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¥ Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nou-
velles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable
suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENO-
MINATION DU MEDICAMENT : Ryeqo 40 mg/1 mg/0,5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALI-
TATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 40 mg de rélugolix, 1 mg d’estradiol (sous
forme hémihydratée) et 0,5 mg d’acétate de noréthistérone. Excipient & effet notoire : Chaque comprimé
pelliculé contient environ 80 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelli-
culé. Comprimé pelliculé rond de 8 mm, jaune clair a jaune, portant le code « 415 » gravé sur une face et
sans inscription sur I'autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Ryeqo est indiqué chez les femmes
adultes en age de procréer : dans le traitement des symptdmes modérés a sévéres des fibromes utérins ;
dans le traitement symptomatique de I'endométriose chez les femmes avec un antécédent de traitement
médical ou chirurgical de leur endométriose. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement
par Ryeqo doit étre instauré et surveillé par des médecins expérimentés dans le diagnostic et le traitement
des fibromes utérins et/ou de 'endométriose. Posologie : Un comprimé de Ryeqo doit étre pris chaque jour
a peu prés au méme moment de la journée. Le comprimé peut étre pris pendant ou en dehors des repas.
Les comprimés doivent étre avalés avec une quantité suffisante de liquide si nécessaire. Perte de DMO et
ostéoporose : Un examen d'absorptiométrie biphotonique a rayons X (DXA) est recommandé aprés 1 ans
de ftraitement. Chez les
patientes ayant des fac-
teurs de risque d'ostéopo-
rose ou de perte osseuse,
il est recommandé de réa-
liser un  examen DXA
avant d'instaurer un traite-
ment par Ryeqo. Instaura-
tion du traitement : Une
grossesse doit étre exclue
avant d'instaurer un traite-
ment par Ryeqo. Lors de
linstauration du traite-
ment, le premier compri-
mé doit étre pris dans les
cing jours suivant le début
des menstruations. Si le
traitement est débuté un
autre jour du cycle mens-
truel, les saignements
pourront étre irréguliers et/
ou abondants en début de
traitement. Ryeqo peut
étre pris sans interruption.
Un arrét du traitement doit
étre envisagé lorsque la
patiente est ménopausée,
car on sait que les symp-
tomes des fibromes uté-
rins et ceux de 'endomé-
triose régressent lorsque
la  ménopause débute.
Propriétés contraceptives

de Ryeqo : Toute
contraception hormonale
doit étre arrétée avant

Ryeqo

rélugolix, estradiol et acétate de noréthistérone
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Soulage la douleur & long %
terme en cas de dysménorrhée
et de douleurs pelviennes non

menstruelles??

Réduit significativement

linstauration du traite- I'effet de la douleur sur
ment, car lutilisation les activités quotidiennes 3
concomitante de

contraceptifs hormonaux
est contre-indiquée. Des
méthodes de contracep-
ton non  hormonales
doivent étre utilisées pen-
dant au moins un mois
aprés le début de Ryeqo.
Aprés au moins un mois
d'utilisation de Ryeqo,
Ryeqo inhibe l'ovulation
chez les femmes prenant
la dose préconisée et per-
met une contraception
adéquate. Les femmes en
age de procréer doivent
étre informées du fait que
I'ovulation reprendra rapi-
dement apres l'arrét du
traitement. Par consé-
quent, avant d'arréter le
traitement, il convient de
discuter avec la patiente

Réduit significativement
la consommation
d’analgésiques??

Préserve la densité
minérale osseuse 3

Inhibe I'ovulation et
offre une contraception
adéquate aprés 1 mois
de traitement **

Bonne tolérance 13

des méthodes 1 . q
de contraception appro- comprlmelp(:rjour,
priées et une autre par voie orale

contraception doit étre dé-
butée immédiatement
aprés I'arrét du traitement.
Qubli de comprimés : En cas d’oubli d’'un comprimé, le comprimé oublié doit étre pris dés que possible et le
traitement poursuivi le jour suivant en prenant un comprimé a I'heure habituelle. En cas d’oubli d'au moins
deux comprimés pendant des jours consécutifs, la protection contraceptive peut étre réduite. Une méthode
de contraception non hormonale doit étre utilisée pendant les sept jours de traitement suivants. Populations
particuliéres : Sujets 4gés : Il n’existe pas d'utilisation justifiée de Ryeqo chez les sujets agés dans ces indi-
cations. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose de Ryeqo n’est nécessaire chez les patientes
présentant une insuffisance rénale Iégere, modérée ou sévere. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement
de la dose de Ryeqo nest nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance hépatique 1égére ou
modérée. Ryeqo est contre-indiqué chez les femmes présentant une hépatopathie sévére en I'absence de
normalisation des résultats des tests d’exploration de la fonction hépatique. Population pédiatrique : Il
n'existe pas d'utilisation justifiée de Ryeqo chez les enfants &gés de moins de 18 ans dans le traitement des
symptoémes des fibromes utérins. La sécurité et I'efficacité de Ryeqo chez les enfants agés de moins de 18
# https://webappsa.riziv-inami.fgov.be/ssp/ProductSearch

* L’ovulation revient rapidement aprés 'arrét du traitement.t Add-back therapy.
GnRH: hormone de libération des gonadotrophines. VIPO: Veuves, Invalides, Pensionnés, Orphelins.

1. Ryeqo® SmPC, derniére version adaptée. 2. Giudice LC et al. Lancet. 2022 Jun 18;399(10343):2267-2279. 3. Becker CM et al. Hum Reprod. 2024 Mar 1;39(3):526-537.

KEDP/DAFNLF/BEFR, date de création 01/2025. © 2025 Gedeon Richter Benelux SRL.

Le 1°rantagoniste oral de la GhnRH avec une
thérapie de substitution’ pour le traitement
symptomatique de I'endométriose en Europe?.

ans dans le traitement
de I'endométriose
n'ont pas été démon-
trées. Aucune donnée
n'est disponible. Mode
d'administration : Voie
orale. Ryeqo peut étre
pris au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés avec une quantité suffisante de
liquide si nécessaire. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la/aux substance(s) active(s) ou a l'un
des excipients. Présence ou antécédents de maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse
profonde, embolie pulmonaire, p. ex.). Présence ou antécédents de maladie cardiovasculaire thrombo-em-
bolique artérielle (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, cardiopathie ischémique, p. ex.)
Thrombophilies connues (déficit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine ou résistance a la proté-
ine C activée [RPCa], y compris une mutation du facteur V Leiden, p. ex.). Ostéoporose connue. Céphalées
accompagnées de symptdmes neurologiques focaux ou migraines avec aura. Cancers hormonodépendants
connus ou suspectés (des organes génitaux ou du sein, par exemple). Présence ou antécédents de tumeurs
hépatiques (bénignes ou malignes). Présence ou antécédents d’hépatopathie sévere tant que les résultats
des tests d'exploration
de la fonction hépatique
ne sont pas redevenus
normaux. Grossesse ou
suspicion de grossesse et
allaitement. Saignements
génitaux d'étiologie incon-
nue. Utilisation concomi-
tante de contraceptifs
hormonaux. EFFETS IN-
DESIRABLES : Les effets
indésirables les plus fré-
quents chez les patientes
traitées pour des fibromes
utérins ou une endomé-
triose étaient les cépha-
lées (13,2 %), les bouf-
fées de chaleur (10,3 %)
et les saignements utérins
(5,8 %). Les effets indési-
rables sont classés en
fonction de leur fréquence
et de la classe de sys-
témes d'organes. Au sein
de chaque groupe de fré-
quences, les effets indési-
rables sont présentés par
ordre de gravité décrois-
sante. Les fréquences
sont définies selon les
conventions  suivantes :
tres fréquent (= 1/10), fré-
quent (= 1/100, < 1/10),
peu fréquent (= 1/1 000,
<1/100), rare (= 1/10 000,
< 1/1 000), trés rare
(< 1/10 000) et fréquence
indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des
données disponibles). Af-
fections psychia-
triques : Fréquent : Irrita-
bilité. Diminution de la
libido (inclut une diminu-
tion de la libido, une perte
de libido et un trouble de
la libido). Affections du
systéme nerveux : Tres
fréquent : Céphalées. Fré-
quent : Sensations vertigi-
neuses. Affections vas-
culaires : Trés fréquent :
Bouffées de chaleur. Af-
fections gastro-intesti-
nales : Fréquent : Nau-
sées. Peu fréquent

Dyspepsie. Affections de
la peau et du tissu
sous-cutané : Fréquent :
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Alopécie.  Hyperhidrose.
Sueurs nocturnes. Peu
fréquent Angicedéme.
Urticaire. Affections

musculo-squelettiques
et systémiques : Fré-
quent : Arthralgie. Affec-
tions des organes de re-
production et du sein : Fréquent : Saignements utérins (inclut les ménorragies (saignements menstruels
abondants), les métrorragies (saignements intermenstruels), les hémorragies vaginales, les hémorragies
utérines, la polyménorrhée et la menstruation irréguliére. Sécheresse vulvo-vaginale. Peu fréquent : Kyste
mammaire. Expulsion des fibromes utérins. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration
des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance,
Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boite Postale 97, 1000 Bruxelles Madou. Site internet : www.noti-
fieruneffetindésirable.be; e-mail : adr@afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE : Gedeon Richter Plc., Gyémréi Gt 19-21., 1103 Budapest, Hongrie. NUMERO(S) D’AUTORISA-
TION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/21/1565/001-002. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE :
Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 10/2023.
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Symposium Onco-GF du CRGOLFB:
prévenir aujourd’hui, protéger demain

Meédicalement parlant, nous pourrions convenir que nous vivons une
époque enthousiasmante! En moins de 3 si¢cles, I'espérance de vie hu-
maine a presque triplé, résultat des formidables avancées médicales et
sociales. Cette victoire n'est pas le fruit du hasard: elle est le résultat
d’une lutte acharnée contre les fléaux qui, jadis, décimaient les popu-
lations, au premier rang desquels les maladies infectieuses, notamment
grice aux avancées de la médecine, de 'hygi¢ne et de la vaccination.
Ce succes marque 'aboutissement d’une phase majeure de la transition

épidémiologique.

Néanmoins, le constat de ce progrés indéniable peut étre pondéré par
'apparition de nouveaux fléaux. Car le bilan doit étre contrasté a I'ére
de ’Anthropocéne — cette époque contemporaine marquée par 'impact
massif de 'activité humaine sur la planéte et sur notre propre santé. Les
maladies chroniques ont supplanté les fléaux d’hier. Sédentarité, ali-
mentation transformée, pollution de 'air, perturbateurs endocriniens:
autant de facteurs de risque qui fagonnent désormais notre quotidien.
Aujourd’hui, ces maladies représentent la majorité des causes de morta-
lité, et les cancers, qui y occupent une place de plus en plus prépondé-

rante, en sont I'un des visages les plus redoutables.

Il est interpellant de noter que pres de 40% des cancers sont considérés
comme évitables. Les facteurs de risque sont bien identifiés: tabagisme,
obésité, infections virales, inactivité, alcool, alimentation transformée,
polluants divers et variés. Cette réalité invite 2 un changement de pa-
radigme: il ne suffit pas de soigner, il faut prévenir. En ce qui concerne
les cancers gynécologiques, cette prévention sappuie sur deux piliers
fondamentaux: la prévention primaire et la prévention secondaire, ou
dépistage. Ces stratégies sont connues, efficaces et validées scientifique-
ment. Leur succes repose aujourd’hui sur leur accessibilité, leur accepta-
tion et leur mise en ceuvre a grande échelle. Pour autant, la proportion
des moyens en soins de santé qui sont alloués & la prévention est infé-

rieure a 10%.
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Conseillére scientifique de rédaction

Lobjectif de ce symposium Onco-GE groupe de travail en oncologie
gynécologique, ¢était de faire la part belle aux stratégies de prévention
primaire et secondaire comme moyen de lutte contre les cancers gyné-
cologiques, aussi bien pelviens que mammaires. Notre rendez-vous du
samedi 29 mars s'inscrivait dans cette ambition. Parce qu’il ne suffit pas
de connaitre les dangers pour s'en protéger: encore faut-il les combattre.
Prévenir les cancers gynécologiques, c’est protéger des individus, des
familles, des communautés et la société. C'est un enjeu médical, social
et ¢thique. Nous sommes acteurs de ces deux piliers de la prévention,

individuellement et collectivement.

Notre approche était résolument multidisciplinaire en invitant, comme
orateurs, les collegues en kinésithérapie, médecine générale, médecine
interne, génétique, radiologie, santé publique et méme gynécologues,
ainsi que nos hodtes de marque, le Professeur Yves Coppieters, Ministre
de la Santé de la Fédération Wallonie-Bruxelles et de la Région Wal-
lonne, ainsi que le Professeur Denis Mukwege, gynécologue (Panzi,
RDC) et Prix Nobel de la Paix 2018.

Cette approche semble avoir été attractive, car nous avons compté plus
de 300 inscriptions, et les participants sont venus de tous les horizons
de notre communauté/région. Nous tenons a vous remercier pour votre

participation dans le cadre feutré du théitre de 'Hotel Plaza & Bruxelles.

Ensemble, poursuivons ce combat, pas uniquement pour vivre plus

longtemps, mais pour vivre mieux.

Frédéric Goffin, Directeur du groupe Onco-GF
Maxime Fastrez, Président du CRGOLFB

Cellule de Défense Groupes de travail
professionnelle Endocrinologie : Catherine Scorey

Patrick Emonts Chirurgie : Charlotte Maillard
Oncologie : Frédéric Goffin
Périnatalité : Julie Vanalbada
Procréation Médicalement Assistée :
Catherine Houba

Humanitaire : Xavier Capelle

Secrétariat administratif et
organisationnel
Céline Canei

(contact@crgolfb.be)
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Dénomination du médicament Bonjesta 20 mg/20 mg comprimés a libération modifiée Composition qualitative et quantitative Chaque comprimé & libération modifiée contient 20 mg d’hydrogénosuccinate de doxylamine et 20 mg de
chlorhydrate de pyridoxine. Bonjesta est composé d'un noyau gastro-résistant contenant 10 mg d’hydrogénosuccinate de doxylamine et 10 mg de chlorhydrate de pyridoxine et d'un revétement multicouche a libération immédiate contenant
10 mg d’hydrogénosuccinate de doxylamine et 10 mg de chlorhydrate de pyridoxine. Excipient a effet notoire : chaque comprimé contient 0,008 mg de laque aluminique de rouge Allura AC (E129), un colorant azoique. Pour la liste compléte
des excipients, voir *6.1. Forme pharmaeutique Comprimé a libération modifiée. Comprimé rose, rond, pelliculé avec une image rose d'une femme enceinte sur une face et lettre « D » sur l'autre face. La taille des comprimés est d’environ
9 mm de diamétre et 4 mm d'épaisseur. Indications thérapeutiques Bonjesta est indiqué dans le traitement symptomatique des nausées et vomissements de la grossesse (NVG) chez la femme enceinte de plus de 18 ans, qui ne répond
pas au traitement classique (par ex., changement de style de vie ou de régime). Restrictions concernant I'utilisation : I'association doxylamine/pyridoxine n'a pas été étudiée en cas d’hyperémése gravidique (voir *4.4). Posologie et mode
d’administration Posologie La dose initiale recommandée de Bonjesta est d'un comprimé (20 mg/20 mg) au coucher le jour 1 et le jour 2. Si les symptomes ne sont pas suffisamment contrdlés le jour 2, la dose peut étre augmentée le jour 3
jusqu'a un comprimé supplémentaire (20 mg/20 mg) le matin et un comprimé (20 mg/20 mg) au coucher (soit un total de deux comprimés par jour). La dose maximale recommandée est de deux comprimés par jour, un le matin et un au coucher
(pour une dose quotidienne maximale de 40 mg/40 mg). Bonjesta doit étre pris quotidiennement et non au besoins. La nécessité de poursuivre Bojesta doit étre réévaluée au fur et a mesure que la grossesse progresse. Certaines femmes
peuvent obtenir un contréle des symptdmes & des doses intermédiaires de 30 mg/30 mg. Cette dose n’est pas réalisable avec Bonjesta 20 mg/20 mg. D'autres formulations de hydrogénosuccinate de doxylamine/chlorhydrate de pyridoxine
sont disponibles et ce qui offre une plus grande flexibilité pour ajuster la dose en fonction de la gravité des symptémes. Avec la formulation de comprimés a libération modifiée de Bonjesta 20 mg/20 mg, la posologie quotidienne maximale
recommandée de 40 mg/40 mg consiste en seulement deux comprimés par jour. Afin de prévenir un retour soudain des symptomes de nausées et vomissements de la grossesse, une diminution progressive de la dose de Bonjesta est
recommandée au moment de l'arrét du traitement. Insuffisance hépatique Aucune étude pharmacocinétique n’a été menée chez des patients présentant une insuffisance hépatique. La prudence est toutefois recommandée en raison du
potentiel de métabolisme réduit, il existe une possibilité d’ajustement posologique (voir *4.4). Insuffisance rénale Aucune étude pharmacocinétique n'a été menée chez des patients présentant une insuffisance rénale. La prudence est toutefois
recommandée en raison du potentiel d'accumulation de métabolites ; il existe une possibilité d'ajustement posologique (voir *4.4). Population pédiatrique L utilisation de Bonjesta n'est pas recommandée chez les enfants de moins de 18 ans,
en raison du manque de données cliniques (voir *5.1). Mode d’administration Voie orale. Bonjesta doit étre administré & jeun avec un verre d'eau (voir rubrique 4.5). Les comprimés a libération modifiée doivent étre avalés entiers et ne doivent
pas étre écrasés, fendus ou machés pour préserver les propriétés gastro-résistantes du noyau. Contre-indications Hypersensibilité aux substances actives ou & 'un des excipients mentionnés a la rubrique *6.1. Utilisation concomitante avec
des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) ou utilisation de Bonjesta jusqu'a 14 jours aprés I'arrét des IMAO (voir *4.5). Porphyrie. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les informations sur les effets indésirables sont
basées sur les essais cliniques et de I'expérience post-commercialisation dans le monde entier. Il y a eu une vaste expérience clinique concernant I'utilisation de I'association hydrogénosuccinate de doxylamine/chlorhydrate de pyridoxine
L'effet indésirable le plus fréquemment rapporté (=5% et dépassant le taux sous placebo) était la somnolence dans un essai en double aveugle, randomisé et contrdlé par placebo d'une durée de 15 jours, incluant 261 femmes souffrant de
nausées et de vomissements de grossesse (128 traitées par placebo et 133 par hydrogénosuccinate de doxylamine/chlorhydrate de pyridoxine). Liste tabulée des effets indésirables La liste suivante des effets indésirables est basée sur
I'expérience post-commercialisation, avec ce médicament et d’autres médicaments similaires contenant les mémes substances actives. Les effets indésirables sont listés ci-dessous par classe de systémes d'organe selon la terminologie
MedDRA et selon leur fréquence : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100) ; rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000, incluant les cas isolés) ; inconnue (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles). La fréquence des effets indésirables rapportés apres la commercialisation ne peut pas étre déterminée car ils sont dérivés de notifications spontanées. Par conséquent, la fréquence de ces effets indésirables
est qualifiée de « inconnue ». Affections du systeme sanguin ou lymphatique : Rare : anémie hémolytique ; Affections du systeme immunitaire : Inconnue : hypersensibilité ; Affections psychiatriques : Peu fréquent : état confusionnel — Rare :
agitation — Inconnue : anxiété, désorientation, insomnie, irritabilité, cauchemars ; Affections du systéme nerveux : Trés fréquent : somnolence — Fréquent : vertiges — Rare : tremblements, convulsions — Inconnue : maux de téte, migraines,
paresthésie, hyperactivité psychomotrice ; Affections oculaires : Peu fréquent : diplopie, glaucome — Inconnue : vision floue, troubles visuels ; Affections de I'oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : acouphénes — Inconnue : vertiges ; Affections
cardiaques : Inconnue : palpitations, tachycardie ; Affections vasculaires : Peu fréquent : hypotension orthostatique ; Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : augmentation des sécrétions bronchiques — Inconnue :
dyspnée ; Affections gastro-intestinales : Fréquent : bouche seche - Peu fréquent : nausée, vomissement — Inconnue : distension abdominale, douleur abdominale, constipation, diarrhée ; Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu
fréquent : réaction de photosensibilité — Inconnue : distension abdominale, douleur abdominale, constipation, diarrhée ; Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : réaction de photosensibilité — Inconnue : hyperhidrose, prurit,
éruption cutanée, éruption maculo-papulaire ; Affections du rein et des voies urinaires : Inconnue : dysurie, rétention urinaire ; Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : fatigue - Peu fréquent : asthénie, cedéme
périphérique — Inconnue : inconfort thoracique, malaise. Description de certains effets indésirables Une somnolence sévére peut survenir si ce médicament est pris avec des dépresseurs du SNC, y compris de I'alcool (voir *4.4 et 4.5). Les
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Expositions environnementales
et cancers gynécologiques:
que faire en tant qu’'oncologue gynecologue?

