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Mme CASSOL Emmanuelle
M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril
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Bactériologie Virologie Hygiéne
Immunalogie

Epidémiologie

Biochimie

Cytologie et histologie
Néphrologie

Pharmacologie fondamentale
Hématelogie, transfusion
Génétique

Immunalogie
Anesthésie-Réanimation
Pneumologie

Chirurgie viscérale et digestive
Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Pédiatrie

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Biophysique

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Médecine interne

Immunalogie

Pharmacologie

Neurologie

Pharmacologie

Physiologie

Médecine Légale
Rhumatoelogie

Cardiologie
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Pharmacologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine du travail
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Parasitologie
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M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GENNERO Isabelle

Mme GENOUX Annelise

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. HOSTALRICH Aurélien

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KARSENTY Clément

M. LAPEBIE Frangois-Xavier
Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LEPAGE Benoit

M. LHOMME Sébastien

Mme MASSIP Clémence

Mme MAULAT Charlotte

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MONTASTRUC Frangois
Mme MOREAU Jessika

Mme MOREAU Marion

M. MOULIS Guillaume

Mme NOGUEIRA Maria Léonor
Mme PERICART Sarah

M. PILLARD Fabien

Mme PLAISANCIE Julie

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme QUELVEN Isabelle

Mme RAYMOND Stéphanie
Mme RIBES-MAUREL Agnés
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SALLES Juliette

Mme SAUNE Karine

Mme SIEGFRIED Aurore

Mme TRAMUNT Blandine

M. TREINER Emmanuel

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois
Mme VIJA Lavinia

Maitres de Conférence Associés

Physiologie

Médecine de la reproduction
Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie Virologie Hygiéne
Médecine légale et droit de la santé
Nutrition

Biochimie

Biophysique

Chirurgie vasculaire

Parasitologie et mycologie

Biologie cellulaire

Cardiologie

Médecine vasculaire
Pharmacologie

Biostatistiques et Informatique médicale
Bactériologie-virologie
Bactériologie-virologie

Chirurgie digestive

Biochimie

Pharmacologie

Biologie du dév. Et de la reproduction
Physiologie

Médecine interne

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Physiologie

Génétigue

Immunologie

Biophysique et médecine nucléaire
Bactériologie Virologie Hygiéne
Hématologie

Biochimie

Psychiatrie adultes/Addictologie
Bactériologie Virologie

Anatomie et cylologie pathologiques
Endocrinologie, diabéte
Immunalogie

Physiologie

Hématologie

Biophysique et médecine nucléaire
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RESUME :

Contexte : La pandémie de COVID-19 a surgi a la fin de 1'année 2019 et s'est rapidement propagée,
entrainant une crise sanitaire qui a bouleversé le monde entier. Devant 1’urgence de la situation,
différents types de vaccins ont été développés, tels que les vaccins a ARNm. En France et en Europe,
la majorité de la population a été vaccinée avec des vaccins a ARNm, représentant environ 90 % en
France et 75 % en Europe. Peu aprés le début de la vaccination de masse, les femmes se sont
inquiétées d'éventuelles modifications du cycle menstruel. La médecine générale joue un role clé dans
le dépistage des effets indésirables des médicaments et dans I'accompagnement des patients face a

leurs questions sur ces traitements.

Objectif : L’objectif principal est de rechercher s’il existe un lien entre la vaccination ARNm a
Covid-19 et les troubles du cycle menstruel chez les femmes pubéres. Notre objectif secondaire était

de déterminer s' il existe une population plus a risque d’effets secondaires.

Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, selon les recommandations
internationales de 1’échelle Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Nous avons exploré trois bases de données Pubmed, EmBase et Web Of Science sur la
période du 10/2022 au 05/2024. Notre équation de recherche s’est inspirée d’une méta-analyse de
2023. Les criteres d’inclusion ont été choisis pour sélectionner des femmes pubeéres, vaccinées contre
le Covid 19 a ’ARNm seul, pouvant étre porteuses de pathologies gynécologiques, ayant eu des
troubles menstruels. Les articles non pertinents ont été éliminés progressivement : d'abord par une
lecture des titres et des résumés, puis des textes complets, cette sélection ayant été réalisée par deux

chercheurs. La qualité des études a été évaluée a I’aide de I’échelle STROBE.

Résultats : Sur 244 articles identifiés, 7 études ont été incluses dans la revue systématique. Les
résultats semblent trouver une association significative entre la vaccination ARNm et 1’apparition de
perturbations menstruelles, notamment chez la population adolescente. Cependant, les études évaluant

les femmes atteintes d’endomeétriose retrouvent des résultats contradictoires.

Discussion : Les résultats indiquent que la vaccination ARNm pourrait jouer un réle dans les troubles
menstruels. Néanmoins, il existe de nombreux facteurs de confusion tels que 1’infection Covid, le
stress psychologique lié a la pandémie, I’impact de I’hormonothérapie qui pourraient interférer de
maniéere significative sur les résultats. Il est nécessaire de réaliser des études randomisées et
prospectives. Face a I’hésitation vaccinale, alimentée par des facteurs psycho-socio-économiques, il

est important de réfléchir aux stratégies a mettre en place afin de regagner la confiance des patientes.
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SUMMARY :

Background : The COVID-19 pandemic emerged at the end of 2019 and spread rapidly, resulting in a
health crisis in the entire world. Faced with the urgency of the situation, different types of vaccines
were developed, such as mRNA vaccines. In France and Europe, the majority of the population was
vaccinated with mRNA vaccines, representing around 90% in France and 75% in Europe. Shortly after
mass vaccination began, women expressed concern about possible changes in their menstrual cycle.
General practitioners play a key role in screening for adverse drug reactions, and in supporting patients

with any questions they may have about these treatments.

Objective : Our primary objective was to investigate whether there is a link between Covid-19 mRNA
vaccination and menstrual cycle disorders in pubertal women. Our secondary objective was to

determine whether there is a population at greater risk of side effects.

Method : We carried out a systematic literature review, following the international recommendations
of the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) scale. We
explored three databases Pubmed, EmBase and Web Of Science over the period from 10/2022 to
05/2024. Our search equation was inspired by a 2023 meta-analysis. Inclusion criteria were chosen to
select pubescent women, vaccinated against mRNA-only Covid 19, possibly carrying gynecological
pathologies, who had experienced menstrual disorders. Irrelevant articles were eliminated
progressively: first by reading the titles and abstracts, then the full texts, this selection having been

carried out by two researchers. Study quality was assessed using the STROBE scale.

Results : Of 244 articles identified, 7 studies were included in the systematic review. The results seem
to find a significant association between mRNA vaccination and the onset of menstrual disturbances,
also in the adolescent population. However, studies evaluating women with endometriosis found

contradictory results.

Discussion : The results indicate that mRNA vaccination may play a role in menstrual disorders.
Nevertheless, there are many confounding factors such as Covid infection, pandemic-related
psychological stress and the impact of hormone therapy that could significantly interfere with the
results. Randomized, prospective studies are needed. In the face of vaccine hesitancy, fuelled by
psycho-socio-economic factors, it is important to think of strategies in order to regain patients

confidence.
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INTRODUCTION

La pandémie de COVID-19, causée par le virus SARS-CoV-2, a émergé a la fin de
I'année 2019 a Wuhan, en Chine. Elle s’est rapidement propagée conduisant a une crise
sanitaire sans précédent et a bouleversé le monde entier. L’organisation mondiale de la santé
(OMS) a déclaré une urgence de santé publique internationale en janvier 2020 et une
pandémie en mars 2020. Avec des millions de cas confirmés et des millions de déces, cette

crise sanitaire a mis a I'épreuve les systemes de santé.

Face a l'urgence de la situation, la communauté scientifique s'est mobilisée pour
développer des vaccins dans un temps record. Plusieurs types de vaccins ont été mis en place
pour lutter contre la COVID-19, notamment les vaccins a vecteur viral, les vaccins inactivés
ou atténués, les vaccins protéiques, les vaccins ADN et les vaccins a ARN messager (ARNm).

Les vaccins a vecteur viral, tels que Vaxzevria (Astra Zeneca), Janssen (Johnson &
Johnson) et Sputnik V sont des vaccins basés sur un virus existant généralement inoffensif
portant la séquence génétique qui code la protéine spike. Le vecteur pénetre dans les cellules
et les incite a produire la protéine spike, entrainant une réponse immunitaire. Les vaccins
vivants atténués ou inactivés, tels que Sinopharm, CoronaVac (Sinovac), Covaxin (Bharat
Biotech) et Valneva contiennent des virus SARS-CoV-2 inactivés (tués) ou atténués
(affaiblis). Ils stimulent une réponse immunitaire sans provoquer la maladie, car le virus ne
peut pas se répliquer. Les vaccins protéiques, tels que Nuvaxovid (Novavax) et VidPrevtyn
Beta (Sanofi Pasteur), utilisent des protéines de la spike du virus, souvent sous forme de
nanoparticules, pour induire une réponse immunitaire. Ils peuvent étre combinés avec un
adjuvant pour renforcer la réponse immunitaire. Les vaccins ADN, tel que ZyCoV-D (Zydus
Cadila) utilisent de I'ADN plasmidique qui code la protéine spike du virus. Une fois injecté,
I'ADN est pris en charge par les cellules, qui produisent la protéine spike et déclenchent une
réponse immunitaire. Les vaccins a ARNm, tels que ceux développés par Pfizer-BioNTech
(Comirnaty) et Moderna (Spikevax) utilisent une technologie qui permet d'introduire une
séquence génétique codant une protéine du virus, stimulant ainsi une réponse immunitaire

sans utiliser le virus lui-méme. (1)
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Chaque type de vaccin a ses avantages et ses inconvénients, et leur utilisation dépend
de divers facteurs, notamment l'efficacité, la réponse immunitaire et la logistique de
distribution souhaitée. Les campagnes de vaccination dans le monde entier ont utilisé une

combinaison de ces vaccins pour lutter contre la pandémie de COVID-19.

Selon les données de I’OMS, environ 70 % de la population mondiale a recu au moins
une dose de vaccin contre la COVID-19. (2)

Les gouvernements ont soutenu les campagnes de vaccination afin de prévenir les
formes séveres d’infections au COVID, mais ces vaccins ne sont pas dépourvus d'effets
secondaires, y compris des effets secondaires locaux et systémiques. Les principaux effets
indésirables rapportés lors des premiers essais cliniques ont été la fatigue, les maux de téte,
les douleurs musculaires, les douleurs articulaires, les frissons, la tachycardie, la fiévre, les
troubles gastro-intestinaux, les vomissements et la myocardite.

