficile de
conserver la lubrification (humidité) de votre vagin jusqu’a la fin d’'une
activité sexuelle ou d’'un rapport sexuel ?

0 [J = Aucune activité sexuelle

1 [ = Extrémement difficile ou impossible
2 [1= Tres difficile

3 [ = Difficile

4 [ = Légérement difficile

5 [J = Pas difficile

11.  Au cours des 4 derniéres semaines, lorsque vous avez été stimulée
sexuellement ou que vous avez eu un rapport sexuel, avez-vous atteint
'orgasme ?

0 (1 = Aucune activité sexuelle

5 [1 = Presque toujours ou toujours

4 [1 = La plupart du temps (plus d’une fois sur deux)
3 [1 = Parfois (environ une fois sur deux)

2 [ = Rarement (moins d’une fois sur deux)

1 [1 = Presque jamais ou jamais

12.  Au cours des 4 derniéres semaines, lorsque vous avez été stimulée
sexuellement ou que vous avez eu un rapport sexuel, a quel point vous
a-t-il été difficile d’atteindre 'orgasme ?

0 [J = Aucune activité sexuelle

1 [ = Extrémement difficile ou impossible
2 [1= Tres difficile

3 [ = Difficile

4 [ = Légérement difficile

5 [J = Pas difficile

13.  Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite
de votre capacité a atteindre I'orgasme pendant une activité sexuelle ou
un rapport sexuel ?

0 [ = Aucune activité sexuelle
5 [1 = Tres satisfaite

4 [ = Moyennement satisfaite

3 [1 = Ni satisfaite, ni insatisfaite
2 [ = Moyennement insatisfaite
1 [0 = Tres insatisfaite
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14.  Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite
de votre relation affective avec votre partenaire pendant une activité
sexuelle ?

0 [ = Aucune activité sexuelle
5 [1 = Tres satisfaite

4 [ = Moyennement satisfaite

3 [1 = Ni satisfaite, ni insatisfaite
2 [ = Moyennement insatisfaite
1 [0 = Tres insatisfaite

15.  Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite
de votre relation avec votre partenaire du point de vue sexuel ?

5 [1 = Trés satisfaite

4 [ = Moyennement satisfaite

3 [1 = Ni satisfaite, ni insatisfaite
2 [ = Moyennement insatisfaite
1 [J = Trés insatisfaite

16.  Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point avez-vous été satisfaite
de votre vie sexuelle en général ?

5 [1 = Trés satisfaite

4 [ = Moyennement satisfaite

3 [1 = Ni satisfaite, ni insatisfaite
2 [ = Moyennement insatisfaite
1 [J = Trés insatisfaite

17.  Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti une géne ou de la
douleur pendant la pénétration vaginale ?

0 [ = Je n’ai pas eu de rapport sexuel

1 [ = Presque toujours ou toujours

2 [1 = La plupart du temps (plus d’'une fois sur deux)
3 [1 = Parfois (environ une fois sur deux)

4 [ = Rarement (moins d’une fois sur deux)

5 [ = Presque jamais ou jamais

67



18. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous ressenti une géne ou de la
douleur apres la pénétration vaginale ?

0 = Je n’ai pas eu de rapport sexuel

1 [ = Presque toujours ou toujours

2 [1 = La plupart du temps (plus d’une fois sur deux)
3 [1 = Parfois (environ une fois sur deux)

4 [ = Rarement (moins d’une fois sur deux)

5 [ = Presque jamais ou jamais

19.  Au cours des 4 derniéres semaines, quel a été votre niveau (degré) de géne
ou de douleur pendant ou apres la pénétration vaginale ?

0 = Je n’ai pas eu de rapport sexuel
10 ="Trés élevé

2[1=Elevé
3 1= Moyen
4 (1= Faible

5 [0 = Trés faible ou inexistant

Merci d’avoir répondu a ce questionnaire.
Copyright ©2000 Tous droits réservés
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11. Annexe V : Score d’Apfel

Facteurs de risque chez I’adulte Score

Femme

1

Non fumeur

1

Antécédent de nausées/vomissements postopératoires ou mal des
transports

1

Morphiniques en postopératoire

Score total

0a4

1 Facteur : risque faible
2-3 facteurs : risque intermédiaire

4 facteurs : risque ¢élevé
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12. ANNEXE VI : Tableau des complications per et postopératoires

Compl-
ications

Articles

Yang YS,
2014 (25)
Xu B,

2014(26)

Wang CJ
2015 (27)

Wang CJ,
2016 (28)

Li YC, 2017
(29)

Kim SH,
2018 (30)

Baekelandt
JF, 2019 (11)

Kaya C, 2020
€2y

Kaya C, 2020
(32)
Puisungnoen
N, 2020 (33)
Yang CY,
2020 (34)