Jean Pauluis
Pour la cellule «environnement» de la Société Scientifique de Médecine Générale

Lincidence des cancers hormonosensibles du sein, de 'endométre, de ovaire, des testicules, de la prostate et
de la thyroide a augmenté 4 un rythme plus rapide que la dérive génétique au cours des dernieres décennies. Bien
w'une partie de ’augmentation du diagnostic puisse provenir d’'une détection et d’'un dépistage améliorés, on a émis
q g g g
Phypothése que 'augmentation de ces types de cancers est, en partie, due aux choix de mode de vie (y compris apport

nutritionnel, 'dge auquel le premier enfant est congu, I'utilisation de produits pharmaceutiques et les contenants de

conservation des aliments et des boissons) ainsi qu’aux perturbateurs endocriniens dans ’environnement (1).




Parmi les perturbateurs endocriniens
(PE) les plus fortement associés a un dé-
veloppement mammaire altéré figurent les
dioxines, les pesticides tels que le DDT
et le DDE, le BPA, les phtalates et I'acide
perfluorooctanoique. D’autres cancers tels
que les cancers de 'utérus et de I'ovaire ont
également été signalés comme érant liés a
I'exposition aux PE et méritent d’étre da-
vantage étudiés (2). D’autres études mettent
en avant les liens entre pollution atmosphé-
rique et cancer du sein. Il faut donc envisa-
ger toutes les multiples sources d’exposition.
Celles-ci peuvent étre lides au modes de vie,

au lieu de vie, au travail...

Sur la base d’une compréhension beau-
coup plus compléte des principes endocri-
niens selon lesquels les PE agissent, suivant
des doses-réponses non monotones, des
effets a faible dose et la vulnérabilité déve-
loppementale, (des fenétres de susceptibili-
té, des courbes doses-réponses non mono-
tones), ces résultats peuvent étre beaucoup
mieux transposés a la santé humaine. Armés
de ces informations, les chercheurs, les mé-
decins et les autres prestataires de soins de
santé peuvent guider les régulateurs et les dé-
cideurs politiques dans la prise de décisions

responsables (2).

Des notions nouvelles sont apparues,
comme I'exposome, qui représente la somme
des expositions d’un individu a un moment
donné, intégrant les effets transgénération-
nels recus des parents et des grands-parents,
les expositions iz utero, celles de la petite en-
fance(1.000 premiers jours) et celle de la vie
de tous les jours (travail, domicile, mode de
vie). La notion de DOHAD (developmental
origine of health and disease) représente, elle,
la part des expositions in utero responsable
d’apparitions de maladies chroniques, dont

les cancers plus tard dans la vie.

Enfin, le type d’analyse (notion de seuil)
et la gamme des doses utilisées dans les
évaluations des risques toxicologiques ordi-
naires sont souvent inexacts lorsqu’ils sont

appliqués a des PE (3).

Actuellement, les patients atteints de

cancer du sein ou les groupes a haut risque
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TAKE-HOME MESSAGES

Les mécanismes d'action des cancers de I'appareil reproducteur féminin ne sont pas bien
compris.

En raison de la latence (souvent 2 a 3 ans chez les rongeurs et 40 a 50 ans chez les femmes)
entre le moment de I'exposition et les effets indésirables, le lien de causalité est difficile a
établir.

Il existe un besoin critique de tester des mélanges (effet cocktail).

Des études épidémiologiques vétérinaires sur des zones supposées a risque sont suscep-
tibles de détecter des effets plus précoces que chez les humains. Celles-ci devraient étre
développées.

Les gynécologues, pédiatres et médecins généralistes sont tenus Iégalement de communi-
quer les risques en lien avec des expositions environnementales. Ils sont en premiére ligne
en termes de promotion et de prévention des risques.

La formation des médecins sur les lien entre environnement et santé doit étre renforcée.
La «cellule environnement» de la Société de Médecine Générale a développé des outils de
communication a destination du grand public:

une brochure intitulée «Un désir d’enfant enceinte ou jeune parents: comment protéger se

protéger des perturbateurs endocriniens et autres polluants environnementaux»;

e un blog intitulé «docteur coquelicot» (www. docteurcoquelicot.com);

e divers brochures et folders sur le theme des 1.000 premiers jours;

* 4 affiches différentes a mettre dans les salles d'attente. Ces affiches interpellent les pa-
tients a différents stades de leur vie et proposent des solutions.

de cancer du sein doivent étre prudents au
sujet de la composition des produits de soins
personnels contenant des phénols et des pa-
rabénes (4). Le role des médecins est donc
fondamental en mati¢re de communication
du risque environnemental. C’est d’ailleurs
une obligation légale en rapport avec la Loi
relative aux droits du patient du 22 aofit
2002, Art.7.Sler. Le patient a droit, de la
part du praticien professionnel, & toutes les
informations qui le concernent et peuvent
lui étre nécessaires pour comprendre son
état de santé et son évolution probable. Un
patient pourrait invoquer le fait de n’avoir
pas été averti et donc d’avoir perdu la chance
de minimiser son exposition et celle de ses

enfants (notion de perte de chance).

Face a cette obligation, nous sommes
fragilisés par la «culture de l'ignorance»; de
plus, la formation des médecins nest pas
suffisante en matiére de médecine envi-
ronnementale. Qui sait par exemple qu'en
France, 160.000 enfants ont été exposés au
DES (diéthylstilbestrol) entre 1951 et 19812
Une étude rétrospective de 2016 (Réscau
DES France), réalisée sur 4.409 grossesses de
petits-enfants (f2) (2.228 filles et 2.181 gar-

cons), trouve ceci: 1/4 de naissances préma-
turées, un risque d’avortement multiplié par
2, une mortalité néonatale multipliée par 8,
un risque relatif d’hypospadias par 5, et ce-
lui d’atrésie de I'cesophage et de fistules tra-
chéo-cesophagienne par 2. On ne retrouve
cependant pas d’effet du DES sur la sphere
gynécologique des petites filles dans I'état ac-

tuel des connaissances.

En pratique une attention particu-
liere est nécessaire pour les filles (f1) et pe-
tits-enfants (f2 garcons) (5). Dorénavant,
I'anamnese médicale doit envisager I'expo-
sition des parents et grands-parents des pa-

tients atteints de cancer.
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Dis-moi ce que tu manges

Une anamnése médicale comprend les
antécédents familiaux et personnels, et porte
généralement sur des points de mode de vie
comme le tabagisme, la consommation de
boissons alcoolisées, I'activité physique, le
stress professionnel... mais trop peu souvent
sur les habitudes alimentaires de la patiente
ou du patient. Or une alimentation ina-
déquate — au méme titre que le tabagisme,

I'exposition solaire, 'obésité, des infections

virales, des polluants... — est un facteur de
risque de développer certains cancers. Pour
certains patients, un bilan alimentaire précis
réalisé par un(e) diététicien(ne) est indispen-

sable.

Apres la tres longue période du Paléo-
lithique, au cours de laquelle les hominidés
étaient des «chasseurs-cueilleurs», notre ali-

mentation a connu deux révolutions.

André Van Gossum
Consultant & 'Hépital Universitaire de Bruxelles (HUB)

La premiere date du Néolithique (8.000-
10.000 ans avant notre ¢re ), période au cours
de laquelle le développement de l'agriculture et
de I'élevage a complétement modifié notre ali-
mentation, permettant une forte progression de
la natalité, mais causant aussi une modification

majeure du microbiote intestinal de 'humain.

La deuxi¢me grande révolution est ré-

cente puisqu'elle remonte a la période de



De trés nombreux régi
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Time-Restricted Eating

lapreés-deuxieme guerre mondiale, avec la
propagation rapide de ce que I'on appelle la
Western diet (1).

De manicre paradoxale, alors que nous
vivons dans une société d’hyperconsomma-
tion, le début du 21¢ siecle a vu éclore de tres
nombreux régimes alimentaires (Figure 1)
(2). La référence d’un régime équilibré reste la
pyramide alimentaire. Soulignons que la base

de cette pyramide est constituée par activité

physique.

De maniere générale, la consommation
de fruits et de légumes, une activité physique
réguliere, l'allaitement maternel (cancer du
sein) et une consommation quotidienne mais
modérée de produits laitiers sont des facteurs
protecteurs, alors que la consommation exces-
sive d’alcool, de viande rouge et de charcute-
ries, de plats préparés et d’exces de sel (cancer
de I'estomac) sont des facteurs pouvant favo-

riser certains cancers (3).

En cas d’alimentation déséquilibrée les
organes les plus a risque sont le tube digestif —
en particulier le cdlon —, le sein et la prostate.
Des travaux récents incriminent de plus en
plus la consommation de plats préparés dans
le développement de plusieurs cancers, dont
ceux de l'ovaire et du sein (4).

Lalimentation comme facteur de risque
doit bien sir tenir compte de I'obésité souvent
inhérente et de 'absence dactivité physique,
qui constituent per se des facteurs de risque.

Il faut aussi lutter contre certaines fausses
informations:

- la consommation de soja n'augmente pas
le risque de cancer du sein;

- il nlexiste pas de super-aliments anti-
cancer;

- la consommation de sucre n'est pas un
facteur de risque si elle reste dans les
normes recommandées (55% des ap-
ports énergétiques sous forme d’hydrates
de carbone et moins de 10% sous forme

de sucre raffiné );
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- actuellement, il n'y a pas d’évidence que

Ialimentation biologique soit protectrice

face au cancer (3).

Enfin, certaines études évoquent que la
modification du microbiote de la sphere gy-
nécologique — et plus particulierement vagi-
nale — pourrait augmenter le risque de cancers

gynécologiques (5).

Enfin, une alimentation équilibrée doit
viser & étre durable pour notre planéte sur le

plan économique, social et environnemental.
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Combler le déficit nutritionnel:

Soutenir la santé de la mére et de l‘enfant avec
des nutriments adaptés avant, pendant et apreés

la grossesse*”.

Une alimentation saine et équilibrée est
cruciale avant et pendant la grossesse ainsi
que pendant l‘allaitement pour le bien-étre
et le développement de la mére et du bébé.
Cependant, il peut étre difficile de répondre
aux besoins nutritionnels accrus, y compris
en micronutriments essentiels, uniquement
par l'alimentation.

Des études ont souligné l'importance d‘une
alimentation adéquate avant et pendant la
grossesse ainsi que pendant l'allaitement.
Une alimentation adéquate joue un réle

important dans le soutien de la croissance
et du développement normal du feetus/bébé
ainsi que sur la santé générale de la mere.

Malheureusement, les résultats de diverses
études ont indiqué que de nombreuses
femmes n‘atteignent peut-étre pas les
niveaux recommandési?® d‘apport en
nutriments essentiels uniquement par
l‘alimentation, ce qui peut créer un déficit
nutritionnel qui affecte la santé de la mére et
de l'enfant.
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Changement des besoins en Changement des besoins en
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Pour combler ce déficit, la supplémentation Omnibionta Pronatal® et Omnibionta

joue un réle important. En plus d‘'une Postnatal® en tant que compléments

alimentation saine et équilibrée, la alimentaires, sont spécifiquement concus pour

supplémentation peut aider les meres soutenir le statut optimal en micronutriments

a atteindre des niveaux suffisants de des femmes pendant ces phases. Ils offrent un

micronutriments essentiels. Ceci avant et mélange complet de nutriments essentiels et

pendant la grossesse ainsi que pendant constituent une option pratique et fiable pour

‘allaitement, ce qui soutient le bien-étre de la répondre aux besoins nutritionnels accrus

mere et du bébé. durant ces périodes importantes.

Pour des générations de
bébés en bonne santé**
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Un complément alimentaire ne peut se substituer a une alimentation équilibrée. Une alimentation variée et un mode de vie sain sont importants pour la santé.
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Sport: I like to move it...

Didier Maquet

Département des Sciences de l'activité physique et de la réadaptation, Université de Liége

Le role de lactivité physique dans le
maintien de la santé physique et mentale et
dans la prévention des maladies chroniques
n'est plus a démontrer. Malgré les nombreuses
recommandations et données de la littérature
en mati¢re de pratique d’activité physique
réguliere, la population mondiale demeure
en général insuffisamment active. Selon 'Or-
ganisation Mondiale de la Santé (1), les ma-
ladies cardiovasculaires sont a l'origine de la
plupart des déces attribuables aux maladies
non transmissibles, aussi appelées «maladies
chroniques», suivies des cancers, des maladies
respiratoires chroniques et du diabé¢te. En
2021, 18 millions de personnes sont mortes
d’une maladie non transmissible avant I'4ge
de 70 ans (1).

La prévention primaire, secondaire et
tertiaire des maladies chroniques constitue
un enjeu majeur, tant d’'un point de vue in-
dividuel que de santé publique. Parmi ces
maladies chroniques, le cancer représente une
proportion significative des patients souffrant
d’affections chroniques. La littérature relate

que 30 a 40% des cancers seraient évitables

grace A des modifications de style de vie et a
des adaptations de facteurs de risque environ-
nementaux connus pour étre associés a 'in-
cidence du cancer (2). Parmi les facteurs de
risque comportementaux (1), citons le taba-
gisme, la consommation d’alcool, I'alimenta-
tion déséquilibrée, I'inactivité physique et la

sédentarité.

De fagon générale, la pratique d’une
activité physique réguliere, en I'absence de
contre-indication, peut améliorer la fonction
cardio-respiratoire et les qualités musculaires.
Cette pratique réguliere peut également agir
sur d’autres facteurs liés a la santé mentale,
comme 'amélioration de la qualité de vie et
de l’estime de soi, la réduction du stress et de

'anxiété ou encore la réduction de la fatigue.

De nombreuses publications sont dis-
ponibles sur le rdle préventif de la pratique
réguliere d’activité physique dans le dévelop-
pement d’un cancer. Plus particuli¢rement,
certaines publications concernent les cancers
du sein, de 'endomeétre, des ovaires et du col

de l'utérus. Certains travaux restent 3 mener

mais, globalement, en fonction des études et
des populations étudiées, la pratique d’une
activité physique réguliére protégerait contre
le développement d’un cancer du sein (3) et
de 'endometre (4). La littérature relaterait
également potentiellement un effet «dose-ré-
ponse» en relation avec cet effet protecteur
(3). En ce qui concerne le cancer ovarien, les
résultats apparaissent parfois plus contradic-
toires, mais bon nombre d’études suggerent
que lactivité physique réduit le risque de ce

genre de cancer.

En conclusion, en I'absence de contre-in-
dication, les gynécologues devraient toujours
sensibiliser les patientes 4 'importance d’'une

ratique réguliére d’activité physique.
q g ysiq
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Yves Coppieters:
un plaidoyer pour le depistage
en centre de reférence et pour la
vaccination étendue contre le HPV

Alex Van Nieuwenhove et Claude Leroy

Le panel des orateurs du symposium Onco-GF incluait Yves Coppieters, le ministre de la Santé pour
la Région Wallonne et la FWB. Loccasion d’une interview portant sur les points qu’il considére comme prioritaires

en matiére de prévention du cancer dans le domaine de la gynécologie.

GG448F

Gunaikeia: Monsieur le ministre,
quels étaient les aspects de la prévention
sur lesquels vous souhaitiez insister au
travers de votre exposé?

Yves Coppieters: Les autres orateurs ont
bien montré quen mati¢re de prévention des
cancers gynécologiques, il fallait agir sur l'ali-
mentation, ['activité physique et les facteurs
environnementaux dont les polluants. Et il
est vrai que ces cancers sont multifactoriels,
comprenant également un aspect infectieux.
Personnellement, j’ai voulu rappeler quen
matiére de prévention, on se concentre depuis
une trentaine d’années sur le comportement
des gens, répétant qu'il faut arréter de fumer,
que la malbouffe est & éviter et que lactivi-
¢ physique est nécessaire, mais qu'on n'ar-
rive pas vraiment 4 changer les tendances en
matiere d’évolution des maladies chroniques

dont les cancers en général.
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Si on veut que la population mange plus
sainement, il faut quelle puisse avoir acces a
une nourriture de qualité qui soit financiére-
ment abordable. Cela passe notamment par le

bio et les circuits courts.

Ce que je veux dire, d’'une maniére plus
générale, cest qu'il faut arréter de croire que
les gens vont changer sans que les pouvoirs pu-
blics ne fassent rien. On doit leur donner des
moyens de changer, non seulement sur le plan
économique et/ou social, mais aussi en renfor-
cant leur littératie en santé. Cela passe notam-
ment par une déconstruction de tous les mau-
vais messages, les fake news amplifiées depuis
la crise du Covid et qui s'attaquent a la pré-
vention. La désinformation concerne surtout
la vaccination, alors quelle reste la stratégie
de santé publique la plus efficace en termes de

prévention primaire, et quelle a favorisé une



;,g'

évolution considérable de nos sociétés depuis
une bonne cinquantaine d’années.

Lautre message important que j’ai voulu
faire passer concerne les programmes de dé-
pistage du cancer du sein et du cancer du col
de l'utérus (qui n'est pas encore organisé). En
Région Wallonne et pour le cancer du sein,
I'adhésion au programme est tres mauvaise:
moins de 20% des femmes au-dessus de 50
ans et invitées tous les deux ans a ce dépistage
se rendent dans un centre de référence pour y

passer un Mammotest.

Bien stir, d’autres femmes vont se faire dé-
pister dans les circuits privés, notamment chez
des gynécologues et radiologues. Mais ce n'est
pas suffisant sur le plan qualitatif: je n’ai aucun
doute sur la compétence de ces spécialistes,
mais ils ne disposent pas du syst¢me de double
lecture de la mammographie. Cette double lec-
ture nécessite des centres de références agréés
spécialisés, de maniére 3 faire monter le ni-
veau qualitatif du dépistage. Le message que je
porte est donc aussi de suggérer aux confréres
dorienter les femmes vers le programme offi-
ciel. Non seulement parce qu’il est gratuit et
qu'il permet de nourrir des bases de données
mais aussi, je pense, parce qu’on ne peut pas

faire mieux en termes de qualité.

LES GARCONS, CES PARENTS
PAUVRES DE LA VACCINATION
CONTRE LE HPV

Existe-t-il des projets pour favoriser
Padhésion ?
Oui, et avant tout pour la grande priorité

quest le cancer du sein.
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Je suis persuadé quon doit améliorer la

communication et l'adapter de maniére a
sensibiliser les femmes qui sont dans des ca-
tégories sociales ou socio-économiques défa-
vorisées, et particuliérement dans certaines
zones de Wallonie: on sait que la Région
Wallonne est tres variée sur le plan de la den-
sité de la population et des infrastructures,
avec 'exemple de la province du Luxembourg
en comparaison avec d’autres provinces.
En tout cas, il nest pas nécessaire d’investir
plus de moyens financiers mais il faut investir
mieux pour améliorer I'efficacité des actions
mises en place et ainsi augmenter 'adhérence

des femmes au programme.

Deuxiéme chose: nous devons mettre
en place rapidement et officialiser le dé-
pistage du cancer du col. I faut que les
femmes puissent bénéficier tous les deux ans
d’une cytologie, d’un frottis gratuit dans des
centres de référence puis, en cas de positivité,
qu'elles puissent étre prises en charge pour la

confirmation du diagnostic.

Troisitme point, la vaccination contre
le HPV dans les écoles: il faut absolument
augmenter la couverture 2 Bruxelles et dans
certaines provinces wallonnes, et expliquer
I'importance encore trop peu connue de la
vaccination des jeunes garcons.

Nous y travaillons avec ma collegue
de gouvernement en charge de I'ONE,

Valérie Lescrenier.

Comment réagir face a certains
o ep sl s ,
messages négatifs délivrés sur les réseaux
sociaux? Devons-nous essayer de

collaborer avec des influenceurs?
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Il semble que nous courons sans cesse
derri¢re une évolution qui nous dépasse.

D’une part, le patient qui consulte n'est
plus le méme qu’il y a une vingtaine d’années.
On a vu apparaitre I'influence d’internet et
son acces aux connaissances, puis celle de 'TA
avec 'acces & de nombreuses informations. Le
patient peut disposer de nombreuses connais-
sances plus ou moins pertinentes en matiére
de santé, et le médecin ne peut donc plus le
considérer comme une personne n'y connais-
sant pas grand-chose. D’autre part, les méde-
cins (y compris les gynécologues) ne doivent
vraiment pas sous-estimer les fake news, et il
faut faire preuve de pédagogie pour les dé-
construire: nous sommes des scientifiques, et
nous pouvons donc le faire sur cette base.

Clest également tout I'enjeu du dévelop-
pement du niveau de littératie en santé au
sein de la population. Il sagit de permettre
aux individus de comprendre et de sélec-
tionner les informations, mais aussi de les

appliquer en toute connaissance de cause.

Un dernier mot sur cette Journée du
CRGOLFB?