Peu aprés le début de la vaccination de masse, les femmes se sont inquiétées
d'éventuelles modifications du cycle menstruel. Il a aussi été rapporté aux cours des essais
cliniques du Comirnaty, des saignements menstruels importants. (3) Les modifications
signalées lors des témoignages des patientes comprenaient des saignements anormalement
longs pendant les regles, en dehors de regles ou les deux (ménorragies, métrorragies ou
ménomeétrorragies), une absence de régles pendant plusieurs mois (aménorrhée), des douleurs
pelviennes importantes pendant les régles (dysménorrhées). Chez les femmes atteintes
d’endométriose, il a été rapporté une réactivation de leurs symptomes douloureux. Chez les
femmes ménopausées, des saignements anormaux. Dans certains cas, les saignements

anormaux en quantité et en durée ont conduit a des hystérectomies. (2)

La régularité du cycle menstruel est un processus reflétant la santé et la fertilité des
femmes en age de procréer. Le cycle menstruel physiologique s'étend de 26 a 35 jours, les
regles durant en moyenne 5 jours. Le cycle menstruel est régulé par 1’axe
hypothalamo-hypophysaire, il produit les hormones sexuelles et également du cortisol. Ce
dernier est produit en réaction a un stress biologique (fiévre, virus, bactérie, maladie
inflammatoire). Il peut alors déréguler la production centrale des hormones sexuelles et

perturber les récepteurs hormonaux des organes reproducteurs féminins.
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En dehors de pathologies gynécologiques, des facteurs peuvent également modifier sa
régularité : le mode de vie (anxiété, exercice physique intense, alimentation, consommation
de tabac, de drogues, d'alcool), les antécédents de grossesse (parité, allaitement, post partum),
les facteurs environnementaux (pollution, perturbateurs endocriniens), un traitement
médicamenteux.

Ainsi, une réponse immunitaire intense suite a I’administration de vaccin pourrait étre
un facteur de stress potentiel qui modifierait I’axe hypothalamo-hypophysaire-ovarien (HHO)

(4), tout comme un stress psychologique ou une anxiété importante liée a la pandémie (5).

En réponse, les autorités sanitaires ont demandé davantage de recherches sur les
modifications du cycle menstruel post vaccination a COVID-19.

En France, ’ANSM s’est penchée sur le sujet et a réuni des représentants des
associations de patientes tels que France Assos Santé, Endomind, EndoFrance et le collectif
Ouestmoncycle, ainsi que des Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV), la
Fédération Nationale des Colleges de Gynécologie Médicale (FNCGM), le College National
des Enseignants de Gynécologie Médicale (CNEGM), le Conseil national de 1'Ordre des
sages-femmes (CNOSF) et le College de la Médecine Générale (CMG) pour faire un point sur
les troubles menstruels déclarés apres la vaccination.

Ces échanges ont permis d’identifier plusieurs pistes d’actions a mener afin de
renforcer I’information des femmes et des professionnels de santé. Il a donc été réaffirmé
I’importance de déclarer ces troubles. Fin 2021, I’ANSM, en lien avec le College National des
Gynécologues et Obstétriciens Francgais (CNGOF) et les CRPV ont établi des conduites a

tenir a destination des femmes et des professionnels de santé. (2)

Les troubles du cycle (aussi appelés anomalies du cycle) sont des irrégularités du cycle menstruel. Ils peuvent affecter a la fois la
fréquence et l'intensité des saignements : les régles peuvent étre irréguliéres, douloureuses (dysménorrhée), trop abondantes ou trop
prolongées (ménorragie) ou absentes (aménorrhée). Il est également possible que des saignements surviennent entre deux cycles
(métrorragie).

Si vous ressentez des effets inhabituels, des douleurs anormales, que votre cycle menstruel est bouleversé, et que ces troubles
persistent, nous vous invitons :
® 3 consulter votre médecin. Il pourra vous écouter et, si nécessaire, procéder a des examens complémentaires.

® adéclarer sur le portail du ministére chargé de la Santé : signalement.social-sante.gouv.fr ou rapprochez-vous d’un professionnel
de santé.
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Conduite a tenir pour les professionnels de santé

Devant tout symptome de troubles menstruels évoqué par votre patiente et selon votre connaissance de son historique médical :

e Sila patiente prend un traitement hormonal : vérifiez qu'il n'y a pas eu de mauvaise observance ou des vomissements qui
pourraient étre a l'origine d’une interruption de la prise du traitement ;

@ Sila patiente ne prend pas de traitement hormonal ou s'il n'y pas eu d'interruption de traitement :
* vérifiez qu'il ne s'agit pas d'une symptomatologie aiglie ;
e vérifiez I'absence de grossesse (retard de régles, saignements itératifs) ;

* gardez en téte la possibilité que la patiente développe une maladie gynécologique (syndrome des ovaires polykystiques,
hyperprolactinémie, adénomyose, etc.) de maniére concomitante a la vaccination. Si les symptomes persistent le mois suivant,
il est nécessaire de lancer des investigations et d’envisager une telle pathologie sous-jacente.

@ Sivous observez des effets indésirables graves ou inattendus : déclarez sur le portail du ministére chargé de la Santé :
signalement.social-sante.gouv.fr.

En juin 2022, le Comité de Pharmacovigilance (PRAC) de I’European Medicines
Agency (EMA) a conclu que les preuves étaient insuffisantes a ce stade pour établir le lien
entre les vaccins ARNm et les troubles menstruels. La poursuite des recherches étaient

nécessaires.

Une méta-analyse publiée en mars 2023 (6) a quantifié la prévalence des troubles du
cycle les plus courants depuis le début de la pandémie. Elle retrouve en moyenne 24,4% de
ménorragies, 16,2% de polyménorrhées, 22,7% l'oligoménorrhée, et une modification de la
durée des cycles de 6,6% (IC de 95%). Il s'agissait de la premiere méta-analyse qui estimait

la prévalence des troubles du cycle en lien avec la vaccination a Covid-19.

En France ainsi qu’en Europe , la majorité de la population a été vaccinée par les
vaccins ARNm (environ 90 et 75% respectivement)(7). Dans 1’avenir, il est tres probable que
de nouveaux vaccins basés sur cette technologie innovante soient développés. Il nous a donc
paru pertinent de nous intéresser spécifiquement aux vaccins ARNm et les possibles effets sur
le cycle menstruel. La recherche dans la littérature grise, sur la base de données Cochrane,
ainsi que sur le Systeme Universitaire de DOCumentation (SUDOC) nous a permis de faire
un premier constat des travaux de recherches disponibles et de construire notre question de

maniére plus précise. Nous n’y avons trouvé aucun travail.

La médecine générale est en premiere ligne pour dépister les effets indésirables

médicamenteux et répondre aux interrogations des patients vis-a -vis des médicaments.

16



L’objectif principal de notre recherche était : existe-t-il un lien entre la vaccination
ARNm a Covid-19 et les troubles du cycle menstruel chez les femmes puberes ?
Notre objectif secondaire était de déterminer s' il est possible d'identifier une population plus

a risque d’effets secondaires.
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II. METHODE

1. Type d’étude

Pour répondre a notre objectif principal, nous avons réalisé une revue systématique de la
littérature. La rédaction de notre revue systématique de la littérature a suivi les
recommandations internationales PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews

and Meta-Analyses) (8) ainsi que la méthode publiée dans la revue e-respect. (9)

2. Stratégies de recherche et sources d'information

Nos recherches se sont basées sur la derniere méta-analyse de mars 2023 (6) dont le
dernier article inclus était en septembre 2022. A partir de cette date, nous avons recherché
dans les bases de données Pubmed, Web Of Science et Embase si de nouveaux articles étaient

disponibles afin d’apporter de nouvelles données scientifiques.

3. Recueil de données

Nous avons construit notre équation de recherche a partir des équations réalisées dans
les dernieres revues de la littérature et méta-analyse (6). Nous 1’avons adaptée pour répondre
a notre objectif principal.

Notre équation de recherche était la suivante, rédigée sous forme de mot clés/médical
subjecting heading (MESH terms) : “”’(COVID-19 vaccine*) AND ((menorrhagia) OR
(oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR (polymenorrhea) OR (menopause) OR
(endometriosis) OR (menstrual symptoms) OR (polycystic ovary syndrome) OR (menstrual
disturbances) OR (menstrual changes)). Les différentes équations utilisées avant d’arriver a
cette derniere sont disponibles dans les annexes. (Annexe 1)

Nous avons décidé d’utiliser plusieurs dénominations des troubles du cycle menstruels
comme la ménorragie, l'oligoménorrhée, la dysménorrhée, la polyménorrhée afin de recruter
le plus d’articles possibles. Dans le but de répondre a 1’objectif secondaire de notre étude,

nous avons ajouté a notre équation la ménopause et les pathologies gynécologiques les plus
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fréquentes (endométriose, syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)) abordées dans les
revues systématiques précédentes et la méta-analyse (6).
Nous avons fait le choix de ne pas inclure dans les MESH terms le mot “ARNm” afin de ne

pas omettre des études qui inclurait des vaccins uniquement a partir de I’ARNm.

4. Critéres d'inclusion

Les criteres d’inclusion de notre travail étaient : les articles publiés de 10/2022 a
05/2024, les vaccins ARNm, les femmes pubeéres, les études observationnelles, les femmes
vaccinées a I’ARNm a Covid 19, les troubles du cycle menstruel, I’endométriose, le SOPK, la

ménopause.

5. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient : les vaccins non ARNm, les revues systématiques, les
méta-analyses, les cases reports, les femmes enceintes, les femmes en cours d’allaitement, les

articles payants.

6. Sélection des études

Les études étaient sélectionnées a partir de trois bases de données : Pubmed, Embase,
Web of science.
Les deux auteurs ont réalisé séparément en aveugle les étapes suivantes en veillant a respecter
les criteres d'inclusion et d’exclusion. En premier ils ont lu les articles en les sélectionnant par
leur titre et leur résumé. Secondairement, ils ont lu les articles en entier.
A chaque étape ’aveugle a été levé et les divergences ont été discutées. En cas de conflit
persistant, la décision de sélection de 1’article revenait a une tierce personne (le directeur de
these).
Nous avons effectué une recherche manuelle afin de ne pas omettre des articles non inclus
dans notre équation de recherche.
Nous avons utilisé le logiciel en ligne Rayyan© afin de maintenir 1’aveugle pendant la

sélection des articles.
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7. Evaluation de la qualité des études

Afin d'évaluer la qualité des études , nous avons utilisé des échelles et des grilles
d'évaluations standardisées. La grille STROBE a évalué la qualité des études
observationnelles (études cas témoin, transversales et de cohorte). (Annexe 2)

Nous avons évalué la qualité de notre travail de recherche a partir de 1’échelle standardisée

PRISMA (rigueur rédactionnelle) et la grille AMSTAR (qualité méthodologique).
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III. RESULTAT

1. Sélection des articles

Dans les trois bases de données nous avons retrouvé au total 244 articles, 93 sur
Pubmed, 90 sur Embase, 61 sur Web of science. Apres suppression des 102 doublons via
Zotero, il nous restait 142 articles.

La lecture des titres et des résumés a exclu 100 articles dont 59 ne répondaient pas a l'objectif
primaire de notre recherche (maladie a Covid 19 sans comparaison a une vaccination,
comparaison vaccination et infection a Covid 19, thrombose veineuse, dosage AMH...), 7
articles ont été éliminés en raison de la mauvaise population étudiée (infertilité, grossesse,
allaitement, néonatalogie, complication obstétricale), 24 articles ont été éliminé car leur
design ne correspondait pas (revue de littérature, case report, revue systématique de la
littérature, article de revue), 9 articles étudiaient des vaccins non ARNm, enfin 1 article était
indisponible.

