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RESUME

L’endométrite chronique est un facteur limitant 1’implantation embryonnaire. Le gold
standard pour son diagnostic est 1’analyse anatomopathologique d’une biopsie d’endometre.
L’objectif de 1’étude était d’évaluer de la performance diagnostique des signes cliniques
visuels détectés lors de I’hystéroscopie pour le diagnostic d’endométrite chronique dans notre
centre. L’objectif secondaire était de déterminer s’il existe des facteurs prédictifs
d'endométrite chronique, afin de mieux cibler la population nécessitant une recherche de cette
pathologie.

Nous avons réalisé¢ une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle dans le service
d'Assistance Médicale a la Procréation (AMP) du Centre Hospitalier Universitaire Grenoble-
Alpes (CHU-GA). Nous avons inclus toutes les femmes en cours de prise en charge pour
infertilité dans le service d'AMP du CHU-GA et dont une hystéroscopie souple diagnostique
avait été programmeée entre le ler mai 2017 et le 30 avril 2018. Au total, 282 patientes ont été
incluses, représentant une population particuliere de par ses antécédents. Une hystéroscopie
souple était réalisée par un des médecins du service, le diagnostic d’endométrite chronique
¢tait suspecté lorsque les signes suivants €taient retrouvés : cedéme du stroma, hyperhémie
focale ou diffuse plus ou moins associée a un piqueté blanchatre, et/ou présence de micro-
polypes. A la fin de la procédure, le médecin réalisait une biopsie d’endométre qui était
envoyée pour analyse anatomopathologique avec immuno-histo-chimie anti-CD38. Le
diagnostic d’endométrite chronique n’était retenu que lorsque des plasmocytes étaient
retrouvés dans le stroma endométrial (gold standard).

Dans notre population, I’hystéroscopie souple présentait pour 1’endométrite chronique une
sensibilite de 58.14%, une spécificité de 54.01%, une valeur prédictive positive de 54.35% et

une valeur prédictive négative de 59.68 %. Dans 29% des cas, I’hystéroscopie nous a permis
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de retrouver d’autres anomalies qui, dans plus de 70% des cas, n’étaient pas suspectées. Seuls
I’age et le tabac ont été retrouvés comme facteurs présumés prédictifs de 1’endométrite
chronique dans notre population. Les femmes atteintes avaient en moyenne 37 ans alors que
celles non atteintes avaient en moyenne 35 ans (p<0.05). Les patientes n’ayant jamais fumé
présentaient une endométrite chronique dans 44% des cas, celles fumant ou ayant fumé en
étaient atteinte dans 59% des cas (les fumeuses dans 62% des cas, celles sevrées dans 55%

des cas), (RR 1.32 p = 0.040).

En conclusion, I’hystéroscopie présente un intérét dans le diagnostic d’endométrite
chronique ; son principal avantage est la visualisation globale de la cavité utérine. Elle permet
¢galement de retrouver d’autres anomalies, le plus souvent non suspectées. Une évaluation
supplémentaire des facteurs présumés predictifs dans la population infertile pourrait permettre
une meilleure prise en charge préventive, diagnostique et thérapeutique de I’endométrite
chronique. Sa place dans la prise en charge médicale de I’infertilité n’est pas encore définie,

de méme que son traitement type, et les éventuels avantages a son traitement.
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SUMMARY

Chronic endometritis (CE) is a factor limiting the embryonic implantation. The gold standard
to its diagnosis is the anatomopathologic analysis of an endometrial biopsy. The purpose of
this study was to evaluate the diagnostic performance of visual clinical signs detected by
hysteroscopy for the CE diagnosis in our hospital. The secondary purpose was to establish the
existence of CE predictive factors.

We led a retrospective, monocentric, observational study in the Medically-Assisted
Procreation (MAP) service of the Centre Hospitalier Universitaire Grenoble-Alpes (CHU-
GA). We included every women being cared for infertility in the CHU-GA MAP service for
whom a diagnostic hysteroscopy had been planned between 1st May 2017 and 30th April
2018. 282 women were included and wererepresenting a specific population by its medical
history. A hysteroscopy was performed and the CE diagnosis was suspected when one or
serveral of the following elements were found : stromal edema, focal or diffuse hyperemia
and/or micropolyps. At the end of process, the doctor was performing an endometrial biopsy
sent for anatomopathological analysis with CD-138 immunohistochemistry. The CE diagnosis
was defined by detection of plasma cells in the endometrial stroma (gold standard).