Jai été impressionné par lintérét des
gynécologues pour la prévention primaire
et la promotion de la santé, jusqu'a y consa-
crer toute une matinée 4 des thémes majeurs
comme ['alimentation, I'activité physique et les
facteurs environnementaux au sens large. Alors
que, fondamentalement, leur role est différent,
puisqu’ils sont avant tout des spécialistes d’'un
domaine de la médecine. J'applaudis & deux
mains leur ouverture d’esprit et je suis persua-
dé que le renforcement de la culture préven-
tive dans notre société passe par 'ensemble des

professionnels de la santé et des soins.
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Vaccination prophylactique
contre le HPV

Chef du département de gynécologie-obstérrique, CHU Saint Pierre

Le papillomavirus humain (human papillomavirus, HPV) est la plus fréquente des infections sexuellement
transmises. La persistance de 'infection peut entrainer des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de 'utérus,
de la vulve, du vagin, du pénis, de Panus et de oropharynx, ainsi que 'apparition de condylomes. Le cancer du col est
le 4e cancer chez les femmes dans le monde et le 1 dans les régions ot il n’existe pas de politique de dépistage ou de
vaccination. La vaccination contre le HPV est un outil de santé publique crucial qui contribue a la prévention de ces

maladies. Les vaccins contre le HPV ont été commercialisés en 2007; actuellement, il en existe 3 approuvés par

la Food and Drug Administration: le bivalent (qui protége contre les HPV16 et 18), le quadrivalent (qui protege
contre les HPV6,11, 16,18) et le nonavalent (qui protége contre les HPVG6,11, 16/18/31/33/45/52/58) (1, 2).




EFFICACITE

Les vaccins contre le HPV ont été dé-
montrés hautement efficaces dans la pré-
vention de l'infection par HPV et contre le
développement des lésions dysplasiques du
col utérin, chez les femmes naives d’infec-
tion par HPV et 4gées de moins de 26 ans
au moment de la vaccination. Lefficacité
chez les femmes Agées entre 24 et 45 ans
ayant été préalablement exposées au HPV
est moindre, mais reste bonne si elles ne
sont pas infectées par le HPV au moment
de la vaccination (2). La vaccination HPV
n'est pas uniquement bénéfique pour les
filles, elle I'est également pour les garcons.
En vaccinant les deux sexes, on contribue a
établir une immunité de groupe. Cela aide
a protéger les populations non vaccinées
et a diminuer la circulation du virus. Les
vaccins HPV sont siirs et ont une durée
d’efficacité prouvée d’au moins 14 ans
pour le quadrivalent et 12 ans pour le

nonavalent (1).

IMPACT DE LA VACCINATION
DANS LA POPULATION
GENERALE

Lei et al. ont mis en évidence une dimi-
nution de l'incidence du cancer du col au
sein de la population de femmes suédoises,
et ce d’autant plus que les femmes avaient
bénéficié de la vaccination & un jeune age
(incidence rate ratio: 0,12 — intervalle de
confiance [IC] 95%: 0,00-0,34 — chez les
femmes vaccinées avant 17 ans; 0,47 — IC
95%: 0,27-0,75 — chez les femmes vaccinées
de 17-30 ans). D’autres études danoises et
écossaises ont montré que le vaccin était ef-
ficace contre le développement du cancer du
col surtout quand il avait été administré 2 un

jeune 4ge (avant 20 ans) (3).
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NOMBRE DE DOSES

Plusieurs études ont montré une effica-
cité identique contre 'infection persistante
par HPV apres 1 dose de vaccin par rapport
2 2 doses et par rapport a 3 doses avec une
réponse en termes de taux d’anticorps sé-
riques moins importante, mais persistante
dans le temps. Lefficacité vaccinale contre le
développement des lésions précancéreuses de
haut grade aprés une dose de vaccin a égale-
ment été montrée quand le vaccin avait été

administré avant I'Age de 20 ans (4).

VACCINATION
PERITHERAPEUTIQUE

Une méta-analyse a montré que le risque
de récidive apres conisation était plus bas
chez les femmes ayant bénéficié d’une vac-
cination par rapport a celles qui n'avaient
pas été vaccinées. Cette méta-analyse repre-
nait les données de 3 études rétrospectives,
3 ¢tudes prospectives, 3 analyse post hoc et
1 étude d’analyse de registre de cancer (5).
Deux études controlées randomisées (en
cours de publication) comparant le taux de
persistance des HPV et le taux de récidive
de lésion dysplasique apres conisation entre
un groupe de femmes vaccinées et un groupe
de femmes non vaccinées n'ont pas mis en
évidence de différence significative entre les

deux groupes.

RECOMMANDATIONS

Le Conseil supérieur de la santé belge
recommande une vaccination générale des
filles et des garcons entre 9 et 14 ans avec 2
doses de vaccin dans un contexte de vaccina-
tion scolaire, une vaccination de rattrapage

des jeunes femmes et jeunes hommes entre

17

15 et 26 ans par 3 doses, et la vaccination des
immunodéprimés (VIH et transplantés) par
3 doses de vaccin, nonavalent de préférence.
En Belgique, les taux de couverture vaccinale
par le vaccin HPV sont respectivement de
86% chez les garcons et de 92% chezs les
filles en Flandre, et de 55% chez les garcons
et 63% des filles 2 Bruxelles et en Région
wallonne. Le plan de lutte contre le cancer
de la Commission européenne a établi des
objectifs & atteindre qui sont les suivants:

- 90% de filles totalement vaccinées par
le vaccin HPV et une augmentation si-
gnificative de la couverture vaccinale des
garcons d’ici 2030;

- une politique de dépistage du cancer du
col touchant 90% de la population cible
pour 2025;

- 90% des patients atteints par le cancer
soignés dans des centres spécialisés d’ici

2030.

CONCLUSION

La vaccination contre le HPV est trés ef-
ficace chez les jeunes filles et garcons. Nous
devons donc la promouvoir chez les jeunes
filles et garcons agés de 9 & 14 ans, avant
le début de la vie sexuelle afin de diminuer
lincidence de l'infection par HPV, des l¢-
sions précancéreuses et du cancer du col.
Une vaccination de rattrapage doit étre pro-
posée jusqu’a I'age de 26 ans, et les groupes
a risque doivent également étre vaccinés. 1l
semble qu'une dose de vaccin soit aussi ef-
ficace que plusieurs doses, surtout quand
le vaccin est administré avant 'dge de 20
ans. Concernant la vaccination en périthé-
rapeutique, elle peut étre proposée au cas
par cas, en fonction de I'Age de la patiente.
Certaines pistes pour améliorer le taux de
couverture vaccinale doivent encore étre

exploitées, entres autres une amélioration



ration des informations aux parents et une

les objectifs fixés par 'Europe et de protéger

les jeunes femmes contre le cancer du col.
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LA SUPPI.EMENTA:I'ION PRENATALE
NE SELIMITEPAS A L’ACIDE FOLIQUE
CONSENSUS D'EXPERTS INTERNATIONAUX

SUR LA SUPPLEMENTATION
EN MICRONUTRIMENTS

EN DEBUT DE VIE*

INTRODUCTION

La nutrition joue un réle essentiel dans la santé maternelle, et les
carences peuvent avoir des répercussions sur la fertilité, lissue
de la grossesse, ainsi que le développement foetal et néonatall?
Cependant, les données suggerent que la consommation réelle de
nutriments clés, tels que la vitamine D3, 'acide folique*?, lode®”, la vi-
tamine BI128, le fer?, le DHA® et la choline’, est généralement inférieure
aux niveaux recommandeés.

Certains de ces nutriments sont largement reconnus et ont été in-
tégrés dans des recommandations de supplémentation prénatale
('acide folique, par exemple), mais d'autres, tels que le fer, liode et la
vitamine D, sont moins frequemment mentionnés, malgré les preuves
croissantes de leur importance pour la santé feetale ™

Le manqgue d'uniformité des recommandations est une source de
confusion chez les professionnels de santé et chez les futures meres,
et ne reflete pas I'état actuel des connaissances. Ce consensus d'ex-
perts contribue & combler cette lacune en identifiant des micronu-
triments dont la supplémentation est importante de la période de
préconception & l'allaitement, sur la base des dernieres données
scientifiques.

METHODES

A la suite d'une revue exploratoire sur la nutrition maternelle et les
recommandations existantes concernant I'apport en nutriments et
en suppléments pendant la grossesse, les auteurs de publications
clés ont été invités a faire partie d'un panel d'experts dans une en-
quéte en ligne en deux tours, basée sur la méthode Delphi®, axée sur
limportance et la solidité de I'utilisation des suppléments pendant
la préconception, la grossesse et l'allaitement. Les micronutriments
étudiés étaient notamment l'acide folique, les vitamines Bl, B2, B12, D
et K, la choline, lode, le magnésium, le calcium, le fer, le sélénium et
le DHA. L'accord de consensus a été défini a priori comme > 75% des
membres du panel. Le panel (n = 35) était composé d'experts ori-
ginaires principalement d’Europe, mais aussi des Etats-Unis, d'Asie,
d'Australie et d’Amérique du Sud.

RESULTATS

1. Des experts internationaux en gynécologie et obstétrique, en pédia-
trie, en épidémiologie, en nutrition et en endocrinologie sont parve-
nus 4 un consensus sur limportance et la solidité des preuves selon
lesquelles la supplémentation avec une gamme d'autres micro-
nutriments, en plus de I'acide folique, améliore les résultats et/ou le
développement foetal & travers différentes étapes de la grossesse
(Figure1).

* Résumé de la revue: Cetin, I. et al. International
expert consensus on micronutrient supplement
use during the early life course. BMC Pregnanc
Childbirth 25, 44 (2025). https://doi.org/10.1186
s12884-024-07123-5

2. ll'y a eu un consensus sur le fait qu'une
alimentation équilibrée ne suffit généra-
lement pas pour satisfaire tous les be-
soins en micronutriments, méme dans les pays a revenus élevés’®
et la supplémentation doit étre conseillée.

3. Les experts sont également parvenus & un consensus sur limpor-

tance de la supplémentation en acide folique, en vitamine D, en
iode et en fer durant la période de préconception. Le consensus
des experts insiste sur la nécessité d'une supplémentation en di-
vers micronutriments essentiels qui doivent étre une priorité durant
la grossesse, notamment l'acide folique, lode, la vitamine D, le fer
et le DHA, ainsi que calcium plus particulierement pendant la pé-
riode d'allaitement.®
Les experts sont arrivés & un consensus sur limportance continue
de la supplémentation en acide folique jusqu’a la fin du deuxieme
trimestre, car des données cliniques ont mis en évidence un lien
avec un risque plus faible de prééclampsie et une augmentation
du taux d’homocystéine.*? L'accord sur l'importance de la supplé-
mentation en vitamine D, dés la préconception et tout au long de
I'allaitement, met en évidence son lien avec un éventail plus large
de bénéfices, notamment la fertilité, d'autres bienfaits maternels
et foetaux, ainsi que la densité minérale osseuse ¢ long terme chez
I'enfant??? Le consensus des experts sur limportance de la sup-
plémentation en iode des la préconception et & toutes les étapes
de la grossesse repose sur des données scientifiques montrant
gu'une consommaition faible d'iode peut entrainer un retard du
développement foetal et de la maturation cérébrale.”
Les experts se sont accordés sur limportance de la supplémen-
tation en fer des la préconception et jusqu'da l'allaitement, la re-
cherche ayant souligné limportance de son réle dans la croissance
et le développement du placenta, du foetus et du nouveau-né.?* De
plus, ils ont confirmé la solidité des preuves en faveur de la supplé-
mentation en DHA dés le deuxieme trimestre pour soutenir le dé-
veloppement neural et visuel du foetus et des nourrissons allaités,
ainsi que pour réduire le risque de naissance prématurée.?s2

4. Les experts ont souligné importance de la choline pour la santé
foetale et le développement cérébral?-2°, faisant remarquer que
les preuves croissantes relatives & la choline attendent encore
d'étre traduites en lignes directrices, en politiques et en pratiques.
Cependant, le manque de consensus sur la choline et la vitamine
B2, malgré I'accumulation d'éléments de preuve sur leurs avan-
tages, suggére des lacunes de connaissances chez les profession-
nels de santé. Les limitations méthodologiques empéchant de tirer
des conclusions définitives sur des résultats cliniques spécifiques




Figure 1: Nutriments pour lesquels un consensus concernant I'utilisation de suppléments a été trouvé.

Les pourcentages indiquent la proportion de membres du panel ayant sélectionné une valeur de 1¢ 3 sur une échelle de Likert & 7 points pour les questions
portant sur l'importance de la supplémentotion' 1 nindique le nombre de réponses valides; 1 les pourcentages représentent la proportion de membres

du panel ayant sélectionné une valeur de 1 G 3 sur une échelle de Likert & 7 pomts pour les questions portant sur la force des preuves démontrant que la
supplémentation améliore les résultats et/ou le développement fcetal. § d'aprés les données de I'enquéte 2; les questions ayant fait I'objet d'un consensus fort
lors de I'enquéte 1 ont été & nouveau posées lors de I'enquéte 2; DHA, acide docosahexaénoique
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aextrémement  plutot fortes aextrémement  plutot fortes aextrémement  plutot fortes aextrémement  plutot fortes aextrémement  plutot fortes
importante*t  atrés fortest importante*t  atrés fortest importante*t  atrés fortest importante*t  atrés fortest importante*t  atrés fortest

. ) ( )

Acide | 97.0% 96.9% 100% 100% 87.1% 76.7% 2.5% 53.1% 65.5% 29.0%
folique ~ |(n=33) (n-32) (n=33) (n=33) (n=31) (n=30) (n-32) (n=32) (n=29) (n=31) >
| 7
( )
lode 87. 'I% 78.6% 93.8% 78.6% 87.5% 75.0% 87.5% 64.3% 67.7% >

(n 31) (n-31) (n=28) (n=32) (n=28) (n=32) (n=32) (n=32) (n=28) (n=31)

. J
Vitamine D 96.8% 67.7% 87.1% 80.7% 90.3% 86.7% 90.6% 90.3% 84.4% 90.0%
(n=31) (n=31) (n=31) (n=31) (n=31) (n=30) (n=32) (n=31) (n=32) (n=30)
Fer 87.5% 71.0% 84.4% 62.5% 77.4% 81.3% 81.3% 87.5% 86.7% 80.7%
(n=32) (n=31) (n=31) (n=32) (n=31) (n=32) (n=32) (n=32) (n=30) (n=31)
DHA - 521% 66.7% 75.0% Nn.0% 78.6% 87.1% 75.0% 87.1% 77.8% 90.0%
(n=29) (n=30) (n=28) (n=31) (n=28) (n=31) (n=28) (n=31) (n=27) (n=30)
Calcium — _____ 567% 66.5%  387% 69.0% ___ _613% ___ 667% 90.0% 87.1%
(n 27) (n=30) (h=29) (n=31) (n=29) (n—31) (n=31) (n=30) (n=30) (n=31)

Cetin |, et al. BMC Preg Childbirth. 2025:25(1):44.

D Consensus Pas de consensus

liés & d'autres vitamines B expliquent pourquoi ces vitamines ne
sont pas encore intégrées dans le consensus des experts.”® 2
5. Un consensus solide (94-97%) a été atteint sur la nécessité d'amé- MESSAGES CI-ES
liorer I'éducation et la sensibilisation des professionnels de la santé, .
des femmes enceintes et du grand public sur la nutrition mater-
nelle et les besoins de supplémentation depuis la préconception
jusqu’a I'allaitement.®
8. Le panel d'experts a convenu (73-75%) que les recommandations
actuelles ne sont pas claires ni cohérentes entre les pays. Selon .
41%, les recommandations actuelles ne refletent pas les preuves les
plus récentes.

Les micronutriments jouent un rdle important pendant la
période de reproduction, et au-deld, car ils sont impliqués
dans divers processus métaboliques liés & la fertilité,

d la santé maternelle, ainsi qu’d la croissance et au
développement du feetus.

Les recommandations en vue d’une consommation

et d'une supplémentation optimales visent & aider

les professionnels de la santé et les futures méres

& consommer suffisamment de nutriments, car la
demande pour de nombreux nutriments augmente
lorsque le corps maternel se prépare d la grossesse et
s'adapte pour soutenir le développement feetal.

CONCLUSION

Un consensus a été atteint sur divers aspects de la nutrition mater-
nelle, notamment I'importance de la supplémentation avec d'autres
micronutriments au-deld de I'acide folique & tous les stades de la
grossesse. De plus amples initiatives sont nécessaires afin d'élaborer
des recommandations qui refletent les derniéres preuves en date et
d'améliorer I'éducation sur la nutrition maternelle en vue d'améliorer
la santé d’'au moins deux générations.

+ Le consensus des experts reconnait le manque de
clarté et de cohérence des recommandations actuelles,
qui ne reflétent pas les derniéres preuves relatives
I'importance et I'efficacité des micronutriments au cours
de la premiére étape de la vie.

+ Des experts internationaux sont parvenus & un consensus
sur la nécessité d'une supplémentation au-deld de I'acide

Koletzko B et al. Ann Nutr Metab. 2013;63:311-22;

14.

Pilz S et al. Int J Environ Res Public Health

folique pendant la période de préconception, en mettant

2. Marshall NE et al. Am J Obstet Gynecol. 2018; 15(10):2241; . . . . .
2022,226:607-32; 15. Beiderbeck D, et al. MethodsX. 2021,8:101401; I'accent sur plusieurs micronutriments essentiels qui

3. S:;g\sr;;%?ézfgiig.hlutrition. Ann Nutr 16. g&ﬁm;t al. BMC Pregnancy Childbirth 2025; devraient étre prioritaires pendqnt la grossesse, tels que

4. Obeid R et al. Eur J Nutr. 2018;57:1771-1780; 17. Pori;i Fetal Ann Nutr Metab. 2014;6513-2); I'acide folique, la vitamine D, le fer, I'iode et le DHA, ainsi que

* Nontoeaze s oy eV FooaSeItt le calcium, en particulier durant I'allaitement. Le consensus

6. German Federal Institute for Risk 19. Yu Y et al. J Pharm Pharm Sci. 2021;24:174-90; des experts mentionne égqlement |’importqnce dela

Assessment. Available at: https://www.
bfrbund.de/cm/349/iodine-intake-in-
germany-on-the-decline-again-tips-
for-a-good-iodine-intake.pdf. Accessed
January 27,2025;
. Alexander EK, et al. Thyroid. 2017;27: 315-389;
8. Sukumar N, et al. Am J Clin Nutr.
2016;103:1232-1251;
9. Stephenson J, et al.Lancet 2018;391:1830-1841;
10. Sioen |, et al. Ann Nutr Metab 2017,70:39-50;
1. Derbyshire E et al. Nutrients 2021, 13, 4390;
12. Alwan N et al. J Pediatr Genet 251; 4(2) m-23;
13. Zimmermann M et al. World Rev Nutr Diet
2016;115:118-24;

20.Mc Nulty B et al. Am J Clin Nutr. 2013;98:92-8;

21. Palacios C et al. Cochrane Database Syst
Rev. 2019;7:.CD008873;

22.Moon RJ et al. Osteoporos Int. 2023;341269-79;

23.Jansen TA et al. Lancet Diabetes Endocrinol.
2019,7:629-37;

24.Wiegersma AM et al. JAMA Psychiatry.
2019;76:1294-304.

25. Lauritzen L et al. Nutrients. 2016;8:6;

26.Savona-Ventura C et al. Eur J Obstetr
Gynecol 2024:295:124-125.

27. Zeisel S. Int J Womens Health 2013;22(5)193-9.

28.0beid R. Adv Nutr 2022,13(6):2445-2457.

29. EFSA 2023,21(7):8115.

choline, mais n’inclut pas encore les autres vitamines B
en raison d’'un manque de résultats cliniques spécifiques.

Le consensus des experts confirme le besoin d'une
éducation/sensibilisation en matiére de nutrition de

la mére et de supplémentation alimentaire parmi les
professionnels de la santé, les femmes enceintes et le
grand public. Des initiatives sont nécessaires pour élaborer
des recommandations qui intégrent les derniéres données
probantes, afin d’‘améliorer la santé de deux générations.

~

Ces informations scientifiques sont & vocation éducative

et sont exclusivement destinées aux professionnels de la santé.
Le but de cette communication est de permettre un acces

a des informations scientifiques, des études et des recherches,

ainsi que d'offrir un soutien en la matiére. MAT-BE-UNBRANDED-25-000022 - P&G Health Belgium BV/SRL Temselaan 100 /1083 Strombeek-Bever - 04/2025.
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Rencontre avec un Prix Nobel

Pierre Dewaele

Inutile de présenter le Dr Denis Mukwege, prix Nobel de la Paix 2018, colauréat avec Madame Nadia Murad,

venu lors de la derniére réunion du CRGOLFB parler de la prévention du papillomavirus humain

(human papillomavirus, HPV) dans les pays a faible revenu et, notamment, en République démocratique du Congo.

Comment pensez-vous qu’il est
possible d’atteindre ’objectif trés am-
bitieux de ’Organisation mondiale de
la Santé de presque éradiquer le can-
cer du col dans le monde, en tenant
compte des différences entre les soins
de santé et la situation au Congo?