La lecture intégrale des 42 articles nous a permis de retenir 5 articles. Sur les 37 exclus, 32
étaient des études utilisant d’autres vaccins que I’ARNm, 1 article n’avait pas le bon objectif
principal (impact vaccination sur les hormones sexuelles), 2 articles étaient disponibles avant
09/2022 (critere d’exclusion), 1 étude était payante, 1 étude comprenait des femmes non

puberes (apparition des ménarches pendant 1’étude).

Ensuite nous avons effectué une recherche manuelle pour limiter le risque d’omission
d’articles. Nous avons retrouvé les 2 articles exclus pour des dates en dehors de notre borne.
Le premier article a été publié dans la revue International Journal of Gynecology and
Obstetrics en janvier 2023 mais disponible en ligne en juillet 2022 (10). Le second article a
été publié dans le journal Archives of gynecology and obstetrics en septembre 2022 (11).
N’étant pas inclus dans la méta-analyse de janvier 2023 (6), nous avons donc décidé de les

introduire a notre recherche.

Au total, 7 articles ont été inclus dans notre recherche.
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Le diagramme de flux suivant résume le processus de sélection :

Enregistrements identifiés (n=244)
A.  Pubmed (n=93)
B. EMBase (n=90)
C.  Web Of Science (n=61)

v

Aprés suppression des doublons (n=142)

Sélection sur titre et résumé

Doublons (n=102)

(n=142)

Eligibilité sur l'article entier

Exclusions (n=100) :

outcomes (n=59)
population (n=7)

type d'étude (n=24)
vaccin non ARNm (n=9)
étude indisponible (n=1)

moow>

(n=42)

Etudes incluses pour la synthése
(n=5)

Exclusions (n=37) :

vaccin non ARNm (n=32)
objectif principal différent (n=1)
étude antérieur a 2023 (n=2)
étude payante (n=1)

femme non pubere (n=1)

moow>

Articles inclus dans I'article
(n=7)

2. Atrticles inclus et principaux résultats

Ajout apres recherche manuelle (n=2)

Nous avons synthétisé I’ensemble des articles dans un tableau en les classant par leur

objectif principal. Il résume pour chaque étude, 1’objectif principal et secondaire, la

méthodologie, les résultats, la qualité de I’étude et les conflits d'intéréts.
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Evaluation

Financement /

N° Titre / Auteur / Année Pays Méthodologie Objectifs / Résultat Echelle STROBE Conflit d'intérét
Etude Observationnelle, Objectif : Evaluation de la corrélation entre les troubles | forces :
Cohorte menstruels et la vaccination covid a ARNm chez les | - grand échantillon
Rétrospective femmes italiennes pubéres. - multicentrique
Sous analyse : comparaison des troubles menstruels en
471 inclusions période pré pandémie vs pré vaccination. limites :
- rétrospective
recrutement : 2 mois Résultat : - validité externe :
. Il est retrouvé une différence significative entre la | 65% niveau
exclusions : période pré-vaccination et apres les deux doses sur : universitaire
- traitement hormonal - l'apparition d’une irrégularité (54% vs
- cycle irrégulier avant 19,8%, p<0,001)
vaccination - la durée des saignements, vers un | STROBE: 19/34
Effects of SARS-CoV-2 raccourcissement du cycle (1,5% vs 6,1%,
Vaccination on Menstrual Cycle p<0,001), vers un allongement du cycle aucun
An Italian Survey-Based Study. (0,5% vs 3,9%, p<0,001) financement
1 Roberta Granese, Giosue Giordano Italie - la quantité des saignements, vers une externe
Incognito, Ferdinando Antonio diminution du flux (3,6% vs 11,9%, /
Gulino et al. p<0,001) et vers une augmentation du flux aucun conflit
2023 (3,3% vs 14,2%, p<0,01) d'intérét déclaré
(12) . Aucune différence significative n'a été détectée entre
les phases post-premiére dose et post-deuxiéme dose.
.74,2% ont normalisé leur cycle a 6 mois.
.73,9% (1lére dose) et 75,8% (2nd dose) des patientes
qui ont présenté des irrégularités du cycle ont été
vaccinées pendant la phase folliculaire.
Sous analyse :
. Il n’est pas retrouvé de différence significative au
niveau du rythme du cycle, de la durée et de la quantité
des saignements entre la période pré pandémie et pré
vaccination (p=0,108, p=0,119 et p=0,096
respectivement)
Etude Observationnelle Objectif : Evaluation des changements de la durée du | limites : Japan Agency
. Cohorte cycle menstruel suite a la ler dose du vaccin covid | - rétrospective for Medical
Prolongation of the Menstrual . . N L. . . - s
Cycle After Receipt of the Rétrospective ARNmMm, au rap!)el de dose et a '1? période pr'e—vacc1r}ale. - existence d’autres Research and
; . Sous analyse : analyse stratifiée sur certaines variables | facteurs non Development,
Primary Series and Booster . . . p X L . )
Doses of mRNA Coronavirus 22509 inclusions .(contr.aceptlorT urgence, ATC.D’ gyne’cologlques, évalués 1 un'des f’iuteu.rs
. infection covid, tabac, IMC, parité, périménopause et a déclaré avoir
Disease 2019 (COVID-19) . . . Iy
2 Vaccination. Japon | recrutement: 1 mois ménopause, dysthyroidie, phase du cycle) _ recu des
STROBE: 25/34 financements

Satoshi Hosoya, Aurelie Piedvache,
Akari Nakamura et al.
2024
(13)

exclusion :

- traitement hormonal
- ATCD cancer
- <18ans

de Moderna Inc
dans un autre
projet
/
aucun conflit




Résultats:

En générale, suite a la ler dose, il est retrouvé un
allongement du cycle de 1,12 jours (95% IC,
0,95-1,29) / OR 1,79 [1,59; 2,02], résolutif sur les cycles
suivants
. Suite a la 3éme dose, il est retrouvé un allongement
du cycle de 1,20 jours (95% IC, 1,00-1,40) en
comparaison au cycle pré-vaccinal / OR 2,85 [2,35;
3,47], persistant sur le 2éme, 3éme et 4éme cycle
post-vaccinaux (0,27 jour [IC a 95 %, 0,10-0,44], 0,27
jour [IC a 95 %, 0,10-0,45] et 0,41 jour [IC a 95 %,
0,22-0,59], respectivement).

Sous analyse :
. L’analyse multivariée révéle un allongement du cycle

significatif :
- chez les femmes en périménopause /
ménopause,
- lors d’une vaccination pendant la phase
folliculaire,

- chez les femmes ayant présenté une fiévre
post vaccinale de 39-39,9°C.
. I n’est pas retrouvé de différence significative apres
I’analyse  multivariée sur les autres variables
(contraception d’urgence, ATCD gynécologiques,
infection covid, tabac, parité, IMC).

d'intérét déclaré

The effect of BNT162b2
SARS-CoV-2 mRNA vaccine on
menstrual cycle symptoms in
healthy women.

Naama Lessans, Amihai
Rottenstreich, Shira Stern et al.
2022
(10

Israél

Etude Observationnelle,
Transversale

219 inclusions

recrutement : 4 mois

exclusion :

- infection covid
- ATCD gynécologiques
et hématologiques

Objectif : Evaluation des irrégularités du cycle (défini
par des menstruations précoces ou retardées de 7 jours)
suite a la vaccination en comparaison a la période
pré-vaccinale.

Sous analyse : analyse de tout autre changement du
cycle menstruel (saignement, humeur, dysménorrhée).

Résultats :
. Il est retrouvé des irrégularités du cycle chez 23,3%
des femmes, 31,4% d'entre elles présentent une
persistance de leur trouble 3 mois aprés la vaccination.
Sous analyse :

37% des femmes ont déclaré des changements
menstruels.

La prévalence d’irrégularité du cycle est plus
importante chez les multipares (p=0,049) ou en présence
de comorbidités (p=0,003).

limites :

- étude
rétrospective

STROBE : 19/34

financement
non
communiqué
/
aucun conflit
d'intérét déclaré
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Menstrual disturbances
in 12 to 15 year old girls after
one dose of covid 19 Comurnaty
vaccine : population based cohort
study in Norway.

Ida Henriette Caspersen, Lene K
Juvet, Berit Feiring, Ida Laake et al.
2023
(14)

Norveége

Etude Observationnelle,
Cohorte
Rétrospective

7565 inclusions

recrutement : 1 mois

exclusion :

- >1 dose vaccin

- vacciné avant 08/2021
- questionnaire non
complet ou “je ne sais
pas”

Objectif : Evaluation des troubles menstruels chez les
jeunes pubéres dgées de 12 a 15 ans en comparant la
phase pré vaccinale et post-vaccinale et en comparant
les jeunes filles vaccinées et celles qui ne le sont pas.
Sous analyse : Evaluation des troubles menstruels chez
les jeunes filles non vaccinées, ayant eu une infection
covid.

Résultats :

11 est retrouvé une augmentation des troubles
menstruels entre la période pré-vaccinale et post
vaccinal :

- tous troubles confondus (22,6% vs 25,1%)

- augmentation intensité saignement (4,7% vs
7,3%)

- augmentation durée des saignements ( 3,9%
vs 5,4%)

. Le pourcentage de filles présentant une augmentation
de l’intensité et de la durée des menstruations est plus
important chez les filles vaccinées que chez les non
vaccinées.

Sous analyse :

. Il est retrouvé plus de troubles menstruels chez les
filles non vaccinées ayant signalé une infection covid
que celles n’ayant pas eu I’infection.

. Chez les patientes vaccinées, le risque (RR) est :

- 1,6 fois plus élevé de présenter une
augmentation d'intensité des saignements
apres la vaccination,

- 1,39 fois plus élevé de présenter un
prolongement des menstruations,

- 1,19 fois plus élevé de présenter un
raccourcissement du cycle menstruel,

- 1,15 fois plus élevé de présenter un
prolongement du cycle menstruel,

- 1,14 fois plus élevé de présenter des
douleurs pelviennes importantes.

