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Par délibération en date du 3 Mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune

approbation ni improbation.
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CFA : Compte des Follicules Antraux.

CNGOF : College National de Gynécologie Obstétrique Francais

E2 : Estradiol

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology : Société

Européenne de Médecine de la Reproduction et d’Embryologie
FIV : Fécondation In Vitro
FSH : Hormone Folliculostimulante
HSG : Hystérosalpingographie
ICAM-1 : Molécule d’Adhésion Intercellulaire de type 1
ICSI : Intra Cytoplasmic Sperm Injection : Injection Intra Cytoplasmique de
Spermatozoides
[IU : Insémination Intra-Utérine
[I-1 : Interleukine 1
IMC : Indice de Masse Corporelle
10 : Insuffisance Ovarienne
LH : Hormone Lutéinisante
LPS : Lésions Péritonéales Superficielles
MCP-1 : Monocyte Chemotactic Protein -1
mL : millilitre.

NK : Natural Killer : Lymphocytes Cytotoxiques
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OPK : Ovaires Polykystiques

PEC : Prise en charge

RANTES : Regulated And Normal T cell Expressed and Secreted

RPC : Recommandation pour la Pratique Clinique

ROS : Reactive Oxygen Species : Radicaux libres

SART : Society for Assisted Reproductive Technology

SPG : Spermogramme

TEC : Transfert d’Embryon Congelé

TNF-a : Tumor Necrosis Factor-a : Facteur de nécrose tumorale

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor : Facteur de croissance vasculaire.

Vs : Versus
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PREMIERE PARTIE

1. INTRODUCTION

L’endométriose se définit par la présence de tissu endométrial : épithélium et/ou
stroma, en dehors de la cavité utérine et sans continuité avec celle-ci. C’est une
pathologie évolutive, hormono-dépendante. La chute brutale des taux plasmatiques
d’cestrogene et de progestérone a la fin de la phase lutéale entraine une desquamation
des cellules épithéliales et la survenue de saignements aussi bien au niveau de
I'’endometre eutopique que de I'endometre ectopique. Ce saignement aboutit a une

inflammation chronique avec une recrudescence cyclique cataméniale des symptomes.

Trois types d’endométriose ont été décrits : l'endométriose superficielle
péritonéale, les kystes endométriosiques ou endométriomes ovariens et I'endométriose
profonde. L’endométriose pelvienne profonde est définie comme une Iésion
endométriosique pénétrant dans l'espace rétropéritonéal et/ou dans la paroi des

organes pelviens a une profondeur d’au moins 5 millimetres (Koninckx et al,, 1991).

La pathologie endométriosique abdomino-pelvienne est souvent multifocale et
peut concerner divers organes : péritoine, ovaire, paroi vaginale postérieure, ligaments

utéro-sacreés, intestin, vessie, uretere, foie, diaphragme.

Elle se manifeste surtout par deux grands symptomes que sont les douleurs
pelviennes (dysménorrhées, douleurs pelviennes cycliques ou non, dyspareunies) et
I'infertilité. Il peut y étre associé d’autres symptémes cataméniaux : dysurie, ténesmes,
épreintes, constipation, diarrhée, douleur a la défécation. Le délai entre le début des
symptomes et le diagnostic est de plusieurs années. L’existence d’'une symptomatologie
douloureuse pelvienne sévere et persistante doit conduire a rechercher la maladie

(Poncelet et al., 2007).
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La prévalence de I'’endométriose dans la population générale est estimée entre 6
et 10% (Olive et al.,, 1993) et varierait de 5 a 40% dans la population en age de procréer
(Witz et al,, 2002). Sa prévalence dans une population de femmes infertiles ou souffrant
de douleurs pelviennes est de 35 a 50% (Asrm, 2004 ; Meuleman et al., 2009). De méme,
30 a 50% des patientes endométriosiques présentent un degré variable d’infertilité

(Hughes et al,, 1993 ; Matorras et al.,, 1995).

Théories

La physiopathologie de I'’endométriose reste I'objet de nombreuses controverses.

Cependant, plusieurs théories sont admises :

Théorie de I'implantation

Cette théorie, développée par Sampson au cours des années 1920, repose sur
I’hypothese que les lésions endométriosiques résultent de la régurgitation par les
trompes de Fallope de tissus endométriaux lors des regles. Il y aurait dissémination de
cellules endométriales, puis implantation grace a des phénomenes d’adhésion et
prolifération dans la cavité abdominopelvienne (Sampson et al.,, 1927). Néanmoins, la
majeure partie des femmes présente un reflux tubaire et ne développe pas pour autant
systématiquement une endométriose. Cette théorie ne permet pas a elle seule

d’expliquer 'apparition de toutes les lésions d’endométriose rencontrées.

Théorie de la métaplasie

Cette théorie est fondée sur I'hypothese que tout tissu provenant de la méme
origine embryologique (la cavité ccelomique) pourrait étre a I'origine d’'une métaplasie
de type endométrial. Tous les tissus provenant de I'épithélium ccelomique auraient la
capacité de se transformer en tissu de la lignée miillérienne (Fujii et al, 1991). Le
principal argument clinique en faveur de cette théorie est I'existence de localisations
atypiques telles que les lésions endométriosiques au niveau de la prostate ou de la paroi
abdominale chez des hommes sous hormonothérapie au long cours pour néoplasie

prostatique (Beckmann et al., 1985), par la présence d’endométriose ombilicale chez des
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patientes sans antécédent chirurgical (Abramowicz et al,, 2011) ou par la présence de
lésions endométriosiques chez des femmes ayant une absence d’endometre fonctionnel

(El-Mahgoub et al., 1980). L’ensemble de ces localisations atypiques est tres rare.

Théorie de I'induction

Cette hypothese fait appel a un phénomene bien connu en embryologie :
I'induction. C’est la transformation d’un tissu sous l'influence d’un tissu adjacent. Cette
théorie est fondée sur des constatations expérimentales animales. Les lésions
d’endométriose pourraient étre secondaires a la diffusion d’'une substance capable de
stimuler ou d’'induire une différenciation de type épithélial au niveau du site
d’implantation (épithélium coelomique) (Merril et al, 1966). Actuellement, aucune

étude ne confirme cette théorie dans I'espece humaine.

Théorie des emboles vasculaires et/ou lymphatiques

Il existe au sein du myometre, le long des vaisseaux lymphatiques et vasculaires,
une extension du tissu endométrial (Sampson et al., 1922). Cette voie de dissémination
est séduisante pour expliquer les rares localisations endométriosiques a distance du
pelvis: iliaques, rénales, cutanées, axillaires, pulmonaires, cérébrales. Une atteinte
concomitante lymphatique et veineuse est réelle, mais inconstante (Noel et al.,, 1989) et
s’expliquerait par la proximité anatomique des deux réseaux. Les atteintes pulmonaires
pourraient résulter d’'une dissémination hématogene (Lattes et al.,, 1956). La répartition
des lésions endométriosiques pulmonaires est prédominante au niveau des bases

pulmonaires la ou la perfusion est maximale.

Théorie des cellules souches endométriales

Récemment évoquée, elle est fondée sur l'existence de cellules souches
circulantes, originaires de la moelle osseuse, ayant la propriété de se différencier en

tissu endométriosique au niveau de sites variables (Sasson et al., 2008).
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Stades AFS-R

La principale classification utilisée pour 'endométriose est celle de I’American
Fertility Society Révisée (AFS-R). Définie en 1979 et révisée en 1985 et 1996, elle est
basée sur I'observation en peropératoire des implants d’endométriose au niveau du
péritoine et/ou des ovaires. Seule la caelioscopie diagnostique est apte a affirmer le
diagnostic par la réalisation de biopsies pour une analyse histologique et permet de faire
I'inventaire précis des lésions. Le stade de la pathologie est fonction de son étendue et
de la profondeur des lésions. Les adhérences sont également intégrées a ce score qui
tient compte de leur densité. Cette classification décrit mal les lésions profondes
infiltrantes. Le stade 1 correspond a un score AFS allant de 1 a 5, le stade 2 de 6 a 15, le
stade 3 de 16 a 40 et le stade 4 supérieur a 40. Cette classification a une valeur
pronostique pour les chances de fertilité spontanée, mais il n’y a pas une bonne

corrélation entre le stade des lésions et I'importance des douleurs.

2. ENDOMETRIOSE ET FERTILITE

2. 1. Stades AFS-R de I'endométriose et fertilité spontanée

L’association entre 'endométriose et l'infertilité a été beaucoup rapportée dans
la littérature. Il semble admis que l'’endométriose soit un élément péjoratif pour

'obtention d'une grossesse.

Plusieurs études rapportent pour les femmes atteintes d’endométriose des taux
de grossesse plus bas que dans une population témoin. L’index de fécondabilité est la
probabilité de concevoir a chaque cycle menstruel. Ce taux diminue avec I’age. Hughes et
al. ont rapporté un taux de fécondabilité mensuelle pour les patientes présentant une
endométriose de 2 a 10%, comparé a un taux de 15 a 20% dans la population générale

(Hughes et al,, 1993).

L’endométriose, méme dans sa forme légere a modérée (stades I et II), est un

facteur net d’hypofertilité. Marcoux et al.,, dans une population de 169 femmes non

27



traitées, rapportent un taux de grossesse évolutive de 17.7% apres 36 semaines
d’études (Marcoux et al,, 1997). Parazzini et al. , dans une population de 49 patientes
non traitées, retrouvent un taux de grossesse a un an de 22.2% (Parazzini et al., 1999).
Le chiffre attendu dans la population générale est entre 70 et 92% (Pouly et al., 2007).

Ces chiffres attestent d’'une hypofertilité marquée.

Dans les cas d’endométriose modérée et sévere (stades III et IV), il existe peu de
données dans la littérature concernant la fertilité naturelle chez des patientes non
opérées. Adamson, dans une série personnelle, estime a 3% le taux de grossesse
spontanée apres 12 mois pour les endométrioses stade IV (le taux d’atteinte d’ovarienne

n’étant pas preécisé) (Tableau 1) (Adamson et al,, 1997).

L’endométriose est donc un facteur d’hypofertilité d’autant plus important que le

stade est élevé.

2. 2. Mécanismes d’altération de la fertilité dans I'’endomeétriose

La relation entre 'endométriose et l'infertilité est complexe et multifactorielle

(Tableau 2).

Modifications anatomiques liées a I'endométriose (Gayet et al,, 2010 ; Matorras et al,,

1995)

Ces modifications anatomiques sont tres variables et dépendent de la localisation
de I'endométriose et de son stade. Il peut s’agir de séquelles inflammatoires tubaires,
d’adhérences péri-tubaires ou d’adhérences péri-ovariennes. Les adhérences peuvent
étre des lésions authentiquement endométriosiques, en particulier quand elles sont
hémorragiques, mais elles peuvent aussi étre secondaires a la rupture dun
endométriome dont le liquide est trés adhésiogene ou la conséquence de I'inflammation.
En cas d’adhérences, il s’agit le plus souvent d’une infertilité tubaire perturbant le
transport des spermatozoides, la captation de I'ovocyte, le transport ovocytaire et la
fécondation. Le stade extréme correspond au « pelvis gelé » ou les ovaires et les trompes

sont totalement engainés dans des adhérences massives.

7Q



Pour les lésions d’endométriose superficielle, les mécanismes semblent plus
complexes et peuvent survenir a différents stades: lors de la folliculogénese, de

I'ovulation, de la fécondation ou de I'implantation.

Altération de la fonction péritonéale (Tableau 3)

Le contenu du liquide péritonéal apparait essentiel dans la physiopathologie de
I'endométriose (Gazvani et al.,, 2002). Il est constitué principalement par le transsudat
plasmatique, I'exsudat ovarien, et a un moindre degré par le fluide tubaire, voire le

reflux menstruel et les sécrétions des macrophages.

=>» Modifications quantitatives et qualitatives du liquide péritonéal.

Le volume du liquide péritonéal augmente en cas d’endométriose (Gazvani et al,,
2002).

Il existe une augmentation du nombre de macrophages et de l'activation
macrophagique responsable d'une augmentation des cytokines inflammatoires en
particulier de l'interleukine 1 (IL-1). On suppose que l'augmentation de l'activité des
macrophages joue un role dans linitiation, la persistance et la progression de
I’endométriose.

Un grand nombre de marqueurs de l'inflammation: cytokines, facteurs de
croissance et facteurs angiogéniques, sont présents en quantité plus importante dans le
liquide péritonéal : IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, IL-18, TNF-a, ICAM-1, MCP-1, RANTES,
Fas-Ligand, PAPP-A, leptine. Ces facteurs proviennent des lésions elles-mémes ou de
cellules immunitaires telles que les macrophages. Leur présence permettrait le maintien
des cellules endométriales ectopiques grace a des phénomenes d’adhésion, d’invasion,

de prolifération et d’angiogenese.

=> Prostaglandines et estradiol (E2)

Les prostaglandines et I'E2 sont également augmentés. L’augmentation du taux
d’E2 dans le liquide péritonéal stimulerait la COX-2, enzyme qui elle-méme régule la
production de PGE2 . prostaglandine E2. PGE2 stimule I'expression de I'aromatase dans
les tissus endométriosiques entrainant une production locale d’E2 et une résistance a la

progestérone. Collectivement, les deux induisent une prolifération de I'endométriose.
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Une augmentation du taux de I'E2Z au sein de 'endometre aurait un impact négatif sur

I'implantation (Kao et al.,, 2003).

=> Stress oxydatif

Le stress oxydatif joue un role essentiel dans I'inflammation qui est associée a
I'endométriose. Le reflux menstruel rétrograde apporte dans la cavité péritonéale des
débris cellulaires, des érythrocytes ainsi que des cellules de I'apoptose endométriale qui
sont connues pour induire une réaction oxydative. L’activation des macrophages
entraine la dégradation des érythrocytes. L’heme et le fer libérés jouent un role dans la
formation des radicaux libres (Lousse, 2010). Le stress oxydatif est tres probablement
responsable d’'une destruction locale du mésothélium, ce qui facilite 'adhésion des
cellules épithéliales ectopiques (Arumugam et al, 1997). L’augmentation des
phénomenes d’apoptose entraine une expression des genes pro-inflammatoires (Figure

1).
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Figure 1: Mécanismes du stress oxydatif présent dans la cavité péritonéale des patientes

endométriosiques, d’apres Lousse.
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La multitude des modifications biochimiques rend compte de la complexité de la
pathologie. Leurs conséquences sur la fertilité sont néanmoins mal connues.

L’activation macrophagique entraine une augmentation du stress oxydatif et des
actions néfastes sur l'ovocyte, les spermatozoides, I'’embryon et le fonctionnement
tubaire (Asrm, 2004).

L’augmentation du TNF-a entrainerait une diminution de la liaison
spermatozoide-zone pellucide (Faber et al, 2001). Il initierait aussi la cascade de la
capsase responsable d’'une augmentation de l'apoptose des cellules spermatiques et
d’'une oligospermie. Il augmenterait la production de radicaux libres (ROS) qui, via la
voie de la peroxydation lipidique, altére les fonctions spermatiques (Said et al.,, 1983).

Le TNF aurait également un effet sur la décidualisation de I'endometre (Minici et al,,
2008).

IL-6 diminuerait la mobilité des spermatozoides (Yoshida et al., 2004).

D’autre part, le liquide péritonéal des patientes endométriosiques contiendrait
un inhibiteur de la capture ovocytaire empéchant 'interaction normale entre le cumulus

et les franges tubaires (Asrm, 2004).

Altération de la réponse immunitaire locale.

Le systeme immunitaire joue trés probablement un roéle dans l'initiation de la
maladie et son développement du fait d’'une altération de I'immunité humorale et
cellulaire (Braun et al., 1998). Les celulles NK : natural killer, lymphocytes cytotoxiques,
sont des cellules capables de reconnaitre et d’entrainer la lyse des cellules déléteres
pour l'organisme. De nombreuses études ont mis en évidence une diminution de leur
activité dans le sang ou dans le liquide péritonéal des patientes endométriosiques
(Maeda et al.,, 2002). Les cellules endométriosiques posséderaient également certaines
caractéristiques leur permettant d’échapper aux effecteurs de I'immunité a médiation
cellulaire. Elles sécréteraient, sous l'influence de I'IL-1f3, un antigéne circulant ICAM1
(Molécule d’adhésion intercellulaire de type 1) qui entraverait leur reconnaissance par

le systéme immunitaire (Vigano et al., 1994).

Altération de la folliculogénése et de I'environnement folliculaire.

Une folliculogénése altérée peut contribuer a une dysovulation, une moindre

qualité ovocytaire, une diminution du taux de fécondabilité, une moindre qualité
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embryonnaire et a une diminution du taux d’'implantation (Garrido et al., 2003 ; Pellicer
et al, 2000). Bien que des altérations de la folliculogénese aient été démontrées chez les
patientes atteintes d’endométriose sans endométriome, I'impact négatif sur le taux de
fécondabilité est subtil (Trinder et al., 2002).