Dr Mukwege: «En République démo-
cratique du Congo, nous sommes encore
vraiment au stade embryonnaire en ce qui
concerne la prévention du cancer du col et
la prévention des infections au HPV. A mon
avis, il faudrait absolument commencer par
élaborer un programme national. Cette ques-
tion ne peut pas étre abordée sur le plan in-
dividuel, car il serait trés difficile d’obtenir
des résultats. Comme on I'a déja dit, nous
avons connu des succes avec des vaccinations
de masse pour les enfants. Je crois qu’il est
possible de créer un programme national de
vaccination, d’autant plus qu'aujourd’hui, il
est démontré que plus la vaccination est faite

t6t, meilleure est la protection.

Ce programme national doit étre précédé
par des études permettant d’évaluer 'accepta-

bilité du vaccin par la population.

Par ailleurs, I'accessibilité est également
cruciale. La population, vivant avec environ
2 dollars par jour, n'a pas la capacité de payer
ces vaccins. Il faut donc des systémes de sub-
vention pour vacciner la population précoce-

ment et de fagon massive.

© Belga Image

Cependant, il n’y a pas que la vaccina-
tion. Nous avons aussi des populations non
vaccinées qui peuvent développer le cancer
du col. Aujourd’hui, I'absence de dépistage
et de détection précoce des lésions précan-
céreuses, ainsi que de tests HPV ne nous
permet pas de savoir quelles personnes sont
a risque et lesquelles ont une persistance du

HPV pouvant entrainer des cancers ulté-

rieurs. Il faut absolument dépister et traiter
les lésions précancéreuses a temps. Ce que
nous voyons dans les hopitaux est un drame.
Labsence de prévention primaire et secon-
daire constitue une violence supplémentaire
pour les femmes. Lorsqu’elles arrivent avec
un cancer invasif, il est souvent trop tard.
A mon avis, cela nécessite une stratégie

adaptée.»



Que pensez-vous de I'approche
see and treat — ou inspection visuelle —
dans des pays a faibles ressources?
Comment envisagez-vous d’implémen-

ter cela au Congo en situation de paix?

Dr Mukwege: «On a démontré dans des
pays 2 faibles ressources — méme si le Congo
a des ressources considérables sous sa surface
— comme 'Inde, le Kenya, I'Afrique du Sud
et le Cameroun que la cytologie n'est claire-
ment pas un outil facilement applicable dans
la chaine de dépistage du cancer du col en
Afrique. Par contre, le test HPV par PCR
[polymerase chain reaction, NDLR] suivi le
jour méme d’un examen colposcopique pour
les patientes porteuses du virus et le traite-
ment des patientes porteuses d’une lésion (ce
qu'on appelle le see and treat ou inspection
visuelle) permettent de réduire I'incidence et

la mortalité liées au cancer du col.

Effectivement, il y a eu des études avec
linspection visuelle a I'acide acétique (IVA);
parfois, il faut y associer un examen colpos-
copique pour pouvoir faire 'examen et puis
traiter par cryothérapie. Clest ce que I'on es-
saie de promouvoir en Afrique, puisque cela
évite la cytologie, qui est difficile d’acces par
manque de cytologistes. Je crois que clest
quelque chose qui peut étre réalisable, mais a
mon avis, méme avec cela, il faut une forma-
tion. Il faut former des gens qui vont étre en

mesure de faire les IVA.»

Quels sont vos besoins pour mettre

cela en place?

Dr Mukwege: «Pour réaliser la prise en
charge, normalement, nous aurions besoin de
cryothérapie, car nous avons des colposcopes
et de l'acide acétique. Cest accessible et facile
A utiliser. Par contre, la cryothérapie peut nous
faire défaut. Concernant la biologie molécu-
laire et les machines 4 PCR, nous en avons
aussi 4 Panzi. On peut utiliser le test HPV par
la biologie moléculaire a Panzi. Mais je veux

attirer l'attention sur le fait que Panzi n'est pas
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tout 2 fait représentatif; nous avons un équi-
pement que beaucoup d’hdpitaux n'ont pas,

méme dans la ville de Bukavu.»

Est-ce que vous pensez pouvoir
réduire le cotit du vaccin anti-HPV

pour les pays a faible revenu?

Dr Mukwege: «Vous savez que le vaccin
colite cher en Belgique. La question du prix
est différente en Europe, mais elle est cruciale
dans les pays a faible revenu. Quand jétais
jeune médecin, j’ai fait ma these sur la vac-
cination contre I'hépatite virale B chez les
enfants et les femmes enceintes. J'ai étudié la
transmission mére-enfant et on vaccinait les
enfants 3 la naissance qui étaient séronéga-
tifs. J’ai fait cette étude au Burundi. Les ré-
sultats ont montré 'efficacité du vaccin, qui
est maintenant largement utilisé. Cependant,
15 ans apres, au Congo (c’était en 1983), on

n'avait pas toujours les vaccins.

Cela signifie que, plus de 15 ans apres
avoir montré l'efficacité de la prévention de
la transmission meére-enfant de I'hépatite vi-
rale B par la vaccination 2 la naissance, ac-
cessibilité restait un probleme. A Iépoque,
on nous disait que le vaccin pouvait coliter
entre 7 et 10 dollars. Toute la question était
Paccessibilité. Je pense qu'a partir du moment
ol la population vit dans un état de pauvreté
extréme, il est difficile pour le systéme de soins
de santé de prendre en charge la vaccination
avec ces moyens. Je ne connais pas un seul
programme qui soit entierement pris en
charge par notre systtme. Clest pourquoi je
reviens sur le fait qu'il faut absolument avoir
un plaidoyer aupreés du gouvernement. Mais
en attendant, je fais appel a des organisations
qui peuvent aider & vacciner des populations
cibles. Par exemple, si nous pouvons introduire
la prévention du cancer du col chez les femmes
victimes de violences sexuelles, on peut le faire
pour une population cible et obtenir des résul-
tats. Malheureusement, on ne peut pas vac-
ciner en prévoyant que les femmes vont étre

violées. Nous avons par exemple les kits PED,
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qui sont difficiles d’acces méme pour les vic-
times de violence sexuelle, mais qui devraient
étre généralisés dans tous les centres de santé
pour la prévention des infections sexuelle-
ment transmissibles, de la grossesse et du VIH.
Aujourd’hui, notre pays n'a pas les moyens,
mais des programmes ciblant une population

peuvent aider 4 la prévention.»

Quel est votre take-home message
pour vos collégues gynécologues belges?

Dr Mukwege: «D’abord, je tiens a re-
mercier tous les collegues gynécologues belges
avec qui nous travaillons pour alléger la souf-
france des femmes dans les zones de conflit.
Beaucoup nous aident ou viennent dans des
structures sanitaires a 'est du Congo. Leur
travail est incommensurable dans la lutte
contre la mortalité maternelle et les fistules. Je
voulais saluer ces médecins qui donnent leur
vie pour les autres.

La deuxi¢me chose, par rapport a cette
conférence, est que nous avons besoin de
joindre nos forces pour avoir des politiques co-
hérentes concernant la lutte contre les violences
sexuelles et la prévention du cancer du col. Les
femmes que nous n'arrivons pas a protéger en
temps de paix sont encore plus vulnérables en
période de conflit. Nous, les gynécologues,
voyons ces femmes qui n'ont souvent aucune
prise en charge apres le viol, notamment pour
prévenir ou traiter le HPV avant qu'il ne de-
vienne un cancer avancé. Nous devons joindre
nos forces, c’est-a-dire avoir des échanges scien-
tifiques et faire des études sur le terrain pour
voir ce qui fonctionne, méme avec des moyens
limités, afin de mettre en place des politiques
efficaces. Je remercie également tous ceux qui
soutiennent la formation en République dé-
mocratique du Congo. Clest seulement par la
formation et la recherche que la situation peut
saméliorer durablement. Aider est important,
mais former les gens a se prendre en charge est
essentiel. Je suis trés reconnaissant pour tout le
travail accompli et jencourage cette coopéra-

tion professionnelle.»
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Et gu’'en pense le geneticien?

Daphné T’Kint de Roodenbeke

Clinique d'oncogénétique, Institut Jules Bordet, HU Bruxelles

Lors de la journée de prévention organisée par le CRGOLFB, mon intervention s’est concentrée sur la place de
plus en plus centrale de 'oncogénétique dans le parcours de soin des patientes, depuis les premiéres étapes de préven-
tion jusqu’aux stratégies thérapeutiques. Le message principal était de montrer I’évolution actuelle du dépistage: nous

passons progressivement d’un modéle uniforme et populationnel a une approche personnalisée, guidée par le risque

individuel.

Loncogénétique offre une opportunité
unique de comprendre les prédispositions hé-
réditaires aux cancers, en particulier dans les
cas de mutations monogéniques a haut risque,
comme celles affectant BRCA1, BRCA2 ou
encore d’autres génes nouvellement identifiés
(Figure). Ces formes héréditaires, bien que
représentant environ 5 4 10% de 'ensemble

des cancers, ont une implication clinique

majeure, car elles modifient profondément la
maniére dont nous abordons la prévention, la

surveillance et les traitements.

Les critéres d’accés a une consultation de
génétique évoluent rapidement, notamment
en Belgique, ot le College belge de Génétique
humaine a actualisé ses recommandations.

De plus en plus de patientes présentent des

Répartition des cancers du sein en fonction des mutations génétiques.|

Breast cancer cases
without known
genetic mutation

85-90%
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profils génétiques intermédiaires, c’est-a-dire
porteurs de mutations associées 4 des risques
modérés, voire variables, rendant nécessaire
une adaptation fine des recommandations
de dépistage. Cela passe par une meilleure
évaluation du risque individuel, une intégra-
tion des nouveaux outils de prédiction et une
structuration des fili¢res de dépistage selon

ces niveaux de risque.

Lynch syndrome

PALB2
STKII

BRIP1



La montée en puissance des approches
personnalisées s’accompagne du développe-
ment d’outils comme BOADICEA ou Can-
Risk, qui permettent d’estimer un risque basé
sur plusieurs facteurs combinés: antécédents
familiaux, facteurs hormonaux, densité mam-
maire, et désormais profils génétiques plus
complexes intégrant les single nucleotide poly-
morphisms. Ces polymorphismes 2 effet faible,
lorsqu’ils sont combinés en scores de risque
polygénique, ouvrent la voie 4 une stratifica-
tion fine de la population générale, avec une
vision plus nuancée que le simple dépistage
de masse.

Les perspectives pour les années a venir
sont nombreuses. La génétique ne se limite-
ra plus 4 identifier les patientes 4 trés haut
risque, mais jouera un role de plus en plus
large dans lajustement des protocoles de
dépistage a I'échelle de la population. Cela
nécessitera une structuration des parcours de
soins, mais aussi une montée en compétence
des soignants, pour permettre l'interprétation

et lintégration de ces données complexes.

Enfin, lavenir de 'oncogénétique s'ins-
crit dans un mouvement plus vaste de mé-
decine de précision. Lévolution des tech-
niques, notamment avec les biopsies liquides
ou le séquencage a haut débit, permettra un
dépistage plus précoce et moins invasif. Pa-
rallelement, les options de chirurgie prophy-
lactique continuent d’évoluer, tandis que se
développent des cliniques spécialisées dans le
dépistage et la prise en charge des «patients a

haut risque».

L'avenir de I'oncogénétique
s'inscrit dans un mouvement
plus vaste de médecine
de précision.

En conclusion, le réle de I'oncogénéti-
cien est amené a s'élargir. Reconnaitre les
formes héréditaires de cancer, méme minori-

taires, a un impact considérable sur la qualité

et Pefficacité de la prévention. A I'heure ot
les outils de modélisation du risque se per-
fectionnent et ot la génétique devient acces-
sible 2 une part croissante de la population,
il est essentiel de penser une organisation
capable de faire bénéficier chaque patiente
d’un dépistage véritablement personnalisé,
adapté A son profil, et non plus seulement

a son age.
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Réduire le risque de cancer ovarien chez les
patientes porteuses d’une mutation des genes
BRCA: quelle stratégie chirurgicale adopter?

Maxime Fastrez
Groupe ONCO-GF du CRGOLFB & Directeur associé du service de gynécologie-obstétrique de U'Hépital Universitaire de Bruxelles

Aujourd’hui, 10% des carcinomes dits «ovariens» sont d’origine héréditaire, en particulier les carcinomes séreux
de haut grade (CSHG). Les mutations des génes BRCA1 et BRCA2 augmentent considérablement le risque de CSHG,
avec un risque cumulé estimé entre 40 et 60% pour les patientes porteuses d’une mutation du géne BRCAL1 et entre

15 et 30% pour celles porteuses d’'une mutation du géne BRCA2. D’autres mutations (des génes RAD51C/D, BRIP1,

PALB2) sont associées a un risque modéré.




STRATEGIES DE PREVENTION
> PREVENTION PRIMAIRE

La prise de contraceptifs oraux combinés
peut réduire significativement (40-60%) le
risque de cancer épithélial de l'ovaire, mais
augmente légerement celui du cancer du sein.
La chirurgie de réduction du risque (RR) est

actuellement la méthode de référence.

> PREVENTION SECONDAIRE

Le dépistage par dosage du CA125 et
échographie transvaginale n'est pas associé a
une réduction de la mortalité par cancer. Il
est toutefois recommandé chez les patientes &
haut risque familial identifié, tous les 6 & 12

mois en attendant la chirurgie de RR.

RECOMMANDATIONS
ACTUELLES: CHIRURGIE
DE REDUCTION DU RISQUE

La stratégie de référence est 'annexecto-

mie bilatérale de RR, recommandée:

- 240 ans pour les patientes porteuses
d’une mutation du géne BRCA1;

- 445 ans pour les patientes porteuses
d’une mutation du géne BRCA2;

- ou 5 ans avant 'age du diagnostic fami-

lial le plus précoce.

Cette chirurgie permet de réduire de 80
3 90% l'incidence du cancer ovarien, mais
son efficacité pour réduire lincidence de
cancer du sein reste discutée. Elle diminue
cependant la mortalité liée aux deux types

de cancer.

LIMITES ET EFFETS
SECONDAIRES

Lannexectomie bilatérale de RR, prati-
quée avant 'Age de 45 ans, impacte la qualité

de vie: elle induit notamment des troubles

Gunaikeia Vol 30 n°3 ¢ 2025

climatériques et des dysfonctionnements
sexuels. Elle est associée & une augmentation
du risque d’ostéoporose, de pathologie car-
diovasculaire et de troubles cognitifs, surtout
en 'absence de traitement hormonal subs-

titutif.

VERS UNE STRATEGIE EN
DEUX TEMPS?

Plusieurs études publiées ou en cours
(TUBA, WISP, PROTECTOR, TUBA-
WISP 1II) évaluent une approche alternative:
- salpingectomie bilatérale (ablation des

trompes) dés que le projet parental est

accompli;
- ovariectomie différée 2 45 ans (BRCAI)
ou 50 ans (BRCA2, RAD51C/D,

BRIP1, PALB2).

Cette stratégie vise a préserver la fonction
ovarienne et la qualité de vie sans compro-
mettre la réduction du risque de cancer ova-
rien. Les résultats préliminaires sont promet-
teurs, avec une meilleure qualité de vie et une

sexualité mieux préservée.

ENJEUX CHIRURGICAUX ET
HISTOLOGIQUES

Les lésions précancéreuses STIC (Serous
Tubal Intraepithelial Carcinoma) sont retrou-
vées chez 2-7% des patientes 4 haut risque
opérées A visée prophylactique, et chez 80%
des patientes porteuses d’'une mutation des
genes BRCA1/2 opérées pour un CSHG. Les
STIC sont désormais considérées comme les
lésions précurseurs des CSHG. La stratégie de
RR du CSHG par salpingectomie bilatérale
avec ovariectomie différée vise donc  préve-
nir Papparition des STIC. Leur identification
repose sur un protocole anatomopatholo-
gique rigoureux (SEE-FIM). Leur présence

sur un spécimen de salpingectomie de RR
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faite dans le cadre de l'essai TUBA-WISP II
augmente considérablement le risque de can-
cer péritonéal secondaire, justifiant une sta-
dification chirurgicale complémentaire et un

suivi rapproché des patientes.

CONCLUSION

Lannexectomie bilatérale de RR reste la
stratégie de référence. La salpingectomie bi-
latérale précoce avec ovariectomie différée est
une alternative plus respectueuse de la qua-
lité de vie. Son efficacité sur la réduction du
risque de CSHG, en cours d’évaluation dans
le cadre de I'essai TUBA-WISP 11, souléve de
nombreuses questions cliniques et nécessite
une exécution chirurgicale et une analyse his-
tologique de haute qualité pour diagnostiquer

les lésions STIC et guider la prise en charge.
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Va-t-on lyncher les
instabilités microsatellitaires?

INTRODUCTION

Les instabilités microsatellitaires (microsa-
tellite instability, MSI) ont évolué d’un simple
marqueur du syndrome de Lynch & un ¢élé-
ment central de la classification moléculaire
des cancers de I'endomeétre. Cette évolution
remarquable, des années 1960 A lintégra-
tion dans les recommandations ESGO-ES-
TRO-ESP de 2021 (1), illustre la transition
d’une approche morphologique vers une mé-
decine personnalisée basée sur la biologie mo-
léculaire. Une distinction essentielle: en effet,
si 30% des cancers endométriaux présentent
une déficience du systtme MMR (mismatch
repair), seuls 3% sont effectivement associés

au syndrome de Lynch héréditaire.

MECANISME MOLECULAIRE
ET CLASSIFICATION

Les microsatellites sont des séquences
d’ADN  répétitives vulnérables aux erreurs
de réplication. Le systtme MMR corrige ces
erreurs via 4 protéines principales (MLH1,
MSH2, MSHG6, PMS2) fonctionnant en
paires (MLH1 avec PMS2, MSH2 avec
MSHBG6). Lorsque ce systeme est déficient, les
erreurs saccumulent de 10 4 100 fois plus
rapidement que dans les tissus normaux,
créant une signature génétique caractéristique
détectable par immunohistochimie ou PCR

(polymerase chain reduction).
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Cette compréhension a contribué a la
classification moléculaire actuelle des cancers
endométriaux en 4 sous-types (2):

- avec mutation de POLE (=10%): carac-
térisé par des hypermutations et un ex-
cellent pronostic, méme en cas d’histolo-
gie agressive;

- MMRd (=30%): déficience MMR, forte
immunogénicité, pronostic intermédiaire
et bonne réponse a 'immunothérapie;

- p53abn (=20%): mutations TP53, insta-
bilité chromosomique, pronostic défavo-
rable nécessitant des traitements agressifs;

- NSMP (no specific molecular profile)
(=40%): groupe hétérogene, pronostic
variable selon I'expression des récepteurs

estrogéniques.

Des ¢tudes prospectives ont confirmé
la valeur pronostique indépendante de cette

classification (3).

POURQUOI DEPISTER LE
SYNDROME DE LYNCH?

Le dépistage systématique, désormais
recommandé pour tous les cancers endomé-
triaux quel que soit I'dge, se justifie par plu-
sieurs arguments cliniques:

- le sous-diagnostic majeur actuel (< 5%
des cas identifiés), et ce malgré une pré-
valence de 1/250 dans la population;

- le risque cumulatf élevé de cancer

.30 .

colorectal et endométrial (=60%) a I'age
de 70 ans;

- le role de «cancer sentinelle» du cancer
endométrial (premier cancer diagnosti-
qué chez > 50% des femmes Lynch);

- le risque élevé de cancers successifs (55%
développeront un autre cancer, 15% deux
ou plus);

- limpact significatif des stratégies préven-
tives sur la mortalité, atteignant 65% de
réduction pour le cancer colorectal avec la

surveillance colonoscopique.

MSI-HIGH VERSUS
SYNDROME DE LYNCH

La distinction entre déficience MMR
sporadique et héréditaire est cruciale. Létio-
logie des déficiences MMR se répartit ainsi:
80% par méthylation sporadique du promo-
teur MLH1, 16% syndrome de Lynch et 4%
mutations somatiques. Sans cette différencia-
tion, nous risquerions soit de surdiagnosti—
quer le syndrome de Lynch, générant anxiéeé
et tests inutiles, soit de manquer des cas né-

cessitant une surveillance familiale.

ALGORITHME .
DIAGNOSTIQUE OPTIMISE

La démarche diagnostique s'appuie sur

une approche séquentielle rationnelle:



- immunohistochimie  des
MMR, débutant par MSH6/PMS2, puis
MSH2/MLHI si nécessaire, permettant

protéines

de réduire de 50% le nombre de tests;

- sidéficience MLHI, analyse de la méthy-
lation du promoteur (une positivité indi-
quant une origine sporadique);

- en labsence de méthylation MLHI,
consultation d’oncogénétique et tests ger-

minaux.

MSI ET IMMUNOTHERAPIE

Lefficacité remarquable de 'immunothé-
rapie dans les tumeurs MSI-high s'explique
par ce mécanisme biologique: la charge muta-
tionnelle élevée génere des néoantigenes mul-
tiples stimulant I'infiltration lymphocytaire.
Les cellules tumorales surexpriment alors
PD-1/PD-L1 comme mécanisme d’échap-
pement immunitaire, devenant ainsi des
cibles idéales pour les inhibiteurs de points de
contréle immunitaire.