Les résultats sont similaires aprés avoir exclu les
patientes ayant un atcd d’infection covid.

forces:

- large échantillon
- données
généralisables a la
population
norvégienne

- analyse
multivariée

limites :

- critéres
d’inclusion absents
- données relevées
par les méres

- exclusions des “je
ne sais pas”

STROBE : 23/34

The Norwegian
Research
Council’s
Centres of
Excellence

Funding
Scheme, the
Norwegian
Institute of

Public Health
(NIPH)
/
aucun conflit
d'intérét déclaré
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The effect of SARS-CoV-2

Etude Observationnelle
Transversale

3 dates (avant vaccin,
entre 2 doses,, a 3-6
mois)

via questionnaire

174 inclusions

recrutement : 5 mois

Objectif: Evaluation des troubles menstruels (quantité et
flux des saignements, saignements intermenstruels,
dysménorrhée) chez  des femmes atteintes
d’endométriose comparées a des témoins non atteintes.
Objectif secondaire : Evaluation des modifications de
tous les autres symptomes liés a l'endométriose, en
période pré-vaccinale comparée a celle post-vaccinale.
Résultats :
Objectif principal :
. Il est retrouvé une différence significative chez les
femmes atteintes d’endométriose pour les critéres
principaux a 3-6 mois:

- modification schéma saignement 39,5 vs

1orces:

- endométriose
avérée

- limite clairement
énoncée

limites :

- rétrospectif

- effet centre,
monocentrique

- échantillon taille
moyenne

. exclusion : 22,7% témoin (p=0,02)
BNT162b2 vaccine on the . . _— . ) aucun
. - infection covid - dysménorrhée 38,6% vs 14,9% (p<0,01) STROBE : 24/34 )
symptoms of women with s . cees R financement
. - autres ATCD II n’est pas retrouvé de différence significative
endometriosis. " . . . . externe
s . . Israél gynécologiques ou concernant la survenue de saignements intermenstruels :
Adi Gilan, Sarit Laster-Haim, immunologiques 37,2% vs 27,3% (p=0,16) !
Amihai Rottenstreich et al. g4 e 270 AP0, aucun conflit
Objectif secondaire : DA ,
2022 X N L. . d'intérét déclaré
an . Les femmes atteintes d’endométriose ont 5,5 fois plus
de risque de présenter une aggravation, tous symptomes
confondus (p<0,01).
Le modeéle de régression logistique avec les
covariables suivantes (IMC, age, antécédents médicaux,
traitement hormonal, parité) retrouve :
- OR 5,5 tous symptomes confondus
- OR 4,3 dysménorrhée
- OR 12,4 dysurie
- OR 5,2 symptomes gastro-intestinaux
- OR 4,9 douleurs abdominales entre cycles
- OR 8 douleurs pelviennes
- OR 7,4 douleurs dorsales
Etude Objectif : Evaluation des modifications de symptémes | forces :
Observationnelle, menstruels aprés la vaccination covid a ARNm chez les | - large échantillon
Cohorte femmes atteintes d'endométriose en comparaison a des | p
Evaluation of menstrual Rétrospective femmes non atteintes. limites :
symptoms after coronavirus Objectif secondaire: Evaluation de l'effet du traitement | - rétrospectif aucun
disease 2019 vaccination in 848 inclusions hormonal sur les troubles menstruels suite a la | - monocentrique )
. - R . - financement
women with endometriosis. vaccination covid 8 ARNm. - pas de question externe
Martinez-Zamora, Georgina Feixas | Espagne | recrutement : 7 mois sur les cycles avant /
etal. Résultats : vaccination dans .
. . - . P . . aucun conflit
2023 exclusion : . Il n'est pas retrouvé d'aggravation significative des | questionnaire oA 11
~ . d'intérét déclaré
(15) - <18 ans symptomes menstruels tous confondus (douleur, flux, | - données non
- traitement par GnRH saignement fréquence et régularité, céphalée, sensibilité | publiées de I’
- ATCD cancer,ATCD mammaire, fatigue) chez les femmes atteintes | analyse sous groupe
gynécologiques d'endométriose, comparé aux femmes non atteintes. mais citées
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. 11 est retrouvé une aggravation significative de la
douleur (p=0,021), de la fatigue (p=0,002), et des
irrégularités du cycle (p=0,033) lors du ler cycle
menstruel post-vaccinal, et une aggravation de la
douleur (p=0,007), des céphalées (p=0,036) et fatigue
(p=0,008) lors du 2éme cycle post-vaccinal, chez les
femmes atteintes d'endométriose.
i ndaire :
. De maniére significative, les femmes sous traitement
hormonal présentent moins de symptémes menstruels
tous confondus que les femmes sans traitement. Les
résultats sont similaires chez les femmes atteintes
d’endométriose : ler cycle (46,7%/53,3%, p=0,02) et
2nd cycle (24,5%/31,3% p=0,03)
. L’analyse multivariée retrouve :
- chez les femmes sous traitement hormonal
- une diminution du risque d’avoir
des troubles menstruels avec un
OR a 0,84 (ler cycle) et 0,71
(2eme cycle) et une diminution de
la fréquence des saignements
avec un OR a 0,64 (ler cycle) et
0,58 (2éme cycle).
- chez les femmes atteintes d’endométriose :
- une augmentation du risque
d’avoir des douleurs avec un OR
a 2,45 (ler cycle) et OR a 1,73
(2éme cycle)
- une augmentation de la fatigue
avec un OR a 1,98 (ler cycle) et
1,67 (2eme cycle).

STROBE : 22/34

Effect of COVID-19 Vaccine in
Women with Adenomyosis and
Endometriosis.

Anjeza Xholli, Maria Giulia
Schiaffino, Ilaria Vacca et al.
2023
(16)

Italie

Etude Observationnelle,
Cohorte
Rétrospective

235 inclusions

recrutement 14 mois

exclusion :

non précisée

Objectif :
Evaluation des troubles menstruels suite a la vaccination
covid ARNm chez les femmes atteintes

d’endométriose/adénomyose. Comparaison de femmes
vaccinées a des femmes non vaccinées.

Résultats :

. Dans la population vaccinée atteinte d’endométriose,
16,8% (témoins 3,1%) ont présenté des troubles du
cycle (saignements utérin intermenstruels ou menstruels
ou une majoration des douleurs) avec une
surreprésentation significative des femmes atteintes
d'adénomyose

. Aprés une analyse de régression multiple, les femmes
atteintes d'adénomyose étaient plus symptomatiques
avec un HR a 4,93.

limites :

- données
annoncées sans
tableau

- pas de critére
d’exclusion précisé
- monocentrique

- effet centre

- validité externe
faible : population
caucasienne
uniquement

STROBE :15/34

aucun
financement
externe
/
aucun conflit
d'intérét déclaré
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L’annexe 2 présente I’évaluation de la qualité de chaque étude en utilisant 1’échelle
standardisée STROBE (Strengthening The Reporting of Observational Studies in
Epidemiology).

3. Analyse des résultats :

Nous avons regroupé 1’ensemble des articles en trois thémes différents, selon la
population étudiée. Le premier théme concerne 1’analyse des troubles menstruels chez les
femmes puberes en général, regroupant 3 articles (2 études de cohorte et 1 étude transversale).
Le deuxiéme théeme concerne le méme objectif chez les jeunes femmes pubéres agées de 12 a
15 ans; nous avons retrouvé 1 étude de cohorte. Le troisieme théeme évoque les troubles
menstruels en lien avec la vaccination ARNm, chez les femmes atteintes
d’endométriose/adénomyose, regroupant 3 articles (2 études de cohorte et 1 étude

transversale).

a) Chez les femmes puberes :

Les 3 articles évoquaient un objectif commun, celui de I’évaluation des troubles menstruels en

lien avec la vaccination ARNm chez les femmes pubeéres.

Granese et al. (12) ont évalué la corrélation des troubles du cycle et la vaccination ARNm
suite a deux doses de vaccin ARNm a I’aide d’un questionnaire diffusé via une plateforme de
réseaux sociaux a I’ensemble de I’Italie. Pour chacune de ces 471 femmes, est comparé le
cycle pré-vaccinal a celui apres les 2 doses de vaccin ARNm. De manieére significative, il est
retrouvé une augmentation de troubles menstruels (5,4% vs 19,8%, p < 0,001), un
raccourcissement du cycle a 1-3 jours (1,5% vs 6,1%, p < 0,001), un allongement du cycle > 7
jours (0,5% vs 3,9%, p < 0,001), une diminution du flux menstruel (3,6% vs 11,9%, p <
0,001) et une augmentation du flux (3,3% vs 14,2%, p < 0,01) en période post-vaccinale (2
doses). Il a été comparé la survenue de ses troubles suite a la lere dose et ceux suite a la

deuxieme dose du vaccin. Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre ces deux
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périodes. 74,2 % des femmes présentant des rythmes post-vaccinaux irréguliers ont signalé un
retour a la normale dans les six mois suivant la vaccination.

Concernant les patientes symptomatiques, la phase menstruelle dans laquelle elles se
trouvaient lors de 1'administration des doses de vaccin a été examinée : 73,9% d'entre elles
étaient en phase folliculaire lors de la ler dose et 75,8% lors de la 2éme dose.

Une analyse a été effectuée afin de comparer les troubles menstruels entre la période
pré-pandémie et pré-vaccinale : il n’est pas retrouvé de différence significative au niveau du
rythme du cycle, de la durée et de la quantité des saignements (p=0,108, p=0,119 et p=0,096

respectivement).

Hosoya et al. (13) ont évalué les changements de la durée du cycle menstruel suite a la ler
dose du vaccin covid ARNm, au rappel de dose et a la période pré-vaccinale chez les femmes
japonaises, via un questionnaire partagé sur sur une application de gestion du cycle menstruel.
Sur ces 22 509 femmes, il a été retrouvé un allongement du cycle de 1,12 jours (95% IC,
0,95-1,29) suite a la ler dose par rapport au cycle pré vaccinal, résolutif sur les cycles
suivants, avec un odd ratio (OR) a 1,79 (1,59; 2,02). Suite a la 3éme dose, il est retrouvé un
allongement du cycle de 1,20 jours (95% IC, 1,00-1,40) en comparaison au cycle
pré-vaccinal, avec un OR a 2,85 (2,35; 3,47). Cette perturbation persiste sur le 2eme, 3éme et
4éme cycle post-vaccinaux (0,27 jour [IC a 95 %, 0,10-0,44], 0,27 jour [IC a 95 %, 0,10-0,45]
et 0,41 jour [IC a 95 %, 0,22-0,59], respectivement).

L’analyse multivariée révele un allongement du cycle significatif plus important chez les

femmes péri-ménopausées ou ménopausées en comparaison aux autres tranches d'age. Les

participantes vaccinées pendant la phase folliculaire ont montré un allongement
statistiquement significatif apres la deuxieme et la troisieme dose (moyenne ajustée de la
variation de la durée du cycle de 2,24 jours [IC a 95 %, 2,00-2,48] et 2,24 jours [IC a 95 %,
1,97-2,51], respectivement). Il est aussi retrouvé de maniere significative des cycles prolongés
plus importants chez les patientes ayant présenté une fiévre post vaccinale de 39-39,9°C
(différence ajustée de la moyenne de changement de la durée du cycle de 0.67 jour IC a 95 %,
[0,03-1,31]). 11 n’est pas rapporté de différence significative sur les autres variables

(contraception d’urgence, ATCD gynécologiques, infection covid, tabac, parité, IMC).
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Au total, Granese et al. (12) et Hosoya et al. (13) retrouvent une aggravation significative des

troubles menstruels suite a la vaccination ARNm en comparaison au cycle pré-vaccinal.

Lessans et al. (10) ont évalué la prévalence de présenter des irrégularités du cycle, définit par
des menstruations précoces ou retardées de 7 jours ou plus par rapport a leur cycle habituel.
Sur les 219 femmes incluses dans 1’étude, 23,3% ont présenté une perturbation de leur cycle,
66,7 % d’entre elles ont signalé des saignements précoces et 33,3 %, un retard par rapport a la
date estimée de leurs regles. 31,4% de ces femmes ont présenté une persistance de leur
trouble trois mois apres la vaccination. Sur les 219 femmes, 37% ont déclaré des changements
menstruels (irrégularité de saignement, humeur, dysménorrhée). La prévalence d’irrégularité
du cycle est plus importante chez les multipares (p=0,049) ou en présence de comorbidités

(p=0,003).

b) Chez les jeunes femmes pubéres de 12 a 15 ans :

L’étude suivante évalue les troubles menstruels chez les jeunes pubéres agées de 12 a 15 ans
en comparant la phase pré vaccinale et post-vaccinale et en comparant les jeunes filles
vaccinées et celles qui ne le sont pas.