Les patientes avec endométriose ont une croissance folliculaire plus lente et une
taille de follicule dominant diminuée par rapport aux femmes ayant une fertilité
inexpliquée (Doody et al., 1988 ; Tummon et al., 1988).

Une autre étude retrouve aussi que les patientes endométriosiques ont des
perturbations de la croissance folliculaire, de 'ovulation et de la phase lutéale (Cahill et
al., 2002 ; Trinder etal., 2002).

Ces données sont remises en cause par I'étude de Mahmood et al. qui ne trouvent
pas de différence sur la durée de la croissance folliculaire, ni sur le développement du

follicule dominant chez les patientes avec endométriose (Mahmood et al.,, 1991).

Des pics de LH prématurés ou multiples ont été rapportés et peuvent étre dus a
une insuffisance de 'axe hypothalamo-hypophysaire ou étre secondaires a un défaut de
signal ovarien. Un défaut de régulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire et ovarien a
été mis en évidence et reconnu a cause des taux de progestérone plus faibles et d'une

altération du corps jaune.

L’AMH ou hormone antimiillérienne est une glycoprotéine et est exprimée
exclusivement dans les cellules de la granulosa ovarienne. Cette hormone est sécrétée
par les follicules antraux. L’AMH est un bon marqueur de la réserve ovarienne (Visser et
al., 2005). Cependant son dosage ne permet pas d’apprécier le caractere qualitatif.

Une étude brésilienne (Lemos et al.,, 2008) a montré une diminution de 'AMH chez les
patientes infertiles atteintes d’endométriose stades 1 et Il et ne présentant pas
d’endométriomes par rapport aux patientes atteintes de stérilité tubaire. De plus, les
patientes endométriosiques ont une cohorte folliculaire plus hétérogéne que dans le

groupe controle.

Altération du liquide folliculaire

L’endométriose est associée a une altération du liquide folliculaire.
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=>» Altération de la fonction immunitaire
Une augmentation du taux de lymphocytes B, des cellules NK, des monocytes et
des macrophages a été retrouvée, ce qui suggere une altération de la fonction

immunitaire dans le liquide folliculaire (Lachapelle et al., 1996).

=> Augmentation des marqueurs de I'inflammation

Une augmentation de la concentration en interleukines I1-6, II-1f3, 110 et TNF-a
(Tumor Necrosis Factor) ainsi qu'une diminution de la concentration en VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) ont été mises en évidence dans le liquide folliculaire
(Garrido et al, 2000; Pellicer et al, 1998), ce qui pourrait altérer la qualité
embryonnaire et le taux d’'implantation. En effet, le VEGF augmente la croissance

folliculaire et sa vascularisation (Lucena et al., 1999).

=>» Modifications hormonales

Il a aussi été décrit une augmentation de la progestérone et une diminution de la
testostérone dans le liquide folliculaire en corrélation avec la gravité de la maladie. Ces
modifications témoignent de l'atteinte endocrinologique mais ne semblent pas altérer la

qualité embryonnaire (Pellicer et al., 1998).

Altération de la fonction des cellules de la granulosa.

Les cellules de la granulosa entourent l'ovocyte et joue un rdéle clé pour
I'acquisition de sa compétence méiotique et de son développement: croissance et
maturation.

Des changements dans le cycle cellulaire des cellules de la granulosa peuvent étre
responsables d'un défaut de croissance folliculaire et de maturation ovocytaire chez les
patientes endométriosiques (Saito et al., 2002). Des analyses en cytométrie de flux ont
été utilisées pour analyser le cycle cellulaire des cellules de granulosa pour des patientes
présentant ou non de '’endométriose. On retrouve une modification de la répartition
cellulaire avec une augmentation de l'incidence des cellules de l'apoptose de la
granulosa (Nakahara et al, 1998 ; Saito et al,, 2002 ; Toya et al,, 2000). Il existe une
augmentation des cellules de I'apoptose de la granulosa en phase S et une diminution

des cellules en phase G2/M. Ces modifications sont proportionnelles a la sévérité de la
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maladie et peuvent étre responsables d’'une diminution du nombre d’ovocytes retrouvés

et d’'une altération de la croissance folliculaire (Toya et al., 2000).

2. 3. Particularités de la prise en charge en AMP des patientes endométriosiques

Les résultats et les différentes étapes de la fécondation in vitro (FIV) avec ou sans
micro-injection (ICSI) des patientes endométriosiques ont été analysés et comparés
dans de nombreuses études avec comme population de référence les patientes

présentant une stérilité tubaire.

Une quantité plus importante de FSH est nécessaire pour stimuler les patientes et
la durée de stimulation est en général plus longue d'un a deux jours témoignant d'une
moins bonne réponse ovarienne a la stimulation (Matalliotakis et al.,, 2007 ; Pouly et al,,
2010). Ceci se traduit par une diminution du nombre total de follicules et du nombre de
follicules inférieurs a 15 mm le jour du déclenchement, une diminution du taux d’E2
(Matalliotakis et al,, 2007) et un taux de déprogrammation pour mauvaise réponse

augmenté.

Le nombre d'ovocytes recueillis et le nombre d'embryons obtenus est moindre.
Cependant la baisse est suffisamment faible pour ne pas avoir de répercussion sur le
nombre d'embryons transférés (Matalliotakis et al.,, 2007 ; Pouly et al., 2010).

La plupart des auteurs rapportent une diminution légere du taux de fécondation

(Barnhart et al., 2002).

Concernant le taux d'implantation, les données sont controversées: certaines
études retrouvent une diminution du taux d'implantation (Barnhart et al, 2002 ;
Marcoux et al.,, 2007) alors qu'il n'y pas de différence pour la majorité des auteurs

(Matalliotakis et al., 2007).

Il existe des arguments forts en faveur d'une diminution de la qualité ovocytaire.
Pellicer et al. rapportent une diminution significative du taux de grossesse en cas
d'ovocytes provenant d'une donneuse ayant de l'endométriose tandis que le taux

d’implantation pour les patientes endométriosiques recevant un ovocyte provenant
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d’'une donneuse sans endométriose est normal (Pellicer et al., 1995). Cela montre qu'une
diminution possible du taux d’implantation chez les patientes endométriosiques serait
due a une altération de la qualité ovocytaire et non a une mauvaise réceptivité

endométriale comme cela avait pu étre supposeé.

Les résultats de la FIV chez les patientes endométriosiques, en termes de taux de
grossesse ainsi que de taux d’enfants nés vivants, sont contradictoires. Une méta-
analyse reprenant 22 études rétrospectives montre une diminution significative du taux
de grossesse et du taux d’enfants nés vivants chez les patientes endométriosiques par
rapport a celles présentant une infertilité tubaire (Barnhart et al.,, 2007), tandis que les
registres nationaux tels que FIVNAT ou son équivalent SART aux Etats-Unis rapportent

des résultats comparables a ceux obtenus dans les autres indications (Pouly et al.,, 2010).

Il n'y a pas de différence, pour les grossesses obtenues, sur le taux de fausses

couches ni sur le devenir obstétrical.

3. CHIRURGIE DE L’ENDOMETRIOSE

3. 1. Techniques chirurgicales

La caelioscopie est devenue dans les dernieres années, le traitement de référence
de la chirurgie de l'endométriose. Cette voie d’abord diminue les complications
pariétales, le risque infectieux, le risque adhérentiel, la durée d’hospitalisation, la durée
de convalescence et le colit. De fagon spécifique, il n’y a pas de différence sur le taux de

récidive ou sur la reprise de la symptomatologie douloureuse (Golfier et al.,, 2007).
Le premier temps opératoire est 'exploration de la cavité abdominale dans sa totalité

afin de réaliser un bilan lésionnel complet. L’ensemble des lésions excisées doit étre

systématiquement analysé en anatomopathologie pour confirmation du diagnostic.
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3. 1. 1. Chirurgie de 'endométriose péritonéale

La résection des lésions superficielles doit étre exhaustive en s’appuyant sur une
exploration caelioscopique compléte de la cavité abdomino-pelvienne.

Les deux techniques : destruction (coagulation, destruction laser) ou exérese des
lésions, sont efficaces sur les douleurs dans le traitement de I'endométriose superficielle
(Golfier et al,, 2007). De méme, la libération des adhérences peut se faire soit par
vaporisation laser, soit par coagulation puis section.

Les études randomisées de Sutton et d’Abbott confirment I'efficacité du
traitement chirurgical (suppression des implants et adhésiolyse) sur la douleur et la
qualité de vie des patientes présentant une endométriose de stade 1 ou 2 par rapport a

I'abstention thérapeutique (Abbott et al., 2004 ; Sutton et al., 1994).

3. 1. 2. Chirurgie de 'endométriome

Le traitement de référence de la chirurgie des endométriomes est la kystectomie
intrapéritonéale par voie laparoscopique. La kystectomie doit étre pratiquée en tenant
compte des trois zones distinctes de 'endométriome décrit par Hughesdon et al. selon la
théorie de I'implantation :

- Zone A: Zone de point de départ du kyste, la zone d’adhérence entre 'ovaire et la
face postérieure du ligament large au niveau de la fossette ovarienne.

- Zone B: Zone d'endométriose active entourée de fibrose invaginant le
parenchyme ovarien.

- Zone C: Zone d’endométriose ancienne avec présence d’une fibrose importante

et dense, proche du hile ovarien.

Dans 90% des cas, le point de départ de I'endométriome se situe au niveau de
I'adhérence ovaire-fossette sous-ovarienne. L’ouverture du kyste est obtenue par
adhésiolyse de 'ovaire a la fossette ovarienne par un mouvement de soulevement de
celui-ci avec une canule d’aspiration. L’écoulement de liquide «chocolat» est
immeédiatement aspiré. L'ouverture du kyste est agrandie aux ciseaux froids. Dans un
premier temps, la zone A est représentée par le manchon fibreux qui circonscrit I'orifice

d’entrée dans lI'endométriome. Un pseudo plan de clivage doit apparaitre. Si la
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distinction ovaire/kyste n’est pas aisée, I'incision aux ciseaux froids doit étre poursuivie
dans la zone A pour arriver dans la zone B ou le plan est plus identifiable. La kystectomie
se réalise par traction divergente douce en étant constamment au plus pres de la zone
de clivage. En regard du hile ovarien (zone C), le plan de clivage est plus difficile a
identifier du fait de la résistance supérieure de la couche fibreuse dense. L’excision doit
étre délicate, en réalisant une coagulation sélective limitée puis une section aux ciseaux.
Si une hémostase doit étre réalisée, celle-ci est réalisée a la pince bipolaire, de fagon
élective et minime afin d’éviter d’endommager le parenchyme ovarien et sa

vascularisation par diffusion thermique.

3. 1. 3. Chirurgie de I'endométriose profonde

L’exérese des lésions d’endométriose profonde permet une amélioration des

douleurs chez 60 a 100% des patientes (Golfier et al.,, 2007).

Actuellement, il existe deux stratégies chirurgicales concernant la résection des
lésions profondes digestives et urologiques : une approche chirurgicale radicale et une
approche fonctionnelle visant a améliorer les symptomes tout en réduisant le risque de
complications et de conséquences fonctionnelles désagréables.

La chirurgie de l'endométriose profonde est difficile et expose a des complications
séveres spécifiques. Le degré de radicalité de cette chirurgie ne fait pas encore l'objet

d’un consensus.

3. 2. Mesure de préservation de la fertilité au cours de la chirurgie

3. 2. 1. Technique d’exérese des endométriomes par laser CO2 et par énergie

plasma

La kystectomie intrapéritonéale par caelioscopie est a ce jour le traitement de
référence de 'endométriome ovarien. Cependant, certains auteurs ont rapporté I'effet
délétere de la kystectomie sur le cortex ovarien du fait de la résection accidentelle de

parenchyme ovarien adjacent au kyste, lié a I'absence de plan de clivage.
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D'autres auteurs ont proposé d'autres modalités de traitement des

endométriomes potentiellement moins déléteres pour le cortex ovarien.

L'ablation des endométriomes au laser CO2 apporte des résultats comparables a
la kystectomie concernant le taux de récidive et de grossesse mais cette procédure
pourrait conduire a une meilleure préservation du parenchyme ovarien (Carmona et al,,
2011). Le colit du laser reste élevé, sa disponibilité limitée et la manipulation nécessite

des précautions.

Le plasma est le quatrieme état de la matiere. Le flux de gaz Argon excité par un
courant électrique est transformé en état de plasma et se présente sous la forme d'un
meélange d’ions et d’électrons, électriquement neutre. Le plasma est un état instable et
retourne a I'état de gaz. L’énergie est restituée sous trois formes: lumineuse, thermique
et cinétique. L’énergie thermique permet en fonction de la distance des lésions d’obtenir
un effet de section, de vaporisation ou de coagulation.

La prise en charge chirurgicale de 'endométriome consiste, dans un premier
temps, a réaliser I'adhésiolyse de I'ovaire a la fossette ovarienne par un mouvement de
soulevement de l'ovaire par la canule d’aspiration. Cette mobilisation du point
d’'invagination du kyste permet |'évacuation du liquide « chocolat ». Le kyste doit étre
complétement éversé permettant la vaporisation de sa surface interne par l'énergie
plasma. La piece a main doit étre bien perpendiculaire au tissu cible et la totalité de la
surface interne du kyste, ses bords et les implants péritonéaux, doivent étre vaporisés.

Les études réalisées récemment par notre équipe suggerent que la vaporisation
des endométriomes a l'’énergie plasma permettrait une meilleure conservation du

parenchyme ovarien par rapport a la kystectomie (Roman etal.,, 2011).

3. 2. 2. Sclérothérapie a I'éthanol des endométriomes

A l'aide d’une sonde d’échographie transvaginale, un contréle de la position et de
la taille de I'endométriome est réalisé. Une aiguille de ponction ovocytaire est insérée
lentement au niveau du cul de sac vaginal jusque dans 'endométriome. Le contenu du
kyste est totalement aspiré sous controle de la vue puis envoyé systématiquement en

anatomopathologie pour étude cytologique. Ensuite, un lavage ringage du kyste est
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effectué deux ou trois fois avec un volume de sérum physiologique stérile égal au
volume aspiré, jusqu’a obtenir un liquide brunatre clair. Apres aspiration de la totalité
de ce liquide, de I'éthanol pur stérile a 96 % est instillé tres lentement dans le kyste, de
préférence par une seringue en verre, jusqu’a atteindre une quantité équivalente a 60 %
du volume du kyste aspiré ou un volume maximum de 60 mL. Il faut bien prendre soin
d’éviter une distension excessive qui pourrait provoquer une rupture du kyste et une
fuite d’éthanol dans le pelvis. L’éthanol est laissé dans le kyste pour une durée de
10 minutes, puis aspiré completement. En plus de la durée de sclérothérapie, toute perte
d’éthanol est notée dans le compte rendu opératoire, ainsi que toute douleur survenant

au cours de cette étape (Yazbeck et al,, 2012).

Les premieres données de 1'équipe de Yazbeck et al. semblent encourageantes en

termes de fertilité et de récurrence (Yazbeck et al,, 2009).

3. 2. 3. Prévention des adhérences

Les adhérences ont précédemment été décrites comme altérant la fertilité par les
modifications anatomiques qu’elles entrainent. L’endométriose, ainsi que son traitement

chirurgical, sont a fort potentiel d’adhérences.

3. 2. 3. a. Techniques chirurgicales

De nombreux auteurs ont démontré l'intérét de la voie laparoscopique pour
diminuer le risque adhésiogene. La technique chirurgicale a également un impact sur la
formation des adhérences (Davey et al., 2007 ; Robertson et al,, 2010 ; Somigliana et al,,
2011). Tout traumatisme péritonéal pendant la chirurgie avec le processus de
cicatrisation qui en découle peut entrainer des adhérences entre les surfaces
endommagées séreuses. Les mesures chirurgicales visant a prévenir ces effets
comprennent la réduction de I'ampleur du traumatisme par une manipulation minimale
des tissus, 1'évitement de la dissection inutile, le maintien d’'une température optimale
des solutions d'irrigation et la réalisation d’'une hémostase méticuleuse, ce qui minimise

le risque d'infection.
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3. 2. 3. b. Produits anti-adhérentiels

Les produits anti-adhérentiels ont montré leur efficacité dans la prévention des
adhérences (Ahmad et al, 2008; DiZerega et al, 2002; Metwally et al, 2006).
Cependant, il n’existe aucune étude évaluant I'utilisation de ces produits et I'impact sur
le taux de grossesse. La prévention consiste, en fin d’intervention, a appliquer un produit
anti-adhérentiel, sous la forme d’un gel, d’'une plaque ou d’un liquide d’hydroflottation,

au contact de 'ovaire, du pavillon tubaire et du péritoine adjacent.