Les essais cliniques de phase III dé-
montrent une réduction du risque de progres-
sion sous pembrolizumab (hazard ratio [HR]:

0,30) et dostarlimab (HR: 0,28), avec une

.,.nul”

médiane de survie sans progression atteignant

61,4 mois versus 15,7 mois sous placebo (4, 5).

SYNDROME DE LYNCH:
HETEROGENEITE ET
PREVENTION

Le risque de tumeur endométriale varie
considérablement selon le ggne MMR muté:

- MLHI1/MSH2: risque élevé (51-60%),

4

survenue précoce (47-50 ans);

- MSH2 spécifiquement: risque accru de
cancer ovarien (24%);

- MSHBG6: risque modéré (16-41%), surve-
nue plus tardive (54-57 ans);

- PMS2: risque minimal (15-24%), surve-
nue tardive (56-58 ans).

> POUR LA SURVEILLANCE

GYNECOLOGIQUE

- Examen annuel combinant échographie
et biopsie endométriale, I'échographie
seule étant insuffisante.

- MLHI1/MSH2: début dés 25-30 ans en
raison du risque élevé et de I'age précoce

de survenue.

- MSHG6: début possible 4 30-35 ans.
- PMS2: début possible & 35-40 ans vu
le risque plus faible et I'dge de survenue

plus tardif.

> POUR LA CHIRURGIE

PROPHYLACTIQUE

- MSH2: recommandée dés 40 ans apres
accomplissement du projet parental vu le
risque ovarien associé.

- Autres genes (MLHI1, MSH6, PMS2):
généralement recommandée entre 45-50
ans.

- Approche personnalisée selon Ihistoire
familiale spécifique et les préférences de
la patiente.

- Technique mini-invasive privilégiée avec

évaluation préopératoire complete.

CONCLUSION

Les instabilités microsatellitaires il-

lustrent I'évolution de la biologie moléculaire

en oncologie. Leur utilité clinique s'exprime

A 4 niveaux:

- diagnostique: identification du statut
MMR et détection du syndrome de
Lynch;

- pronostique: stratification des risques
pour adapter les traitements;

- thérapeutique: prédiction de la réponse a
I'immunothérapie;

- préventive: optimisation de la surveil-
lance et des interventions prophylac-

tiques.

D’un simple marqueur du syndrome de
Lynch, les MSI sont devenues un pilier de la
médecine personnalisée en oncologie gynéco-

logique pelvienne.
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Le dépistage organisé du cancer du sein

CONTEXTE

Tous cancers confondus, lincidence
standardisée pour I'Age n’augmente pas en
Belgique: si on fait abstraction du vieillis-
sement de la population, la fréquence des

cancers ne bouge pas depuis plus de 20 ans.

Il en va de méme pour le cancer du sein:
standardisée pour I'age, I'incidence est stable
depuis au moins deux décennies. Contraire-
ment & ce que 'on entend souvent, on n’ob-
serve aucune augmentation de fréquence des
cas dans le groupe 25-44 ans. La fréquence
diminue dans le groupe 45-64 ans. Elle aug-
mente dans le groupe 65+, sans explication
claire (1). La prescription en routine de trai-
tements de substitution hormonale jusqu'au
début des années 2000 est une hypothése
possible (2).

en Belgique

La mortalité spécifique par cancer du
sein, ajustée pour I'age, a diminué de 30% en
20 ans. Elle est sensiblement la méme dans les

3 régions du pays (3).

LE DEPISTAGE ORGANISE

Le dépistage organisé du cancer du sein
suit les recommandations européennes. Il
a été mis en place dans notre pays au dé-
but des années 2000. Le test de dépistage
consiste en une mammographie biannuelle
sous deux incidences, avec double lecture,
selon la notification ACR-BI RADS. Le test
est proposé aux femmes de 50 & 69 ans. 1l
n'y a pas de ticket modérateur. Le test est
financé par 'Inami, avec une nomenclature
propre. Lorganisation du dépistage (invita-
tion du groupe cible, agrément des unités de

mammographie, gestion des résultats et des

Jean-Benoit Burrion
HUBY/ Institut Jules Bordet; BruPrev

données, politique de qualité ...) est confiée
aux Régions (4).

Le dépistage organisé repose sur deux
idées: il diminue le risque de déces par can-
cer du sein de 20% (les estimations vont de 0
250%) et il réduit la charge des traitements
en détectant les cancers & un stade précoce.
Cependant, c’est au prix de certains incon-
vénients, comme les faux positifs (2 & 15%)
(avec lanxiété quils générent ainsi que les
événements indésirables quils occasionnent
lors des examens complémentaires), faux
négatifs, cancers d’intervalle (15 4 25% des
cancers incidents) et surdiagnostics (10 a

20%). Les femmes candidates au dépistage




doivent étre informées de ces inconvénients,
qui contrebalancent partiellement les avan-

tages (5).

Les arguments en faveur du dépistage
organis¢ sont un meilleur contréle de la
surconsommation médicale, une assurance
qualité (double lecture, contréle technique,
fail safe...) et un enregistrement des données.
Ce dernier point est important car seuls les
programmes organisés permettent de mesurer
en continu les performances du dépistage en
termes de couverture, de sensibilité/spécificité
et de taux de détection. On sait ainsi que, en
Belgique, la sensibilité des programmes varie
entre 67 et 76%, et que la spécificité varie
entre 90 et 98%, en fonction des Régions et
des années. Le taux de détection est de 7 a
8 cancers pour 1.000 femmes dépistées (dont

15% de cancers in situ) (6).

L'EVOLUTION DU DEPISTAGE
ORGANISE

Lirruption de la tomosynthése numé-

rique et de l'intelligence artificielle (IA), ainsi
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que les progres en génétique vont modifier les

stratégies de dépistage A venir. Ainsi, la Eu-
ropean Commission Initiative on Breast Cancer
recommande ['élargissement de loffre de dé-
pistage systématique aux tranches d’4ge 45-
49 et 70-74, I'usage de I'TA pour la deuxieme
lecture et 'utilisation de la tomosynthése chez

les femmes avec une haute densité mammaire.

Grice aux progres en génétique dans les
domaines des altérations monogéniques et
des variants polygéniques Single Nucleotide
Polymorphisms, on est en mesure de mieux
quantifier le risque génétique individuel.
En lassociant aux autres facteurs de risque
connus (ige, densité mammaire, histoire cli-
nique, histoire familiale, style de vie), on peut
identifier un niveau de risque et envisager un
dépistage adapté par stratification de risque.
Cependant, si les Polygenic Risk Scores ont une
validité clinique établie (ils sont prédictifs
d’un risque augmenté ou d’une protection),
on ignore encore leur utilité clinique, c’est-a-
dire le bénéfice apporté en cas d’utilisation en
routine. C'est lobjectif de 'étude européenne
MyPeBS (My Personal Breast Screening): éva-

luer limpact, sur lincidence des cancers
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avancés (stades 2+), d’une stratégie basée sur

la stratification par niveau de risque (8).

En Belgique, les femmes a tres haut risque
selon les critéres de I'Inami font déja I'objet
d’un suivi rapproché, via une nomenclature
particuliére associant les imageries radio-
logique, échographique et magnétique nu-

cléaire (9).
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Le dépistage individualisé
du cancer du sein

Actuellement, chez les patientes at-
teintes d’'un cancer du sein, 25% des vies
sauvées le sont grice au dépistage et 75%
grice aux traitements (1). A mesure que les
traitements s'amélioreront, la part du dépis-
tage dans la réduction des déces par cancer

du sein se réduira.

Les buts du dépistage individualisé sont
bien entendu les mémes que ceux du mam-
motest, a savoir la réduction de la mortalité
par cancer du sein. En principe, il permet-
trait de réduire au minimum le risque de faux
positifs, de faux négatifs et de surdiagnostic
(Cest-a-dire de détection de cancers ne cau-
sant pas de problemes de santé avant le déces

de la patiente d’une autre cause).

Il faut toutefois reconnaitre qu’il n’existe
aucune étude prospective randomisée com-
parant directement le dépistage individualisé
et le mammotest, qu'il y a moins de contrdles
de qualité des clichés, que la double lec-
ture n'y est pas obligatoire et qu’il n’y a pas
d’enregistrement des données permettant
d’évaluer son efficacité réelle. La qualité du
dépistage individualisé est trés opérateur-dé-
pendante. Le recrutement est probablement
biaisé par 'accessibilité et le caractére payant

de I'examen.

Le dépistage individualisé permet cepen-
dant d’udiliser toutes les techniques d’image-
rie disponibles selon les besoins de chaque
patiente (tomosynthése, échographie avec
éventuelle élastographie, imagerie par réso-

nance magnétique, angio-mammographie...)

Joélle Desreux

Service de sénologie, Département de Gynécologie-Obstétrique, CHU de Liége site Citadelle

— éventuellement associées 4 une intelligence
artificielle (IA) d’aide au diagnostic —, et
de procéder directement aux prélevements
tissulaires en cas d’anomalie et au staging
ganglionnaire en cas de lésion suspecte de
cancer. Il réduit la durée de l'attente anxio-
gene des résultats et permet une prise en
charge rapide des anomalies. Enfin, il permet
d’évaluer individuellement un risque de can-
cer, d’adapter la stratégie de dépistage, et d’in-

former, accompagner et rassurer les patientes.

Le dépistage individualisé est donc com-
plémentaire au mammotest dans le cadre
d’un dépistage de population: I'important
est de bien sélectionner les patientes a risques
majeurs qui devraient bénéficier d’'un dépis-
tage individualisé (Tableau 1) pour réduire
leur risque de connaitre un cancer d’intervalle
(Cest-a-dire qui devient palpable entre deux
séries de mammographies de dépistage). Ces
cancers d’évolution rapide sont les plus agres-

sifs et peuvent causer le déces des patientes.

Un dépistage plus intensif avec des intervalles
plus rapprochés et avec des techniques d’ima-
gerie plus sensibles est plus efficace pour ces
patientes. Lage de début du dépistage doit
étre adapté aux facteurs de risque, et il faut
limiter le risque de surdiagnostic en tenant
compte de I'4ge et des comorbidités pour

stopper le dépistage a temps.

La localisation géographique, la race et
les facteurs de risque mineurs décrits dans le
tableau 2 devraient également étre pris en
compte pour la sélection des patientes pou-
vant bénéficier d’'un dépistage individualisé,
mais leur importance relative et les interac-
tions entre eux ne sont pas encore claires. Se-
lon le principe de précaution, les patientes cu-
mulant plusieurs facteurs de risque devraient
étre adressées en dépistage individualisé. Dif-
férents modéles mathématiques d’évaluation
du risque (notamment celui de Tyrer-Cuzick
https://magview.com/ibis-risk-calculator)

peuvent aider & I'évaluation du risque, avec

Patientes candidates au dépistage individualisé,

Risque élevé de cancer du sein (risque relatif > 4)

Mutations prédisposant au cancer du sein

* 1 antécédent au 1 degré de cancer du sein avant 40 ans

*2 antécédents au 1¢ degré de cancer du sein avant 50 ans
* [rradiation en mantelet pour maladie de Hodgkin avant 'age de 40 ans
* Hyperplasie épithéliale atypique et 1 antécédent familial de cancer du sein

 Carcinome lobulaire in situ
* Carcinome invasif ou in situ
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* Haute densité mammographique (BIRADS C et D)

* Mode de vie (alcool, tabac, sédentarité), obésité post-ménopausique

* Haut niveau d’éducation

* Nulliparité ou 1°" enfant aprés I'age de 30 ans
* Ménarche précoce

* Ménopause tardive

* Traitement hormonal de ménopause et seins denses

* Antécédents familiaux mineurs

des performances acceptables. A l'avenir, le
profilage des polymorphismes génétiques
(single nucleotide polymorphisms, SNP) et I'TA
contribueront sans doute & une évaluation

plus fine.

La cohorte KARMA, constituée de
70.877 femmes dépistées en Suede par des
mammographies tous les 18 & 24 mois, sui-
vies pendant 4,9 ans en moyenne, a permis
d’évaluer leflicacité d’un agrégat de facteurs
de risque sur la prédiction d’'un cancer d’in-
tervalle ou de diagnostic de cancer 4 la mam-
mographie suivante (2). 974 cancers ont été
détectés chez 9.376 femmes sélectionnées
aléatoirement dans la cohorte. Cet agrégat
était constitué des facteurs de risque clinique
décrits dans le tableau 2, d’un score de risque

polygénique (131 SNP dans le sang), d’une

mammographie conventionnelle avec détec-
tion des anomalies (masses, asymétrie, mi-
crocalcifications) par iCAD et d’'une mesure
automatique de la densité mammographique.
Apres validation dans 3 autres cohortes indé-
pendantes, les auteurs ont pu catégoriser les
patientes en 4 groupes de risques différents.
Le groupe estimé 2 faible risque avait un
risque de développer un cancer d’intervalle
de 0,09% dans les 2 années suivant la mam-
mographie, ce qui peut justifier un dépistage
plus espacé. Ce groupe constituait 26,7%
de la cohorte. Le groupe estimé a trés haut
risque, constituant 7,8% de la cohorte, avait
un risque de 2,7% de développer un cancer
dans les 2 années suivant la mammographie,
justifiant un dépistage intensif et/ou une pré-
vention selon le seuil de 1,2% établi par 'US

Preventive Service Task Force. Cette adaptation
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du dépistage selon les catégories de risque

doit toutefois étre validée prospectivement.

Ces bons résultats sont le prélude a des
modeles de plus en plus sophistiqués, dont
les performances seront encore amplifiées
par I'TA, pour trier les patientes vers un dé-
pistage et/ou une prévention adaptés indivi-

duellement.

Enfin, lanalyse par IA deep learning de
I'évolution longitudinale individuelle de la
mammographie, en particulier de sa densité,
de sa texture et d’autres subtils changements
d’aspect (radiomique), est & 'étude pour dé-
tecter un haut risque temporaire, permettant
d’intensifier le dépistage pendant une cer-
taine durée afin d’obtenir un diagnostic en-
core plus précoce. Une autre potentialité est
la mesure de changements d’images liés & des
interventions médicamenteuses, environne-
mentales ou autres sur le risque immédiat de
cancer du sein.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Cedien 2 mg/0,03 mg comprimes pelliculés COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chague comprimé pelliculé actif contient 2 mg de diénogest et
0,03 mg d'éthynylestradiol. Excipient a effet notoire: Chague comprimé actf contient 74,47 mg
de lactose. Chaque comprimé placébo contient 76,50 mg de lactose. Excipients: Noyau (comprimé:
actif et comprimé placebo): Povidone K30, amidon de mais, lactose monohydrate, stéarate de
magnésium, Pelliculage (comprimé actif): polyéthyléne glycolimacrogol 3350, dioxyde de titane
(E171), alcool polyvinylique, tal, Pelliculage (comprimé placebo): polyéthyléne lycol/macrogol
3350, dioxyde de ttane (E171), alcool polyvinylique, tac, 0xyde de fer rouge (E172), oxyde de fer
jaune (E172). FORME omprimé pellculé. Comprimé peliculé actif: Comprimé
peliculé blanc, cylindrique, biconvexe, avec un diamétre denviron 6 mm. / Comprimé pelliculé
placebo: Comprimé pelliculé rose, cylindrique,
biconvexe, avec un diamétre d'environ 6mm.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Contraception orale.
Traitement de 'acné modérée aprés échec de
traitements topiques ou d'un traitement antibiotique
oral adaptés chez les femmes optant pour un
contraceptif oral. La décision de prescrire Cedien doit
étre prise en tenant compte des facteurs de risque de
Ia patiente, notamment ses facteurs de risque de
thrombo-embolie veineuse (TEV), ainsi que du risque
de TEV associé a Cedien en comparaison aux autres
CHC (Contraceptifs Hormonaux Combinés) (voir
rubriques 4.3 et 4.4 du RCP complet). POSOLOGIE ET
MODE D'ADMINISTRATION : Mode d'administration
Voie orale. Posologie: Plaquette de 28 comprimés
Les comprimés doivent ére pris tous les jours environ
ala méme heure, i nécessaire avec un peu de
liquide, dans I'ordre indiqué sur la plaguette. Les
comprimés sont pris de fagon continue. La posologie
est d'un comprimé par jour pendant 28 jours
consécutifs. Une nouvelle plaguette est entamée le
lendemain de la prise du dernier comprimé de la
plaquette précédente. Une hémorragie de privation
commence généralement 2 a 3 jours aprés le début
de la prise des comprimés placebos (deriére rangée)
et peut ne pas étre terminée lorsque la plaquette
suivante est entamée. Une amélioration visible de
T'acné nécessite habituellement au moins trois mois
de traitement, des cas d'amélioration supplémentaire
ayant été rapportés aprés six mois de tratement. Une
évaluation doit étre effectuse 34 6 mois aprés la mise
en route du traitement, puis  intervalles réguliers,
afin d’examiner la nécessité de poursuivre le
traitement. Modalités d'instauration du traitement par
Cedien: Absence de contraception hormonale
antérieure (le mois précédent): La prise des
comprimés doit commencer le 1% jour du cycle,
c'est-4-dire le premier jour des régles. Si le comprimé
est pris correctement, la contraception est efficace
dés le 1% jour de la prise. Sile comprimé est pris entre
le 2° et le 5° jour du cycle, une contraception
mécanique complémentaire (préservatifs par
exemple) devra étre utlisée les 7 premiers jours de
prise. Relais d'un autre contraceptif hormonal
combiné (pilule contraceptive orale combinée (COG),
‘anneau vaginal ou patch transdermique): Commencer
Ie traitement par Cedien de préférence le jour qui suit
Ia prise du demier comprimé actif (dernier comprimé
contenant les substances actives) de la
contraception précédente, ou au plus tard le jour
qui suit la période habituelle d'arrét des
comprimés, ou le jour suivant la prise du
demier comprimé placebo du contraceptif
précédent. En cas de relais d'un anneau
vaginal ou d'un patch transdermique,
prendre le 1% comprimé d'Cedien de
préférence e jour du retrait, ou au plus
tard lejour prévu pour la nouvelle pose.

- Relais d’une contraception
progestative (pilule progestative seule,
forme injectable, implant) o par un
systéme intra-utérin (SIL) contenant un
progestatir: Chez une femme, le relais
peutse faire & tout moment du cycle il
s'agit d'une pilule progestative seule (ie
Jour du retrait 'l s'agit d'un implant ou
d'un SIU, ou le jour prévu pour 'injection
suivante s'il s'agit d'une forme injectable),
mais il sera recommandé aux femmes
dutiliser une méthode de contraception
mécanique complémentaire pendant les 7
premiers jours de prise d'Cedien. -Aprés une
interruption de grossesse au cours du premier
trimestre : Il est possible de commencer Cedien
immédiatement. Il n'est pas nécessaire d'utilser une
méthode de contraception complémentaire. -Aprés
un accouchement ou une interruption de grossesse
au cours du deuxiéme trimestre: | sera conseillé aux
femmes de ne commencer Cedien qu'aprés 21 a 28
jours. Si cette contraception est démarrée plus
tardivement, il leur sera recommandé d'utliser une
méthode de contraception mécanique
complémentaire pendant les 7 premiers jours de
traitement. Cependant, si des rapports sexuels ont
déja euliew, il convient de s'assurer de 'absence de
grossesse avant le début de la prise de contraceptit
oral combiné ou 'attendre les premires régles. En
cas d’allaitement, voir rubrique 4.6 du RCP complet
Conduite  tenir en cas d'oubli d'un ou plusieurs
comprimés : oubli de comprimés de Ia derniére
rangée de la plaquette correspond & I'oubli de
comprimés placebos et n'a donc pas de réelle
importance. Cependant, les comprimés oubliés
doivent étre jetés pour éviter toute prolongation
non-intentionnelle de la période sous placebo. Les
conseils suivants s'appliquent uniquement en cas
d'oubli de comprimés actifs (c'est-a-dire de
comprimés appartenant aux rangées 1 a 3 de la
plaquette). Un retard de moins de 12 heures dans la
prise d’un comprimé ne modifie pas I'efficacits
contraceptive. Il sera conseillé aux femmes de
prendre le comprimé oublié dés que cet oubli est
constaté, méme si cela implique la prise de deux
comprimés en méme temps, la prise des comprimés
suivants s'effectuant a heure habituell. S le retard
est supérieur a 12 heures, la sécurité contraceptive
peut tre diminuée. En cas d'oubli de comprimes, les
deux régles suivantes doivent étre connues car
nécessaires pour choisir la conduite 4 tenir
1. La prise de comprimés ne doit jamais étre
interrompue plus de 7 jours / 2. Sept jours de prise
ininterrompue du traitement sont nécessaires afin
dobtenir une inhibition correcte de I'axe

hypoph En

les conseils suivants pourront étre donnés dans le
cadre de la pratique quotidienne. Comprimés oubliés

en semaine 1: I devra étre demandé aux femmes de prendre e dernier comprimé oublié dés que
T'oubli est constaté, méme si cela implique la prise de deux comprimeés en méme temps. Les
comprimés suivants devront étre pris a I'heure habituelle. Une contraception mécanique
complémentaire (préservatifs par exemple) est cependant nécessaire pendant les 7 jours suivants.
Si des rapports sexuels ont eu lieu au cours des 7 jours précédant I'oubli i existe un risque de
grossesse. Le risque de grossesse est d’autant plus élevé que le nombre de comprimés oubliés
estimportant ou que la date de Ioubi est proche de la fin e Ia plaquette précédente. -Comprimés
oubliés en semaine 2: Il devra étre recommandé aux femmes de prendre le dernier comprimé
oublié dés que Ioubli est constaté, méme si cela implique la prise de deux comprimés en méme
temps. Les comprimés suivants devront étre pris  I'heure habituelle. Si les comprimés ont été