Caspersen et al. (14) ont distribué des questionnaires via le téléphone aux meres des jeunes
filles connues du systeme de santé publique, sur I’ensemble de la Norvege. Les irrégularités
menstruelles étaient relativement fréquentes dans cet échantillon de filles de 12 a 15 ans,
indépendamment de la vaccination et du statut infectieux. Chez les jeunes filles vaccinées, il a
été rapporté une augmentation de tous troubles confondus (durée du cycle, intensité des
menstruations, durée des saignements, ménorragies, dysménorrhée, douleurs pelviennes hors
menstruations et autres symptomes de la région pelvienne) entre la période pré-vaccinale et
post vaccinale (22,6% vs 25,1%), les auteurs n’en précisant pas la significativité. De méme, il
est signalé une augmentation de I’intensité des saignements (4,7% vs 7,3%) et une
augmentation de la durée des saignements (3,9% vs 5,4%). Le pourcentage de filles
présentant une augmentation de 1’intensité et de la durée des menstruations est plus important
chez les filles vaccinées que chez les non vaccinées.

Les filles non vaccinées ayant des antécédents d'infection par le SRAS-CoV-2 ont signalé plus

de perturbations menstruelles que les filles non vaccinées n'ayant pas signalé d'infection
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(22,3% vs 33%). Les filles vaccinées avaient plus de deux fois plus de risques de déclarer des
saignements menstruels abondants et des saignements prolongés aprés la vaccination par
rapport au dernier cycle des sujets non vaccinés. Une analyse secondaire a été réalisée afin
d’évaluer les risques relatifs (RR) chez les personnes vaccinées. Les résultats rapportent de
maniere significative qu’il est 1,6 fois plus élevé de présenter une augmentation d'intensité
des saignements, 1,39 fois plus élevé de présenter un prolongement des menstruations, 1,19
fois plus élevé de présenter un raccourcissement du cycle menstruel, 1,15 fois plus élevé de
présenter un prolongement du cycle menstruel, 1,14 fois plus élevé de présenter des douleurs
pelviennes importantes, apres avoir regu une dose de vaccin ARNm. Il n'a pas été retrouvé
d'association entre la vaccination et les saignements ponctuels, les douleurs pelviennes hors
menstruations ou d'autres symptomes de la région pelvienne. Les résultats sont similaires

apres avoir exclu les patientes ayant signalé une infection a SRAS-CoV-2.

¢) Chez les femmes atteintes d’endométriose/adénomyose :

Les 3 articles ont comme objectif commun 1’étude des troubles du cycle chez des femmes

atteintes d’endomeétriose.

Adi Gilan et al. (11) ont fait remplir des questionnaires a 3 dates différentes de manieére
rétrospective (avant le vaccin a ARNm, entre les deux doses et 3 a 6 mois post vaccination) a
des femmes atteintes d’endométriose confirmée par laparoscopie ou échographie par un
médecin référent.

L’objectif principal était de déterminer si la vaccination ARNm a Covid 19 modifiait les
ménorragies, les saignements intermenstruels et la dysménorrhée des femmes atteintes
d’endométriose par rapport aux femmes non atteintes. L’objectif secondaire était de
rechercher si les d’autres symptomes pouvaient étre modifiés suite a la vaccination.

Les femmes vaccinées porteuse de 1I’endométriose ont présenté dans les 3 a 6 mois suite a la
vaccination, une modification significative de leur schéma menstruel (quantité et volume du
flux menstruel) 39,5% vs 22,7% chez les témoins (p=0,02) et une majoration de la
dysménorrhée 38,6% vs 14,9% (p<0,01). Il n’est pas retrouvé de différence significative

concernant les saignements intermenstruels (37,2% vs 27,3% (p=0,16)).
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Les données de comparaison entre la période avant la vaccination et les entre doses de vaccin
ne sont pas présentées.

Pour répondre a 1’objectif secondaire, un modele de régression logistique a été réalisé avec
I’IMC, 1'age, les antécédents médicaux, la prise de traitement hormonal et la parité comme
covariables. Il est retrouvé 5,5 fois plus de risque d’avoir une aggravation des symptomes
(tous confondus) chez la femme atteinte d’endométriose par rapport aux femmes témoins. 4,3
fois plus de majorer les dysménorrhées, 12,4 fois plus de dysurie, 5,2 fois plus de symptomes
gastro-intestinaux, 4,9 fois plus de douleurs abdominales entre les cycles, 8 fois plus de

survenue de douleurs pelviennes et 7,4 fois plus de douleurs dorsales.

Martinez-Zamora et al (15) ont recherché si des femmes atteintes d’endométriose dans leur
centre de gynécologie a Barcelone, avaient eu des modifications de leur cycle menstruel apres
la vaccination a Covid 19 en comparaison a des femmes sans endométriose. Leur objectif
secondaire était d’évaluer si un traitement hormonal modifiait les cycles menstruels. Les
informations ont été récupérées via un questionnaire en ligne en recrutant uniquement des
patientes du service.

Leur recherche ne retrouve pas de d’aggravation significative des symptomes menstruels tous
symptomes confondus (douleur, flux, fréquence et régularité des saignements, céphalée,
sensibilité mammaire, fatigue) chez les femmes atteintes d’endométriose. Secondairement
lors de I’analyse par symptomes, il est retrouvé apres le premier cycle une aggravation
significative de plusieurs symptomes comme la douleur (p=0,021), la fatigue (p=0,002), une
irrégularité des cycles (p=0,033). Lors du second cycle post vaccinal, les femmes présentaient
une majoration significative de la douleur (p=0,07), des céphalées (p=0,036) et de la fatigue
(p=0,008).

L'ensemble des femmes sous traitement hormonal ont significativement moins de changement
du cycle menstruel (46,7%/53,4% p=0,02 premier cycle, 24,5%/31,3% p=0,03 second cycle).
Deux analyses en sous groupe ont été effectuées. Un premier groupe de patientes atteintes
d’endométriose n’ont pas eu de changement dans leur cycle menstruel, qu'elles recoivent ou
non un traitement hormonal. Une seconde analyse a évalué la différence entre les traitements
oestroprogestatifs et progestatifs. Pour ces deux analyses il est précisé dans 1’étude que les

résultats ne sont pas disponibles.
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L’analyse multivariée réalisée retrouvait chez les toutes femmes sous traitement hormonal une
diminution des troubles de 12% (OR a 0,84) au premier cycle et 42% (OR 0,58) au second
cycle.

L’analyse multivariée retrouvait chez les femmes atteintes d’endométriose post vaccination
2,45 fois plus de risque d’avoir des douleur au premier cycle (OR 2,45) et 1,73 fois plus au
second cycle (OR 1,73), une augmentation de la fatigue 1,98 fois plus (OR 1,98) ler cycle et
1,67 fois plus (OR 1,67) au second cycle.

Xholli et al (16) a réalisé une évaluation des troubles menstruels post vaccination ARNm a
Covid 19 chez des patientes atteintes d’endométriose ou d’adénomyose en comparaison a des
femmes non vaccinées. 16,8% des femmes vaccinées atteinte d’endométriose ont présenté une
perturbation de leur cycle (saignements intermenstruels ou menstruels ou une majoration des
douleurs) indépendamment de 1’age, de I’'IMC, de la parité et de I’hormonothérapie versus
3,1% des témoins. Ces résultats ne sont pas résumés dans un tableau et les auteurs n’en
précisent pas la significativité.

Dans cette population, 82,7% des femmes symptomatiques étaient atteintes d’adénomyose
contre 63,6% chez les non symptomatiques (p=0,047). Apres avoir réalisé une analyse de
régression multiple, les femmes atteintes d’adénomyose étaient plus symptomatiques avec un
HR a 4,93 (p=0,006).

Une sous-analyse a été effectuée chez 9 femmes vaccinées atteintes d’endométriomes, ayant
présenté des troubles du cycle. 6 d'entre elles, sous hormonothérapie, n’ont présenté aucune
majoration de la taille des endométriomes. Les 3 patientes restantes, non traitées via une
hormonothérapie, ont présenté une augmentation majeure de leurs lésions ovariennes
(+688%, +208% et +806%).

Les criteres d'exclusion de I’étude n’y étaient pas préciseés.
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IV. DISCUSSION

1. Discussion des résultats

La pandémie de COVID-19 a été un theme récurrent dans les études et les articles au
cours des trois derniéres années. Notre revue systématique de littérature a pour but d’établir
un lien entre les troubles menstruels chez la femme et la vaccination ARNm. Malgré les
nombreux facteurs de confusion qui pourraient étre interconnectés, 1’ensemble des résultats
retrouvés dans cette revue semblent identifier un lien significatif entre la survenue de
perturbations menstruelles et la vaccination ARNm, notamment chez la population

adolescente (14).

Néanmoins, de nombreuses variables confusionnelles compliquent la recherche sur ce sujet,
notamment des changements importants dans le mode de vie, le stress, la vaccination,
I’hormonothérapie et 1’infection a COVID-19. Compte tenu de ces facteurs qui peuvent
influencer de maniere significative les résultats de la recherche, il est difficile de déterminer
de maniére précise si les fluctuations du cycle menstruel sont dues a I'impact de 1'exposition

plutdt qu'aux variables confusionnelles.

a. Les vaccins ARNm

L’étude de Granese et al (12) a retrouvé une augmentation de la survenue de troubles
menstruels trois fois plus importante dans sa population suite a la vaccination ARNm en
comparaison au cycle précédent la vaccination. Des résultats similaires sont retrouvés dans
I’étude de Hosoya et al (13), qui sur environ 10 000 participants, rapporte un allongement du
cycle suite a la vaccination, d’autant plus important apres les doses de rappel, avec une légére

persistance des symptomes sur les cycles consécutifs a la dose de rappel.

Etant donné que les vaccins ARNm induisent une réponse immunitaire importante, et que les
femmes peuvent généralement avoir un niveau de réponse immunitaire aux vaccins ARNm
plus élevé que les hommes (17), diverses cytokines inflammatoires pourraient affecter
I'ovulation et la production hormonale. L’axe HHO serait alors perturbé, ce qui entrainerait

une irrégularité menstruelle (18).

34



Dans 1’étude de Hosoya et al (13), les participantes dont la température corporelle était plus
élevée suite a la vaccination présentaient une prolongation prononcée de leur cycle. Etant
donné qu'une température corporelle plus élevée implique une réponse inflammatoire plus
forte (19), cette observation pourrait expliquer I’impact de la réaction inflammatoire induite

par la vaccination sur les troubles du cycle.

Les modifications menstruelles aprés la vaccination ne semblent pas rares, méme avec
certains vaccins sans ARNm. Des altérations ont été observées apres la vaccination contre le
papillomavirus humain (HPV) (20). D’un point de vue physiopathologique, ces perturbations
pourraient probablement étre attribuées a une réaction immunitaire et inflammatoire due aux

adjuvants contenus dans les vaccins (20).

Cependant, selon certains auteurs (21, 22, 23) les vaccins ARNm semblent provoquer des

changements dans le cycle menstruel plus fréquemment que d'autres types de vaccins.

Dans 1’étude de Lessans et al (10), prés de 40 % des femmes ont connu des changements
menstruels et pres d'un cinquiéme ont eu des saignements irréguliers aprés la vaccination
ARNm. Une parité plus élevée et la présence de comorbidités médicales ont été associées a

'apparition de saignements irréguliers apres la vaccination.