4. BILAN DE FERTILITE

4. 1. Interrogatoire

Chez la femme, I'interrogatoire permet de préciser le mode de vie, la profession,

la consommation de tabac, d’alcool ou de drogues, la prise de traitements
meédicamenteux. Dans les antécédents médicaux, on recherche des pathologies
meédicales dont la présence ou le déséquilibre pourraient contre-indiquer une grossesse
(pathologies cardiaque, rénale), une stimulation ovarienne (cancer du sein) ou
interférer avec la fertilité (pathologie endocrinienne) ou avec une éventuelle grossesse
(traitement médical). Au niveau des antécédents chirurgicauy, il faut particulierement
rechercher les interventions abdomino-pelviennes et préciser le type d’incision, le
caractere d'urgence de la chirurgie, la notion d’infection comme une péritonite et la
notion de complication.
L’age de la patiente est un parametre capital. La fertilité spontanée décroit avec 'age.
Ainsi, dans des conditions naturelles, la probabilité de conception spontanée aux
décours d’'une année est de 75 % a 'age de 30 ans, 66 % a I'dge de 35 ans, et seulement
44 % a I'age de 40 ans (Leridon et al., 2004). De plus, I’age est le critere pronostique le
plus important d’une prise en charge en assistance médicale a la procréation (AMP),
quelle que soit la technique utilisée.

Dans les antécédents gynécologiques, on précise I'age des premieres regles, la
régularité des cycles, la date des derniéres regles, I'|abondance et la durée des regles. La

recherche d’antécédent de salpingite ou d’endométrite doit étre systématique.
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En cas d’antécédents obstétricaux, on note le délai de conception de la grossesse,
l'issue, 'age gestationnel, les éventuelles complications et le devenir des enfants. En cas
de fausse couche spontanée ou d’interruption volontaire de grossesse, il faut en préciser

le nombre et la notion de curetage.

Chez 'homme, dans les antécédents médicaux, les pathologies, pouvant avoir un
impact direct ou par lintermédiaire des traitements sur la fertilité: diabete,
hypertension artérielle, épilepsie, pathologie endocrinienne (adénome hypophysaire,
hémochromatose), sont recherchées. Il faut préciser 'existence d’anomalies des organes
génitaux externes telles qu'un hypospadias ou une varicocele, des antécédents
d’infection sexuellement transmissible ou d’infection urogénitale, de retard pubertaire,
la notion de traumatismes périnéo-pelvien ou testiculaire. Sur le plan chirurgical, on
recherche le traitement d’'une hernie inguinale, d’'une cryptorchidie, d'une varicocele,
d’un kyste du cordon ou de I'épididyme.

Au niveau du mode de vie, la profession peut entrainer une éventuelle exposition a des
toxiques ou a la chaleur. La consommation de tabac, d’alcool ou de drogues, si elle existe,

est quantifiée.

Les antécédents familiaux de la femme et de 'homme sont précisés en quéte de
pathologies congénitales.

La réalité des rapports sexuels et leurs fréquences doivent étre également
recherchées.

4. 2. Examen clinique
L’'indice de masse corporelle est systématiquement calculé.
Chez la femme, outre I'examen gynécologique comprenant 'examen des seins,

I'examen comporte une appréciation du morphotype, de la pilosité et la recherche

d’acné pouvant témoigner d’'une hyperandrogénie.
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Chez 'homme, I'examen clinique comprend I'appréciation du morphotype et de la
pilosité, I'examen des testicules et de la verge. Le toucher rectal permet d’apprécier la
présence de la prostate, son volume, sa sensibilité, la présence de vésicules séminales et

le fait qu’elles soient dilatées ou non.

4. 3. Examens complémentaires

Courbe ménothermique

La courbe ménothermique doit étre réalisée sur au moins deux cycles spontanés
et renseigne sur la probabilité d'une ovulation en cas de décalage thermique avec
température en plateau en deuxieme phase du cycle. La date de l'ovulation ne sera
connue qu’a postériori car elle correspond au point le plus bas de la courbe (nadir)
avant la montée thermique. Si la courbe est plate, cela est le témoin d’'une anovulation.

Un plateau court signale une insuffisance lutéale.

Bilan hormonal

La réalisation d’un bilan hormonal permet d’évaluer la fonction ovarienne et I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Le bilan, effectué entre le 2¢me et le 4¢me jour du cycle,
comporte le dosage plasmatique de '’hormone folliculo-stimulante (FSH), de '’hormone
lutéinisante (LH), du 17 estradiol (E2), de la prolactine, de la testostérone, de la
thyréostimuline (TSH) et de TAMH. Il s’y associe un dosage de I'E2 au 12¢me jour du

cycle et de la progestérone vers le 22¢me jour du cycle.

Le dosage de la FSH doit toujours étre interprété conjointement a celui de 'E2 et
analysé en fonction de la norme du laboratoire. Tous les laboratoires n’ont pas les
mémes valeurs seuils du fait des différentes techniques de dosage pouvant étre utilisées.

Une augmentation anormale de la valeur de la FSH et/ou de 'E2 en premiere
partie de cycle traduit généralement une insuffisance ovarienne débutante. Le dosage de
I'E2 permet d’apprécier la qualité de la sécrétion ovarienne. Son taux est aux alentours

de 40 pg/mL en début de cycle.
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Le taux de LH est habituellement aux alentours de 4 UI/L. Un dosage de LH élevé
ou un dosage de LH supérieur au dosage de FSH peut faire évoquer un syndrome des
ovaires micropolykystiques.

Le dosage de la prolactine permet d’éliminer une hyperprolactinémie et celui de
la TSH une dysthyroidie.

Le dosage de la progestérone en deuxieme phase de cycle est le reflet de la
fonction du corps jaune. Un taux de progestérone bas (< 10 ng/mL) est le témoin d'une

anovulation ou d’'une dysovulation.

Le taux d’AMH est stable tout au long du cycle menstruel (Hehemkamp et al,,
2006) et reste constant d'un cycle a I'autre. Le dosage est corrélé avec le nombre de
follicules antraux détectés a I'échographie et a I'age de la patiente.
Une diminution de I'AMH (< 2 pg/mL) est en faveur d’'une altération de la réserve
ovarienne et évoque le diagnostic d’insuffisance ovarienne. La valeur de I'AMH est
corrélée au nombre d’ovocytes ponctionnés en FIV (Elgindy et al., 2008) et représente

un facteur pronostique de la réponse ovarienne a la stimulation en FIV.

Echographie pelvienne

L’échographie pelvienne occupe une place importante dans un bilan de fertilité.
Cet examen est caractérisé par la facilit¢é de son exécution et par son innocuité.
L’échographie est réalisée par voie abdominale et par voie transvaginale ce qui permet
une meilleure précision. Cela permet de s’assurer de l'absence d’'une anomalie
utérine (fibrome, polype, malformation utérine, adénomyose) ainsi que l'absence de
pathologie ovarienne (kyste).

Réalisé entre le 3¢me et le 5¢me jour du cycle, le compte des follicules antraux (CFA)
permet d’évaluer la réserve ovarienne. Cela consiste a compter de facon précise le
nombre de follicules antraux de 2 a 8 mm qui sont FSH répondeurs. Cette cohorte
folliculaire est le reflet de la réponse que l'on peut obtenir lors d'une stimulation
ovarienne. Ce chiffre reste stable d'un cycle a I'autre et la répétition du CFA n’améliore
pas la valeur prédictive du test (Kwee et al., 2004 ; Bancsi et al., 2004). Plusieurs études
ont retrouvé une bonne corrélation entre le nombre de follicules antraux et le nombre

d’ovocytes collectés ainsi qu’'avec l'incidence des hyperstimulations ovariennes. Le CFA
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permet de prédire la réponse a la stimulation ovarienne avec le risque
d’hyperstimulation ou de mauvaise réponse, mais il ne permet pas de prédire la

probabilité d’'une grossesse (Hendriks et al., 2007).

L’échographie pelvienne ne permet pas, cependant, de déceler toutes les
anomalies du tractus génital féminin comme par exemple les anomalies intra-utérines
telles que les synéchies. Les trompes ne sont pas visualisées sauf si elles sont dilatées

(hydrosalpinx).

Hystérosalpingographie

L’hystérosalpingographie est indispensable pour apprécier la qualité et la
perméabilité tubaire. Cela consiste a introduire, dans le col de I'utérus, une canule ou un
cathéter a ballonnet, servant a injecter un produit de contraste radio-opaque et a
pratiquer des clichés radiologiques pendant l'injection de ce produit. Elle se réalise en
premiere partie de cycle, apres les regles. Deux contre-indications sont formelles :
I'infection et la grossesse. L’hystérosalpingographie permet d’apprécier la cavité
utérine : malformation, pathologie acquise (synéchie, polype, fibrome) et la perméabilité
tubaire avec le constat d'un brassage péritonéal. En cas d’obstruction tubaire, cet

examen précise son caractere proximal ou distal.

Spermogramme et spermocytogramme

Le recueil doit étre effectué dans de bonnes conditions: apres 2 a 4 jours
d’abstinence et au laboratoire de biologie.
Le spermogramme évalue :
- Le volume de I'éjaculat.
- LepH.
- Laviscosité.
- Lanumération : nombre de spermatozoides par mL.
- La mobilité qui est classée en quatre catégories : catégorie « a » mobilité fléchante
et rapide, catégorie «b» mobilité lente, catégorie «c» mobilité sur place,

catégorie « d » immobilité.
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- Lavitalité : pourcentage de spermatozoides vivants a I'éjaculation.

- Le nombre de globules blancs.

- La présence d’agglomérats de spermatozoides sur des globules blancs, témoin
d’une possible infection du sperme.

- La présence d’agglutinats de spermatozoides les uns sur les autres, le plus
souvent due a I'existence d’anticorps anormalement produits par le patient par

ses propres spermatozoides.

Le spermocytogramme étudie la morphologie précise des spermatozoides.
En cas d’anomalies du spermogramme on pourra effectuer une spermoculture qui
consiste a rechercher un agent infectieux pouvant étre responsable d’anomalies.
Un test de migration et de survie peut étre effectué, au besoin, permettant d’orienter la
technique d’assistance médicale a la procréation adéquate. Le test étudie la mobilité et la
survie des spermatozoides apres 24 heures (apres élimination du plasma séminal)

placés dans un milieu de culture adapté.

Une anomalie de la spermatogénese doit étre confirmée sur deux prélevements a
trois mois d’intervalle, en raison d'une part de la grande variabilité des parametres

spermatiques et d’autre part du cycle de la spermatogénese (74 jours).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en mai 2010, définit de nouvelles
normes (Tableau 4). Selon ces nouvelles normes, en se basant sur la classification de
Kruger (des anomalies morphologiques des spermatozoides), dans 1'éjaculat, au moins
4% des spermatozoides doivent avoir une morphologie normale. D’autres laboratoires
utilisent la classification de Cohen-Bacrie: dans 1'éjaculat, au moins 15% des

spermatozoides doivent avoir une morphologie normale.

Test de Hithner

Le test de Hiihner ou test post-coital permet d’observer les spermatozoides au
cours de leur ascension dans la glaire, d’en apprécier la mobilité et la survie. Ce test doit
étre pratiqué 8 a 16 heures apres un rapport, en phase pré-ovulatoire, apres 2 a 3 jours

d’abstinence. Aprés mise en place du spéculum, la glaire est prélevée dans I'endocol.
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A cette période, le col doit étre ouvert et la glaire abondante, transparente, filante,
pauvre en leucocytes et cristallisant en feuilles de fougeres.

Le score d’Insler objective ces données (Tableau 5). Entre 0 et 3, le score est
considéré comme nul, entre 4 et 7 insuffisant, entre 8 et 10 bon et entre 10 et 12
excellent.

Plus récemment, Moghissi a proposé un score plus complet pour donner les
caractéristiques du mucus. Le score maximal est de 15. Au-dessus de 10, la glaire
présente des qualités favorables pour la pénétration des spermatozoides. Les variables
utilisées sont le volume de la glaire, la viscosité, la cristallisation, la filance et la
cellularité (Tableau 6).

Le nombre et la mobilité des spermatozoides sont appréciés sur plusieurs
champs a l'aide d’'un microscope a contraste de phase, a I'objectif 40. La glaire doit

contenir au moins 5 a 10 spermatozoides a progression rapide et franche par champ.

5. STRATEGIES THERAPEUTIQUES CHEZ LA PATIENTE ENDOMETRIOSIQUE INFERTILE

5. 1. Place du traitement médical

Le traitement médical a indéniablement sa place dans la prise en charge de la
douleur. En revanche, il n'est pas efficace sur l'infécondité quel que soit le traitement
utilisé (Hughes et al., 1993). En effet, plusieurs stratégies thérapeutiques ont été
proposées : danazol, agonistes de la LH-RH, antagonistes de la GnRH, anti-oestrogenes,
progestatifs ou oestro-progestatifs. Tous ces traitements sont contraceptifs. Une action
favorable sur l'infertilité impliquerait donc un effet rebond de fertilité a 1'arrét du
traitement. Or, ce n'est pas le cas. Une méta-analyse de la Cochrane Library en 2007
(Jacobson et al, 2010) a analysé 1 'effet du blocage ovarien sur l'infertilité associée a
I'endométriose et conclut a I'absence de bénéfice sur la fertilité. Il n'y a donc pas de place
pour un traitement médical dans le but d’améliorer la fertilit¢ pour une femme

endométriosique infertile.
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Lorsque l'intervention chirurgicale est réalisée, aucun traitement n’a montré en
postopératoire de bénéfice en termes de fertilité spontanée. En revanche, lorsqu’une
prise en charge en FIV est envisagée, la prescription d’agonistes de la GnRH prolongée
pendant au moins trois mois améliore les résultats du taux de grossesses obtenues

(Sallam et al., 2006).

5. 2. Place du traitement chirurgical

Le traitement chirurgical complet de I'endométriose chez les patientes infertiles
semble améliorer la fertilité dans toutes les formes d'endométriose, en favorisant les

grossesses spontanées (Adamson et al.,, 1994 ; Hughes et al,1993).

Plusieurs études n'avaient pas montré de différence en termes de fertilité entre la
voie laparoscopique et la laparotomie (Adamson et al., 1994 ; Crosignagni et al,, 1996).
Cependant, plus récemment, deux études comparant la fertilité apres résection
segmentaire colo-rectale pour endométriose, par voie laparoscopique et par
laparotomie rapportent des taux de grossesse significativement plus importants par
voie laproscopique (57.6% vs 23.1% dans l'étude de Ferrero) (Darai et al, 2011;
Ferrero et al.,, 2009). De plus, la voie laparoscopique permet un délai d'obtention de
grossesse plus court et une morbidité moindre et est donc a privilégier (Sulewski et al,,

1980).

Deux essais randomisés contrélés ont étudié la fertilité apres traitement
chirurgical de I'endométriose stade I ou II chez des patientes infertiles (Marcoux et al,,
2007 ; Parazzini et al., 1999). Une méta-analyse de la Cochrane Library (Jacobson et al,,
2010) a combiné les résultats de ces deux études et retrouve une supériorité du
traitement chirurgical dans les formes légeres d'endométriose (stades I et II), avec un
gain de fertilité de 8.6%.

Pour les stades plus élevés, Adamson rapporte un taux de grossesse de 41%
apres traitement chirurgical contre 3% en cas d’abstention.

L'efficacité des différentes techniques chirurgicales (exérése, électrocoagulation,

cryothérapie) semble étre identique (Marcoux et al., 2007).
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Selon les recommandations pour la pratique clinique (RPC) du College National
de Gynécologie Obstétrique Francais (CNGOF), la chirurgie a donc sa place dans le
traitement de premiére intention de la patiente endométriosique infertile. Il existe un
bénéfice sur la fertilité pour les formes minimes a 1égeres. Ce bénéfice est encore plus
important pour les formes modérées a séveres (Golfier et al.,, 2007). Toutefois, ces
recommandations précisent que pour les endométrioses profondes, les données étaient

insuffisantes pour conclure sur l'intérét de la chirurgie pour améliorer la fertilité.

Le recours direct a la fécondation in vitro peut étre proposé dans les cas ou la FIV
est indiquée de fagcon formelle (pathologies tubaires bilatérales, infertilité masculine
sévere) ou bien lorsque, dans un contexte d'endométriose profonde avec présence de
lésions extensives, la chirurgie expose a un risque élevé de complications (Golfier et al,,

2007).

En cas d’association d’une infertilité et de douleurs persistantes (ou récidivantes)
apres traitement chirurgical initial, il est recommandé d’éviter autant que possible une
nouvelle chirurgie. La mise sous traitement hormonal entre les tentatives d’AMP doit

étre préférée (Golfier et al., 2007).

5. 3. Place de I'assistance médicale a la procréation

Apres échecs des traitements chirurgicaux ou en premiere intention selon le
contexte, une prise en charge en médecine de la reproduction est proposée. Le choix de

la technique est controversé.

Le recours aux inséminations intra-utérines (IIU) s’inscrit dans une logique
physiopathologique. L’endométriose s’accompagne de troubles de la maturation
ovocytaire dans la fin de la phase folliculaire du fait de perturbations dans les sécrétions
de gonadotrophines et en conséquence, la stimulation de l'ovulation par
gonadotrophines apparait comme la thérapeutique de bon sens. Par ailleurs,
I'endométriose entraine un effet anti-spermatozoides qui se traduit par leur

immobilisation rapide et par une accentuation de leur phagocytose par les macrophages
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dans les trompes (Yoshida et al,, 2004). Or, I'llU apporte une quantité importante de
spermatozoides dans les trompes.