Yang CY,
2020 (34)

Badiglian-
Filho L, 2021
(36)

Wang Y,
2021 (37)

Huang L,
2021 (38)

Complications

Tableau VI

vNOTES

N=16

Pas de complications per ou post opératoires
N=18

Pas de complications per ou post opératoires

N=147

Peropératoire : 1 plaie vésicale, 1 hémorragie
Postopératoire : 2 fievres (antibiotiques)

N=34
Pas de complications per ou post opératoires

N=33
Pas de complications per ou post opératoires
N =40

Peropératoire : 1 conversion (ceelioscopie)
Postopératoire : 1 fievre (ATB)

N=35
Peropératoire : 1 plaie vésicale
Postopératoire : 1 fievre (ATB), 1
réhospitalisation
N=30
Peropératoire : 2 saignements (transfusion)
Postopératoire : 0

N=30
Pas de complications per ou post opératoires
N=50
Pas de complications per ou post opératoires
N=20
Peropératoire : 0
Postopératoire : 2 fievres (ATB)
N =065

Peropératoire : 2 saignements, 2 plaies
vésicales
Postopératoire : 1 abces, 1 hématome
N=21
Pas de complications per ou post opératoires

N=23
Peropératoire : 1 conversion (ceelioscopie)
Postopératoire : 1 saignement cicatrice
vaginale (soins locaux)

N=286
Peropératoire : 0
Postopératoire : 2 fievres (sans ATB)
Peropératoire : 1,7%
Postopératoire : 1,85%

Autres voies d’abords (ccelioscopie et
voie vaginale)

N=32
Pas de complications per ou post opératoires
N=20

Pas de complications per ou post opératoires

N=147
Peropératoire : 1 plaie digestive, 1 plaie de
['uretére, 1 hémorragie
Postopératoire : 10 fievres, 3 saignements
(chirurgies), 1 héematome (ATB)
N =068
Peropératoire : 0
Postopératoire : 1 fievre (ATB)
N=33
Pas de complications per ou post opératoires

N =120
Peropératoire : 1 plaie vésicale, 1 plaie
digestive
Postopératoire : 2 fievres (ATB)
N=35
Peropératoire : 0
Postopératoire Grade : 1 : 2,11 : 9, Il : 1,
1V : 1 (non décrites)
N=69
Peropératoire : 0
Postopératoire : 1 saignement (transfusion et
chirurgie)
N=75
Pas de complications per ou post opératoires

N=50
Pas de complications per ou post opératoires

N =066

Peropératoire : 0

Postopératoire : 8 fievres (ATB)
N=70
Peropératoire : 6 plaies d uretére, 6
saignements, 1 plaie vésicale
Postopératoire : 3 infections urinaire, 1

abces, 1 hematome

N =065
Peropératoire : 1 conversion (laparotomie)
Postopératoire : 0

N=51
Peropératoire : 0
Postopératoire : 1 saignement cicatrice, 1
majoration lymphocyte, 1 lymphocele et 1
hernie (chirurgie)
N=210
Peropératoire : 1 saignement (transfusion)
Postopératoire : 4 fievres (sans ATB)
Peropératoire : 1,8%
Postopératoire : 4,68 %

. Résumé des complications per et postopératoires issus de la méta-analyse des
chirurgies gynécologiques par vNOTES de 2010 a 2021.
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13. Annexe VII : Résultats

Study

Aharoni S et al. (2021) — L

Badiglian-Filho L ET AL. (2021)

]
Baekelandt JF et al. (2019) :
]

Huang L. et al. (2021)

RR (95% CI)

0.33 (0.1, 0.96)
1.00 (0.04, 23.67)
3.00 (0.13, 71.22)
0.81 (0.03, 19.65)

Kaya C et al. (2020) -+

Kim SH et al. (2018)

Puisungnoen N et al. (2020) g

Wang CJ et al. (2015) ———

11.29 (0.56, 228.31)

v

1.50 (0.14, 16.10)
0.33 (0.04, 3.10)

0.67 (0.1, 3.93)

Wang Y et al. (2021)
Kaya C et al. (2020)

LiYC, etal. (2017)

Xu B et al. (2014)

.

]

'

'

'

]

]

]

Wang CJ et al. (2016) :
)

)

)

Yang CY et al. (2020) ,
:

]

Yang YS et al. (2014)

6.50 (0.27, 153.80)
(Excluded)
(Excluded)
(Excluded)
(Excluded)
(Excluded)
(Excluded)

Overall (l-squared = 9.2%, p = 0.359) €> 0.78 (0.37, 1.70)
1
]
NOTE: Weights are from random effects analysis '
L
| |
.00438 1 228
RR

Figure 10 : Analyse des complications peropératoires issues de la méta-analyse des
chirurgies gynécologiques par vNOTES de 2010 a 2021 (Diagramme de Forest).