In our study population, the hysteroscopy sensitivity was 58.14%, the specificity was 54.01%,
the positive predictive value was 54.35%, and the negative predictive value was 59.68%. In
29% of cases, hysteroscopy allowed us to find other anomalies which, in 70% of cases, were
not suspected. Age and tobacco were found as the only predictive factors of CE in our study
population. Women with CE were 37 on average, while those without CE were 35 (p<0.05).
Women who had never smoked were diagnosed with CE in 44% of cases, while smokers or
former smokers were diagnosed in 59% of cases (smokers : 62%, former smokers 55%), (RR :

1.32 p=0.04).
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In conclusion, hysteroscopy is interesting in the CE diagnosis ; its main benefit is a global
visualisation of the womb cavity. It also allows to find other anomalies frequently
unsuspected. An extra evaluation of predictive factors in the infertile population would allow
a better preventive, diagnostic and therapeutic care of the CE whose position and treatment in

the medical care of infertility are not defined yet.
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INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé définit I’infertilité par 1’absence de grossesse apres plus
de 12 mois de rapports sexuels réguliers sans contraception. Cette situation va concerner 10 a
15% des couples. La cause de leur infertilité est identifiée dans 85 % des cas (cause féminine :
35%, cause masculine : 30%, cause mixte : 20%), mais 15 % des infertilités restent d’origine
indéterminée.

Une partie des couples infertiles pris en charge en Assistance Médicale a la Procréation
(AMP) aura recours a la technique de Fécondation In Vitro (FIV). La premicre naissance
vivante issue d’une FIV remonte a 1978. En 2015, selon 1’Agence de la Biomédecine, la
moyenne nationale francaise du taux de réussite par FIV (élaboré a partir du taux
d’accouchement issu de transfert d’embryons frais rapporté au nombre de ponctions) n’est

que de 20,5%.

L’¢étape de I'implantation embryonnaire, processus interactif grace auquel I'embryon au stade
blastocyste adhére puis envahit la muqueuse utérine, est un axe majeur de recherche car c’est
une des étapes limitantes de la FIV (1) (2). Cet axe a deux versants complémentaires : la
qualité embryonnaire d’un coté, et la réceptivité endométriale de I’autre.

Le role de la qualit¢ de I’embryon transféré dans les chances de grossesse n’est plus a
démontrer (3). L’évaluation et I’amélioration de la réceptivité endométriale est un champ de

recherche plus récent.

L’endométrite chronique (EC), définie par un état inflammatoire chronique de I’endométre
avec infiltration de plasmocytes dans son stroma, semble rendre 1’endometre moins réceptif a

I’embryon (4). En effet, I’inflammation joue un roéle pivot dans la réceptivité endométriale et
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une variation des cellules immunocompétentes dans 1’endomeétre peut avoir un effet négatif
sur l’invasion du trophoblaste et I’implantation (5) par le biais, par exemple, d’une
augmentation des cytokines pro apoptotiques (6).

La physiopathologie de I’EC reste incertaine. L'infection pourrait en étre responsable (5) (7)
(8) en créant un micro-environnement local aberrant (9). Les études récentes décrivent
I’utérus comme un compartiment non stérile et cette colonisation bactérienne intra-utérine
normale, aussi appelée microbiome, pourrait moduler les cellules immunes nécessaires pour
I’implantation (10). Une population bactérienne, différente du microbiome utérin, pourrait
déséquilibrer la balance entre les micro-organismes et la réponse anti-inflammatoire de 1’hote
(5) et ainsi perturber I’implantation. Les bactéries endo-utérines les plus fréquemment
associées a I’EC sont les bactéries communes (Escherichia Coli, Enterococcus faecalis,
Streptococcus agalactiae, etc) puis les mycoplasmes, et plus particulierement Ureaplasma

urealyticum (7) (11) (12).

Chen et al ont montré que les patientes présentant une EC avaient un taux de grossesse (apres
FIV ou insémination artificielle) inférieur a celles ne présentant pas d'endométrite chronique
(7,7% vs 31,3% p = 0,017) (13). Au-dela de ’implantation embryonnaire, I’EC augmenterait
le risque de fausses couches avec significativement plus d’EC chez les patientes présentant

des fausses couches répétées (14), et d’accouchements prématurés (6).