DIENOGEST/ETHINYLESTRADIOL 2 MG/0,03 MG, COMPRIMES PELLICULES

(Bstrogene (D diénogest

pris correctement au cours des 7 jours précédant le premier comprimé oublié, aucune mesure
contraceptive complémentaire n'est nécessaire. Cependant, en cas d'oubli de plusieurs
comprimés, il devra étre recommandé aux femmes de prendre des précautions complémentaires
pendant 7 jours. - Comprimés oubliés en semaine 3: Le risque de diminution de I'activité
contraceptive est maximal en raison de la proximité de la prise des 7 jours de comprimés
placebos. Cependant, en ajustant la posologie, ce risque peut encore étre évité. En adhérant
'une des deux options suivantes, il n'y a donc pas besoin d'utiiser toute autre méthode de
contraception, & condition que dans les 7 jours précédant le comprimé oubli Ia femme a pris
tous les comprimes correctement. i cela n'est pas le cas, elle devrait suivre la premire de ces
deux options et utiiser une autre méthode contraceptive complémentaire pendant les 7 jours
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suivants. 1. Il sera recommandé aux femmes de
prendre le dernier comprimé oublié dés que cet oubli
est constaté, méme si deux comprimés doivent étre
pris en méme temps. Les comprimés suivants sont
ensuite pris a I'heure habituelle, jusqu'a avoir terminé
les comprimés actifs de la plaquette. Les sept
comprimés de la deriére rangée (comprimés
placebos) ne doivent pas &tre pris. La plaquette
suivante doit étre commencée immédiatement. Une
hémorragie de privation est peu probable avant la fin
des comprimés actifs de la seconde plaquette, mais
des « spottings » ou des métrorragies peuvent élre
observés pendant la durée de prise des comprimés.
2. On peut alternativement conseiller a la femme
dinterrompre la prise des comprimés actifs de la
plaquette en cours. Elle devra alors prendre des
comprimés de la derniére rangée (comprimés
placebos) pendant 7 jours maximum, incluant le
nombre de jours oil des comprimés ont été oubliés,
et elle commencera ensuite la plaguette suivante.
Chez une femme ayant oublié de prendre un (des)
comprimé(s), I'absence d'hémarragie de privation
durant la prise des comprimés placebos devra faire
rechercher une éventuelle grossesse. Condite & tenir
en cas de troubles gastro-intestinaux: En cas de
troubles gastro-intestinaux séveres, I'absorption d'un
comprimé peut ne pas éire compléte ; des mesures
contraceptives complémentaires doivent donc étre
prises. Si des vomissements se produisent dans les
3-4 heures qui suivent la prise d'un comprimé actif,
un nouveau comprimé actif oit étre pris en
remplacement dés que possible. Le nouveau
comprimé doit étre pris si possible dans les 12 heures
qui suivent heure habituelle de prise. Si plus de 12
heures se sont écoulées, les mémes consignes que
celles données pour les oublis de comprimés, comme
décrites dans cette rubrique, doivent s'appliquer. Si
|a femme ne veut pas modifier le calendrier normal
de prise des comprimés, le(s) comprimé(s)
supplémentalre(s) d'une autre plaquette devront étre
pris: Comment retarder les régles ?La survenue des
régles peut &ire retardée en commengant une
nouvelle plaguette d'Oedien sans prendre des
comprimés placebos de la plaquette en cours. Les
régles peuvent @tre retardées jusqu'a la fin des
comprimés actifs de la seconde plaguette si
nécessaire. Pendant cefie période, des métrorragies
ou des « spottings » peuvent se produire. Gedien peut
ensuite étre repris apres la prise des comprimés
placebos. Il est possible de décaler la survenue des
tégles @ un autre jour de la semaine en
raccourcissant a durée de la prise des comprimés
placebos du nombre de jours nécessaires. Comme.
pour un retard de régles, plus 'intervalle est court,
plus le risque d'absence d'hémorragie de privation et
de survenue de métrorragies ou de «spottings» lors
de la prise des comprimés de la plaquette suivante
est important. CONTRE-INDICATIONS : Les
contraceptifs hormonaux combings (CHC) ne doivent
pas étre utilisés dans les situations suivantes. En cas
de survenue pour la premiére fois de I'une de ces
pathologies lors de la prise d'un CHC, interrompre
immédiatement le traitement. - Présence ou risque
de thrombo-embolie veineuse (TEV): Thrombo-
embolie veineuse —présence de TEV (patiente traitée
par des anticoagulants) ou antécédents e TEV (p. ex
thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie
pulmonaire [EP) - Prédisposition connus, héréitaire
0U acquise,  a thrombo-embolie veineuse, telle
qu'une résistance A la protéine C activée (PCa) (y
compris une mutation du facteur V de Leiden), un
déficit en antithrombine Ill, un déficit en protéine C,
un déficit en protéine S -Intervention chirurgicale
‘majeure avec immobilisation prolongée (voir rubrique
4.4 du RCP complet) - Risque élevé de thrombo-
embolie veineuse di 4 Ia présence de multiples
facteurs de risque (voir rubrique 4.4 du RCP complet)
-Présence ou risque de thrombo-embolie artérielle
(TEA) - Thrombo-embolie artérielle — présence ou
antécédents de thrombo-embolie artérielle (p. ex.
infarctus du myocarde [IM]) ou de prodromes (p. ex.
angine de poitrine) - Affection cérébrovasculaire —
présence ou antécédents d'accident vasculaire
cérébral (AVC) ou de prodromes (p. ex. accident
ischémique transitoire [AIT)) - Prédisposition connue,
heéréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie
artérielle, telle qu'une hyperhomocystéinémie ou la
présence d'anticorps anti-phospholipides (anticorps
anti-cardiolipine, anticoagulant lupique)
~Antécédents de migraine avec signes neurologiques
focaux - Risque élevé de thrombo-embolie artérielle
d0 2 la présence de multples facteurs de risque (voir
rubrique 4.4 du RCP complet) ou d'un facteur de
risque sévére tel que: diabéte avec symptomes
vasculaires / hypertension artérielle sévere /
dyslipoprotéinémie sévére. - Pancréatite, ou
antécédent, si elle est associée a une
hypertriglycéridémie sévére - Affection hépatique
sévére ou antécédent daffection hépatique sévére,
en I'absence de normalisation des tests fonctionnels
hépatiques - Tumeur hépatique (bénigne ou maligne)
évolutive ou ancienne - Tumeur maligne hormono-
dépendante connue ou suspectse (exemple: organes
génitaux ou seins) - Saignements vaginaux d'origine
inconnue - Hypersensibilité aux substances actives
ou & I'un des excipients. L'utilisation concomitante
d'Oedien et d'autres médicaments contenant de
I'ombitasvir/du paritaprévir/du ritonavir et du
dasabuvir ou de médicaments contenant du
qlécaprévir/pibrentasvir est contre-indiquée (voir
rubriques 4.4 et 4.5 du RCP complet). EFFETS
INDESIRABLES : Consulter également [a rubrique 4.4
du RCP complet pour les avertissements concernant
fes effets indésirabl ez les utiisatrices d
COC. La fréquence des effets indésirables rapportés
au cours des essais cliniques (1=4942) lors de
I'utilisation de diénogest/éthinylestradiol est
présentée dans le tableau suivant. La fréquence des
effets indésirables est classée comme suit: Trés
fréquent (> 1/10)- Fréquent (> 1/100 < 1/10) -Peu
fréquent (> 1/1.000 & < 1/100) -Rare > 1/10.000 &
< 1/1.000) - Trés rare (< 1/10.000) - Inconnue (ne
peut étre estimée sur la base des informations
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence,
les effets indésirables sont présentés par ordre
décroissant de gravité. Le terme MedDRA le plus
approprié (version 12.0) pour décrire un certain effet
négatif est répertorié. Les synonymes ou conditions
liges ne sont pas répertoriés, mais doivent étre pris
en compte.

INCONNUE

Exacerbation des symptomes de
I'angiocedéme héréditaire ou acquis

Changements d'humeur, diminution de fa
libido, augmentation de fa libido

SSIFICATION SYSTEME-ORGANE FREQUENT PEU FREQUENT
i} Salpingo-oophorite, infections des voies urinaires, cystite, masiite, cervicte, mycose, candidose, herpés oral, arippe, bronchite, sinusite,

Infections et infestations Vaginite/vulvo-vaginite, candidose vaginale ou autre mycose vulvovaginale nfecion dom voles respiatones upereutes, nfacton irale
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (ncl. kystes et polypes) Léiomyomes utérins, adénofibromes du sein
Affections hématologiques et du systéme lymphatique Anémie
Affections du systéme immunitaire Hypersensinilté
Affections endocriniennes Virlisme
Troubles du métabolisme et de fa nutrition Augmentation de 'appétit Anorexie
Affections psychiatriques Humeur dépressive Dépression, roubles mentaux, insomie, troubles du sommeil, agressivté
Affections du systéme nerveux Céphalées Migraine, vertiges Accident vasculaire cérébral, troubles vasculaires, dystonie

Affections oculaires
Afections de loreille et du labyrinthe
Affections cardiagues

Sécheresse oculaire, irritation oculaire, oscillopsie, baisse de I'acuité visuelle
Perte soudaine de I'oue, acouphéne, vertiges, baisse de Iacuité auditive
Troubles cardiovasculaires, tachycardie’
veineuse (TEV), artérielle (TEA), embolie pulmonaire, thrombophiebite, hypertension diastolique,
dysrégulation orthostatique, bouffées de chaleu, varices, troubles veineux, douleurs veineuses
Asthme, hyperventilation
Gastrite, entérite, dyspepsie
Dermatite allergique, dermatite atopique/ névrodermite, eczéma, psoriasis, hyperhidrose, chloasma, troubles de la pigmentation/
hyperpigmentation, séborthée, pellcules, hirsutisme, lésions cutanées, réactions cutanées, peau orange, angiome stellare
Maux de dos, troubles musculo-squelettiques, myalgies, des douleurs dans les extrémités
Dysplasie cervicale, kystes dans les tissus annexes de I'utérus, douleur dans les tissus annexes de I'utérus, kystes mammaires,
maladie fibrokystiaue des seins, dyspareunie, galactorrhée, troubles menstruels
Douleurs thoraciques, cedéme périphérique, affection grippale, inflammation, fiévre,iritabilté
Hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie
Expression clinique de tissu mammaire surnuméraire

Affections vasculaires Hypertension, hypotension

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Affections gastro-intestinales

Affections de la pea et du tissu sous-cutané

Douleurs abdominales?, nausées, vomissements, diarrhée

Acné, alopécie, rash?, prurit!

Affections musculosquelettiques et systémiques

Hemorragies de privation irréquliéres?, saignements intermenstruels”, augmentation du volume des
seins’, edémes mammaires, dysménarrhée, pertes vaginales, kystes ovariens, douleurs pelviennes
Fatigue®

Fluctuations de poids™®

Affections des organes de reproduction et du sein Douleurs dans les
Troubles généraux et anomalies au site d'administration

Investigations

Affections congénitales, familiales et génétiques

¥ compris augmentation de la fréquence cardiaque / 2 Y compris douleur dans I'abdomen supérieur et inférieur, des douleurs abdominales, flatulence / * Y compris éruption maculaire / * Y compris prurit généralisé / Y compris inconfort du sein et sensibilté des seins / © Y compris ménorragies, hypoménorthée, oligoménorthée et

veineux; Troubles

Intolérance aux lentilles de contact

Urticaire, érythéme noueux, érythéme
polymorphe

Ecoulement mammaire
Rétention d’eau

aménorthée /7 Composé d'hémorragie vaginale et
artériels; Evénements

métroragies *Y compris gonflement des seins/gonflement/ ¢ Y comrs asthénie et malise /Y comris prise de poids, diminution e fluctuations. Les ffets indésirable graves suivants ont 61 observés chez des femmes utlisatices de COCs, également décrits a la rubrique 4.4 du RCP complet: Troubles

dont Iassociation avec les COCs n'est pas certaine: ctére et/ou prurit dd a une cholestase, itiase bilaire, porphyrie, lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytico-urémique, chorée de Sydenham, herpés gravidique, hypoacousie par otosclérose, maladie de Cron, recto-Colite hémorragique, cancer du col de I'utérus. La fréquence

 Modification de la tolérance au glucose ou résistance périphérique a I'nsuline influencée ; Tumeurs hépatiques (bénigne et maligne); Dysfonctionnement hépatique ; Chioasma ; Les oestrogénes exogénes peuvent induire ou aggraver les symptomes de angio-oedéme héreditaire ou acqus ; Survenue ou aggravation d'affections

de diagnostic de cancer du sein est trés légérement

augmentée chez s utilsatrices de COCs. Comme le cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 40 ans, cette augmentation est faible par rapport au risque général de cancer du sein. La relation de causalité avec I'utlisation d'une COC reste inconnue. Pour plus d'information, Se reporter aux rubriques 4.3 et 4.4 du RCP complet. Description de certains effets indésirables particuliers
Une augmentation du risque d'événement thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant Pinfarctus du myocarde, I'AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et I'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utiisant des CHCS: ceci est abordé plus en détails en rubrique 4.4 du RCP complet. Description de certains effets indésirables
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HPV: la lutte continue,
Interview avec Marc Arbyn

Pierre Dewacle

Au cours du dernier symposium organisé par le CRGOLFB, nous avons eu 'occasion de rencontrer

différents invités, dont le Pr Marc Arbyn (Sciensano). Celui-ci représente certainement 'une des figures

de proue du dépistage du papillomavirus humain (HPV) en Belgique et en Europe depuis plus de 20 ans.

Il est aussi 'un des initiateurs des campagnes de vaccination contre le HPV dans notre pays et de leur suivi.

Considérez-vous I'implémentation du
dépistage du cancer du col par la détection
du HPV comme un point culminant de

votre carriére?

Dr Arbyn: «La prévention et le traitement
des lésions précancéreuses et cancéreuses liées
a linfection par le HPV ont déterminé une
part substantielle de mon parcours profes-
sionnel. Cela a englobé des méta-analyses et
des avancées dans les modalités de dépistage,
initialement basées sur la cytologie, puis in-

tégrant le test HPV pour le triage des lésions

cytologiques de bas grade ou atypiques, le
suivi post-thérapeutique et, finalement, le
dépistage primaire. Actuellement, nos efforts
se concentrent sur la surveillance des femmes
présentant une positivité au HPV et sur I'éva-
luation comparative des différentes méthodes
de triage, en collaboration avec des experts

européens et internationaux.»

LOrganisation Mondiale de la
Santé (OMS) a lancé un défi visant a
P’éradication du cancer du col utérin.

Quelles seraient les conditions requises en

termes de couverture vaccinale et d’organi-
sation du dépistage au sein de la popula-

tion pour atteindre cet ambitieux objectif?

Dr Arbyn: «Effectivement, la réalisation
de cet objectif s'avere complexe, notamment
dans le contexte géopolitique actuel. COMS
a défini cette recommandation dans un
monde totalement différent de celui d’au-
jourd’hui. J’ai des doutes concernant le suc-
ces des objectifs fixés. En effet, I'obtention
des seuils cibles 90-70-90 représente un défi

considérable, y compris dans les nations &



hauts revenus. La stratégie primordiale pour
un impact 2 long terme réside dans la vac-
cination universelle des gargons et des filles
avant 'age de 15 ans contre le HPV avec une
seule dose, compte tenu des données scien-
tifiques convergentes suggérant une protec-
tion efficace contre le cancer du col avec ce

schéma vaccinal simplifié.»

Quelles sont, selon vous, les pro-
chaines étapes ou avancées dans le dépis-
tage du cancer du col utérin? Cauto-préle-
vement, par exemple, pourrait-il occuper

une place significative?

Dr Arbyn: «Nous observons une ten-
dance a la diminution de la couverture du
dépistage organisé dans plusieurs pays, méme
dans les pays ol cela était bien organisé et qui
avaient des taux de participation élevés. Par
conséquent, 'auto-prélévement constitue un
outil complémentaire pertinent au test HPV,
réalisable sur des échantillons auto-collectés.
Néanmoins, la cytologie sur auto-prélévement
présente une sensibilité diagnostique limitée.
Diverses stratégies d’implémentation de l'au-
to-prélévement doivent étre évaluées par le
biais d’études pilotes ou d’essaies cliniques
randomisés afin d’identifier les modalités de
distribution les plus efficaces pour optimiser
la couverture du dépistage. Des projets pilotes
menés en Flandre ont fourni des indications
sur les meilleures approches, et des recherches
similaires seraient bénéfiques en Wallonie,
qui a décidé de mettre en place un dépistage
organisé et d’étudier aussi I'impact de ['offre
d’auto-prélévement sur la couverture. Clest
une bonne initiative afin de réduire I'impact

de cette maladie dans notre population.»

Que diriez-vous aux médecins et aux
patientes préoccupés par l'intervalle de
5 ans entre deux prélévements de dépistage
du HPV? Comment rassurer les patientes
qui demandent a leurs frais un test

additionnel avant ’échéance de ces 5 ans?
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Dr Arbyn: «Il est impératif de traduire
I'évidence scientifique dans un langage com-
préhensible pour les professionnels de santé
et le public. Les enquétes révelent une in-
clination des femmes & accepter un surdé-
pistage et le risque d’un surdiagnostic par
souci de sécurité. Cependant, il est essentiel
d’informer sur les potentiels effets indési-
rables et les colts associés 4 ce surdépistage.
La Belgique a pris une décision éclairée en
ne proposant plus un testing supplémentaire
de maniére systématique. Si une femme le
sollicite, ou si elle désire un test HPV a un
intervalle inférieur 2 5 ans, les frais sont 4 sa
charge. Cette mesure vise a responsabiliser
la population et & encourager le respect des
intervalles de dépistage validés scientifique-
ment. Une communication claire et didac-
tique est nécessaire pour expliquer le fonde-
ment de ces recommandations. Les données
statistiques suggérent que les femmes de-
mandant un test supplémentaire présentent
souvent un risque plus faible que la popula-
tion générale. Donc cette forme de surdépis-
tage atteint d’abbord une population a faible
risque. Une formation médicale continue est
indispensable pour permettre aux praticiens
d’expliquer adéquatement aux patientes la
pertinence des intervalles de dépistage re-
commandés et lutilisation des tests HPV
validés, tout en tenant compte de I'anxiété

individuelle.»

Y a-t-il, selon vous, un intérét
a dépister d’autres localisations infectées
par les HPV16/18, telles que les régions

anale, périnéale ou oropharyngée?

Dr Arbyn: «Le dépistage du cancer
anal chez les groupes a haut risque est
une stratégie en cours de développement.
Ces groupes incluent les personnes vivant
avec le VIH ou immunodéprimées, celles
ayant des antécédents de lésions anales ou
génitales chez elles-mémes ou leur(s) par-

tenaire(s), les personnes ayant bénéficié
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d’une transplantation d’organes, ainsi que
les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes. Lincidence du cancer anal au
sein de ces populations a risque est signi-
ficativement plus élevée que le risque de
cancer du col dans la population générale.
Concernant les cancers oropharyngiens, du
pénis et de la vulve, il nexiste pas actuel-
lement de données probantes justifiant un
dépistage de masse. Bien quune vigilance
clinique soit nécessaire, notamment chez
les femmes présentant des antécédents de
lésions cervicales, le dépistage systématique
de maladies aussi rares n’est pas considéré
comme pertinent a Uheure actuelle. Par ail-
leurs, le cancer de la vulve peut étre détecté

lors de 'examen gynécologique.»

Quel est votre take-home message
et souhaitez-vous souligner des points
supplémentaires ou adresser des messages

spécifiques aux gynécologues?