Concernant la durée de ces troubles menstruels, I’étude de Granese et al (12) rapporte que
74,2% des femmes symptomatiques étudiées ont normalisé leur cycle dans les 6 mois suite a
la vaccination. Des résultats similaires sont retrouvés dans 1’étude de Lessans et al (10) chez
68,6% des femmes symptomatiques 3 mois aprés la vaccination. Cependant, 1’étude de
Hosoya et al (13) rapporte un allongement du cycle significatif suite aux 3 doses de vaccin

ARNm, persistant sur les 4 cycles suivants la vaccination.

b. La phase folliculaire

L’analyse multivariée dans I’étude de Hosoya et al (13) révele un allongement du
cycle significatif lors d’une vaccination pendant la phase folliculaire. Dans des études
antérieures, la vaccination pendant la phase folliculaire a entrainé une prolongation des regles

plus longue que pendant la phase lutéale, ce qui est similaire a nos résultats (24, 25). Ces

35



résultats pourrait s’expliquer par le fait que la progestérone est une hormone
anti-inflammatoire, dont les niveaux chutent avant les regles, entrainant ainsi un afflux de
cellules inflammatoires dans I’environnement endométrial et conduisant a la perte de
I’endomeétre fonctionnel pendant les menstruations (26). Ainsi la réaction inflammatoire suite
a la vaccination pourrait entretenir cette inflammation et avoir un impact sur I’axe HHO
entralnant soit une prolongation du recrutement folliculaire et par conséquent un allongement
de la durée du cycle menstruel , soit une suppression de la croissance de la muqueuse

endométriale (26).

c. L’infection a Covid 19

L’infection au COVID reste un facteur confusionnel majeur dans le cadre de ces
recherches. Certaines études indiquent également que l'infection par le SARS-CoV-2 peut
entrainer des modifications du cycle menstruel (27, 28).

Sur le plan physiopathologique, le virus cible principalement les cellules exprimant les
récepteurs de ’enzyme de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2), qui sont abondamment
présents dans 1’épithélium respiratoire humain. En utilisant sa protéine spike, le SARS-CoV-2
se lie aux récepteurs ACE2, lui permettant d’étre internalisé dans la cellule hote. Une fois a
I’intérieur, I’ARN viral est libéré, utilisant la machinerie de la cellule hote pour répliquer et
transcrire son ARN, synthétisant ainsi des protéines virales et assemblant de nouveaux
virions. Au fur et a mesure que I’infection progresse, la réponse immunitaire de I’hdte est
déclenchée, visant a éradiquer le virus et, dans certains cas, peut devenir dysrégulée, donnant
lieu a une tempéte de cytokines. Cette réponse immunitaire accrue peut causer des dommages
considérables aux tissus de 1’hote, entrainant des symptomes graves (29).

Il a été rapporté que le tissu endométrial est riche en cellules exprimant les récepteurs de
I’ACE2 (18, 30). En outre, la propagation de la glycoprotéine spike du SARS-CoV-2 dans les
tissus des femmes, libérée par 1’infection méme pourrait interférer avec 1'homéostasie
endocrinienne du cycle menstruel (27, 28, 31).

Dans 1’étude de Caspersen et al (14), il a été observé une fréquence plus élevée de troubles
menstruels chez les filles non vaccinées ayant déja été infectées par le SARS-CoV 2 que chez
les filles non infectées du groupe non vacciné. Cependant, cela ne répondait pas a 1’objectif
principal de 1’étude, donc il n’est pas possible de conclure de maniére précise sur ces

résultats. Néanmoins, I’analyse multivariée dans 1’étude de Hosoya et al (13) ne retrouve pas
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de différence entre les femmes ayant signalé une infection COVID par rapport aux femmes

non infectées.

d. L’influence du stress et de 1’anxiété

Il est aussi important de prendre en compte le facteur de stress psychologique qui peut
jouer un role important dans les irrégularités menstruelles dans cette pandémie. Il est reconnu
que le stress active 1’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale. Les glucocorticoides liés au
stress peuvent inhiber la libération de GnRH, de LH et d'oestradiol et ainsi compromettre la
fonction de reproduction et étre responsable de troubles de cycle (32, 33, 34). Dans I’étude de
Granese et al (12) , les troubles menstruels entre la phase pré-pandémie et la phase
pré-vaccinale ont été comparés afin d’évaluer le facteur stress psychologique. Aucune
différence significative n’a été retrouvée, excluant 1’effet direct de la pandémie. L’équipe de
Nguyen et al (35) a retrouvé des résultats similaires dans leur étude, qui avait pour objectif
principal d’évaluer I’impact de la pandémie COVID sur les changements au niveau de la

population en matiere d’ovulation et de menstruation chez les femmes.

e. L’endométriose

Concernant la population atteinte d’endométriose, 1’étude de Adi Gilan et al. (11)
retrouve une augmentation des saignements, de la dysménorrhée et 5,5 fois plus de risque de
présenter des symptomes d’endométriose (tous confondus) en comparaison a des témoins non
atteints. [’étude de Anjeza Xholli (16), montre une augmentation des saignements et des
douleurs mais cette derniere obtient un score STROBE de plus faible puissance a 15/34, en
dessous des autres études incluses. Plusieurs données ne sont pas présentées objectivement et
sont simplement évoquées. Nous avons décidé que cette recherche n’avait pas assez de
puissance pour étre utilisée comme un argument convaincant en faveur des troubles du cycle
menstruel en lien avec I’endométriose.

L’étude de Martinez-Zamora et al. (15) ne retrouve pas d’aggravation des troubles en
lien avec I’endométriose tous symptomes confondus en comparaison a des témoins non
atteintes.

Nous n’avons pas de tendance qui se dégage chez la population atteinte

d’endométriose et vaccinée par une technologie ARNm. Cette population a été peu étudiée,
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d’autres études ne font pas de différence en fonction du type de vaccin. L’endométriose est
souvent étudiée en critére secondaire dans des analyses en sous groupe est les résultats sont
contradictoires entre les études (36, 37). Cette pathologie inflammatoire interagit déja avec les
cytokines en dehors de toute intervention médicamenteuse. L’ajout d’un mécanisme
inflammatoire comme la vaccination complexifie la compréhension des interactions.

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse vient d’étre publiée en
novembre 2024. Elle ne faisait également aucune différence entre le type de vaccin utilisé.
Elle ne retrouvait pas d’aggravation des symptomes globaux, pas de modification de la
quantité, ni du volume du flux, ni des saignements intermenstruels, ni de la douleur chronique
mais elle retrouvait une aggravation de la dysménorrhée chez les femmes atteintes
d’endométriose (38). Nous avons besoin d’études supplémentaires pour étudier cette

population spécifiquement.

f. L’hormonothérapie

Parmi les études de notre revue systématique de la littérature, une seule aborde un lien
avec la prise d'une hormonothérapie contraceptive. L’étude de Martinez Zamora et al. (15)
montre que les patientes atteintes d’endométriose ayant une contraception hormonale ont
moins de troubles du cycle en comparaison aux femmes sans endométriose. Elle démontre
également que les toutes les femmes de 1’étude qui prennent une contraception ont moins de
troubles menstruels et moins d’impact sur la régularité des saignements au cours du premier et

second cycle post vaccination.

Plusieurs études rétrospectives sans distinction du type de vaccin rapportent également
des troubles du cycle menstruel diminués chez les femmes prenant une contraception
hormonale (36, 37, 39, 40), avec jusqu'a 50% de diminution des troubles (36). Seulement 2
études détaillent les sous-groupes de contraception hormonale. La combinaison oestrogéne et
progestérone serait plus protectrice (36, 39). La progestérone seule ne permettrait pas une
protection suffisante contre les troubles du cycle (36). Ces données restent fragiles avec des
populations parfois de 16 patientes (36). La physiologie confirme un réle de régulation de
l'inflammation du systéme immunitaire de ces deux hormones dont I’action dans cette

maladie reste a argumenter (41).
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L’ensemble de ces recherches suggerent que 1’utilisation d’un traitement hormonal
contraceptif serait protecteur post vaccination a Covid 19. Néanmoins ce sont des études avec
de nombreux facteurs de confusion, I’hormonothérapie n’est pas étudiée en objectif principal,

et seulement deux études différencient les familles de contraceptifs (36, 39).

g. La population adolescente

L’étude de Caspersen et al (14) a constaté un risque accru de troubles menstruels au
cours du premier cycle suivant I'administration d'une dose du vaccin COVID-19 dans leur
population de femmes agées de 12 a 15 ans. Le risque de saignements plus abondants ou plus
longs étaient significativement plus élevés apres la vaccination. Bien que le vaccin
COVID-19 ait été mis a la disposition des enfants, tous les pays n'ont pas recommandé
I'administration d'une deuxieme dose ou ont retardé la recommandation pour des raisons de
sécurité. Comprendre le risque d'effets indésirables associés au vaccin aidera les parents a
prendre une décision éclairée sur la nécessité de vacciner leur enfant, ou sur le nombre de
doses a administrer. La sécurité doit étre mise en balance avec le risque de maladie due au

virus et peut changer en fonction de la variante virale circulante.

2. Forces et limites de la revue

Notre étude est a notre connaissance la premiere revue systématique de littérature
portant uniquement sur les vaccins ARNm a Covid 19. La majorité des études publiées depuis
la pandémie a Covid 19 ne différencient pas les différents types de vaccins (ARNm, virus
vivant inactivés...). Il est méme souvent difficile de trouver les informations dans les résumés
des caractéristiques des populations étudiées ou méme parfois 1’information n’est pas
disponible. C’est un biais important selon nous car chaque sous-types de vaccins pourrait

avoir des caractéristiques et des effets indésirables propres.

La population étudiée dans nos articles est agée de 25 a 38 ans en moyenne, 4 études
sont européennes, 2 israéliennes et 1 japonaise. Le niveau socio-économique est détaillé dans
3 études seulement (10, 12, 13). Une surreprésentation des patientes ayant fait des études
universitaires et supérieures est présente dans I’étude de Granese et al (12) avec environ 65%.

L’étude de Satoshi Hosoya (13) retrouve 40% de diplomés universitaires. Dans 1’étude
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norvégienne, autour de 28% ont fait des études supérieures. Ces données sont proches de
celles retrouvées en France avec environ 40% des jeunes de 25 a 35 ans ont fait des études
universitaires selon I’'INSEE en 2022 (42). Notre recherche est extrapolable aux pays a revenu

élevé et ne représente pas les pays a plus faible revenu entrainant un biais de représentativité.

Notre revue obtient sur 1’échelle PRISMA une note de 17/27 (Annexe 3) et une note
de 9/11 sur I’échelle AMSTAR (Annexe 4). Sur les 7 études incluses dans notre revue, 6 ont
une note STROBE comprise entre 19 et 25, une seule est de qualité inférieure avec une note a
14/34. (Annexe 2).

Les biais principaux de notre étude sont d'avoir inclus uniquement des études de grade
C (6 études rétrospectives de cohorte et 1 observationnelle transversale). Le biais de
mémorisation est représenté par 1’auto-déclaration des troubles menstruels, basé sur des
symptomes subjectifs, rapporté le plus souvent rétrospectivement et rarement
prospectivement. Les facteurs confusionnels évoqués dans les paragraphes précédents ne sont
pas tous évalués dans chaque étude.