Les résultats concernant les IIU n’ont pas fait I'objet de nombreuses publications
et les résultats sont divergents. Certaines études retrouvent des résultats moindres en
[IU que pour les autres étiologies d’infertilité (Dmowski et al, 2002 ; Hughes et al,
1993). Werbrouck ne retrouve pas de différence avec les stérilités inexpliquées avec
21% de grossesse en cas d’endométriose 1égere, 18.9% en cas d’endométriose modérée

et 20.5% dans les stérilités inexpliquées (Werbrouck et al., 2006).

Selon les RPC du CNGOF en 2006, en présence d’'un facteur mécanique évident
(stade III-1V ou atteinte tubaire), la FIV est recommandée de premiere intention. Dans
les autres cas, le recours a des stimulations ovariennes, surtout associées a des
inséminations intra-utérines, augmente les chances de grossesses lorsque les trompes
sont perméables. En cas d’échec de ces traitements, le recours a la FIV est recommandé
(Golfier et al,, 2007). Il est recommandé de ne pas dépasser quatre IIU avant de recourir

ala FIV.

La logique de I'utilisation de la FIV reprend celle de I'lIU. De plus, en soustrayant
les embryons a un environnement biologique défavorable, cette technique pourrait
permettre un meilleur développement embryonnaire.

Le protocole idéal de stimulation ovarienne en vue d'une FIV, adapté a
I'endométriose, est celui qui va générer le maximum d'ovocytes fécondables et le
meilleur confort pour les patientes. Dans les protocoles longs, les agonistes de la GnRH
permettent d’'une part de bloquer 'axe hypothalamo-hypophysaire et d’homogénéiser la
cohorte folliculaire et d’autre part de réduire l'inflammation pelvienne liée a
I'endométriose, le climat inflammatoire de la maladie pouvant influencer négativement

la qualité ovocytaire.

Cas particulier de I'’endométriome

La présence d’endométriomes ne semble pas avoir d’'impact final sur le résultat
d’'une FIV (Ballester et al,, 2012). Selon les RPC du CNGOF en 2006, la découverte d'un
endométriome lors d'une stimulation de FIV ne doit pas conduire a 'interruption de la

tentative. Pour les endométriomes de moins de 6 cm, ni le traitement chirurgical itératif,
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ni la ponction des endométriomes, ne sont recommandés avant la FIV (Golfier et al,

2007 ; Somigliana et al., 2006).

Certains auteurs se sont demandés si ['hyperoestrogénie induite par la
stimulation de l'ovulation était un facteur aggravant de I'’endométriose. En 2006, une
étude rétrospective a analysé le risque de récidive chez des patientes ayant une
endométriose modérée ou sévere et ayant eu recours a une stimulation ovarienne en
vue d’'une FIV et a conclu que les protocoles de stimulation ovarienne n‘auraient pas
d’effets indésirables en termes de récidive de I'endométriose (D’Hooghe et al.,2006).

Les stimulations de l'ovulation pour FIV ne semblent pas accélérer I'évolution de

I'endométriose (Pouly et al.,, 2007).

Il existe une complication spécifique de la prise en charge des patientes
endométriosiques en FIV. Les ponctions ovariennes exposent a un risque accru d’abces
de l'ovaire en cas d’endométriome. L’incidence est de 2.3% chez les patientes avec
endométriome contre 0.2% chez les patientes sans endométriome (Kubuta et al.,, 1997).

La prévention de cette complication par antibiotique prophylactique semble inefficace.
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant les femmes agées de 18 a 43
ans, opérées d’endométriose, tous stades confondus, au Centre Hospitalier Universitaire
de Rouen du 1¢ Janvier 2009 au 31 Mars 2011, présentant un désir de grossesse et
ayant abandonné le traitement hormonal, ou étant enceinte sur l'auto-questionnaire a
un an de la base de données CIRENDO. Les patientes ayant eu une hystérectomie et/ou

une annexectomie bilatérale ont été exclues.

La base de données CIRENDO (Cohorte Inter Régionale Nord-Ouest des femmes
atteintes d’Endométriose) est une cohorte prospective financée par le G4 (Centre
Hospitalier Universitaire de Rouen, Lille, Amiens et Caen), et est coordonnée par le
Professeur Horace Roman. Les femmes ont été incluses dans la base de données
CIRENDO uniquement lorsque l'endométriose a été confirmée a la fois par une
exploration chirurgicale et par une preuve anatomopathologique. Les informations ont
été obtenues a partir des dossiers chirurgicaux et histologiques et par les auto-
questionnaires remplis avant la chirurgie, dont le questionnaire MOS 36, questionnaire
généraliste destiné a permettre le recueil du point de vue des patientes sur leur propre
état de santé. L'enregistrement des données, le contact et le suivi ont été effectués par
une assistante de recherche clinique. Le suivi postopératoire a été basé sur les données
provenant des auto-questionnaires a un an. Les données ont été réactualisées par appel
téléphonique. L'enregistrement prospectif des données a été approuvé par le CCTIRS
(Comité Consultatif pour Le Traitement de I'Information en matiere de Recherche dans

le domaine de la Santé).

Pour certaines patientes présentant une infertilité préopératoire, un dosage de
I’AMH avait été réalisé ou a été prescrit en préopératoire. Les patientes ont recu un
traitement préopératoire, bloquant le fonctionnement ovarien, par analogues de la
GnRH. Un traitement postopératoire, par analogues de la GnRH avec relai par un
traitement oestro-progestatif en continu, a été prescrit jusqu’au moment du désir de

grossesse. Le nombre de mois de blocage postopératoire a été précisé.
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Une consultation postopératoire a été réalisée deux a trois mois apres
l'intervention, puis a un an.

Au moment du désir de grossesse, un bilan de fertilité a été prescrit sur le
deuxiéeme cycle spontané afin de ne pas méconnaitre une anomalie de la réserve
ovarienne ou une autre cause d’infertilité associée. Ce bilan comprenait, au cas par cas,
un « cycle témoin » avec dosage hormonal a J3 (FSH, LH, E2, Prolactine, Testostérone,
TSH et AMH), a J12 (E2) et a ]J22 (Progestérone), une échographie pelvienne a |5 avec
compte de follicules antraux et a J12, une hystérosalpingographie, un test de Hiihner et

un spermogramme.

En fonction du dossier clinique et du résultat des bilans, deux possibilités étaient
envisagées :
- Soit, les patientes ont été autorisées a une conception spontanée sur une période
définie n’excédant pas 9 mois puis orientée en AMP en cas d’échec.

- Soit, elles ont été directement orientées en AMP.

Les principaux criteres de jugement ont été I'obtention :
- D’une premiere grossesse (définie par un taux de BHCG positif).
- D’une premiere grossesse évolutive. Il s’agit des grossesses ayant abouti a la
naissance d'un enfant né vivant ainsi que les grossesses évolutives en cours,

supérieures a 12 semaines d’aménorrhée.

Le délai d'obtention de la grossesse a été précisé par rapport a l'intervention
chirurgicale et par rapport a I'arrét d'un blocage ovarien.
Les modalités d’obtention de la grossesse ont été spécifiées : spontanée, par I1U, par FIV,

par ICSI ou par TEC.

En cas de réapparition au cours du suivi d’'une symptomatologie douloureuse,

une échographie pelvienne a été prescrite.
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Nous avons recueilli les données préopératoires suivantes d’apres le dossier

meédical et 'auto-questionnaire Q1 de la base de données CIRENDO, rempli par les

patientes avant la chirurgie :

Age de la patiente au moment de la chirurgie.

Date de l'intervention chirurgicale.

Indice de Masse Corporelle (IMC).

Tabac.

Dysménorrhée.

Dyspareunie, fréquence et satisfaction des rapports sexuels, limitation des
rapports sexuels du fait de la douleur.

Gestité.

Parité.

Antécédent de chirurgie ovarienne.

Présence d'un désir de grossesse préopératoire et durée de celui-ci en mois.
Antécédent d'un traitement de stimulation de l'ovulation ou d’Assistance
Médicale a la Procréation (AMP).

Valeur de I’AMH préopératoire.

Les données opératoires ont été recueillies d’apres le compte rendu opératoire et

le questionnaire Q3 de la base de données CIRENDO :

Stade AFS-R et Score AFS-R total.

Présence d’'un endométriome uni ou bilatérale.

Présence d’'un nodule profond d’endométriose et sa localisation : ligament utéro-
sacré droit, gauche ou bilatéral, cloison recto-vaginale, uretere, vessie.

Présence d’endométriose sur l'appendice, l'intestin gréle, le sigmoide ou le
diaphragme.

Oblitération du cul de sac de Douglas partielle ou complete.

Réalisation d’une chirurgie ovarienne unilatérale ou bilatérale, type de geste
effectué, utilisation de I'énergie plasma.

Réalisation partielle ou complete d’'une adhésiolyse annexielle unilatérale ou
bilatérale.

Traitement partiel ou complet des lésions péritonéales superficielles (LPS).

Réalisation d'un geste chirurgical urologique (urétérale et/ ou vésicale).
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- Réalisation d'un geste chirurgical rectal.
- Utilisation d’un produit anti-adhérentiel.

- Temps opératoire en minutes.

Les données postopératoires ont été obtenues a partir du dossier médical, des
auto-questionnaires de la base de données CIRENDO a 1 an: Q5 et par appel
téléphonique :

- Blocage ovarien postopératoire (nombre de mois).
- Résultats du bilan hormonal réalisé a :

* J3:FSH, LH, E2, Testostérone, Prolactine, TSH, AMH.

e J12:E2.

* ]J22:progestérone.

- Echographie pelvienne réalisée a |5 avec réalisation du CFA et J12.

- Hystérosalpingographie.

- Test de Hiihner.

- Spermogramme.

- Obtention d’une grossesse et délai d’obtention par rapport a I'arrét du blocage
ovarien et par rapport a l'intervention chirurgicale.

- Mode d’obtention de la grossesse : spontanée ou en AMP.

- Issue de la grossesse.

- Recours a ’AMP : type d’AMP et nombre de tentatives.

- Récidive et délai d’apparition par rapport a I'intervention chirurgicale en mois.

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel STATA 9.0 (Stat Corporation,
Lakeway Drive, TX). Les données sont présentées soit en effectif (pourcentage) pour les
variables qualitatives, soit en moyenne + écart-type ou médiane (min, max) pour les
variables continues, selon le respect ou non de la loi normale. En cas de petits groupes
de moins de 10 individus, les données sont présentées en détail. Le test exact de Fisher
et le test de chi? ont été utilisés pour les données qualitatives nominales, et les tests de
Kruskal Wallis et de Student pour les variables quantitatives. Le seuil de significativité

des tests est fixé a 5%.
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Nous avons comparé les caractéristiques des patientes ayant obtenu une
grossesse a celles qui n’en ont pas eu. Les patientes ayant eu recours a 'AMP ont été
comparées aux patientes ayant obtenu une grossesse de facon spontanée. Parmi les
patientes ayant eu recours a '’AMP, nous avons comparé les patientes qui ont obtenu

une grossesse a celles qui n’en ont pas eu.

L’analyse des données en survie a l'aide de la méthode de Kaplan-Meier a permis
d'estimer la relation univariée entre différents facteurs et la probabilité de concevoir.

Les courbes de Kaplan-Meier ont été comparées a 'aide du test LogRank.

Une analyse multivariée des données de survie par le modele de Cox a été
réalisée afin d'identifier les facteurs prédictifs indépendants de la probabilité de
concevoir apres |'opération. Les risques relatifs pour I'obtention d'une grossesse ont été

estimés, avec leurs intervalles de confiance a 95%.
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RESULTATS

1. POPULATION

Du 1er Janvier 2009 au 31 Mars 2011, 219 patientes ont été incluses dans
CIRENDO. Cinquante-huit patientes ont été incluses dans notre étude. Le délai moyen de
suivi a été de 26.3 mois [15 - 42 mois].

Vingt patientes, éligibles sur les données chirurgicales, n’ont pas envoyé I'auto-
questionnaire a un an. A partir des données contenues dans le dossier médical et par
appel téléphonique de ces 20 patientes, nous avons constaté que 3 patientes ont été
completement perdues de vue, 8 patientes ne présentent pas de désir de grossesse, et 9

patientes ont un désir de grossesse dont 5 ont été enceintes.

2. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION (n = 58)
2. 1. Données préopératoires (Tableaux 7 et 8)

L’age moyen était de 30.4 ans * 4.2 au moment de l'intervention. L'indice de
masse corporel (IMC) moyen était de 22.8 + 4.0. Quinze patientes (33.3%) avaient eu au
moins un enfant. Dix-sept patientes avaient un antécédent de chirurgie ovarienne

(29.3%).

Avant l'intervention, 54 patientes (93.1%) présentaient des dysménorrhées et 42
patientes (72.4%) des dyspareunies. Chez 23 patientes (39.7%), les dyspareunies

étaient responsables d’'une limitation de I'activité sexuelle.

Quarante-neuf patientes (89.5%) avaient désiré une grossesse avant
'intervention chirurgicale. Le délai moyen de tentative de grossesse était de 25.5 mois *
20.8. Une infertilité a été diagnostiquée chez 37 patientes (63.8%). Pour 29 patientes
(50%), le délai de tentative de grossesse était supérieur a deux ans. Huit patientes

avaient bénéficié d’'une AMP et 10 patientes de stimulations de I'ovulation sans succes.
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2.2. Données opératoires (Tableau 9)

Le score AFS-R moyen était de 51.9 + 40.1. Quarante-cinq patientes (77,6%)
présentaient un stade AFS-R 3 ou 4.
Un geste chirurgical ovarien a été effectué de facon unilatérale chez 19 patientes
(32.8%) et de facon bilatérale chez 25 patientes (43.1%). La chirurgie ovarienne a été
réalisée a I'aide de I'énergie plasma chez 32 patientes (55.2%).
Vingt et une patientes (36.2%) ont bénéficié d’une chirurgie digestive et 4 patientes
(6.9%) d'un geste urologique.

Un produit anti-adhérentiel a été utilisé en fin d’intervention chez 45 patientes (77.6%).

2.3. Données postopératoires

Un traitement anti-gonadotrope postopératoire par agonistes de la GnRH, relayé

par un traitement oestroprogestatif en continu, a été prescrit chez 51 patientes

(88.0%). La durée moyenne de traitement était de 4.5 mois * 3.3.

3. FERTILITE

3.1. Résultats

Patientes n’ayant pas obtenu de grossesse (N = 13)

Treize patientes, soit 22.4% de I'ensemble des patientes, n'ont pas obtenu de
grossesse. Le nombre moyen de mois sans traitement hormonal était de 17.4 mois * 7.2

au moment du recueil des données.

Premiére grossesse obtenue (N = 45)

Quarante-cing patientes, soit 77.6% de I'ensemble des patientes, ont obtenu une
premiére grossesse avec un délai moyen d’obtention de 5.6 mois * 5.5 par rapport a
I'arrét du blocage ovarien et de 9.6 mois + 5.6 par rapport a I'intervention chirurgicale

(Figures 2 et 3).

g7



B Non enceinte

B Enceinte

Figure 2 : Proportion des patientes enceintes et non enceintes dans la population.
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Figure 3 : Probabilité de survenue d’'une premiere grossesse par rapport a l'intervention

chirurgicale.
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Sur les 45 premieres grossesses, 38 grossesses (84.4% des grossesses) étaient
évolutives avec 34 enfants nés vivants et 4 grossesses en cours. Il y a eu 7 fausses

couches spontanées (FCS) (15.6% des grossesses).

Trente-deux grossesses (71.1%) étaient spontanées dont deux grossesses (4.4%)
obtenues par stimulation de I'ovulation. Treize grossesses (28.9%) ont été obtenues par
AMP : 3 par IIU, 7 par FIV, 2 par FIV ICSI et 1 par transfert d’embryon congelé (TEC)
(Figures 4 et 5).

M grossesse spontanée

B grossesse AMP

Figure 4 : Proportion des grossesses spontanées et des grossesses obtenues en AMP.

Premiére grossesse évolutive (N = 42)

Quarante-deux patientes (72.4%) ont obtenu une premiére grossesse évolutive :
35 enfants nés vivants (60.3%) et 7 grossesses en cours supérieures a 12 semaines
d’aménorrhée (12.1%), avec un délai moyen de 6.3 mois + 6.8 par rapport a I'arrét du
blocage ovarien et de 10.4 mois * 6.6 par rapport a l'intervention chirurgicale. Vingt-
sept grossesses (64.3%) étaient spontanées et quinze (35.7%) étaient obtenues par

AMP.
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Figure 5: Proportion des différentes techniques ayant permis l'obtention d’une

grossesse pour les patientes ayant eu recours a '’AMP.

Grossesses totales (N = 52)

Au total, 52 grossesses ont été obtenues. Trois patientes ont été enceintes deux
fois, et deux patientes trois fois. Parmi ces grossesses, il y a eu 9 fausses couches
spontanées et 43 grossesses évolutives dont 36 enfants nés vivants et 7 grossesses en
cours.