D RR (95% Cl)
Aharoni S et al. (2021) : 0.43 (0.09, 2.14)
Baekelandt JF et al. (2019) _°_E_ 0.23 (0.07, 0.74)
Huang L. et al. (2021) + 1.22 (0.23, 6.54)
Kaya C et al. (2020) E 0.75 (0.03, 17.97)
Kim SH et al. (2018) : 1.50 (0.14, 16.10)
Puisungnoen N et al. (2020) —_— 1.00 (0.43, 2.31)
Wang CJ et al. (2015) E 0.14 (0.03, 0.62)
Wang CJ et al. (2016) : 0.66 (0.03, 15.72)
Wang Y et al. (2021) : 0.55 (0.07, 4.69)
Yang CY et al. (2020) : 0.82(0.19, 3.58)
Badiglian-Filho L ET AL. (2021) E (Excluded)
Kaya C et al. (2020) E (Excluded)
LiYC, etal. (2017) : (Excluded)
Xu B et al. (2014) E (Excluded)
Yang YS et al. (2014) E (Excluded)
Overall (I-squared = 6.5%, p = 0.382) <> 0.57 (0.34, 0.94)
'
NOTE: Weights are from random effects analysis E
A02I75 1 36IA
RR

Figure 11: Analyse des complications postopératoires issues de la méta-analyse des
chirurgies gynécologiques par vNOTES de 2010 a 2021 (Diagramme de Forest).
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Aharoni S et al. (2021)

Huang L. et al. (2021)

LiYC, etal. (2017)

Puisungnoen N et al. (2020)

Wang CJ et al. (2015)

Wang CJ et al. (2016)

Wang Y et al. (2021)

Yang CY et al. (2020)

Yang YS et al. (2014)

Overall (l-squared = 88.5%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

|

SMD (35% Cl)

-1.08 (-1.45, -0.72)

-0.10 (-0.35, 0.15)

-0.48 (-0.85, -0.11)

0.57 (0.17,0.97)

-0.60 (-0.83, -0.36)

0.56 (0.14, 0.98)

-0.88 (-1.39, -0.37)

0.12(-0.38, 0.62)

-0.17 (0.77, 0.44)

-0.23 (-0.60, 0.13)

-1.45

]

SMD

I
145

Figure 12: Analyse des saignements peropératoires issus de la méta-analyse des chirurgies
gynécologiques par vNOTES de 2010 a 2021 (Diagramme de Forest).

Kaya C et al. (2020}

Kaya C et al. (2020)

Pulsungnoen N et al. (2020)

Wang Y et al. (2021)

Xu B etal, (2014)

Yang YS et al. (2014)

Overall (lsquared = 69.7%, p = 0.006)

NOTE: Weights are from random effacts analyss

SMD (95% CI)

-0.86 (-1.30, -0.42)

0.00 (-0.43, 0.43)

-0.83 (-1.24,-042)

+1.00 (-1.52, 0.48)

0.77 (-143,0.11)

0.00 (-0.60, 0.60)

-0.58 (-0.95, 0.21)

Figure 13: Analyse des douleurs < 24 heures issues de la méta-analyse des chirurgies

SMD

gynécologiques par vNOTES de 2010 a 2021 (Diagramme de Forest).
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SMD (95% Cl)

Aharoni S et al. (2021) i T 0.28 (-0.05, 0.62)
Huang L. et al. (2021) —_— E -1.38 (-1.66, -1.11)
'

Kaya C et al. (2020) —_ E -1.40 (-1.86, -0.93)
]
Kaya C et al. (2020) E e — 0.23 (-0.20, 0.66)
]
Puisungnoen N et al. (2020) —E—O— <0.67 (-1.07, -0.26)
Wang Y et al. (2021) _— i -2.00 (-2.59, -1.41)
Xu B etal. (2014) E —_— 0.09 (-0.55, 0.73)
)
Yang CY et al. (2020) —— E -1.50 (-2.05, -0.95)
'

Yang YS et al. (2014) —io— 0.72 (-1.34, -0.10)
Overall (l-squared = 93.0%, p = 0.000) @ 0.78 (-1.34,-0.22)
:

NOTE: Weights are from random effects analysis :
A

I I
-2.59 [} 259
SMD

Figure 14:Analyse des douleurs a J1 issues de la méta-analyse des chirurgies gynécologiques

par vNOTES de 2010 a 2021 (Diagramme de Forest).