Les biais de recrutement sont présents dans les études utilisant un questionnaire
accessible en ligne (10, 12) ou une application sur smartphone de suivi des menstruations (12,
13), ou lorsqu’un échantillon d’un suivi de cohorte est isolé pour étudier les enfants des meres
de la cohorte (14). Ce dernier biais peut entrainer la sélection d’une population
compromettant les résultats et la validité externe. Notamment lorsque les patientes sont
volontaires. La population recrutée peut s'intéresser au sujet parce qu’elle est plus concernée,
parce qu’elle dispose d’un niveau socio-économique supérieur lui permettant d’avoir acces

plus facilement a des informations scientifiques.

3. Perspectives/Ouverture

Bien que les modifications du cycle menstruel signalées aprés la vaccination soient souvent
temporaires (10, 12), le lien entre la vaccination COVID-19 et les irrégularités du cycle
menstruel mérite d'étre étudié dans le cadre d'autres études randomisées et prospectives.

Des études utilisant des données plus précises sur 1’ovulation, la fonction lutéale, les phases
du cycle et les pathologies gynécologiques pourraient étre envisagées. Ceci permettrait de
mieux prendre en compte l'effet de la vaccination COVID-19 sur la fertilité et d’étudier

davantage sur les probables facteurs protecteurs et facteurs de risques existants . Ces données
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viendront s'ajouter a un ensemble croissant de preuves concernant les modifications
potentielles des cycles menstruels post-vaccinaux, et permettront au praticien de mieux
informer et soigner les patientes.

D’autres études concernant 1'impact des troubles menstruels sur la qualité de vie des femmes

pourraient constituer un sujet de recherche pertinent.

Ces résultats s'inscrivent dans une tendance mondiale a 1'hésitation vaccinale. Les irrégularités
menstruelles post-vaccinales peuvent étre une source d’hésitation vaccinale et alimenter les
campagnes anti-vaccinales. Les agents de santé jouent un role essentiel dans I’instauration de
la confiance et de 1’acceptation des vaccins au public, il est donc important de fournir une
communication claire sur la sécurité et 1’efficacité du vaccin a Covid 19 (43). Les autres
déterminants de I’acceptation des vaccins sont les normes et les cultures locales, I’exposition
aux sources médiatiques crédibles, les connaissances et la perception du risque sur le Covid
19 et l'acces aux services de soins de santé. Elle dépend donc d’une interaction complexe
entre des facteurs personnels, sociaux, économiques et culturels (43). Les stratégies

d’adhésion doivent s’appuyer sur une communication transparente et empathique.
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V. CONCLUSION

En conclusion, les études intégrées dans notre revue tendent vers 1’existence possible
d’un lien entre la vaccination ARNm et la survenue de troubles menstruels chez la femme. La
population adolescente semble étre sujette a ces troubles. Cependant, les études portées sur les
femmes atteintes d’endométriose retrouvent des données contradictoires.

En raison de la présence de nombreux facteurs confusionnels, tels que 1’infection Covid, le
stress psychologique lié a la pandémie, I’impact de 1’hormonothérapie,... Il est difficile
d’apporter une conclusion claire et précise a la question posée.

Cependant, il reste intéressant de continuer a mener des recherches sur les effets de la
vaccination ARNm en lien a la santé de la femme. Sans une collecte et une analyse solide des
données menstruelles, les troubles menstruels continueront d'étre occultés par la société.
Evaluer l'ampleur des problémes menstruels, leur cause et leur impact sur les femmes
permettra d'identifier de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques. Ces résultats
peuvent éclairer nos politiques, dans I’objectif d’atténuer les inégalités entre les sexes en

matiere de santé et de société, nous permettant de « reconstruire en mieux » apres la COVID.
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Annexe 1 : Equation de recherche

Tentative

Equation

Résultats

((COVID-19 vaccine) OR (mRNA Vaccine) OR (mRNA Vaccines) OR (COVID-19 mRNA vaccines) OR (COVID-19 vaccination programs)
OR (COVID-19 protein subunit vaccine) ) AND ((menorrhagia) OR (oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR (polymenorrhea) OR (abnormal
menstrual cycle length) OR (amenorrhea) OR (metrorrhagia) OR (menstrual irregularities) OR (menstrual problems) OR (menstrual cycle) OR
(menstrual bleeding) OR (menses lenght) OR (menses) OR (menstruation disturbances) OR (monthlies) OR (menstrual flow) OR (menstrual
discharge) OR (menarche) OR (menstrual disorders) OR (hypomenorrhea) OR (premenstrual syndrome) OR (premenstrual symptoms) OR
(menstrual) OR (menstrual changes) OR (breakthrough bleeding) OR (menopause) OR (postmenopause) OR (SOPK) OR (polycystic ovary
syndrome) OR (endometriosis)) NOT ((myocarditis) OR (pregnancy) OR (infertility) OR (fertility) OR (reproduction) OR (lactation) OR (breast
feeding) OR (ivermectin) OR (hydroxychloquine) OR (pregnant) OR (monkeypox))

41

((COVID-19 vaccine) OR (mRNA Vaccine) OR (mRNA Vaccines) OR (COVID-19 mRNA vaccines) OR (COVID-19 vaccination programs)
OR (COVID-19 protein subunit vaccine) ) AND ((menorrhagia) OR (women health) OR (oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR
(polymenorrhea) OR (abnormal menstrual cycle length) OR (amenorrhea) OR (metrorrhagia) OR (menstrual irregularities) OR (menstrual
problems) OR (menstrual cycle) OR (menstrual bleeding) OR (menses lenght) OR (menses) OR (menstruation disturbances) OR (monthlies) OR
(menstrual flow) OR (menstrual discharge) OR (menarche) OR (menstrual disorders) OR (hypomenorrhea) OR (premenstrual syndrome) OR
(premenstrual symptoms) OR (menstrual) OR (menstrual changes) OR (breakthrough bleeding) OR (menopause) OR (postmenopause) OR
(SOPK) OR (polycystic ovary syndrome) OR (endometriosis)) NOT ((myocarditis) OR (pregnancy) OR (infertility) OR (fertility) OR
(reproduction) OR (lactation) OR (breast feeding) OR (ivermectin) OR (hydroxychloquine) OR (pregnant) OR (monkeypox))

576

((COVID-19 vaccine) OR (mRNA Vaccine) OR (mRNA Vaccines) OR (COVID-19 mRNA vaccines) OR (COVID-19 vaccination programs)
OR (COVID-19 protein subunit vaccine)) AND ((menorrhagia) OR (oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR (polymenorrhea) OR (abnormal
menstrual cycle length) OR (amenorrhea) OR (metrorrhagia) OR (menstrual irregularities) OR (menstrual problems) OR (menstrual cycle) OR
(menstrual bleeding) OR (menses lenght) OR (menses) OR (menstruation disturbances) OR (monthlies) OR (menstrual flow) OR (menstrual
discharge) OR (menarche) OR (menstrual disorders) OR (hypomenorrhea) OR (premenstrual syndrome) OR (premenstrual symptoms) OR
(menstrual) OR (menstrual changes) OR (breakthrough bleeding) OR (menopause) OR (postmenopause) OR (SOPK) OR (polycystic ovary
syndrome) OR (endometriosis)) NOT ((pregnancy) OR (infertility) OR (fertility) OR (reproduction) OR (lactation) OR (breast feeding) OR

(pregnant))

44

(COVID-19 vaccine*) AND ((menorrhagia) OR (oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR (polymenorrhea) OR (anormal menstrual cycle
length) OR (menopause) OR (endometriosis) OR (menstrual symptoms) OR (polycystic ovary syndrome) OR (menstrual disturbances))

69

(COVID-19 vaccine*) AND ((menorrhagia) OR (oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR (polymenorrhea) OR (normal menstrual cycle length)
OR (menopause) OR (endometriosis) OR (menstrual symptoms))

68

(COVID-19 vaccine*) AND ((menorrhagia) OR (oligomenorrhea) OR (dysmenorrhea) OR (polymenorrhea) OR (menopause) OR
(endometriosis) OR (menstrual symptoms) OR (polycystic ovary syndrome) OR (menstrual disturbances) OR (menstrual changes))

93
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Annexe 2 : Echelle standardisée STROBE

Sujet Item Recommandations

Titre et résumé

1(a) Indiquer dans le titre ou dans le résumé le type d'étude réalisée en termes couramment utilisés

1 (b) (b) Fournir dans le résumé une information synthétique et objective sur ce qui a été fait et ce qui a été trouvé
Introduction
Contexte/Justific 2 Expliquer le contexte scientifique et la 1égitimité de 1’étude
ation
Objectifs 3 Citer les objectifs spécifiques, y compris toutes les hypothéses a priori
Méthodes
Conception de 4 Présenter les éléments clés de la conception de I’étude en tout début de document.
I’étude
Contexte 5 Décrire le contexte, les lieux, les dates pertinentes, les périodes de recrutement, d'exposition, de suivi et de recueil de

données.
6(a) Etude de cohorte : critére d’éligibilité, sources, méthode sélection des sujet, décrire méthode de suivi
. Etude transversale : critére d’éligibilité, sources et méthodes de sélection des participants

Population

6(b) Etude de cohorte et cas témoin : indiquer les critéres d'appariement et nb de sujets exposés/non exposés ou témoins par cas.
Variables 7 Définir clairement tous les critéres de résultats, les expositions, les facteurs de prédiction, les facteurs de confusion, les

facteurs d’influence. Indiquer les critéres diagnostiques le cas échéant.
Sources de 8 Pour chaque variable d'intérét, indiquer les sources de données et les détails des méthodes d’évaluation (mesures).
données/mesures
Biais 9 Décrire les mesures prises pour éviter les sources potentielles de biais.
Taille de I’étude 10 Expliquer comment a été déterminé le nombre de sujets a inclure.
11 Expliquer comment les variables quantitatives ont été traitées dans les analyses. Le cas échéant, décrire quels regroupements

Variables
quantitatives

ont été effectués et pourquoi.
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Analyse
statistiques

12 (a)

Décrire toutes les analyses statistiques, y compris celles utilisées pour contréler les facteurs de confusion.

12 (b)

Décrire toutes les méthodes utilisées pour examiner les sous-groupes et les interactions.

12 (c)

Expliquer comment les données manquantes ont été traitées

12 (d)

Le cas échéant :
+étude de cohorte : expliquer comment les perdus de vue ont été traités
+étude transversale : décrire les méthodes d’analyse qui tiennent compte de la stratégie d’échantillonnage.

12 (e)

Décrire toutes les analyses de sensibilité.

Résultats

Population

13(a)

Rapporter le nombre d’individus a chaque étape de I’étude (potentiellement éligibles, examinés pour 1’éligibilité, confirmé
éligibles, inclus dans I’étude, complétement suivis et analysés)

(®)

Indiquer les raisons de non participation a chaque étape

Envisager l'utilisation d’un diagramme de flux

Données
descriptives

14(a)

Indiquer les caractéristiques de la population étudiée, les informations sur les expositions et les facteurs de confusion
potentiels

(®)

Indiquer le nombre de sujets inclus avec des données manquantes pour chaque variable d'intérét

Etude de cohorte : résumer la période de suivi (nombre moyen et total)

Données
obtenues

15

Rapporter le nombre d’événements survenus ou les indicateurs mesurés au cours du temps

Principaux
résultats

16(a)

Indiquer les estimations non ajustées et, le cas échéant, les estimations apres ajustement sur les facteurs de confusion avec
leur précision (ex : intervalle de confiance de 95 %). Expliciter quels facteurs de confusion ont été pris en compte et
pourquoi ils ont été inclus.