Trente-sept grossesses (71.2% des grossesses totales) ont été spontanées dont
deux (3.9%) obtenues par stimulation de I'ovulation. Quinze grossesses (28.8%) ont été

obtenues par AMP.

Recours a ’AMP (N = 21) (Tableau 10)

Vingt et unes patientes ont eu recours a ’AMP. Parmi elle, quatre patientes ont
finalement mis en route spontanément leur grossesse.

Parmi les 17 autres patientes, 13 patientes ont obtenu une premiére grossesse
(76.5%). Le délai moyen d’obtention de la grossesse était de 9.1 mois * 6.5 par rapport a

I'arrét du blocage ovarien et de 11. 8 mois * 6.9 par rapport a I'intervention chirurgicale.
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Trois grossesses ont été obtenues par IIU (23.1%), 7 grossesses par FIV (53.8%), 2
grossesses par FIV ICSI (15.4%) et une grossesse par TEC (7.7%) (Figure 4).
Sur les 13 grossesses, il y a 1 FCS (7.7%) et 12 grossesses évolutives (92.3%): 2

grossesses en cours et 10 enfants nés vivants.

Au total, 14 grossesses ont été obtenues dont une fausse couche spontanée

précoce, 13 grossesses évolutives : 3 grossesses en cours et 10 enfants nés vivants.

Patientes en échec d’AMP en préopératoire (N = 8)

Parmi les huit patientes qui avaient bénéficié d’'une AMP sans succes en
préopératoire, cinq grossesses (62.5%) ont été obtenues avec un délai moyen de 6.4
mois * 1.5 par rapport a l'arrét du blocage et de 8.6 mois * 3.1 par rapport a
'intervention chirurgicale. Deux grossesses (40%) étaient spontanées. Concernant les
trois patientes qui n’ont pas été enceintes, deux patientes ont refusé la prise en charge
en AMP qui leur était proposée et une patiente ne pouvait bénéficier de ’AMP du fait

d’une altération de sa réserve ovarienne.

Patientes ne pouvant étre prises en charge en AMP en postopératoire (N = 4)

(Tableau 11)

Apres évaluation par I’équipe clinico-biologique d’AMP, quatre patientes n’ont pu

avoir acces a ces techniques, du fait d’'une altération importante de leurs bilans. L’acces a
I’AMP a été refusé de facon initiale pour trois patientes et de facon secondaire a une

tentative pour une patiente.

=» Refus initial

Pour une patiente de 31 ans (patiente n°1), sans antécédent chirurgical,
présentant une infertilité préopératoire de 30 mois, le bilan hormonal initial
postopératoire, réalisé a 5 mois de I'intervention, retrouvait une altération de la réserve
ovarienne (FSH: 3.8 UI/L, LH: 3.1 UI/L, E2: 209 pg/mL et AMH : 0.7 pg/mL). Le bilan
s'est aggravé dans le temps avec la présence d'une insuffisance ovarienne
importante sur le bilan de contréle: AMH a 0.2 pg/ml et FSH a 22.3 UI/L (pour une

normale inférieure a 12.5 UI/L). La patiente avait été orientée vers une procédure de
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don d’ovocyte. Une grossesse spontanée a été obtenue 21 mois apres l'arrét du blocage
ovarien. La grossesse est actuellement en cours, supérieure a 12 semaines

d’aménorrhée.

Pour la patiente n°2, agée de 33 ans, aux antécédents de chirurgie ovarienne, avec
tentative de grossesse préopératoire pendant 6 mois, les bilans réalisés en
postopératoire retrouvaient une insuffisance ovarienne s’aggravant dans le temps avec

une AMH a 0.4 ng/mL et une FSH a 27.5 UI/L, supérieure a deux fois la normale.

Pour la patiente n°3, dgée de 40 ans, aux antécédents de chirurgie ovarienne,
présentant une infertilité préopératoire de 39 mois avec échec d'une tentative de FIV, la
possibilité de prise en charge en AMP avait été évoquée avec les résultats du bilan
réalisé 9 mois apres l'intervention. Cependant la patiente a tardé a consulter laissant
passer de nombreux mois. Le bilan de contréle retrouvant une forte altération de la
réserve ovarienne (FSH a deux fois la normale, AMH : 0.5 pg/mL), une prise en charge en

FIV n’a pu étre proposée.

=» Refus secondaire

Pour la patiente n°4, agée de 39 ans, sans antécédent chirurgical, présentant une
infertilité de 24 mois, une prise en charge initiale en AMP, puis secondairement par
chirurgie avait été proposée. La patiente, au vu d’'une symptomatologie douloureuse
invalidante, avait préféré un traitement chirurgical premier. Avec les résultats du bilan
postopératoire (AMH 0.5 ng/mL, FSH: 11.9 UI/L pour une norme inférieure a 10 UI/L),
il avait été décidé en réunion collégiale de réaliser une tentative de FIV et de réévaluer
secondairement lindication. Un protocole long lutéal demi dose avec 300 UI de
gonadotrophines a été réalisé. La FIV a été arrétée en cours de tentative pour non
recrutement (2 follicules sélectionnés). Il a été décidé devant cette mauvaise réponse un

arrét de la prise en charge en FIV.

Les patientes n°2, n°3 et n°4 ont été informées sur le don d’ovocyte et I'adoption.
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3.2. Facteurs prédictifs de grossesse

Nous avons comparé les patientes ayant eu une grossesse a celles qui n’en ont pas

obtenu (Tableaux 12, 13 et 14).

Les deux groupes ont des caractéristiques comparables au niveau de I'age, de la
symptomatologie, de la durée des tentatives de grossesse, de Il'altération du
spermogramme, du score AFS-R, de la présence d’endométriome et de la qualité du

traitement chirurgical.

L’antécédent de chirurgie ovarienne est significativement plus important dans la
population des femmes n’ayant pas obtenu de grossesse (61.5% vs 20%, p = 0.01).
Cependant, la proportion de patientes ayant eu un geste ovarien au cours de
'intervention chirurgicale qui a marqué l'inclusion dans I'étude, est comparable entre

les deux groupes de patientes.

Les patientes n’ayant pas obtenu de grossesse ont un taux significativement plus

élevé de récidive que les patientes enceintes (30.8 % vs 0%, p = 0.03).

Dans la population des patientes non enceintes, 'AMP a été proposée
significativement de facon plus importante (84.6% vs 21%, p = 0.02).

Une non prise en charge en AMP est retrouvée de fagon plus importante dans la
population non enceinte (23.1% vs 2.2%, p = 0.03).

Le refus par la patiente de '’AMP est significativement plus important dans la

population non enceinte (53.8% vs 2.2%, p < 0.001).
3.3. Facteurs prédictifs de recours a 'AMP
Les patientes prises en charge en AMP ont été comparées aux patientes n’ayant
pas eu recours a ces techniques (Tableaux 15, 16 et 17). Les patientes qui ont bénéficié
d’'une technique d’AMP mais qui ont obtenu une grossesse spontanée ont rejoint le

groupe grossesse spontanée.
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Les patientes sont semblables au regard de 1'age, de la symptomatologie, de la
parité, de I'altération du spermogramme du conjoint, du score AFS-R, de la présence

d’endométriome et de la réalisation d’'une chirurgie ovarienne.

La présence d’une infertilité préopératoire est significativement plus importante
chez les patientes ayant recours a I'’AMP (88.2% vs 50%, p = 0.01), ainsi que la
réalisation d'un traitement uniquement partiel des adhérences annexielles (23.5% vs

0%, p = 0.01).

Le délai d’obtention de la grossesse, par rapport a I'arrét du blocage ovarien, pour
les patientes ayant recours a ’AMP est significativement plus long que pour les patientes

ayant obtenu une grossesse spontanée (9.1 mois * 6.5 vs 4.2 mois * 4.4, p = 0.02).

3.4. Facteurs prédictifs de grossesse en AMP

Au sein de la population prise en charge en AMP, nous avons comparé les

patientes ayant obtenu une grossesse ou non (Tableaux 18, 19 et 20).

Les patientes sont comparables en termes d’age, de symptomatologie, de parité,
de délai du désir de grossesse préopératoire, d’antécédent d’infertilité, de la présence
d’endométriome, de chirurgie ovarienne et d’altération du spermogramme du conjoint.

Les patientes n’ayant pas obtenu de grossesse ont un score AFS-R plus éleve de
facon significative par rapport aux patientes ayant obtenu une grossesse (104.7 + 37.7

vs 48.8 + 44, p = 0.04).

3.5. Fertilité en fonction de 'orientation postopératoire initiale des patientes

Au vu des données du dossier clinique et des résultats du bilan de fertilité, 30

patientes ont été autorisées a une conception spontanée et 28 patientes ont été

orientées en AMP (Tableau 21).
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Parmi les 30 patientes autorisées a une conception spontanée, 28 premieres
grossesses (93.3%) ont été obtenues et 25 premieres grossesses évolutives (83.3%).
Parmi les 28 patientes chez lesquelles une AMP a été proposée, 17 premieres grossesses
(60.7%) ont été obtenues et 15 premieres grossesses évolutives (53.6%).

Il existe une différence significative sur le taux de premiére grossesse obtenue (p = 0.02)
et de premiere grossesse évolutive (p < 0.001) selon qu’'une indication d’AMP ait été

retenue ou pas, par I'’équipe médicale (Figure 6).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 6 : Probabilité de survenue d’'une premiere grossesse par rapport a l ‘intervention
chirurgicale en fonction que la conception spontanée soit autorisée ou qu’'une prise en

charge en AMP soit proposée.
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Parmi les 28 patientes qui se sont vues proposer une AMP initialement, 8
patientes ont refusé cette prise en charge. Parmi elles, une grossesse a été obtenue avec
un délai de conception de 15 mois par rapport a I'arrét du blocage ovarien et 18 mois
par rapport a l'intervention chirurgicale, et a abouti a une FCS. Il existe donc une
différence significative du taux de premiére grossesse (12.5% vs 85%, p = 0.002), et du
taux de premiere grossesse évolutive (0% vs 75%, p < 0.001) chez les patientes refusant
une prise en charge en AMP par rapport a celles qui I'acceptent. I semble donc
préférable, en terme de fertilité, d’accepter une prise en charge en AMP, lorsque celle-ci

est proposée (Figure 7).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 7 : Probabilité de survenue d’'une premieére grossesse par rapport a l'intervention
chirurgicale en fonction qu'une conception spontanée soit autorisée ou qu'une prise en

charge en AMP soit proposée et acceptée ou proposée et refusée par la patiente.
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3. 6. Analyse des résultats selon I'age de la patiente, la chirurgie ovarienne et

le stade AFS-R
La probabilité de survenue d'une premiere grossesse a été analysée selon
plusieurs facteurs. Les courbes de Kaplan-Meier évaluent la probabilité de grossesse a

partir du jour de I'intervention chirurgicale en fonction des différents parametres.

Age (Figure 8)

Il n’a pas été retrouvé de différence significative selon que la patiente ait un age

inférieur ou supérieur a 35 ans au moment de la chirurgie (79.6% vs 66.7%, p = 0.40).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 8 : Probabilité de survenue d’'une premiere grossesse par rapport al ‘intervention

chirurgicale en fonction de I'age (p = 0.64).
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Chirurgie ovarienne (Figure 9)

Le taux de grossesse n’est pas significativement différent que la patiente ait un
antécédent de chirurgie ovarienne ou qu’elle ait eu un geste ovarien au cours de

'intervention chirurgicale ou non (84.6% vs 75.6%, p = 0.71).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 9 : Probabilité de survenue d'une premiere grossesse par rapport al ‘intervention

chirurgicale en fonction de la chirurgie ovarienne (p = 0.67).

Stade AFS-R (Figure 10)

Il n’y a pas de différence significative selon que 'endométriose soit de stades 1 et

2 ou de stades 3 et 4 (92.3% vs 73.3%, p = 0.26).
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Kaplan-Meier survival estimates

1.00
1

0.75
|

050
1

025
|

0,00
1

[
a 10 i 30 40
analysis time

Stade 1 ou 2 —— Stade S ou 4

Figure 10: Probabilit¢ de survenue d’'une premiere grossesse par rapport a

'intervention chirurgicale en fonction du stade AFS-R (p = 0.25).

3. 7. Analyse multivariée

L’analyse multivariée a été stratifiée selon qu'une prise en charge en AMP ait été

ou non proposée et que celle-ci ait été acceptée ou refusée. L'analyse a été ajustée sur:

- L’age de la patiente au moment de I'intervention (age < 35 ans ou > 35 ans).
- L’antécédent de chirurgie ovarienne ou la réalisation d'un geste ovarien au cours
de I'intervention chirurgicale.

- Le stade AFS-R (Stades 1 et 2 vs stades 3 et 4).
Dans l'analyse multivariée (Tableau 22), par rapport aux patientes pour
lesquelles on autorise une conception spontanée, la probabilité de grossesse est réduite

de moitié chez les femmes qui ont recours a une AMP et est réduite de 8 fois chez celles
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qui refusent '’AMP apres ajustement sur la réalisation d’'un geste sur les ovaires, I'age et

le stade AFS-R.

3. 8. Délai d’obtention de la grossesse (Tableau 23)

Trente-cinq grossesses (77.8%) ont été obtenues au cours des douze mois
suivant I'intervention chirurgicale.

Le délai d’obtention de la grossesse par rapport a I'arrét du blocage ovarien est
significativement plus court chez les patientes ayant une grossesse spontanée par

rapport aux grossesses obtenues par AMP.

3. 9. Récidive

Parmi les 58 patientes, 4 patientes (6.9%) ont présenté une récidive de
I'endométriose a un délai de 12 mois apres I'arrét du blocage ovarien. Pour chacune
d’entre elles, il s’agissait de la réapparition d’'un ou de plusieurs endométriomes. Aucune
n’a obtenu de grossesse. Deux patientes avaient eu recours a 'AMP et deux patientes

n’avaient pu y avoir acces du fait des altérations majeures de leur réserve ovarienne.

4. EVOLUTION POSTOPERATOIRE DE LA SYMPTOMATOLOGIE

Il existe une diminution significative du nombre de patientes présentant des
dysménorrhées (93.1% vs 31.7%, p < 0.001) ainsi que des dyspareunies
(72.4% vs 43.1%, p = 0.001) en postopératoire (Tableau 24).
De méme, le nombre de patientes ayant une limitation de I'activité sexuelle a cause des

douleurs est diminué de fagon significative (39.7% vs 17.2%, p = 0.01).
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DISCUSSION

Dans notre série, constituée de patientes prises en charge pour une endométriose
pelvienne, opérées pour la premiere fois ou pour des récidives, et désirant une grossesse
au cours des 12 premiers mois apres la chirurgie, nous constatons un taux élevé de
grossesses obtenues aussi bien spontanément que par I'AMP, avec un délai moyen
d’obtention de moins de six mois par rapport a 'arrét du blocage. Nous avons observé
que l'orientation initiale postopératoire des patientes, au vu du dossier médical et des
résultats du bilan réalisé, reste le critere pronostic majeur lié a l'obtention de la

grossesse.
1. TAUX DE GROSSESSE
1.1. Taux de grossesse global et taux de grossesse évolutive (Tableau 25)

Dans la littérature, seulement deux séries, évaluant le bénéfice de la chirurgie sur
la fertilité sont randomisées et contrdlées. Marcoux et al., chez 172 patientes agées de 20
a 39 ans, sans antécédent chirurgical d’endométriose, présentant une infertilité
supérieure a un an, ayant une endométriose de stade 1 ou 2, sans autre facteur
d’infertilité associé, rapportent un taux de grossesse évolutive de 30.7% a 36 semaines
de I'intervention chirurgicale (Marcoux et al,, 1997).
Dans la série de Parazzini et al., concernant 51 patientes agées de moins de 36 ans, ayant
une endométriose de stade 1 ou 2, sans autre facteur d’infertilité associé, le taux de
grossesse évolutive est de 20% a un an de l'intervention chirurgicale (Parazzini et al,

1999).

De nombreuses séries non randomisées affichent des résultats de taux de
grossesse entre 30 et 70%.

Il existe une grande variabilité dans la définition méme de la grossesse : BHCG
positif, sac gestationnel avec embryon et activité cardiaque a I'échographie (Bianchi et
al, 2009), grossesse de plus de 22 semaines d’aménorrhée (Bourdel et al, 2012;

Marcoux et al., 1997) ou sans précision (Darai et al., 2005 ; Ferrero et al., 2009 ; Fuchs et
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al., 2007). Le taux d’accouchement d’enfant né vivant est plus discriminant mais n’est
pas toujours preécisé.

De plus, de nombreuses études présentent des criteres d’exclusion des patientes
pouvant étre séveres : age inférieur a 36 ou 40 ans (Ferrero et al,, 2009 ; Fuchs et al,,
2007 ; Marcoux et al,, 1997 ; Parazzini et al., 1999), anomalies du spermogramme (Fuchs
et al, 2007 ; Littman et al., 2005 ; Marcoux et al., 1997 ; Parazzini et al., 1999), anomalies
de la réserve ovarienne (Dechanet et al, 2011), anovulation (Fuchs et al, 2007;

Marcoux et al., 1997), pathologie tubaire (Fuchs et al., 2007 ; Littman et al., 2005).