ID SMD (95% Cl)

1
Aharoni S et al. (2021) ! —_—— 1.18 (0.81, 1.54)
Badiglian-Filho L ET AL. (2021) _°_E_ -0.88 (-1.39, -0.37)
Baekelandt JF et al. (2019) —;-0— -0.50 (-0.97, -0.02)
Huang L. et al. (2021) i—o— -0.38 (-0.63, -0.13)
Kaya C et al. (2020) + -0.60 (-1.03, -0.17)
Kaya C et al. (2020) —_— -0.70 (-1.14, -0.26)
Kim SH et al. (2018) —_— E -1.10 (-1.48, -0.72)
Li YC, etal. (2017) —o—E— 0.82 (-1.19, -0.44)
Puisungnoen N et al. (2020) —E—‘— -0.38 (-0.77, 0.02)
Wang CJ et al. (2015) +— 0.47 (-0.70, -0.24)
Wang CJ et al. (2016) —0—5— -0.83 (-1.26, -0.40)
Wang Y et al. (2021) E -2.64 (-3.29, -1.98)
Xu B et al. (2014) —_— -0.22 (-0.86, 0.42)
Yang CY et al. (2020) +¢—— -0.34 (-0.84, 0.17)
Yang YS et al. (2014) —0-5— -0.74 (-1.35, -0.12)
Overall (I-squared = 90.2%, p = 0.000) <> 0.61(-0.94, -0.27)

'
NOTE: Weights are from random effects analysis E

~3.129 0 3.'29
SMD

Figure 15 : Analyse des durées d'hospitalisation issues de la méta-analyse des chirurgies
gynécologiques par vNOTES de 2010 a 2021 (Diagramme de Forest).
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(Conseil national de I’ordre des médecins) SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses €léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité¢ ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
consequences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les maeeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J>apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.

SEVE-d’ERCEVILLE Callyane,

Signature
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de

I'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais
un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des
maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confi€s et mon état ne servira pas
a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai
a leurs enfants l'instruction que j'ai regue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses. Que je sois couvert dOPPROBRE et méprisé
de mes confreres si j'y manque.

Nom, Prénom Signature
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Service de la formation

3&me cycle - Pdle 4 RESUME DE LA THESE

Méta-analyse des chirurgies gynécologiques par VNOTES (Vaginal Natural Orifice
Transluminal Endoscopic Surgery) et mise en place d’un protocole d’étude VLAP.

CONTEXTE : L hystérectomie est une chirurgie courante, 62 000 actes réalisés en France en 2018.
Les voies d’abord favorisées sont la ccelioscopie, la laparotomie puis la voie vaginale. Les voies
dites mini-invasives sont de plus en plus plébiscitées compte tenu de leurs réductions de morbi-
mortalité. C’est issu de ce courant qu’est né la VNOTES (vaginal Natural Orifice Transluminal
Endoscopic Surgery).

OBJECTIF : L objectif principal de cette méta-analyse est de comparer les complications per et
post opératoires de la chirurgie vNOTES en gynécologie par rapport aux autres voies d’abord.
Mise en place d’un protocole d’étude prospective, randomisée et multicentrique pour évaluer
la tolérance de la VNOTES dans I’hystérectomie totale pour lésion bénigne en comparaison a
la ccelioscopie.

METHODE : Au total, quinze articles comparant la vNOTES a d’autres voies d’abord pour les
chirurgies gynécologiques (hystérectomies, chirurgies annexielles, chirurgies oncologiques et
cure de prolapsus) ont été analysés. Le critére d’évaluation principal correspond aux
complications per et post-opératoires. Les données démographiques (age, indice de masse
corporelle, parité, antécédents chirurgicaux), la durée chirurgicale et d’hospitalisation, les
douleurs a JO et J1 ont été étudiés en critéres secondaires.

RESULTATS : Dans les articles analysés les groupes de patientes VNOTES versus les autres voies
d’abord (ccelioscopie et voie vaginale) étaient comparables. La vVNOTES entraine une
diminution des complications postopératoires. La durée chirurgicale et d’hospitalisation est
réduite pour la vNOTES, ainsi que les douleurs dans les moins de 24 heures et un jour apres la
chirurgie.

CONCLUSION : Les voies d’abord recommandées pour 1’hystérectomie sont la ceelioscopie et la
voie vaginale. La voie vVNOTES combine les deux et pourrait devenir une nouvelle proposition
thérapeutique. Notre méta analyse montre la sécurité de la VNOTES par rapport aux autres voies
d’abord, mais également une réduction des douleurs en postopératoire. Cependant il apparait
important de réaliser des nouvelles études randomisées afin de prouver la non-infériorité de la
VNOTES. C’est dans cet objectif que s’inscrit le protocole « VLAP ».

Clermont-Ferrand, le Clermont-} cr?;nd. le
Pierre CLAVELOU Le Président du Jury

\

UFR de Medecine et des Professions Paramedicales
Service de la formation - Pole 4
ISA 50400
28, Place Henri-Dunant
63001 Clermont-Ferrand Cedex |

76