Cliniquement, il est trés difficile d’évoquer un diagnostic d’EC. En effet, les patientes sont le
plus souvent pauci- voire asymptomatiques. Les signes cliniques qui peuvent étre retrouvés
sont, de plus, non spécifiques : métrorragies atypiques, ménorragies, douleurs pelviennes,
leucorrhées (13) (15) (16) (17) ; et s’ils sont présents, ils ne sont pas corrélés a l'intensité de

I'EC (18).
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La prévalence de I’EC dans la population générale (patientes fertiles et infertiles confondues)
varie dans la littérature de 0,2 a 66% (1) (7) (15) (19) (20) avec une prévalence moyenne
d’environ 10% (5) dans la population infertile. Les chiffres sont également trés variables dans
les situations d’échecs répétés d’implantation (de 13 a 66%) (11) (21) et parmi les patientes
présentant des fausses couches répétées (9,3 a 67,6%) (14) (22). Lorsqu’on la recherche dans
la sous-population de patientes a infertilité dite inexpliquée, la prévalence monte a 55,7 %

(23).

Le diagnostic repose sur la biopsie d’endomeétre et sur son analyse en anatomopathologie. En
effet, la recherche locale de bactéries s’est révélée décevante (16). Les germes retrouvés au
niveau des voies génitales basses ne correspondent pas forcément a ceux retrouvés au niveau
de I'endomeétre avec un taux de correspondance retrouvé a 32,6% (7). De plus, la recherche de
germe peut se révéler négative méme en présence d'une EC (7) (24).

Le diagnostic repose donc sur la réalisation de la biopsie d'endometre. L’analyse
anatomopathologique est délicate (16). La définition la plus retrouvée est la présence de
plasmocytes dans le stroma endométrial, en histologie classique et/ou en immunohistochimie
(IHC) avec immunomarquage anti CD-138/Syndecan-1 dont plusieurs études ont montré

I’intérét, voire la supériorité (13) (25) (26) (27) (28) (29). Voir figures 1, 2 et 3.
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Figure 1 : endometre normal en phase proliférative. Coloration a I'hématoxyline et a
I'éosine.
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Figure 2 : endometre normal en immunohistochimie avec immunomarquage CD-138.

Figure 3 : endométrite chronique en immunohistochimie avec immunomarquage CD-138 :
présence de plasmocytes dans le stroma endométrial.
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Le traitement de I’EC est basé sur la présomption d'une origine infectieuse bactérienne. Il fait
le plus souvent appel a une antibiothérapie probabiliste. Quand une recherche bactériologique
a été réalisée, l'antibiothérapie peut alors étre adaptée aux bactéries retrouvées. Parfois, un
traitement anti-inflammatoire est associé. Les principaux schémas thérapeutiques proposés
dans la littérature sont résumés dans le tableau 1. En cas de persistance de I’endométrite apres
un premier traitement, une répétition de celui-ci ou un changement de schéma thérapeutique

est proposeé.
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Auteur

Année

Traitement

Traitement en cas d’échec

Cicinelli (23)

2017

Traitement antibiotique approprié en fonction de la
culture endométriale, administré en phase
folliculaire du cycle

Traitement
cycles

répété jusqu'a 3

Kitaya (30)

2017

Doxycycline 100 mg 2/jour 14 jours

Metronidazole 250 mg 2/jour +
Ciprofloxacine 200 mg 2/jour
14 jours

Bouet (31)

2016

Doxycycline 100 mg 2/jour 14 jours

Metronidazole 500 mg 2/jour +
Moxifloxacine 400 mg 2/jour 14
jours

Cicinelli (11)

2015

Traitement en fonction du germe retrouvé :

- Bacille gram négatif (BGN) : ciprofloxacine 500
mg 2/jour 10 jours

- Bacille gram positif (BGP): Amoxicilline +
acide clavulanique 1G 2/jour 8 jours

- Mycoplasme et Ureaplasma Urealiticum (UU) :
Josamycine 1G 2/ jour 12 jours

- Culture négative : Ceftriaxone 250 mg
monodose + Doxycycline 100 mg 2/jour 14 jours
+ Metronidazole 500 mg 2/jour 14 jours

Traitement répété au maximum
3 fois

McQueen (32)

2015

Doxycycline 100 mg 2/jour 14 a 21 jours

McQueen (33)

2014

Ofloxacine 400 mg 2/jour et Metronidazole 500
mg 2/jour 14 jours

ou Doxycycline

ou Doxycycline + Metronidazole

ou Ciprofloxacine + Metronidazole

Yang (34)

2014

Levofloxacine 0,5 G / jour + Metronidazole 1 G /
jour 14 jours

Cicinelli (12)

2014

Traitement en fonction du germe retrouvé :

- BGN : Ciprofloxacine 500 mg 2/jour 10 jours

- BGP : Amoxicilline + acide clavulanique 1G
2/jour 8 jours

- Mycoplasme et UU : Josamicine 1G 2/ jour 12
jours ou Minocycline 100 2/jour 12 jours

- Culture négative : Ceftriaxone 250 mg monodose
+ Doxycycline 100 mg 2/jour 14 jours +
Metronidazole 500 mg 2/jour 14 jours