Les données du registre endométriose d’Auvergne rapportent un taux de
grossesse évolutive de 48%, avec un suivi postopératoire minimum de 18 mois, pour
une population de 123 femmes présentant une infertilité préopératoire de 12 mois
minimum, tous stades d’endométriose confondus, mais sans aucun antécédent de
chirurgie pelvienne pour endométriose (Bourdel et al., 2012).

Fuchs et al. obtiennent un taux de grossesse de 65% dans une population de 34 femmes
présentant une infertilité de 12 mois minimum, tous stades d’endométriose confondus,
sans autre facteur d’infertilité associé, avec un suivi minimum de 12 mois (Fuchs et al,,

2007).

Dans deux séries étudiant la fertilité apreés une chirurgie d’endométriose
digestive avec résection segmentaire colo-rectale, avec un suivi minimum de 24 mois,
les taux de grossesses sont de 45.5% et 57.6% pour une population de patientes
présentant un taux d’infertilité préopératoire de 54.5% et 47.5% et un taux d’antécédent

de chirurgie ovarienne avoisinant les 60% (Darai et al.,, 2005 ; Ferrero et al., 2009).

Dans notre étude, le taux de grossesse global est de 77.6% et le taux de grossesse
évolutive est de 72.4%. Nos résultats sont donc satisfaisants par rapport aux données de
la littérature, méme s'il est difficile de comparer les différentes études tant la définition
de la grossesse, les critéres d’inclusion, le stade AFS-R et la prise en charge
postopératoire sont variables. Notre population de stade modéré a sévere (stade AFS-R
3 ou 4), est importante: 77.6% et nous n’avons pas exclu de patientes présentant

d’autres facteurs d’infertilité de 1’étude.
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Dans les séries de Marcoux et al. et de Parazzini et al., les taux de grossesse
inférieurs a ceux des autres séries peuvent s’expliquer par la courte durée de suivi

postopératoire.

Les taux de grossesses obtenues apres l'intervention chirurgicale semblent tres
largement supérieurs a ce que la fertilité naturelle de ces patientes pourrait laisser

espérer.

1. 2. Taux de grossesse spontanée et en AMP

Dans la littérature, le taux de recours a '’AMP n’est pas toujours précisé. Le taux
de grossesses obtenues en AMP est variable et s’étend de 25 a 59% : 25% pour Darai et
al., 40% pour Fuchs et al,, 42.4% pour Bourdel et al. et 59% pour Ferrero et al. (Bourdel
etal, 2012 ; Darai et al., 2005 ; Ferrero et al., 2009 ; Fuchs et al,, 2007).

1. 3. Prise en charge en AMP

Le taux de grossesse, dans notre série, apres recours a une technique d’AMP est
de 76.5%. Dans la littérature, la prise en charge chirurgicale de I'endométriose semble
améliorer la fertilité en AMP. Bianchi et al., ont comparé chez 178 patientes agées de
moins de 38 ans, présentant une endométriose profonde, le taux de grossesse apres FIV
seule ou apres prise en charge chirurgicale complete suivie de FIV. Le taux de grossesse
est significativement plus important lorsqu’un traitement chirurgical complet de
I'endométriose précede une prise en charge en FIV (41% vs 24%, p = 0.04) et la
probabilité de donner naissance a un enfant vivant est 2.45 fois plus importante

(Bianchi et al., 2009).

Selon Bourdel et al,, le taux de grossesse en AMP est supérieur si le délai de prise
en charge en postopératoire est court. Au sein de la population prise en charge en AMP,
les patientes enceintes ont un délai entre I'intervention et la prise en charge plus court
que les patientes n’ayant pas obtenu de grossesse (6.8 mois vs 9.7 mois, p = 0.005)
(Bourdel et al., 2012). Dans notre étude, trois patientes, n’ayant pu étre prises en charge

en AMP, ont présenté une aggravation sévere de leur bilan de réserve ovarienne en
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quelques mois. Lorsqu’'une AMP est proposée, une prise en charge rapide semble

préférable.

1. 4. Patientes en échec d’AMP

Parmi les patientes en échec d’AMP avant la chirurgie, 62.5% de grossesses ont
été obtenues dont 40% de celles-ci spontanément. Nos résultats sont comparables a
ceux de la littérature.

Une chirurgie complete de 'endométriose améliore la fertilité spontanée des
patientes méme pour celles en échec d’AMP préalable. Littman et al. ont étudié la
fertilité postopératoire de 29 patientes, tous stades d’endométrioses confondus, en
échec d’AMP : échec d’au moins une tentative de FIV, procédure de don d’ovocytes ou
d’adoption envisagée (échec moyen de 2.2 cycles de FIV). Le taux de grossesse
postopératoire est de 76% dont plus de 50% de grossesse spontanée. La moitié des
patientes en échec de FIV obtiennent une grossesse sans avoir recours a une FIV apres la
chirurgie (Littman et al., 2005).

De méme, Fuchs et al. rapportent un taux de 71% de grossesse dont 80% de grossesse
spontanée, apres la chirurgie, chez des patientes en échec d’AMP (Fuchs etal.,, 2007).
Une prise en charge chirurgicale de 'endométriose doit donc étre considérée comme

traitement méme apres plusieurs échecs de FIV.

2. FACTEURS PREDICTIFS DE GROSSESSE

2.1. Age

Dans notre étude, il n’a pas été retrouvé de différence significative en termes de
fertilité postopératoire spontanée ou en AMP selon I'dge de la patiente. Nos résultats
peuvent étre expliqués par le faible nombre de patientes agées de plus de 35 ans
(15.5%).

Dans la série de Bourdel et al., il n’y a pas non plus de différence sur le taux de grossesse,
spontanée ou en AMP, en fonction de I'dge inférieur ou supérieur a 35 ans. Une

comparaison plus précise a été effectuée selon que 1'dge soit inférieur a 30 ans, entre 30
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et 34 ans, entre 35 et 38 ans et supérieur a 38 ans et ne retrouve pas non plus de
différence sur le taux de grossesse. Cependant, la proportion de patientes agées de plus

de 35 ans ou de 38 ans n’est pas précisée (Bourdel etal,, 2012).

Pour I'"American Society for Reproductive Medicine (ASRM), un age supérieur a
35 ans doit faire pratiquer une prise en charge thérapeutique plus agressive du fait de la
diminution naturelle de la fertilité apres 35 ans et d’'une augmentation du taux de
fausses couches spontanées (ASRM 2004). Dans I'’étude de Darai et al, sur les 34
patientes, toutes les grossesses obtenues (12 grossesses) apres résection colo-rectale
sont survenues chez des patientes 4gées de moins de 35 ans (Darai et al., 2005).
Il semble logique d’adresser les patientes agées de plus de 35 ans plus rapidement en

AMP.

2. 2. Stade AFS-R

Dans notre série, le stade AFS-R de '’endométriose avant la chirurgie n’influe pas
sur le taux de grossesse postopératoire spontanée ainsi que sur le recours a I’AMP. Pour
les patientes ayant une prise en charge en AMP, les patientes non enceintes ont
significativement un score AFS-R plus élevé que les patientes enceintes, témoignant

d’une atteinte plus sévere de la pathologie.

Dans la littérature, le taux de grossesse est comparable quel que soit le stade.
Guzick et al.,, sur une large série de 469 patientes, retrouvent des taux de grossesses de
35.3%, 34.7%, 33.3% et 29.5% respectivement pour les stades 1, 2, 3 et 4 (Guzick et al,,
1997).

2. 3. Durée du désir de grossesse préopératoire

Certains auteurs rapportent qu'un délai d’infertilité long est un facteur pronostic
péjoratif sur le taux de grossesse. Adamson et al., placent le seuil a 36 mois (Adamson et
al., 2010). Pour Bourdel et al., un délai d’infertilité supérieur a 24 mois est associé a un
taux de grossesse moindre que cela soit en AMP ou pour les grossesses spontanées. Les

patientes ayant obtenu une grossesse spontanée et en AMP ont significativement une
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durée d’infertilité préopératoire plus courte que les patientes n’ayant pas obtenu de
grossesse (durée moyenne 28.9 mois * 14.5 vs 40.9 * 24.6, p = 0.001) (Bourdel et al,
2012).

La durée de tentative de grossesse préopératoire n’influe pas, dans notre étude,
sur la fertilité postopératoire spontanée et en AMP. Cependant, notre population est
composée de patientes présentant ou non un désir de grossesse avant la chirurgie. Le
délai moyen de tentative de grossesse (25.5 mois * 20.8) est probablement moins élevé
que dans d’autres études et certaines séries ne comportent que des patientes infertiles
avant la chirurgie (Bourdel etal,, 2012 ; Littman et al., 2005 ; Marcoux et al.1997).
Dechanet et al. étudient la fertilité apres prise en charge chirurgicale puis AMP et
rapportent un taux global de grossesse spontanée apres la chirurgie de 8.9%, taux
largement inférieur a ceux rapportés dans la littérature. Les auteurs attribuent ce

résultat a la population de I'étude qui est caractérisée par un long délai d'infertilité

préopératoire (41.2 mois + 22.7) (Dechanetetal, 2011).

2. 4. Antécédent de chirurgie ovarienne, endométriome et geste chirurgical

ovarien

La présence d'un antécédent de chirurgie ovarienne est significativement plus
importante dans le groupe des patientes non enceintes (61.5% vs 20%, p = 0.01).
En revanche, la présence d’endométriome et la réalisation d'un geste ovarien, au cours
de l'intervention chirurgicale, n’ont pas d’incidence sur le taux de grossesse spontanée,
le recours a '’AMP et le succes d'une grossesse en AMP. Ces données sont concordantes
avec les données de la littérature, qui ne retrouvent pas de différence sur la fertilité

spontanée ou en AMP lorsqu’il y a une atteinte annexielle (Bourdel et al.,2012).

Les bénéfices attendus sur la fertilité du traitement chirurgical sont la
destruction des lésions d’endométriose et la libération des adhérences pelviennes
permettant une restauration de 'intégrité de 'anatomie pelvienne.

Cependant, une altération de la fonction ovarienne peut étre observée de facon
secondaire a la chirurgie. La chirurgie doit étre réalisée en préservant au maximum la

fertilité, en utilisant les techniques adaptées, en prévenant la formation des adhérences
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et en préservant le parenchyme ovarien. Selon les RPC du CNGOF, en 2006, la chirurgie
de '’endométriose, notamment dans sa forme la plus sévere, doit étre réalisée par des
équipes expérimentées multidisciplinaires (Golfier et al,, 2007). De méme, I ESHRE :
I’European Society of Human Reproduction and Embryology, recommande que la
chirurgie de I'endométriose dans sa forme sévere, du fait de la complexité de la
chirurgie, soit réalisée dans un centre de référence (Kennedy et al., 2005). Dans sa série,
Littman et al. rapportent, apres prise en charge chirurgicale, un taux de grossesse de
76% pour des patientes en échec de FIV. Les auteurs attribuent partiellement ces bons
résultats aux opérateurs qui sont expérimentés dans la prise en charge de
I'endométriose et sensibilisés a la préservation ovarienne (Littman et al., 2005).

Les patientes de notre étude nous ont été adressées principalement en seconde
intention. Il est important que toute chirurgie de l'endométriose soit réalisée en
respectant les techniques adaptées permettant une préservation optimale de la réserve

ovarienne.

2. 5. Adhésiolyse des annexes et qualité du traitement chirurgical

Pour les patientes ayant recours a ’AMP, un traitement uniquement partiel des
adhérences péri-annexielles est retrouvé de facon significativement plus importante
chez les patientes non enceintes. L'adhésiolyse n’a été réalisée de facon partielle que
lorsqu’un traitement complet aurait risqué d’altérer l'ovaire.

Bourdel et al., montrent que le traitement complet de 'annexe est plus fréquent dans la
population des femmes enceintes quel que soit le mode d’obtention (92.9% vs 68.5%, p
= 0.05) et insistent sur le caractere complet du traitement chirurgical (Bourdel et al,

2012).

Adamson et al., ont tenté d’établir un score prédictif du taux de grossesse apres
'intervention chirurgicale : 'Endometriosis Fertility Index (EFI). L’étude s’est faite au
moyen d’'une collecte rétrospective des données, afin d’établir des criteres prédictifs de
grossesse, sur 579 patientes infertiles avec endométriose. Deux cent soixante-quinze
variables ont été analysées. Les criteres retenus ont ensuite été testés de facon
concluante de maniere prospective, en comparant un taux de fertilité postopératoire

estimé pour chaque patiente selon I'EFI a la fertilité observée sur 222 patientes.
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Six criteres ont été retenus et permettent de calculer un score qui va de 0 a 10, auquel
est rattaché un taux de fertilité prédictif postopératoire.

Le critere, qui a le caractere pronostic le plus important est « the least function score », et
correspond a un score établi par le chirurgien qui cote le caractere fonctionnel de
'ovaire, de la trompe et de son pavillon a la fin de l'intervention chirurgicale (Adamson

etal.,, 2010).

Dans notre série, I'appréciation du chirurgien en fin d'intervention chirurgicale

fait partie des éléments qui contribuent a l'orientation initiale de la patiente en

postopératoire.

2. 6. Conception spontanée, proposition d’AMP, refus d’AMP

Dans notre série, nous avons observé que le taux de premiere grossesse obtenue
(93.3% vs 60.7%, p = 0.02) et de premiere grossesse évolutive (83.3% vs 53.6%, p <

0.001) est significativement plus élevé lorsqu’une conception spontanée a été autorisée.

L’autorisation d'une conception spontanée ou 'orientation de la patiente en AMP,
par l'équipe médicale, constitue un facteur prédictif important de la fertilité
postopératoire, non étudié jusqu'a présent dans la littérature. Lorsqu'une conception
spontanée a été autorisée, une grossesse a été obtenue pour 93.3% des patientes.

Le refus par la patiente d'une AMP proposée est un facteur péjoratif important sur la

fertilité. En effet, la probabilité de grossesse est réduite de huit fois.

3. SYMPTOMATOLOGIE

La prise en charge chirurgicale de 'endométriose permet non seulement une
amélioration du pronostic de la fertilité mais aussi une amélioration des douleurs chez
80% des patientes (Golfier et al., 2007). Dans notre étude, on retrouve une diminution
significative du taux des dysménorrhées et des dyspareunies. Il est probable que la prise

en charge chirurgicale améliore aussi la fertilité spontanée de part cette action contre la
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douleur. En effet, on constate une diminution significative du nombre de patientes ayant

une limitation de I'activité sexuelle du fait des algies pelviennes (39.7% vs 17.2%).

4. DELAI DE PRISE EN CHARGE EN AMP

Délai d’obtention de grossesse (Tableau 21)

Dans notre série, 77.8% des grossesses ont été obtenues au cours des douze
premiers mois suivant l'intervention chirurgicale. Le délai moyen d’obtention d'une
grossesse spontanée est de 8.6 mois * 4.8 par rapport a l'intervention chirurgicale et de
11.8 mois * 6.9 pour une grossesse obtenue en AMP.

Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature ou 80% des grossesses
surviennent au cours de la premiere année (Bourdel et al.,, 2012 ; Pouly et al,, 2007 ). Le
délai moyen d’obtention de grossesse est de 7.7 mois pour Bourdel et al., 8 mois pour
Darai et al.,, 8.5 mois pour Fuchs et al (Bourdel et al., 2012 ; Darai et al.,, 2005 ; Fuchs et
al.,, 2007). Dans notre série de femmes opérées par Plasma Jet pour un endométriome de
I'ovaire, le délai est de 7.5 mois + 2.9 (Roman et al,, 2011).

Il existe une stagnation significative du taux de grossesses cumulées apres 12 mois

(Dechanet et al., 2011).

Délai de récidive

L’endométriose est une pathologie hormono-dépendante et I'absence de blocage
ovarien expose a une reprise de la symptomatologie douloureuse ainsi qu’'a une récidive
des lésions. Dans une série randomisée de 229 femmes ayant été opéré d'un
endométriome ovarien, Seracchioli et al. comparent le taux de récidive des
endométriomes et leurs tailles selon qu’il y ait ou non un blocage ovarien par
contraception oestro-progestative. Le blocage ovarien postopératoire réduit le risque de
récidive d’endométriome ainsi que la taille (8.2% vs 29%, p = 0.01) (Seracchioli et al.,
2010).

Il est couramment rapporté que la grossesse, grace a 'aménorrhée physiologique,
est un excellent traitement de I'endométriose. Le taux de récidive est moins important

chez les patientes ayant obtenu une grossesse (Busaca et al., 2006).
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Dans notre série, quatre patientes ont une récidive sous la forme
d’endométriomes des ovaires. Le délai de constat de la récidive était de 12 mois. Aucune

de ces patientes n’a été enceinte.