(b)

Indiquer les valeurs bornes des intervalles lorsque les variables continues ont été catégorisées.

Selon les situations, traduire les estimations de risque relatif en risque absolu sur une période (cliniquement) interprétable

Autres analyses

17

Mentionner les autres analyses réalisées — Ex : analyses de sous groupes, recherche d'interactions et analyses de sensibilité.

Discussion

Résultats clés

18

Résumer les principaux résultats en se référant aux objectifs de I'étude.
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Limitations 19 Discuter les limites de 1'étude, en tenant compte des sources de biais potentiels ou d'imprécisions. Discuter du sens et de 1 1 1 1 1 1 1
I'importance de tout biais potentiel.
- 20 Donner une interprétation générale prudente des résultats compte tenu des objectifs, des limites de I'étude, de la multiplicité 1 1 1 1 1 1 0
Interprétation p z Lo P .
des analyses, des résultats d'études similaires et de tout autre élément pertinent.
Généralisabilité 21 Discuter la « généralisabilité » (validité externe) des résultats de 1'étude. 1 1 0 1 0 1 1
Autres informations
. 22 Indiquer la source de financement et le r6le des financeurs pour l'étude rapportée, le cas échéant, pour 1'étude originale sur 1 1 0 1 1 1 1
Financement \ s e P .
laquelle s'appuie l'article présenté.
TOTAL /34 | 19 | 25 [ 19 | 23 [ 24 | 22 | 14
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Annexe 3 : Echelle PRISMA pour notre revue de la littérature :

ITEMS RECOMMANDATIONS
Titre 1 | Identifier le rapport comme une revue systématique, une méta-analyse, ou les deux.
Résumé 2 Fournir un résumé structuré incluant, si applicable : contexte ; objectifs ; sources des données ; critéres d’éligibilité des études, populations et interventions ; évaluation
des études et méthodes de synthese ; résultats ; limites ; conclusions et impacts des principaux résultats ; numéro d’enregistrement de la revue systématique.
Introduction
Contexte 3 | Justifier la pertinence de la revue par rapport a 1’état actuel des connaissances.
Objectifs 4 | Déclarer explicitement les questions traitées en se référant aux participants, interventions, comparaisons, résultats et a la conception de I’étude (PICOS).
Méthodes
Protocole et 5 Indiquer si un protocole de revue de la littérature existe, s’il peut étre consulté et ot (par exemple : adresse web), et, le cas échéant, fournir des informations
enregistrement d’identification, y compris le numéro d’enregistrement
Critores d’éligibilité 6 Spécifier les caractéristiques de 1’étude (par exemple : PICOS, durée de suivi) et les caractéristiques du rapport (par exemple : années considérées, langues, statuts de
& publication) utilisées comme critéres d’éligibilité et justifier ce choix.
) . Décrire toutes les sources d’information (par exemple : bases de données avec la période couverte, échange avec les auteurs pour identifier des études complémentaires)
Source d’information 7 -
de recherche et la date de la derniére recherche.
Recherche 8 | Présenter la stratégie complete de recherche automatisée d’au moins une base de données, y compris les limites décidées, de sorte qu’elle puisse étre reproduite.
Sélection des études 9 | Indiquer le processus de sélection des études (c.-a-d. : triage, éligibilité, inclusion dans la revue systématique, et, le cas échéant, inclusion dans la méta-analyse).
Extraction des 10 Décrire la méthode d’extraction de données contenues dans les rapports (par exemple : formulaires préétablis, librement, en double lecture) et tous les processus
données d’obtention et de vérification des données aupres des investigateurs.
Données 11 | Lister et définir toutes les variables pour lesquelles des données ont été recherchées (par exemple : PICOS, sources de financement) et les suppositions et simplifications.
Risque de biais L. . e . p . .. , . .. . . e .
inhérent & chacune 12 Décrire les méthodes utilisées pour évaluer le risque de biais de chaque étude (en spécifiant si celui-ci se situe au niveau de I’étude ou du résultat) et comment cette
. information est utilisée dans la synthése des données.
des études
Quantification des . L - e ) . s pes
Lésultats 13 | Indiquer les principales métriques de quantification des résultats (par exemple : risk ratio, différence entre les moyennes).
Décrire les méthodes de traitement des données et de combinaison des résultats des études, si effectuées, y compris les tests d’hétérogénéité (par exemple : 12 ) pour
Synthese des résultats | 14

chaque méta-analyse.
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Recommandations

Risque de biais e . - . . . N P . .
d . 15 | Spécifier toute quantification du risque de biais pouvant altérer le niveau de preuve global (par exemple : biais de publication, rapport sélectif au sein des études). 0
transversal aux études
Analyses 16 Décrire les méthodes des analyses complémentaires (par exemple : analyses de sensibilité ou en sous-groupes) si effectuées, en indiquant celles qui étaient prévues a 0
complémentaires priori.
Résultats
Sélection des études 17 | Indiquer le nombre d’études triées, examinées pour 1’éligibilité, et incluses dans la revue, avec les raisons d’exclusion a chaque étape, sous forme d’un diagramme de flux. 1
Caractéristiques des 18 Pour chaque étude, présenter les caractéristiques pour lesquelles des données ont été extraites (par exemple : taille de 1’étude, PICOS, période de suivi) et fournir les 1
études sélectionnées références.
Risque de biais relatif . 14 . - . . . . . . .
auxqétu des 19 | Présenter les éléments sur le risque de biais de chaque étude et si possible, toute évaluation des conséquences sur les résultats 1
Pour tous les résultats considérés (positifs ou négatifs), présenter, pour chaque étude
Résultats de chaque N | . . .
étude q 20 a) une breve synthese des données pour chaque groupe d’intervention ; 1
b) les ampleurs d’effets estimés et leurs intervalles de confiance, idéalement avec un graphique en forét (forest plot). 0
Synthése des résultats | 21 [ Présenter les principaux résultats de chaque méta-analyse réalisée, incluant les intervalles de confiance et les tests d’hétérogénéité. 0
Risque de biais ‘ . )z . . . . -
. 22 | Présenter les résultats de I’évaluation du risque de biais transversal aux études (voir item 15) 0
transversal aux études
Analyse . . . . e . . .
complémentaire 23 | Le cas échéant, donner les résultats des analyses complémentaires (par exemple : analyses de sensibilité ou en sous-groupes, méta-régression [voir item 16]). 0
Discussion
Synthese des niveaux 24 Résumer les principaux résultats, ainsi que leur niveau de preuve pour chacun des principaux critéres de résultat ; examiner leur pertinence selon les publics concernés 1
de preuve (par exemple : établissements ou professionnels de santé, usagers et décideurs)
Limites 25 Discuter des limites au niveau des études et de leurs résultats (par exemple : risque de biais), ainsi qu’au niveau de la revue (par exemple : récupération incompléte de 1
travaux identifiés, biais de notification).
Conclusion 26 | Fournir une interprétation générale des résultats dans le contexte des autres connaissances établies et les impacts pour de futures études. 1
Financement 27 | Indiquer les sources de financement de la revue systématique et toute autre forme d’aide (par exemple : fourniture de données) ; role des financeurs 1
TOTAL | 17/27
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Annexe 4 : Echelle AMSTAR pour notre revue systématique de la littérature

(0]8) NON NSP
1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni ? 1 0 0
2. La sélection des études et I’extraction des données ont-elles été confiées a au moins deux personnes ? 1 0 0
3. La recherche documentaire était-elle exhaustive ? 1 0 0
4. La nature de la publication (littérature grise, par exemple) était-elle un critére d’inclusion ? 0 1 0
5. Une liste des études (incluses et exclues) est-elle fournie ? 1 0 0
6. Les caractéristiques des études incluses sont-elles indiquées ? 1 0 0
7. La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été évaluée et consignée ? 1 0 0
8. La qualité scientifique des études incluses dans la revue a-t-elle été utilisée de facon adéquate dans la formulation des conclusions ? 1 0 0
9. Les méthodes utilisées pour combiner les résultats des études sont-elles appropriées ? 0 0 1
10. La probabilité d’un biais de publication a-t-elle été évaluée ? 0 1 0
11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés ? 1 0 0
TOTAL 8/11
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AUTEURS : LEROYER Jennifer et DURGUEIL Clément

TITRE : Existe-t-il un lien démontré entre la vaccination ARNm a Covid 19 et les troubles spécifiques en santé
de la femme ? Revue systématique de la littérature

DIRECTEUR DE THESE : Pr BIREBENT Jordan

LIEU ET DATE DE SOUTENANCE : Toulouse, 14 janvier 2025

Résumé en francais : La pandémie de COVID-19 a surgi a la fin de I'année 2019 et s'est rapidement propagée.
Devant I'urgence de la situation, différents types de vaccins ont été développés, tels que les vaccins 8 ARNm. En
France et en Europe, la majorité de la population a été vaccinée avec des vaccins a ARNm. Peu apreés le début de
la vaccination de masse, les femmes se sont inquiétées d'éventuelles modifications du cycle menstruel.

Notre étude vise a rechercher un lien entre la vaccination ARNm a Covid-19 et les troubles du cycle menstruel
chez les femmes pubéres et d’identifier des facteurs de risques potentiels. Nous avons réalisé une revue
systématique de la littérature, selon les recommandations PRISMA qui a permis d’inclure 7 études. Les résultats
semblent trouver une association significative entre la vaccination ARNm et 1’apparition de perturbations
menstruelles, notamment chez la population adolescente. Cependant, les études évaluant les femmes atteintes
d’endométriose retrouvent des résultats contradictoires.

Il existe de nombreux facteurs de confusion tels que I’infection Covid, le stress psychologique lié a la pandémie,
I’impact de I’hormonothérapie qui pourraient interférer de maniere significative sur les résultats. Il semble
nécessaire de réaliser des études randomisées et prospectives.

Titre et résumé en anglais : The COVID-19 pandemic emerged at the end of 2019 and spread rapidly. Given
the urgency of the situation, different types of vaccines were developed, such as mRNA vaccines. In France and
Europe, the majority of the population has been vaccinated with mRNA vaccines. Shortly after the start of mass
vaccination, women expressed possible changes in their menstrual cycle.

Our study aims to investigate a link between Covid-19 mRNA vaccination and menstrual cycle disorders in
pubertal women, and to identify potential risk factors. We conducted a systematic review of the literature,
according to PRISMA recommendations, which included 7 studies. The results seem to find a significant
association between mRNA vaccination and the onset of menstrual disturbances, also in the adolescent
population. However, studies evaluating women with endometriosis show contradictory results.

There are many confounding factors, such as Covid infection, psychological stress related to the pandemic, and
the impact of hormone therapy, which could significantly interfere with the results. Randomized, prospective
studies seem necessary.

Mots-Clés : COVID-19, vaccins ARNm, troubles menstruels, femmes pubéres
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