Traitement répété au maximum
3 fois

Kasius (19)

2011

Ofloxacine 400 mg/jour 5 jours + traitement du
partenaire

Johnston-
MacAnanny (35)

2010

Doxycycline 100 mg 2/jour 14 jours

Ciprofloxacine + Metronidazole
14 jours

Flavio (21)

2003

Doxycycline 100 mg 2/jour 14 jours

Féghali (36)

2002

Au moins 15 jours de Doxycycline ou de
Roxythromycine

Tableau 1 : Résumé des différents traitements antibiotiques de I’endométrite chronique
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L’efficacité du traitement antibiotique sur I’EC est importante : de 71,8 a 100% de disparition
de ’EC apres une a deux lignes de traitement antibiotique (23) (30) (32) (33) (35) (37).
Certains auteurs observent une augmentation des taux de grossesses cliniques et de naissances
vivantes chez les patientes qui ont été traitées efficacement (11) (12) (23) (30) (33).
Néanmoins, d’autres études ne parviennent pas a démontrer une amélioration clinique

significative de ces taux apres traitement (35).

L’apport principal de I’hystéroscopie souple est de voir toute la cavité a la différence d'un
prélévement endométrial qui ne permet d'analyser qu'une petite partie de I'endométre avec, de
ce fait, un risque de faux négatif (34). Les signes a I’hystéroscopie en faveur d’une EC sont un
cedéme du stroma, une hyperhémie focale ou diffuse qui peut étre associée a un piqueté

blanchatre (aspect en fraise), et/ou la présence de micro-polypes. Voir figures 4 et 5.

Figure 4 : Aspect d’endométrite chronique en hystéroscopie (aspect en « fraise ») image de
Bouet. Fertility and Sterility 2016
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Figure 5 : Aspect d’endomeétrite chronique en hystéroscopie (micropolypes) image de
Kumar Journal of Minimally Invasive Gynecology 2017
La performance diagnostique de I’hystéroscopie pour la recherche d’EC reste assez variable
selon les études (14) (31) (34) (38) (39) (40). Elle semble tout de méme avoir une bonne
valeur prédictive négative. A D’inverse, la détection de micro-polypes suggére fortement
l'existence d'une inflammation endométriale (39). Par ailleurs, en dehors d’une suspicion
d'anomalie intra-cavitaire (myome sous-muqueux, polype, septum, synéchie, endométrite
chronique, rétention), I’hystéroscopie n’est actuellement pas recommandée en premicre
intention avant FIV (41). Cependant, elle permet de retrouver des anomalies non suspectées

au préalable dans 11% a 50% des cas avant une premiere FIV (42).

Par ailleurs, les données de la littérature sont peu nombreuses concernant les facteurs
prédictifs d’EC. Seules quelques études ont isolé certains facteurs de risque indépendants

d’EC qui devraient conduire a sa recherche avant technique de FIV. 1l s’agit essentiellement
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des antécédents obstétricaux comme la multiparit¢ (15) ou I’interruption volontaire de
grossesse chirurgicale (13) (36) et des antécédents gynécologiques comme 1’obstruction
tubaire (13) ou les salpingites (43). Il existe une association forte entre endométriose et EC

(44) (45).

L’objectif de cette étude était d’évaluer nos pratiques sur la prise en charge de 1’endométrite
chronique au sein de I’équipe d’AMP du CHU Grenoble-Alpes. Nous souhaitions évaluer plus
particulierement la performance diagnostique des signes cliniques visuels détectés lors de
I’hystéroscopie pour le diagnostic d’endométrite chronique dans notre centre. L objectif
secondaire était de déterminer s’il existe des facteurs prédictifs d'endométrite chronique, afin

de mieux cibler la population nécessitant une recherche de cette pathologie.
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MATERIELS ET METHODES

Méthodologie générale

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle concernant les
hystéroscopies souples réalisées entre mai 2017 et avril 2018, dans le service d'Assistance
Médicale a la Procréation (AMP) du Centre Hospitalier Universitaire Grenoble-Alpes (CHU-

GA).

Population étudiée
Nous avons inclus toutes les femmes en cours de prise en charge pour infertilité dans le
service d'AMP du CHU-GA pour lesquelles une hystéroscopie souple diagnostique a été

programmeée entre le ler mai 2017 et le 30 avril 2018.

Les indications d'hystéroscopies €taient :

- recherche d'endométrite chronique pour : échecs répétés d’implantation, antécédent
d’endométrite chronique, antécédent d’infection génitale haute ou de sérologie chlamydia
positive, antécédent d’endométriose, antécédent obstétrical ou a titre systématique avant
certaines procédures spécifiques (avant accueil d’embryon, avant Diagnostic Pré-
Implantatoire, avant don d’ovocyte).