Dans la littérature, il n'y a pas de recommandation sur le délai optimal
d’orientation des patientes en AMP.
Fuchs et al. proposent un délai de 8 mois apres la chirurgie (Fuchs et al., 2007), d’autres
auteurs un délai de 12 mois (Bourdel et al.,, 2012 ; Dechanet et al.,, 2011 ; Pouly et al,,
2007).

Compte tenu du risque de récidive de la symptomatologie douloureuse et des
lésions, de la stagnation du taux de grossesses apres 12 mois, de la bonne prédictivité de
la survenue de grossesse en fonction des dossiers cliniques et des résultats du bilan de
fertilité, des meilleurs résultats en AMP en cas de prise en charge précoce, nous
préconisons donc une gestion active de la fertilité apres la chirurgie avec réalisation du
bilan de fertilité au deuxieme cycle spontané et prise en charge rapide en AMP en cas
d’altération du bilan.

Dans notre série, le délai moyen de grossesse spontanée est de 5.6 mois par
rapport a l'arrét du blocage. Par conséquent, nous considérons que 9 mois est un
intervalle raisonnable, sous réserve de ’absence de récidive des douleurs, a moduler en
fonction de l'dage de la patiente, d'un long délai d’infertilité préopératoire ou

d’altérations importantes de la réserve ovarienne.
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CONCLUSION

L’endométriose est une pathologie multifactorielle complexe. L’association
fréquente des douleurs a l'infertilité pose le probleme difficile de la stratégie de la prise
en charge. Dans notre série, nous avons constaté un taux élevé de grossesses, obtenues
aussi bien spontanément que par I'AMP, avec un délai moyen d’obtention de moins de
six mois par rapport a I'arrét du blocage. La prise en charge chirurgicale des patientes
présentant une endométriose est associée a une augmentation de la fertilité spontanée
et en AMP.

L’orientation initiale postopératoire des patientes, au vu du dossier médical et
des résultats du bilan réalisé a partir du deuxiéme cycle spontané, reste le critére
pronostique majeur lié a I'obtention de la grossesse.

Le refus par la patiente d’'une AMP proposée est un facteur péjoratif important

sur la fertilité.

La prise en charge chirurgicale des patientes présentant une endométriose
permet 'amélioration des résultats de la conception spontanée et contribue a une

meilleure sélection des patientes adressées pour une AMP.

Chez ces patientes qui désirent une grossesse en postopératoire, la notion de
temps nous semble tres importante. L’absence de blocage ovarien expose a une reprise
de la symptomatologie douloureuse ainsi qu’a une récidive des lésions. Les chances de
grossesses spontanées diminuent apres 12 mois. Les résultats en AMP semblent
meilleurs en cas de prise en charge précoce. Tous ces éléments nous conduisent a
proposer une gestion active de la fertilité apres la chirurgie avec réalisation précoce
d’un bilan de fertilité a partir du deuxieme cycle spontané, qui permet de ne pas
méconnaitre d’autres facteurs associés d’infertilité qui pourraient retarder la
conception, et une prise en charge rapide en AMP en cas d’altération du bilan. Nous
considérons que 9 mois apres I'arrét du blocage ovarien est un intervalle raisonnable,
sous réserve de I'absence de récidive des douleurs. Ce délai est a moduler en fonction de
'age de la patiente, de la présence d’'un long délai d’infertilité préopératoire ou

d’altérations importantes de la réserve ovarienne.
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ANNEXES : TABLEAUX

Tableau 1: Taux de grossesses spontanées selon le stade AFS-R dans la série

d’Adamson et al.,, 1997.

Stades Grossesses spontanées
I/1 37%
1 22%
vV 3%

Tableau 2 : Mécanismes de l'infertilité dans '’endomeétriose.

Altération de la folliculogénese
) Défaut de stéroidogénése des cellules de la granulosa
Causes ovariennes ) _ o .
Réduction de la qualité ovocytaire

Défaut de la phase lutéale

Déformation tubaire
Causes tubaires Obstruction tubaire
Dysfonction tubaire

Auto-immunité
Causes immunologiques Anticorps anti-endometre
Anticorps anti-phospholipides
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Tableau 3

Modifications qualitatives du liquide péritonéal: impact négatif des

cytokines et des facteurs de croissance sur les gametes et 'embryon.

Spermatozoides

Perturbation de la réaction acrosomiale

Diminution de la mobilité des

spermatozoides

Ovocytes

Altération de la folliculogénese

Altération de la qualité ovocytaire

Inhibition de l'interaction spermatozoide - ovule

Altération du développement

embryonnaire

Défaut d'implantation

Blocage des divisions cellulaires

Tableau 4 : Normes du spermogramme et spermocytogramme établies par 'OMS en

mai 2010.
Parametres analysés Valeurs normales (seuil)
Volume spermatique >1,5mL
Numération Numération/mL > 15 millions/mL
Numération/éjaculat > 40 millions
Mobilité Mobilité totale > 40%
Mobilité progressive >32%
Vitalité > 58%
Formes typiques selon classification Kruger > 4%
selon classification Cohen-Bacrie >15%
Divers pH spermatique >7,2

Leucocytes

< 1 million/mL

Q2



Tableau 5 : Eléments permettant le calcul du score d’Insler.

en feuilles de

fougéres

Filance

Cellularité

cristallisation

<lcm

> 20 /champ

cristaux

atypiques

1-4cm

11a20/

champ

fougéres de 1%

et 2°™ ordre

5-8cm

1a10/champ

Score 1 2 3
Ouverture du col ponctuel perméable béant
Abondance glaire minime en goutte en cascade
Filance 1-4cm 5-8cm >8cm
Cristallisation linéaire partielle compléete
Tableau 6 : Score de Moghissi.
Score 0 1 2 3
Volume 0mL 0,1 mL 0,2 mL 0,3 mL
Glaire
Glaire épaisse, Viscosité Mucus peu aqueuse, de
Viscosité
visqueuse intermédiaire visqueux viscosité
minime
Cristallisation
Cristallisation en
Cristallisation Formation de en feuilles de
Pas de feuilles de

fougeres de
3éme et 4éme

ordre

>29cm

0 cellule
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Tableau 7 : Caractéristiques préopératoires des patientes.

Caractéristiques préopératoires des patientes N =58 (%)
Age (années) 30.4 4.2
IMC  (kg/m2) 22.8+4.0
Tabac 16 (27.6)
Age des premiéres regles 129+15
Age du premier rapport sexuel 18.1£3.0
ATCD familial d'endométriose 4 (6.9)
ATCD chirurgical gynécologique 29 (50)
ATCD chirurgical ovarien 17 (29.3)
Geste chirurgical
Atcd d’ovariectomie 0
Atcd de salpingectomie 0
Adhésiolyse 6 (10.3)
ATCD Obstétrical
Gestité totale 0.73
Parité totale 0.28
Patiente ayant au moins 1 enfant 15 (25.9)
ATCD de prise de contraception 44 (75.9)
Contraception orale 41 (70.7)
Désir de grossesse préopératoire 49 (84.5)
Durée de tentative de grossesse (mois) 25.5+20.8
Désir de grossesse préopératoire > 2 ans 29 (50.0)
Infertilité 37 (44.8)
ATCD de stimulation avant la chirurgie 10 (17.2)
ATCD d' AMP avant la chirurgie 8(13.8)
ATCD de trouble psychologique 14 (24.1)
Anxiété 11 (19)
Dépression 2(3.4)
Troubles du sommeil 5(8.6)
Attaque de panique 1(1.7)
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Tableau 8 : Principaux symptdmes liés a '’endométriose.

Symptomes N =58 (%)
Dysménorrhée*

Dysménorrhée 54
Dysménorrhée primaire 30 (54.5)
EVA des dysménorrhées 8.0+1.2
Evolution récente de l'intensité des douleurs

Moins intense 2(3.7)

Méme intensité 13 (24.1)

Plus intense 39(72.2)
Durée des dysménorrhées (jours) 49+238
Début des dysménorrhées

1 ou 2 jours avant les regles 27 (50.0)

Le 1% jour des régles 19 (35.2)

Le 2°™ ou 3°™ jour des régles 8(14.8)

1 ou 2 jours apreés les regles 0(0)
Nombre de médecins consultés 34+1.8

Dyspareunie profonde**

Dyspareunie profonde 42 (72.4)
EVA des dyspareunies 56+1.9
Relation avec la position 37 (88.1)
Fréquence des rapports sexuels le mois précédent

> 5 fois 22/40 (55)

3 3 4 fois 9/40 (22.5)

13 2 fois 8/40 (20)

aucun 1/40 (2.5)
Satisfaction de I'activité sexuelle du dernier mois

Beaucoup 8/40 (20)

Suffisamment 17/40 (42.5)

Pas trop 11/40 (27.5)

Pas du tout 4/40 (10)
Limitation de I'activité sexuelle a 23 (39.7)

cause de la douleur

* Les pourcentages sont calculés chez les femmes présentant des dysménorrhées.

** Les pourcentages sont calculés chez les femmes présentant des dyspareunies.
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Tableau 9 : Temps opératoire et geste chirurgical de la population.

Temps opératoire et geste chirurgical N =58 (%)
Score AFS-R 51.9+40.1
Stade 1 7 (12.1)
Stade 2 6 (10.3)
Stade 3 15 (25.9)
Stade 4 30 (51.7)
Présence endométriome
Ovaire droit 27 (46.6)
Ovaire gauche 36 (62.1)
Bilatéral 21 (36.2)
Chirurgie ovarienne
Unilatérale 19 (32.8)
Bilatérale 25(52.1)
Chirurgie ovarienne a l'aide de plasma 32 (55,2)
Adhérences
Ovaire droit 35 (60.3)
Ovaire gauche 47 (81.0)
Trompe droite 15 (25.8)
Trompe gauche 17 (29.3)
Adhésiolyse unilatérale 14 (24.1)
Adhésiolyse bilatérale 34 (58.6)
Adhésiolyse : traitement partiel 5(8.6)
Adhésiolyse : traitement complet 43 (74.1)
Nodule profond d'endométriose
Ligament utéro-sacré gauche isolé 5(8.6)
Ligament utéro-sacré doit isolé 2(3.4)
Ligaments utéro-sacrés droit et gauche 7(12.1)
Cloison rectovaginale 28 (48.3)
Ligaments utéro-sacrés et cloison rectovaginale 5(8.6)
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Temps opératoire et geste chirurgical

N =58 (%)

Nodule profond d'endométriose
Uretere
Vessie
Autres localisations
Appendice
Intestin gréle
Sigmoide
Diaphragme
Oblitération du cul de sac de Douglas
partielle
compléte
Geste urologique
Geste urétérale
Geste vésical
Geste chirurgical rectal
Shaving
Excision discoide

Résection segmentaire

Résection par excision/ablation des implants superficiels

Compléte
Incomplete
Utilisation de produit anti-adhérentiel

Temps opératoire (min)

0(0)
3(5.2)

6 (10.3)
4 (6.9)
15 (25.9)
11 (19.0)

22 (37.9)
18 (31.0)

4(5.2)
3(5.2)
21(36.2)
12 (20.7)
1(1.7)
8 (13.8)

28 (48.3)

24 (41.4)

45 (77.6)
161.3+91.1
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Tableau 10 : Techniques utilisées et nombre de tentatives réalisées pour les patientes

ayant eu recours a 'AMP.

y
Nombre de patientes 3
Nombre d’llU 6
Grossesses obtenues par [IU 3
FIV
Nombre de patientes 11
Nombre de FIV 21
Grossesses obtenues par FIV 7
FIVICSI
Nombre de patientes 3
Nombre de FIV ICSI 3
Grossesses obtenues par FIV ICSI 2
TEC
Nombre de patientes 2
Nombre de TEC 2
Grossesses obtenues par TEC 1
Nombre de patientes ayant obtenu une premiére 13
grossesse
Issue de la grossesse
Grossesse en cours 2
Enfants nés vivants 10
FCS précoce 1
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Patiente n°1

Patiente n°2

Patiente n°3

Patiente n°4

Age (Années)

Durée de tentative de
grossesse préopératoire (en
mois)

ATCD AMP

Atcd Chirurgie Ovarienne
Stade AFS-R

Score AFS-R

Réalisation d'un geste
chirurgical ovarien

Adhésiolyse péri-annexielle

Bilan J3
AMH (pg/mL)

FSH (UI/L)

LH (UI/L)
E2 (UI/L)

CFA

31

30

Non

Non
4

75

Vaporisation
d'endométriomes
bilatéraux

Bilatérale
a 5 mois a7 mois
0.7 0.2
3.8 22.3
(NI < 12.5)
3.1 10.6

209 84

33

Non

Oui
4
43

Vaporisation

40

39

Oui

Protocole Long Lutéal Retard

Gonadotrophines : 300Ul
3 follicules

1 ovocyte trouvé, gardé

1 embryon obtenu, transféré

Pas de grossesse
Oui
4
100

Vaporisation

d'endométriomes bilatéraux d'endométriomes bilatéraux

Bilatérale
a 9 mois a 13 mois
0.4
11.4 27.5
(NI<12.5)  (NI<12.5)
8.2 12
455 214

39

24

Non
Proposition de PEC
premiere AMP

refusée par la patiente

Non
4
64

Vaporisation d'endométriomes

bilatéraux
Bilatérale Bilatérale
Préopérat a 20 Préopératoir
oire a9 mois mois e a 7 mois a 9 mois
0.4 0.5 0.5 22 0.5 0.3
7.15 7.3 16.33 46 11.9
(NI'<7.9) (NI<7.9)(NI<7.9) (NI'<10)
5.8 5.2 5.36 24 2.74
55 23 28 57 50
7
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Tableau 12: Comparaison des caractéristiques préopératoires des patientes non

enceintes et enceintes.

Non enceinte Enceinte
N=13 N =45 P
Délai du suivi (mois) 26.8+7.3 26.2+7.6 0.78
Age (années) 31651 30.1+3.9 0.33
IMC (kg/m?2) 23.8+4.4 22.6+3.9 0.36
Tabac 2 (15.4) 14 (31.1) 0.32
Dysménorrhée 12 (92.3) 42 (93.3) 1
Dyspareunie 9(69.2) 33 (73.3) 0.74
Gestité avant la chirurgie 0.77 0.56 0.41
Parité avant la chirurgie 0.23 0.29 0.69
Patiente ayant eu au moins 1
3 12 1
enfant
ATCD de chirurgie ovarienne 8 (61.5) 9 (20) 0.01
Durée de tentative de grossesse
33.2+£22.2 23.3+20.1 0.16
préopératoire (mois)
Infertilité préopératoire 10 (77.0) 27 (60) 0.21
Désir de grossesse > 2 ans 9(69.2) 20 (44.4) 0.21
ATCD Stimulation 1(7.7) 9 (20.0) 0.43
ATCD AMP 3(23.12) 5(11.1) 0.35
AMH préopératoire réalisée 5 21
AMH < 2 pg/mL 2 5 0.58
Valeurs AMH préopératoire* 0.4;0.8;2.2;3.1;57 52+74 0.16

* Pour les variables continues, dont 'effectif est inférieur a 10, toutes les valeurs sont

précisées.
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Tableau 13 : Caractéristiques opératoires des patientes non enceintes et enceintes.

Non enceinte Enceinte
N=13 N =45 P
Score AFS R total 66.8 £ 40.8 47.6 £39.4 0.15
Stade AFS-R 0.48
Stade 1 1(7.7) 6 (13.3)
Stade 2 0 (0) 6 (13.3)
Stade 3 4 (30.8) 11 (24.4)
Stade 4 8 (61.5) 22 (48.9)
Chirurgie Ovarienne 0.61
Non 2 (15.4) 12 (26.7)
Unilatérale 4 (30.8) 15 (33.3)
Bilatérale 7 (53.8) 18 (40)
Chirurgie ovarienne par plasma 7 (53.8) 25 (55.6) 1
Endométriome 0.15
Non 2(15.4) 20 (44.4)
Unilatéral 5(38.5) 10 (22.2)
Bilatéral 6 (46.2) 15 (33.3)
Adhésiolyse annexielle 0.55
Non 1(7.7) 9 (20)
Unilatérale 3(23.1) 11 (24.4)
Bilatérale 9(69.2) 25 (55.6)
Adhésiolyse annexielle 0.41
Non
Traitement partiel 2 (15.4) 3(6.7)
Traitement complet 10 (77.0) 33(73.3)
Traitement des LPS 0.31
Non 2(15.4) 4 (8.9)
Partiel 3(23.1) 21 (46.6)
Complet 8(61.5) 20 (44.4)

a2



Tableau 14 : Caractéristiques postopératoires des patientes non enceintes et enceintes.