Dr Arbyn: «Lexploitation rigoureuse
des registres est d’'une importance capitale.
Les registres de dépistage sont performants
en Flandre, et la Wallonie initie un systéme
de dépistage organisé, qu'il est souhaitable
de voir se développer également & Bruxelles.
Cependant, leur interconnexion est indis-
pensable afin de combler les lacunes infor-
mationnelles interrégionales et d’obtenir
une vision actualisée et précise de la couver-
ture vaccinale et la couverture du dépistage.
Cette interopérabilité permettra d’ajuster les
politiques de dépistage et du suivi en fonc-
tion du statut vaccinal et de répondre a des
questions cruciales concernant l'efficacité
protectrice d’une dose unique par rapport a
un schéma vaccinal complet. Ceci requiert
une volonté politique affirmée et la mise
en place d’un cadre légal par les autorités
de santé publique et juridiques, autorisant
la liaison de ces données dans le respect de
la législation sur la protection de la vie

privée.»
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Nouveau dépistage du col de I'utérus:
un tour d’horizon de la nomenclature

Kobe Dewilde

Gynécologie-obstétrique, UZ Leuven

Beaucoup a déja été écrit, pensé et critiqué a propos du nouveau dépistage du col de I'utérus, sans par-

ler du désormais célébre formulaire de notification. Lors des négociations avec 'PINAMI, nous avons lutté

pour obtenir un remboursement pour les patientes qui en ont besoin. Pour les représentants de 'FINAMI,

Pimportant était de fermer la porte a I'utilisation abusive de ces numéros pour le remboursement, par

exemple, du dépistage annuel. Tout cela a conduit 4 la nomenclature actuelle. Dans ce résumé, je vous pro-

pose de passer en revue les points clés du nouveau dépistage, de I'indication aux limites d’dge. Le document

complet de directives cliniques est disponible sur: https://www.sciensano.be/en/cervical-cancer-screening.

https://www.sciensano.be/en/
cervical-cancer-screening

AGES ET FREQUENCE

Les années d’ages se réferent a 'année ci-
vile au cours de laquelle une personne atteint
x ans. Deux exemples concrets: le premier
frottis peut étre remboursé 4 24 ans si la pa-
tiente atteint 25 ans au cours de cette année
civile. Plus important encore, cela signifie que
le frottis n'est plus remboursé & 64 ans dans

'année civile ot la patiente atteint 65 ans.

Le dépistage cytologique reste triennal
entre 25 et 29 ans. Une différence avec I'an-
cien algorithme de dépistage est qu'une pa-
tiente avec un résultat cytologique ASCUS et
une recherche négative pour les HPV a haut
risque (ASCUS & hrHPV négatif) ne néces-
site pas de suivi. Par contre, une patiente avec
résultats cytologiques LSIL ou ASCUS ET
avec un résultat positif pour un HPV 4 haut

risque sera contrdlée une année plus tard.

Le dépistage primaire du HPV se fera
entre 30 et 64 ans, en tenant compte des regles
concernant les années civiles (cfr supra). Un test
HPV est effectué 3 ans apres une cytologie né-
gative et 5 ans apres un test HPV négatif. Si une
personne de moins de 30 ans dispose d’'un test
HPV négatif, il est conseillé d’attendre 5 ans.

Le co-testing (réalisation de la cytologie
indépendamment du résultat du HPV) est

activement déconseillé!

LESBEGLES DU SUIVI

Stricto sensu, le dépistage (personne sans
lésion connue) doit étre distingué du sui-
vi d’une patiente porteuse d’'une dysplasie
connue ou traitée. De sorte que, pour le suivi,
sont considérées les personnes ayant justifié
une colposcopie, une conisation/LEED, une

hystérectomie pour CIN2+.

Le suivi standard se fait annuellement. Il
Sagit par définition d’un test HPV avec cyto-
logie réflexe en cas de positivité pour le HPV a
haut risque. Une cytologie peut étre demandée
par le prescripteur indépendamment du ré-
sultat du HPV. Un remboursement est prévu
pour cela. Rappelons que méme dans le cadre

du suivi, le co-test standard n’est pas conseillé.

Le certificat de «risque élevé temporaire»
n'est nécessaire que si un suivi plus d’'une fois
par an est indiqué. Cela peut étre applicable,
entre autres, pour le suivi du CIN2 ou aprés

un HSIL. De méme, si le frottis de contrdle
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aprés LEEP tombe dans la méme année
civile que le frottis de référence, un risque
élevé temporaire est nécessaire. Pour le suivi

de routine, aucun certificat n’est nécessaire!

TESTS DE DEPISTAGE
DANS DES INDICATIONS
SPECIFIQUES

En cas de symptomes cliniques, un co-test
sera toujours effectué. Un certificat est néces-
saire pour chaque prélévement. Lors du suivi
des groupes a haut risque tels que AIS/DES,
un co-test est toujours effectué. Un certificat
unique est nécessaire dans ce cas. Chez les
patientes immunodéprimées, une cytologie
annuelle doit étre effectuée dans la cohorte
cytologique et un test HPV 4 haut risque tous
les 3 ans dans la cohorte HPV. Une notifi-
cation unique est nécessaire pour cela. Cette
notification reste valable pour le suivi, si un

contréle est prévu deux fois par an.

SUIVI DES LESIONS
INDEPENDANTES DU HPV

Pour le suivi en dehors du dépistage stan-
dard du cancer col de 'utérus ou des Iésions
cervicales/vaginales médiées par le HPV,
comme dans le suivi du carcinome de I'en-
dométre, un numéro de cytologie général
peut étre utilisé: cytologie non gynécologique
en dehors des expectorations et de 'urine

588416-588420.
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indésirables fréquents. Hémorragie vaginaleb/*Douleur pelvienne Sécheresse vulvova-
ginale. Effets indésirables peu fréquents. Modification du profil de saignements mens-
truelsc/*. Troubles généraux et anomalles au site d adminisiration. Effets Indésirables €300,18
peu fréquents. Asthénie. Linzagolix 200 mg avec ABT. Affections psychiatrigues.

Effets Indésirables fréquents, Troubles de Mhumeura/*, Diminuton de la bido. Aflections €300,18
du systeme nerveux. Effets indésirables fréquents. Maux de téte. Affections vasculaires.
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indésirables peu fréquents. Diminution de la densité minérale osseuse*. Affections des organes de reproduction et du sein. Effets indésirables fréquents. Hémorragie va-
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quents. Asthénie. ABT estradiol 1 mg et acétate de noréthistérone 0,5 mg pour un comprimé une fois par jour *voir rubriques 4.4 et/ou 4.8, Description de certains effets
indésirables, pour de plus amp\es informations. aLes troubles de I'humeur comprennent des cas de sautes 'humeur, affectent a labilité, les troubles émotionnels, lrrita-
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Yselty® 100 mg 3 x 28 comprimés
Yselty® 200 mg 3 x 28 comprimés

préférent éviter un traitement hormonal. 200 mg une fois par jour pour une utilisation & court terme (< 6 mois) dans les situations cliniques ot une réduction du volume
utérin et des fibromes est souhaitée. L'arrét du traitement peut entrainer une augmentation de la taille des fibromes. En raison du risque de diminution de la densité mi-
nérale osseuse (DMO) avec une utilisation prolongée, la dose de 200 mg sans ABT concomitant ne doit pas étre prescrite pour plus de 6 mois. Chez les patientes présen-
tant des facteurs de risque d'ostéoporose ou de perte osseuse, il est recommandé de procéder a une ostéodensitométrie (DEXA) avant de commencer le traitement par
Yselty.Yselty peut étre pris sans interruption. Un scan d'ostéodensitométrie est recommandé apres 1 an de traitement pour toutes les femmes, et une surveillance continue
de la DMO est nécessaire par la stite. Dose
oubliée. En cas d'oubli d'une dose, le traite-
ment doit étre pris des que possible, puis
poursuivi le lendemain & I'heure habituelle.

Populations spécifiques Insuffisance hépa-
tique. Aucun ajustement de la dose n'est
nécessaire chez les femmes présentant une
insuffisance hépatique 1égére ou modérée
(classe A ou B de Child-Pugh). Yselty doit
étre vité chez les femmes présentant une
insuffisance hépatique sévere (classe C de
Child-Pugh). Insuffisance rénale. Il est re-
commandé aux prescripteurs de surveiller
I'apparition d'effets indésirables chez les
femmes présentant une insuffisance rénale
légére (DFGe = 60-89 ml/min; voir ru-
briques 4.4 et 5.2), bien qu'aucun ajuste-
ment de la dose ne soit nécessaire. Yselty
doit étre vité chez les femmes présentant
une insuffisance rénale modérée (OFGe =
30-59 m/min), sévére (DFGe < 30 mi/min)
ou terminale. Population pédiatrique. 1
n'existe pas d'utiisation justifiée d'Yselty
chez les enfants agés de moins de 18 ans
pour I'ndication du traitement des symp-
tomes modérés & sévéres des fibromes
utérins. Mode d'administration.Voie orale.

Ysetty peut éire pris avec ou sans repas. La
dose de 200 mg peut étre prise soit sous la
forme d'un comprimé de 200 mg, soit sous
la forme de deux comprimés de 100 mg.

Contre-indications. Hypersensibilité  la/
aux substance(s) active(s) ou a I'un des ex-
cipients. Grossesse ou allaitement. Ostéo-
porose connue. Hémorragie génitale d'étio-
logie inconnue. Les contre- indications liées
4 'ABT doivent étre respectées si I'ABT
concomitant est administré. Effets indési-
rables. Résumé du profil de sécurié. Les
effets indésirables les plus couramment
observés dans les études cliniques pivots de
phase 3 étaient des bouffées de chaleur et
des maux de téte, qui ont t6 signalés avec
une fréquence plus élevée a des doses plus
élevées et moins fréquemment lors de la
prise concomitante 'ABT (ci-aprés «avec
ABT»). Des bouffées de chaleur ont ét€ si-

gnalées chez 5,2 %,9,6 %, 10,1 % et 31 %
des femmes traitées par 1 100 mg avec ABT,
200 mg avec ABT, 100 mg et 200 mg, res-
pectivement. De méme, des maux de téte
ont été signalés plus fréquemment & des
doses plus élevées et ont diminué avec ABT
(1,4 %, 2,4 %, 4 % et 6,2 % pour 100 mg
avec ABT, 200 mg avec ABT, 100 mg et 200
mg respectivement). Tous les autres effets
indésirables mentionnés ci-dessous ont été
rapportés chez moins de 3 % des suiets.
Tableau récapitulatf des effets indésirables.
Les effets indesirables associés au linzago-
lix sont rapportés sur la base de données
regroupées issues de deux études pivots de
phase 3 qui incluaient 828 patientes souf-
frant de fioromes utérins ayant regu du fin-
zagolix et 209 patientes ayant recu le
placebo pendant une période allant jusqu'a
6 mois. Ceux-ci sont présentés dans le ta-
bleau 1 ci-dessous. Les effets indésirables
répertoriés dans le tableau 1 sont classés
par catégorie de fréquence et par classe de
systemes d'organes MedDRA. Les effets
indésirables sont classés par ordre de gravi-
t8 décroissant dans chaque catégorie de
fréquence. Les fréquences sont définies
comme sut: frés fre’quem (> 110), fréquent
(> 1/100 é < 110), peu fréquent (> 1/1
000 & < 1/100), rare (> /10000a< n

000), trés rare (< 1/10 000), et fréquence
indéterminée (ne peut pas étre estimée sur
Ia base des données disponibles). Tableau
1: Effets indésirables issus des études
cliniques pivots : Linzagolix 100 mg.
Affections  psychiatriques. Effets  Indési-
rables fréquents : Troubles de I'humeura/*.
Effets indésirables peu fréquents : Diminu-
tion de la libido. Affections du systéme ner-
veux. Effets indésirables fréquents : Maux de téte. Affections vasculaires. Effets indésirables trés fréquents : Bouffées de chaleur. Effets indésirables peu fréquents : Hy-
pertension. Affections gastro-intestinales. Effets indésirables peu fréquents : Douleurs dans le haut de I'abdomen. Trouble hépatobiliaire. Effets indésirables fréquents.
Augmentation du taux des enzymes hépatiques. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Effets indésirables fréquents. Hyperhidrose. Effets indésirables peu fré-
quents. Sueurs nocturnes. Affections musculosquelettiques ef clu tissu conjonctif. Effets indésirables fréquents. Arthralgie. Effets indésirables peu fréquents. Diminution de
|a densité minérale osseuse”. Affections des organes de reproduction et du sein. Effets indésirables fréquents. Hémorragie vaginaleb/*Douleur peivienne Modification du
profil de saignements menstruels c/*, Effets indésirables peu fréquents. Sécheresse vulvovaginale. Troubles généraux et anomalles au site o administration. Effets indési-
rables fréquents. Asthénie. Linzagolix 100 mg avec ABT Affections psychiatriques. Effets Indésirables fréquents. Troubles de 'humeura/*, Diminution de a linido. Affec-
tions du systeme nerveuy. Effets indésirables fréquents. Maux de téte. Affections vasculaires. Effets indésirables fréquents. Bouffées de chaleur. Effets indsirables peu
fréquents. Hypertension. Affections gastro- intestinales. Effets indésirables fréquents. Nausées vomissements Douleurs dans le haut de 'abdomen. Trouble hépatobiliaire.
Effets indésirables fréquents. Augmentation du taux des enzymes hépatiques. Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif. Effets indésirables fréquents. Dimi-
nution de la densité minérale osseuse*. Affections des organes de reproduction et du sein. Effets indésirables fréquents. Hémorragie vaginaleb/*Douleur pelvienne. Effets
indésirables peu fréquents. Sécheresse vulvovaginale. Modification du profil de saignements menstruelsc/* Linzagolix 200 mg Affections psychiatrigues. Effets Indési-
rables fréquents. Troubles de I'humeura/*, Diminution de la livido. Affections du systeme nerveux. Effets indésirables fréquents. Maux de téte. Affections vasculaires. Effets
indésirables trés fréquents. Bouffées de chaleur. Effets indésirables peu fréquents. Hypertension. Affections gastro- intestinales. Effets indésirables fréquents. Nausées,
vomissements Constipation. Effets indésirables peu fréquents. Douleurs dans le haut de I'abdomen. Trouble hépatobiliaire. Effets indésirables fréquents. Augmentation du
taux des enzymes hépatiques. Affections de la peau et du tissu sous-cutané, Effets indésirables fréquents. Hyperhidrose Sueurs noctunes. Affections musculosqueletti-
ques et dlu tissu conjonctif Effets indésirables fréquents. Arthralgie Diminution de la densité minérale osseuse*. Affections des organes de reproduction et clu sein. Effets
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d'aménorrhée., Descmp ion de certains effets indésirables. Troubles de [umeur Les effets indésirables les plus fréquents des troubles de 'humeur étaient des cas de
variations de I'humeur, qui ont ét signalés chez jusqu'a 1,5 % des sujets dans tous les groupes recevant des doses de linzagolix. Des effets sur la labilité et I'anxiété ont
été rapportés chez 0,6 % des sujets sous linzagolix. L'anxiété n'a été signalée que dans les groupes recevant 200 mg avec ou sans ABT. Les cas de dépression et d'humeur
@épressive ont ét€ peu fréquents. Pas plus d'un sujet dans chacun des groupes de traitement par linzagolix n'a signalé de dépression ou d'humeur dépressive dans les
études cliniques de phase 2 ou de phase 3. Pour des recommandations spécifiques. Augmentation du taux des enzymes hépatiques. Des augmentations asymptoma-

tiques des taux d'enzymes hépatiques,

principalement de I'alanine et de 'aspartate
Linzagolix

transaminase (ALAT et ASAT), ont été rap-
portées. La plupart des augmentations
étaient de faible grade et sont généralement
revenues & la normale pendant la poursuite
du traitement. Lincidence des augmenta-
tions des taux d'ALAT et/ou d°ASAT dans les
groupes linzagolix était inférieure a 3 %.
Chez environ 1 % des sujets, les taux
("ALAT/ASAT sont passés a au moins 3 fois
la LSN, avec les augmentations les plus
élevées rapportées avec linzagolix 200 mg
ou 200 mg avec ABT. Aucune élévation
concomitante de a bilirubine n'a été obser-
vée. Pour des recommandations spéci-
fiques. Modifications de la densité minérale
osseuse. Leffet du linzagolix sur la DMO a
6té évalué par scan d'ostéodensitométrie.
Dans les deux études cliniques de phase 3,
des changements dose- et temps-dépen-
dants de la DMO ont été observés. La perte
en DMO est atténuée avec ABT concomi-
tante (voir Tableau 2).Les variations de la
DMO étaient plus marquées avec la dose de
200 mg; aprés 6 mois de traitement, des
diminutions moyennes par rapport a la va-
leur & linclusion de > 3% et > 8% de la
DMO du rachis lombaire ont été observées
chez 55% et 4% des patientes, respective-
ment. Apres 12 mois de traitement avec
100 mg de linzagolix, 100 mg d'ABT et 200
mg d'ABT, des diminutions moyennes par
rapport a la valeur & l'inclusion de > 3% et
> 8% % de la DMO du rachis lombaire ont
été observées chez 38% et 7%, 16% et
0%, et 27% et 1% des patientes, respecti-
vement. écheresse, Hemarragie vaginale/,
Douleur pelvienne, Modification du profil.
Tableau 2: Proportion de patientes pré-
sentant un changement de la DMO du
rachis lombaire par rapport a la valeur
al'inclusion de >3 % et >8 % a 24 se-
maines et & 52 semaines de traitement
dans le cadre de PRIMROSE 1 et 2.
Pourcentage de sujets (%) avec DMO CfB >
3%/>8 %. 24 semaines de traitement: 36
/ 3(Linzagolix 100 mg). 20 / 0 (Linzagolix
100 mg avec ABT). 55/ 4 (Linzagolix 200
mg). 26 / 1 (Linzagolix 200 mg avec ABT).
Pourcentage de sujets (%) avec DMO CB >
3%/ >8 %. 52 semaines de traitement: 38
/7 (Linzagolix 100 mg). 16 / 0 (Linzagolix
100 mg avec ABT). -* (Linzagolix 200 mg).
27 /1 (Linzagolix 200 mg avec ABT). ABT:
estradiol 1 mg et acétate de noréthistérone
0,5 mg pour un comprimé une fois par jour,
CfB: changement par rapport & la valeur &
'inclusion * Linzagolix 200 mg a fait I'objet
'études limitées 6 mois. Six mois aprés la
fin du traitement, des augmentations de la
DMO ont été observées dans tous les
groupes de traitement, indiquant une récu-
pération partielle. Pour des recommanda-
tions spécifiques, voir les rubrique ‘Posolo-
gie et mode d'administration’ . Pour des
informations détaillées sur la diminution de
la DMO. Hémorragie vaginale. Une hémor-
ragie vaginale (y compris des cas d'hémor-
ragie vaginale, d'hémorragie Utérine, de
métrorragie, de ménorragie et de ménome-
troragie) a 6t rapportée au cours du traite-
ment par linzagolix. Les effets indésirables
les plus fréquents étaient des hémorragies
vaginales, des métrorragies et des ménor-
rag\es qui om été rapportées chez 13 (1,6
%), 11 (1,3 %) et5 (0,6 %) des sujets traités
par hnzagohx respectivement. Des hémor-
ragies vaginales ont été signalées plus fré-
quemment chez des sujets appartenant aux
groupes linzagolix 100 mg et finzagolix 200
mg avec ABT (usqu'a 2,4 %) que chez les
groupes sans ABT (1 %). Des métrorragies
ontété rapportées chez 3 (1,5 %), 3 (1,4 %),
1(0,5 %) et 4 (1,9 %) des suiets dans les
groupes 100 mg, 100 mg avec ABT, 200
mg et 200 mg avec ABT, respectivement, et des ménorragies ont été rapportées chez 1(0,5 %), 1 (0,5 %), 2 (1,0 %) et 1 (0,5 %) des sujets dans les groupes 100 mg de
linzagolix, 100 mg avec ABT, 200 mg et 200 mg avec ABT, respectivement. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés
aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration - Agence fédérale des médicaments et des produits de santé vww.afmps.be. Division Vigilance: Site
internet www.notifieruneffetindesirable.be. e-mail: adr@fagg-afmps.be. Des informations sur les rubriques Mises en garde spéciales et précautions d’emploi, Interactions,
Fécondité, grossesse et allaitement, Effets sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utliser des machines Surdosage, Propriétés pharmacologiques et Données phar-
maceutiques se trouvent dans le Résumé des Caractéristiques du Produit complet. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Theramex Ireland
Limited 3rd Floor, Kimore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1 D01 YEG4 Irlande. NUMERQ(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/21/1606/001
EU/1/21/1606/002 EU/1/21/1606/003 EU/1/21/1606/004. MODE DE DELIVRANCE. Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE.
04/2023. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments.

GnRH: gonadotropin-releasing hormone.

* Primrose2.”

**100 mg pendant 52 semaines dans Primrose 182."%

Références: 1. Yselty® Résumé des caractéristiques du produit. 2. Donnez J et al. Lancet 2022;400:896-907. 3. Schwenkhagen A et al. Poster presented at 66"
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L'envoi d’'un manuscrit implique que l'auteur:

le texte dans un ou plusieurs des périodiques édités par RMN;

x - reste responsable du contenu;
@\ - accorde ala S.A. Reflexion Medical Network (RMN) le droit de publier

@. - marque son accord pour que le manuscrit soit soumis aux membres
S‘ du comité de rédaction et/ou du comité de lecture. Les propositions
pour d’éventuelles modifications seront soumises a l'auteur,

- n’ait pas proposé le manuscrit a un autre périodique belge.

Les manuscrits seront écrits en francgais ou en néerlandais.

La longueur des textes comportera, a moins d’'un
accord préalable (ex. State of the Art), un maximum
de 12.000 signes (espaces compris) (3 a 4 pages A4,
simple interligne). Les textes dépassant cette limite
pourront étre abrégés par la rédaction.