Non enceinte Enceinte
N=13 N =45

Délai du suivi (mois) 26.8+7.3 26.2+7.6 0.78
Blocage postchirurgical (mois) 6.6 £ 4.6 39+27 0.06
AMH postopératoire réalisée 11 22

AMH < 2 ng/mL 6 11 1

Valeurs AMH 27+2.2 3.2+2.7 0.6
Blocage postchirurgical (mois) 6.6 £4.6 39+27 0.06
Délai de réalisation AMH postopératoire 7.2+3.7 7.3+x4.6
Anomalies du SPG selon les normes OMS 5(38.5) 14 (31.1) 0.74
AMP proposée 11 (84.6) 21 (46.7) 0.02

initialement 11 (84.6) 17 (37.8) 0.004

secondairement a une grossesse 4 (8.9)
Contre Indication a la PEC en AMP 0.03

Initiale 2 (15.4) 1(2.2)

secondaire 1(7.7)
AMP refusée par la patiente 7 (53.8) 3(6.7) 0.0005
Nombre de mois total sans traitement 17.4+7.2 82+75 <0.001
Récidive 4 0 0.003
Délai récidive 12 0
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Tableau 15: Caractéristiques préopératoires des femmes ayant recours a I'’AMP

comparées a celles ayant obtenu une grossesse spontanée.

Recours en AMP Grossesse
Caractéristiques préopératoires N =17 spontanée p
N =32
Délai du suivi (mois) 276179 258+7.2 0.43
Age (années) 29.8+3.3 30+4.0 0.87
IMC (kg/m?2) 22.1+2.8 22.7+4.2 0.56
Tabac 4 (23.5) 10 (31.2) 0.74
Dysménorrhée 16 (94.1) 30(93.7) 1
Dyspareunie 11 (64.7) 25 (78.1) 0.33
Gestité avant la chirurgie 0.71 0.5 0.39
Parité avant la chirurgie 0.23 0.28 0.75
Patiente ayant eu au moins
4 (23.5) 8(28.1) 0.47
1 enfant
ATCD de chirurgie ovarienne 4 (23.5) 7(21.9) 1
Durée de tentative de grossesse
31.1+16.9 21.3+21.7 0.09
préopératoire (mois)
Infertilité préopératoire 15 (88.2) 16 (50) 0.01
Désir de grossesse > 2 ans 11 (64.7) 12 (37.5) 0.08
ATCD Stimulation 5(29.4) 5(15.6) 0.28
ATCD d'AMP 4 (23.5) 2(6.2) 0.16
AMH préopératoire réalisée 11 13
AMH < 2 pg/mL 2 3
Valeurs AMH 3.812.6 6.03+9.2 0.42
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Tableau 16: Caractéristiques opératoires des patientes ayant recours a I'’AMP

comparées a celles ayant obtenu une grossesse spontanée.

Recours en AMP Grossesse spontanée

Caractéristiques opératoires p
N=17 N =32
Score AFS-R total 61.9+47.8 47.2 £38.1 0.28
Stade AFS-R 0.12
Stade 1 1(5.9) 4 (12.5)
Stade 2 4 (23.5) 3(9.4)
Stade 3 1(5.9) 10 (31.2)
Stade 4 11 (64.7) 15 (46.9)
Chirurgie Ovarienne 0.30
Non 2(11.8) 10 (31.2)
Unilatérale 6 (35.3) 10 (31.2)
Bilatérale 9(52.9) 12 (37.5)
Chirurgie par plasma 11 (64.7) 17 (53.1) 0.55
Endométriome 0.40
Non 3(17.6) 11 (34.4)
Unilatéral 6 (35.3) 11 (34.4)
Bilatéral 8(47.9) 10 (31.2)
Adhésiolyse annexielle 0.39
Non 3(17.6) 6 (18.8)
Traitement partiel 2(11.7) 9(28.1)
Traitement complet 12 (70.6) 17 (53.1)
Adhésiolyse annexielle 0.01
Non 3(17.6) 8 (25)
Traitement partiel 4 (23.5) 0(0)
Traitement complet 10 (58.8) 26 (81.2)
Traitement des LPS 0.25
Non 0 2(6.2)
Partiel 4 (23.5) 16 (50)
Complet 9(52.9) 14 (43.7)

ag



Tableau 17 : Caractéristiques postopératoires des patientes ayant eu recours a ’AMP

comparées a celles ayant obtenu une grossesse spontanée.

Grossesse
o i ) Recours en AMP
Caractéristiques postopératoires spontanée p
N=17
N =32
Blocage postchirurgical (mois) 33422 4.4+29 0.15
AMH postopératoire réalisée 14 12
AMH < 2 pg/ml 8 8
Valeur AMH 24+1.9 3.7+33 0.25
Délai de réalisation de I'AMH
46+3.3 8.25+3.3
postopératoire (mois)
SPG
Réalisé 12 18
Pathologique 7 7 0.45
Délai d'obtention de la grossesse
9.1+6.5 4.2+4.4 0.02
par rapport a I'arrét du blocage
Délai d'obtention de la grossesse
11.8+6.9 8.6+4.8 0.16
par rapport a la chirurgie
Issue de la premiere grossesse
Grossesse en cours 2 2
Enfants nés vivants 10 24
FCS précoce 1 6
Récidive 2 0 0.12
Délai récidive 12 0
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Tableau 18 : Caractéristiques préopératoires des patientes non enceintes et enceintes

ayant eu recours a ’'AMP.

Non enceinte Enceinte
N=4 N=13 b
Délai du suivi (mois)* 24;28;32;33 27.1+8.8 0.52
Age (années)* 25:29:29;30 30.3+3.5 0.20
IMC (kg/m2)* 20.8;21.8;21.8;24.2 22.1+3.1 0.99
Tabac 0 4 (30.8) 0.52
Dysménorrhée 4 (100) 12 (92.3) 1
Dyspareunie 3(75) 8 (61.5) 1
Gestité avant la chirurgie 1 0.62
Parité avant la chirurgie 0 0.38
Patiente ayant eu au
0 4 (30.8) 0.52
moins 1 enfant
ATCD de chirurgie ovarienne 2 (50) 2 (15.4) 0.22
Durée de tentative de
grossesse préopératoire 23;24;57;60 28 +15.3 0.30
(mois)*
Infertilité préopératoire 4 (100) 11 (84.6) 1
Désir de grossesse > 2ans 3(75) 8 (61.5) 1
ATCD Stimulation 1(25) 4 (30.8) 1
ATCD d'AMP 1(25) 3(23.1) 1
AMH préopératoire réalisée 2 6
AMH < 2 pg/mL 0 2 1
Valeurs AMH 16;1.7;2.5;2.6;
2.2;5.7 0.66

préopératoires

3.5;56

* Pour les variables continues, dont 'effectif est inférieur a 10, toutes les valeurs sont

précisées.
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Tableau 19 : Caractéristiques opératoires des patientes non enceintes et enceintes

ayant eu recours a 'AMP.

Non enceinte Enceinte
N=4 N=13 P
Score AFS R total 64 ;95;110; 150 48.8 +44.0 0.04
Stade AFS-R 0.42
Stade 1 0 1(7.7)
Stade 2 0 4 (30.8)
Stade 3 0 1(7.7)
Stade 4 4 (100) 7 (53.8)
Chirurgie Ovarienne 0.40
Non 0 2(15.4)
Unilatérale 1(25) 5(38.5)
Bilatérale 3(75) 6 (46.1)
Chirurgie par plasma 3(75) 8(61.5) 1
Endométriome 0.38
Non 0 3(23.1)
Unilatéral 1(25) 5(38.5)
Bilatéral 3(75) 5(38.5)
Adhésiolyse annexielle 0.34
Non 0 3(23.1)
Unilatérale 0 2 (15.4)
Bilatérale 4 (100) 8 (61.5)
Adhésiolyse annexielle 0.56
Non 0 3(23.1)
Traitement partiel 3(75) 7 (53.8)
Traitement complet 1(25) 3(23.1)
Traitement des LPS 0.65
Non 0 3(23.1)
Partiel 1(25) 3(23.1)

Complet 2 (50) 7 (53.8)




Tableau 20 : Caractéristiques postopératoires des patientes non enceintes et enceintes

ayant eu recours a 'AMP.

Non enceinte Enceinte
N=4 N=13 P
Blocage postchirurgical (mois) 57+2.38 26+15 0.10
AMH postopératoire réalisée 3 10
AMH < 2 pg/mL 2 6 1
Valeurs AMH postopératoire* 0.5;05;4.6 2.56+1.9 0.70
Délai de réalisation de I'AMH
41472 5+34
postopératoire (mois)
SPG
Réalisé 2 11
Pathologique 0 7 0.52
Récidive 2 0 0.08
Délai récidive 12

* Pour les variables continues, dont l'effectif est inférieur a 10, toutes les valeurs sont

précisées.
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Tableau 21 : Taux de premiere grossesse obtenue et de premiere grossesse évolutive

selon la prise en charge initiale proposée.

Conception spontanée PEC PMA
autorisée proposée initialement p
N =30 N =28

Premiére Grossesse

28 (93.3) 17 (60.7) 0.02
obtenue
Premiére

25 (83.3) 15 (53.6) <0.001
Grossesse évolutive

Tableau 22 : Probabilité de la survenue postopératoire d’'une premiere grossesse

(analyse multivariée par modele de Cox).

RR IC 95% p

Recommandations sur le mode de conception
postopératoire

Conception spontanée 1

AMP proposée et acceptée 0.54 0.29-1 0.06

AMP proposée et refusée par la patiente 0.13 0.04 - 0.45 0.01
Age

<35ans 1

235ans 1.2 0.49 - 3.07 0.65
Stades AFS-R

lou?2 1

3ou4 0.57 0.27-1.18 | 0.13
Chirurgie ovarienne (actuelle ou antécédent)

Non 1

Oui 2.5 0.56-1.03 | 0.24
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Tableau 23 : Délai moyen d’obtention d'une grossesse ou délai sans contraception par

rapport a I'arrét du blocage ovarien ou par rapport a la chirurgie.

Nbe de mois par rapport Nbe de mois par rapport
a l'arrét du blocage ovarien a la chirurgie

Premiére grossesse 5655 9.6+5.6

Premiére grossesse évolutive 6.3+6.8 10.4+6.6
Grossesse spontanée 42+4.4 8.6+4.8
Grossesse obtenue par AMP 9.1+6.5 11.8+6.9
Recours a I'AMP 11.5+7.9 149+8.38
Absence de grossesse 17.4+7.2 24+7.9

Tableau 24 : Evolution de la symptomatologie pré et postopératoire.

Symptémes Préopératoire Postopératoire p

Dysménorrhée

Dysménorrhée 54 (93.1) 23 (39.7) <0.001

EVA des dysménorrhées 8.0+1.2 6.1+2.0 <0.001

Durée des dysménorrhées (jours) 49+238 36127 0.14
Dyspareunie profonde

Dyspareunie profonde 42 (72.4) 25 (43.1) 0.001

EVA des dyspareunies 56+1.9 44+23 0.08

Limitation des RS a cause de la douleur 23 (39.7) 10 (17.2) 0.01
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CUlL

MARCOUX 1997 PARAZZINI 1999 LITTMAN 05 DARAI 2005 FUCHS 2007 FERRERO 2008 BOURDEL 2011
Effectif de I'étude 172 169 51 45 29 22 34 33 13 123
Durée du suivi 36semaines 36semaines 12 mois > 9mois 24 mois > 12 mois >26 mois > 26 mois > 18 mois
Mode d'attribution Randomisée Randomisée Non randomisée
Caelioscopie
Chirurgie Compléete diag Compléte Caelioscopie diag Complete Complete Complete Complete Compléte Complete
Patientes Patientes infertiles Patientes en Endométriose Patientes Endométriose Patientes

Stades AFS-R

Critéres d'inclusion

Critéres de non inclusion

Age (années)

Infertilité préopératoire (mois)

Durée d'infertilité (mois)

Antécédent de chirurgie pour

endométriose (%)
Voie d'abord

Critéres de grossesse
Taux de grossesse (%)

Tx de G selon stade (%)

Tx d'accouchement (%)

Tx grossesse spontanée (%)

Délai moyen d'obtention G
(mois)

Délai moyen d'obtention G
spontanée (mois)

Délai moyen d'obtention GAMP

(mois)

Infertilité > 1 an

Stades 1 et 2

Patiente agée de 20 a 39 ans
infertilité > 1 an
Anovulation

Atcd Chirurgie de
I'endométriose

Atcd ovariectomie
Atcd salpingectomie

Anomalies du SPG

313 304
100% 100%
31+16 31 £16
Non Np

Caelioscopie

Grossesse évolutive > 22 SA

30.7% 17.7%
Np
Np Np
Np Np
Np Np
Np Np
Np Np

Stades 1 et 2

Age < 36 ans

EXamen gynecologique
anormal

Bilan hormonal anormal

HSG pathologique
Huhner pathologique

Anomalies du SPG
30
100%
44

Np

Caelioscopie

Np
24% 29%
Np
19.6% 22%
Np Np
Np Np
Np Np
Np Np

échec de FIV

Echec moyen 2.2 cycles
FIV

Stades 1 et 2: 34.5%

Stades 3 et 4: 65.5%

upstruction tubaire
bilatérale

Atteinte sévére du SPG

343136

100%

Non

Caelioscopie
Naissance d'un enfant
76%

Stade 1:100%
Stade 2 : 83%
Stade 3 : 83%
Stade 4 : 62%
76%

59.1%

Np
Np

Np

colo-rectale :

Résection
segmentaire

Age <43 ans

Np

31
54.5%

24
59.1%
Caelioscopie
Np
45.5%

Np

40.9%

75%

Np

Np

Infertilité > 1 an

Stades 1a4

Patiente agée de 20 a 39 ans

Infertilité > 1 an
Autres causes d'infertilité :

Pathologie tubaire non
endométriosique

Pathologie hormonale
Pathologie Iintectieuse

SPG pathologique
Np
Np
> 12 mois

Np

Caelioscopie
Np
65%

Stades 1 et 2
89%

Stades 3 et4
56%
56%
60%

8.5
Np

colo-rectale :

Résection segmentaire

Age <40 ans

ATcd annexectomie
bilatérale

32.5+3.0

45.7%

63%
Caelioscopie ' e
Np Np
57.6% 23.1%

Np Np

51.5% 15.4%

41%

12.7 25.3
13

Np Np

Infertilité > 1 an

Stades 1 et2:40.7%
Stades 3 et 4: 59.3%

Patiente agée de 18 a 43
ans

Infertilité > 1 an

Atcd chirugical

d'endométriose

30
100%
> 12 mois

Non

Caelioscopie

Grossesse évolutive > 22
SA

48%
Stades 1 et 2
40.7%
Stades 3 et 4
59.3%
47%
60%

77
6
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RESUME

Objectif

Evaluer la fertilité et la gestion du désir de grossesse apres une chirurgie
d’endométriose.

Matériel et Méthodes

Etude rétrospective évaluant la fertilité de 58 patientes, appartenant a la cohorte
CIRENDO, présentant un désir de grossesse au cours de I'année qui suit une chirurgie
d’endométriose. Les criteres de jugement sont l'obtention d’'une grossesse, le délai, le
mode d’obtention et l'issue.

Résultats

Dans notre série, constituée de patientes prises en charge pour une endométriose
pelvienne, opérées pour la premiere fois ou pour des récidives, nous constatons, avec un
suivi minimum de 15 mois, un taux de premiere grossesse de 77.6%, obtenue apres un
délai moyen de 5.6 mois * 5.5 par rapport a I'arrét du blocage ovarien et de 9.6 mois *
5.6 par rapport a I'intervention chirurgicale. Le taux de grossesse évolutive est de 72.4%
et le taux d’accouchement d’enfant né vivant est de 60.3%. Le taux de grossesse
spontanée est de 71.1%. Parmi les patientes ayant recours a une technique d’AMP, le
taux de grossesse est de 76.5%.

L’orientation initiale des patientes, vers une conception spontanée ou vers une prise en
charge en AMP, par I'équipe médicale, établie a I'aide du dossier médical et des résultats
du bilan de fertilité réalisé a partir du deuxieme cycle spontané, est le critere prédictif
majeur de la fertilité postopératoire.

Le taux de premiere grossesse est significativement plus élevé lorsqu’une conception
spontanée a été autorisée : 93.3% vs 60.7%, p = 0.02.

Le refus par la patiente d'une AMP proposée est un facteur péjoratif important sur la
fertilité. Parmi les huit patientes refusant une prise en charge en AMP, aucune grossesse
évolutive n’a été observée.

Conclusion

La prise en charge chirurgicale des patientes présentant une endométriose permet
I'amélioration des résultats de la conception spontanée et contribue a une meilleure
sélection des patientes adressées pour une AMP.

Compte tenu du risque de récidive postopératoire des douleurs et des Ilésions
d’endométriose, et de la diminution des chances de grossesse spontanée au-dela de
12mois, nous considérons justifiée la réalisation précoce d’un bilan de fertilité du couple
afin de ne pas méconnaitre d’autres facteurs associés d’infertilité qui pourraient
retarder la conception. A partir des données peropératoires et du bilan de fertilité,
I'orientation des patientes opérées vers la conception spontanée ou ’AMP a un réle
central dans la mise en route rapide d’'une premiere grossesse apres la chirurgie de
I'endométriose.

MOTS CLES : endométriose, fertilité, caelioscopie, assistance médicale a la procréation