Chaque manuscrit devra inclure un résumé

(max. 1.000 signes) rédigé dans la langue de I'article
et un encadré avec des take-home messages.

Il pourra étre accompagné de références (max. 20).

Les titres peuvent étre imprimés en gras, en
italiques et/ou soulignés, mais pas en majuscules.

Toutes les abréviations utilisées doivent étre
explicitées lors de leur premiere citation dans
le texte (entre parenthéses).

Exemples:

SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography)
ou

Single Photon Emission Computerized Tomography (SPECT).

Si possible, les textes seront illustrés (en noir/blanc
et/ou en couleurs) par des tableaux, graphiques,
figures, photos, radiographies.. Les illustrations en
couleurs sont conseillées.

Les illustrations seront numérotées et référencées.
Elles devront avoir une légende claire. Les illustrations
seront appelées dans le texte par leur nature et leur
numéro (entre parentheses).

Exemples:
... (Figure 1), ... (Tableau 3).

La bibliographie comportera un maximum de

20 références. Celles-ci seront numérotées dans
I'ordre d’apparition dans le texte. Elles seront
répertoriées selon les normes de I'lndex Medicus.

Mentionner tous les auteurs s'il y en a six ou moins;
s'ily en a sept ou plus, mentionner les trois premiers,
suivis de “et al”. Pour le nom de la revue, employer
I'abréviation internationale officielle.

Exemples:

1. Rohr J, Kittner SJ, Feeser BR et al. Traditional risk factors and
stroke in young adults: the Baltimore-Washington Cooperative
Young Stroke Study. Arch Neurol 1996;53:603-7.

2. Brewer TG, Peggins JO, Grate SJ, et al. Neurotoxicity in animals
due to arteether and artemether. Trans R Soc Trop Med Hyg
1994;88 (Suppl 1):S33-S36.

Les références bibliographiques seront appelées

dans le texte par le numéro (entre parenthéses)

attribué alaréférence.

Exemples:

.. (3), ... (4,7, 16), ... (7-10).

Si les auteurs sont rattachés a un hopital ou

a un institut, le nom de I'hopital ou de l'institut,
ainsi que celui du service, département, unité..
sera mentionné pour chaque auteur (nom et
prénom complet).

Les manuscrits seront envoyés par e-mail.

Les illustrations devront répondre aux
caractéristiques suivantes:

- format JPEG

- dimensions minimales 8 x 8cm

- résolution minimale 300dpi.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT. Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE.
Chaque comprimé actif blanc contient 2,5 mg de nomégestrol acétate et 1,5 mg d'estradiol (sous forme d’hémihydrate). Aucun comprimé
placebo jaune ne contient de substance active. Excipients a effet notoire: Chaque comprimé actif blanc contient 57,7 mg de lactose monohy-
draté. Chaque comprimé placebo jaune contient 61,8 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE. Comprimé pelliculé (com-
primé). Le comprimé actif est blanc, rond et porte I'inscription « ne » sur les deux faces. Le comprimé placebo est jaune rond et porte l'ins-
cription « p » sur les deux faces. DONNEES CLINIQUES. Indications thérapeutiques. Contraception orale. La décision de prescrire Zoely
doit étre prise en tenant compte des facteurs de risque de la patiente, notamment ses facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse (TEV),
ainsi que du risque de TEV associé a Zoely en comparaison des autres contraceptifs hormonaux combinés (CHC) (voir rubrique Contre-In-
dications). Posologie et mode d’administration. Posologie. Les comprimés doivent étre pris a hauteur de 1 comprimé par jour pendant 28
jours consécutifs. Chaque boite comprend d'abord 24 comprimés actifs blancs, suivis de 4 comprimés placebo jaunes. Une nouvelle boite
doit étre entamée immédiatement apreés que la boite précédente a été terminée, sans faire de pause et qu'une hémorragie de privation soit
présente ou pas. L'hémorragie de privation commence habituellement 2-3 jours aprés la prise du dernier comprimé blanc et peut ne pas étre
terminée avant que la boite suivante soit entamée. Populations particuliéres. Insuffisance rénale. Bien quaucune donnée concernant les pa-
tientes en insuffisance rénale ne soit disponible, il est peu probable que cette affection ait une incidence sur I'élimination du nomégestrol
acétate et de I'estradiol. Insuffisance hépatique. Aucune étude clinique n'a été réalisée chez les patientes présentant une insuffisance hépa-
tique. Le métabolisme des hormones stéroidiennes pouvant étre altéré chez les patientes atteintes d'une maladie grave du foie, l'utilisation
de Zoely n'est pas indiquée chez ces femmes tant que les valeurs des paramétres de la fonction hépatique ne sont pas revenues a la normale
(voir rubrique Contre-indications). Population pédiatrique. La sécurité et 'efficacité n‘ont pas été établies chez les adolescentes de moins de
18 ans. Il n'y a pas d'utilisation pertinente de Zoely chez les enfants et les adolescentes avant 'apparition des premiéres régles. Mode d'ad-
ministration. Voie orale. Comment prendre Zoely. Les comprimés doivent étre pris chaque jour au méme moment de la journée, indifférem-
ment au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés avec une boisson si nécessaire, dans l'ordre indiqué sur la pla-
quette. Des autocollants indiquant les 7 jours de la semaine sont fournis. La femme doit sélectionner 'autocollant commencant par le jour
o elle débute la prise des comprimés et le coller sur la plaquette. Comment commencer Zoely. Si aucun contraceptif hormonal n'était utilisé pré-
cédemment (au cours du dernier mois). La plaquette doit étre entamée le 1¢" jour du cycle menstruel (c.-a-d. le premier jour de ses régles). Dans
Ce cas, aucune mesure contraceptive supplémentaire n'est nécessaire. Si un CHC (contraceptif oral combiné [COC], anneau vaginal ou dispositif
transdermique contraceptif) était utilisé précédemment. La femme doit commencer a prendre Zoely de préférence le lendemain de la prise du
dernier comprimé actif (dernier comprimé contenant les substances actives) du COC utilisé précédemment, et au plus tard le jour suivant la
période normale sans comprimé ou avec comprimés placebo de son COC précédent. Si un anneau vaginal ou un dispositif transdermique
contraceptif était utilisé, la femme doit commencer & prendre Zoely de préférence le jour du retrait, et au plus tard le jour oli un nouveau
dispositif aurait ddi étre mis en place. Si une méthode uniquement progestative (micropilule, implant, injection) ou un dispositif intra-utérin (DIU) &
libération hormonale était utilisé précédemment. La femme peut arréter la micropilule le jour de son choix et doit commencer & prendre Zoely
le lendemain. Limplant ou le DIU peut étre retiré n'importe quel jour et Zoely doit étre commencé le jour du retrait. Si un contraceptif injec-
table était utilisé, Zoely doit &tre commencé le jour ot 'injection suivante aurait dii étre effectuée. Dans tous ces cas, il doit étre conseillé a la
femme d'utiliser en complément une méthode contraceptive mécanique jusqu‘a ce qu'elle ait pris les comprimés actifs blancs pendant 7
jours sans interruption. Suite d une interruption de grossesse au cours du premier trimestre. La femme peut commencer a prendre le traitement
immédiatement. Dans ce cas, aucune mesure contraceptive supplémentaire n'est nécessaire. Suite @ un accouchement ou @ une interruption de
grossesse au cours du deuxiéme trimestre. 11 doit étre conseillé a la femme de commencer & prendre le traitement 21 a 28 jours apres l'accou-
chement ou l'interruption de grossesse au cours du deuxiéme trimestre. Si le traitement est commencé plus tardivement, elles devront re-
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courir en complément a une méthode contraceptive mécanique jusqu‘a la fin des 7 premiers jours de prise ininterrompue des comprimés
actifs blancs. Cependant, si la patiente a déja eu des rapports sexuels, 'éventualité d’une grossesse doit étre exclue avant d'entamer le trai-
tement par COC ou la femme doit attendre le retour de ses regles. Conduite d tenir en cas d'oubli decomprimés. Les recommandations suivantes
s'appliquent uniquement aux oublis de comprimés actifs blancs : il s'est écoulé moins de 24 heures depuis 'oubli d'un comprimé actif, la
protection contraceptive n'est pas altérée. La femme doit alors prendre le comprimé dés qu'elle s'en apercoit et continuer le traitement a
I'heure habituelle. S'il s'est écoulé 24 heures ou plus depuis I'oubli du comprimé actif, la protection contraceptive peut étre altérée. La
conduite a tenir en cas d'oubli peut étre définie d'apres les deux régles de base suivantes : °7 jours de prise ininterrompue des comprimés
actifs blancs sont nécessaires pour obtenir une inhibition adéquate de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. °Plus le nombre de comprimés
actifs blancs oubliés est élevé et plus les comprimés oubliés sont proches des 4 comprimés placebo jaunes, plus le risque de grossesse est
important. jour 1-7. La femme doit prendre le dernier comprimé blanc oublié dés quelle s'en apercoit, méme si cela implique de prendre deux
comprimés simultanément. Elle poursuivra ensuite le traitement a I'heure habituelle. En outre, une méthode contraceptive mécanique telle
que le préservatif doit étre utilisée jusqua ce qu'elle ait terminé 7 jours de prise ininterrompue des comprimés blancs. Si la femme a eu des
rapports sexuels au cours des 7 jours précédents, la possibilité d'une grossesse doit étre envisagée. jour 8-17. La femme doit prendre le
dernier comprimé blanc oublié dés qu'elle s'en apercoit, méme si cela implique de prendre deux comprimés simultanément. Elle poursuivra
ensuite le traitement a 'heure habituelle. Sila femme a correctement pris ses comprimés pendant les 7 jours précédant le comprimé oublié,
il n'est pas nécessaire d'utiliser une méthode contraceptive supplémentaire. Si toutefois elle a oublié plus d'1 comprimé, il faut lui conseiller
d'utiliser une méthode contraceptive supplémentaire jusqu‘a ce qu'elle ait terminé 7 jours de prise ininterrompue des comprimés blancs. jour
18-24. Le risque de réduction de la fiabilité est plus élevé en raison de l'imminence de la phase des comprimés placebo jaunes. Cependant, il
est encore possible d'éviter la réduction de la protection contraceptive en ajustant le calendrier de prise des comprimés. En suivant I'une des
deux options suivantes, il n'est pas nécessaire d'utiliser une méthode contraceptive supplémentaire dés lors que la femme a correctement
pris ses comprimés pendant les 7 jours précédant le comprimé oublié. Si ce n'est pas le cas, elle doit respecter la premiére de ces deux op-
tions et utiliser en plus une méthode contraceptive supplémentaire pendant les 7 jours suivants. 1. La femme doit prendre le dernier com-
primé oublié des qu'elle s'en apercoit, méme si cela implique de prendre deux comprimés simultanément. Elle poursuivra ensuite le traite-
ment & I'heure habituelle jusqu‘a épuisement des comprimés actifs. Les 4 comprimés placebo de la derniére rangée doivent étre jetés. La
plaquette suivante doit étre entamée immédiatement. Il est peu probable que 'hémorragie de privation survienne avant la fin de la phase
des comprimés actifs de la deuxiéme boite mais des métrorragies ou « spottings » sont possibles pendant la prise des comprimés. 2. 1l peut
également étre conseillé a la femme d'interrompre la prise des comprimés actifs de la plaquette en cours. Elle peut alors prendre directe-
ment les comprimés placebo de la derniére rangée pendant un maximum de 3 jours, de facon a ce que le nombre total de comprimés
placebo pris et de comprimés actifs blancs oubliés ne dépasse pas 4, puis continuer avec la plaquette suivante. Si la femme a oublié plusieurs
comprimés et ne présente pas ensuite d’hémorragie de privation lors de la prise des comprimés placebo, la possibilité d'une grossesse doit
étre envisagée. Remarque : si la femme n'est pas certaine du nombre de comprimés oubliés ou de leur couleur et de la recommandation a
suivre, elle doit utiliser une méthode contraceptive mécanique jusqu'a ce qu'elle ait terminé 7 jours de prise ininterrompue des comprimés
actifs blancs. Les recommandations suivantes s'appliquent uniquement aux oublis de comprimés placebo jaunes : La protection contracep-
tive n'est pas altérée. Les comprimés jaunes situés sur la derniére (4:™) rangée de la plaquette peuvent étre ignorés. Cependant, il est recom-
mandé de jeter les comprimés oubliés afin d'éviter que la période sous placebo ne soit accidentellement prolongée. Conseils en cas de troubles
gastro-intestinaux. En cas de troubles gastro-intestinaux sévéres (par exemple : des vomissements ou une diarrhée), I'absorption des subs-
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tances actives peut étre incompléte et des mesures contraceptives complémentaires sont nécessaires. Si les vomissements surviennent dans
les 3-4 heures apres la prise d'un comprimé blanc, c'est comme si le comprimé avait été oublié et un autre comprimé doit étre pris des que
possible. Ce comprimé doit étre pris si possible dans les 24 heures qui suivent 'heure habituelle de prise du comprimé. Le comprimé suivant
sera alors pris au moment habituel. Si ce délai de 24 heures depuis la derniére prise de comprimé est atteint ou dépassé, les conseils concer-
nant 'oubli de comprimés, tels que fournis dans la rubrique Posologie et mode d'administration « Conduite a tenir en cas d'oubli de compri-
més », doivent étre suivis. Si la femme ne souhaite pas modifier son calendrier habituel de prise des comprimés, elle devra prendre le(s)
comprimé(s) blanc(s) supplémentaires dans une autre boite. Comment décaler ou retarder les régles. Pour retarder ses regles, la femme doit
commencer une nouvelle plaquette de Zoely sans prendre les comprimés placebo jaunes de la plaquette en cours. Le prolongement peut
&tre poursuivi aussi longtemps que souhaité jusqua la fin des comprimés actifs blancs de la nouvelle plaquette. La prise normale de Zoely
est ensuite recommencée une fois que les comprimés placebo jaunes de la deuxiéme plaquette ont été pris. Pendant cette phase de prolon-
gation, la femme peut connaitre des métrorragies ou des « spottings ». Pour décaler l'arrivée de ses régles a un autre jour de la semaine, la
femme peut écourter la phase de prise des comprimés placebo jaunes, jusqu'a un maximum de 4 jours. Plus l'intervalle est court, plus le
risque de ne pas avoir d’hémorragie de privation et de connaitre des métrorragies et des « spottings » pendant la plaquette suivante est
€levé (exactement comme lorsque les régles sont retardées). Contre-indications. Les CHC ne doivent pas étre utilisés dans les situations
suivantes. Si I'une de ces affections apparait pour la premiére fois au cours du traitement par Zoely, la prise du médicament doit étre inter-
rompue immédiatement : -Présence ou risque de thrombo-embolie veineuse (TEV). °Thrombo-embolie veineuse - présence de TEV (patiente
traitée par des anticoagulants) ou antécédents de TEV (p. ex., thrombose veineuse profonde [TVP] ou embolie pulmonaire [EP]). °Prédispo-
sition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie veineuse, telle qu'une résistance a la protéine C activée (PCa) (y compris muta-
tion Leiden du facteur V), un déficit en antithrombine II1, un déficit en protéine C, un déficit en protéineS. °Intervention chirurgicale majeure
avec immobilisation prolongée. °Risque élevé de thrombo-embolie veineuse di a la présence de multiples facteurs de risque.-Présence ou
risque de thrombo-embolie artérielle (TEA). °Thrombo-embolie artérielle - présence ou antécédents de TEA (p. ex., infarctus du myocarde)
ou de prodromes (p. ex., angine de poitrine). °Affection cérébrovasculaire - présence ou antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou
de prodromes (p. ex. accident ischémique transitoire [AIT]). °Prédisposition connue, héréditaire ou acquise, a la thrombo-embolie artérielle,
telle qu'une hyperhomocystéinémie ou la présence d'anticorps anti-phospholipides (anticorps anti- cardiolipine, anticoagulant lupique).
°Antécédents mi avec symptomes neurologiques focaux. °Risque élevé de thrombo-embolie artérielle ddi a la présence de multiples
facteurs de risque ou d’un facteur de risque grave tel que: diabéte avec symptomes vasculaires ; hypertension artérielle sévére ; dyslipopro-
téinémie sévére. -Présence ou antécédents de pancréatite associée a une hypertriglycéridémie sévere. -Présence ou antécédents d‘affection
hépatique sévere, si le bilan hépatique n'est pas revenu a la normale. -Présence ou antécédents de tumeurs hépatiques (bénignes ou ma-
lignes). -Tumeurs malignes hormono-dépendantes (par exemple : des organes génitaux ou des seins) connues ou suspectées. -Existence ou
antécédents de méningiomes -Saignements vaginaux d'étiologie inconnue. -Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients.
Effets indési Résumé du profil de sécurité. Six essais cliniques multicentriques d'une durée allant jusqu’a un an ont été utilisés pour
évaluer la sécurité d'emploi de Zoely. Au total, 3 434 femmes, agées de 18 a 50 ans, ont été recrutées et traitées sur un total de 33 828 cycles.
Les effets indésirables les plus fréquemment signalés dans ces essais cliniques ont été les suivants : acné (15,4 %) et hémorragies de priva-
tion irréguliéres (9,8 %). Un risque accru de thrombo-embolie veineuse et artérielle, a l'origine deffets indésirables graves, a été observé
avec l'utilisation des CHC. Liste des effets indésirables. Les effets indésirables possiblement liés a Zoely qui ont été signalés dans les essais cli-
niques ou dans le cadre de la pharmacovigilance sont énumérés dans le tableau ci-dessous. Les effets indésirables sont répertoriés selon la
base de données MedDRA des classes de systemes d'organes et classés par fréquence selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10),
fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) et rare (> 1/10 000, < 1/1 000). Tableau : liste des effets indésirables. Troubles
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€ 5790 € 5790 € 39,90
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ZOELY -3 x 28 (24+4)
ZOELY -6 x 28 (24+4)
ZOELY -13 x 28 (24+4)

Risque de grossesse
non désirée
significativement
plus faible'*

zoely

du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : augmentation de 'appétit, rétention hydrique ; Rare : réduction de 'appétit. Affections
psychiatriques : Fréquent : baisse de la libido, dépression/humeur dépressive, troubles de 'humeur ; Rare : augmentation de la libido. Affec-
tions du systéme nerveux : Fréquent : céphalées, migraine ; Rare : accident cérébrovasculaire, accident ischémique transitoire, troubles de
I'attention. Affections oculaires : Rare : intolérance aux lentilles de contact/sécheresse oculaire. Affections vasculaires : Peu fréquent : bouf-
fées de chaleur ; Rare : thrombo-embolie veineuse. Affections gastro-intestinales : Fréquent : nausées ; Peu fréquent : distension abdomi-
nale ; Rare : sécheresse buccale. Affection hépatobiliaires : Rare : cholélithiase, cholécystite. Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Tres fréquent : acné ; Peu fréquent : hyperhidrose, alopécie, prurit, sécheresse cutanée, séborrhée ; Rare : chloasma, hypertrichose. Affec-
tions musculosquelettiques et systémiques : Peu fréquent : sensation de lourdeur. Affections des organes de reproduction et du sein : Trés
fréquent : hémorragies de privation anormales ; Fréquent : métrorragie, ménorragie, douleur mammaire, douleur pelvienne ; Peu fréquent :
hypoménorrhée, gonflement des seins, galactorrhée, spasmes utérins, syndrome prémenstruel, tuméfaction mammaire, dyspareunie, sé-
cheresse vulvo- vaginale ; Rare : odeur vaginale, inconfort vulvovaginal. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Peu fré-
quent : irritabilité, cedeme ; Rare : faim. Investigations : Fréquent : prise de poids ; Peu fréquent : élévation des enzymes hépatiques.’ Le
terme MedDRA le plus approprié pour décrire chaque réaction indésirable est utilisé. Les troubles synonymiques ou affections liées ne sont
pas répertoriés mais doivent étre également pris en compte. En plus des réactions indésirables mentionnées ci-dessus, des réactions d'hy-
persensibilité ont été signalées chez les utilisatrices de Zoely (fréquence indéterminée). Description de certains effets indésirables particu-
liers. Une fon du risque d'évé thrombotique et thrombo-embolique artériel et veineux, incluant l'infarctus du myocarde,
I'AVC, les accidents ischémiques transitoires, la thrombose veineuse et 'embolie pulmonaire, a été observée chez les femmes utilisant des
CHC; Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via 'Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210
BRUXELLES, Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Des informations sur les rubriques Mises en garde
spéciales et précautions d'emploi, Interactions, Fécondité, grossesse et allaitement, Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines Surdosage, Propriétés pharmacologiques et Données pharmaceutiques se trouvent dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit complet. TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Theramex Ireland Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park
Lane, Spencer Dock, Dublin 1, D01 YE64, Irlande. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. EU/1/11/690/001,
EU/1/11/690/002, EU/1/11/690/003, EU/1/11/690/004. Mode de délivrance. Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE MISE
AJOUR DU TEXTE. 10/2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne des
médicaments http://www.ema.europa.eu.

TEA = thromboembolie artérielle; TEV = thrombose veineuse profonde; COC = contraceptifs oraux combinés; LNG = lévonorgestrel
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