- recherche d’une autre anomalie endocavitaire : suspicion de polype, de myome ou de
synéchie, anomalie d’aspect ou d’épaisseur de 1’endometre, suspicion d’isthmocele de

cicatrice de césarienne.
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Procédure de diagnostic et traitement de I’endométrite chronique

1. Opérateurs
L’hystéroscopie souple avec biopsie de I’endometre était réalisée par cing médecins du

service d’AMP du CHU-GA, spécialisés en AMP et formés en hystéroscopie souple.

2. Hystéroscopie diagnostique

Examen réalisé en salle de consultation, sans anesthésie, pendant la phase folliculaire du cycle
(entre J6 et J12). Introduction d’un hystéroscope Olympus HYF type XP de 3mm de diamétre.
Apres distension de la cavité utérine par une infusion pressurisée de sérum physiologique
(NaCl0,9%), examen du défilé cervical puis de la cavité utérine avec recherche des signes
d’endométrite chronique suivants : cedéme du stroma, hyperhémie focale ou diffuse plus ou
moins associée a un piqueté blanchatre, et/ou présence de micro-polypes.

En cas de sténose infranchissable du col en hystéroscopie souple, la patiente €tait adressée a
un des chirurgiens gynécologues du CHU-GA pour réalisation d’une hystéroscopie

diagnostique rigide, sous anesthésie générale.

3. Biopsie d’endometre
Biopsie de 1'endometre au décours de 1’hystéroscopie par aspiration de fragments a 1'aide d'un
cathéter de transfert embryonnaire de type Eliocath et d’une seringue de 10cc. Conservation

dans du liquide AFA et envoi immédiat en analyse histologique.

4, Anatomopathologie
Analyse anatomopathologique et immunohistochimique de I’ensemble des prélévements au

CHU-GA.
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L'analyse comportait en premier lieu un examen histologique standard avec une coloration a
I'Hématoxyline Eosine (HE), puis était complétée par une analyse immunohistochimique avec
le marqueur CD-138.

L'endométrite chronique était définie par la présence de plasmocytes au sein du stroma
endométrial.

L'examen permettait également de définir si la prolifération de I'endométre était en phase par
rapport a la date des dernicres régles et du cycle, et de vérifier qu'il n'y avait pas d'autre

anomalie a la biopsie.

o. Traitement

Le traitement était introduit soit directement aprés I'hystéroscopie en cas de signes
macroscopiques d'endométrite chronique (le traitement était alors poursuivi méme si celle-ci
n'était pas confirmée en anatomopathologie), soit aprés un résultat positif en
anatomopathologie méme si I'endomeétre paraissait normal a I'hystéroscopie.

Il n'était pas fait de fagon systématique de prélevement d'endometre pour analyse
bactériologique dans notre centre. L'antibiothérapie était donc probabiliste a large spectre afin
de cibler les germes les plus fréquents décrits dans 1'introduction.

Deux schémas thérapeutiques étaient prescrits en fonction du choix de 1’opérateur et du temps
restant avant la mise en ceuvre de la technique d’AMP prévue. Les deux schémas sont

résumés dans les figures 6 et 7.
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JO JI5 JIIO J:II.5 JZIS
| | | | )

% Ofloxacine 400mg/j
CYCLE 1 5 ————,
Prednisone 20 mg/j rogesterone 200me/
JIO JI5 J]I.O JZII.5 JZI5
| 1 1 | | >
% Amoxicilline 2g/j
CYCLE 2 5 y >00me/]
Prednisone 20 mg/j rogesterone me/]
JP JI5 J]iO JiI.S JZIS
| 1 | | | >
CYCLE 3 % Spiramycine 3MUi/j
Prednisone 20 mg/j Progestérone 200mg/j
* = Ovule d’econazole LP
Figure 6 : schéma du traitement dit « long »
JIO JI5 J:}O J|15 JZIS
| 1 >

Ofloxacine 400mg/j

Spiramycine 3MUi/j

_— 5 . > :
Prednisone 20 me/j rogestérone 200mg/|

Figure 7 : schéma du traitement dit « court »

Le traitement pouvait étre adapté, par exemple en cas d'allergie connue a ['un des
médicaments. Le conjoint n'était pas traité. Il n'y avait pas de controle de l'efficacité du

traitement par une nouvelle hystéroscopie ou biopsie d'endometre.
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Recueil de données
Les données étaient collectées a partir des dossiers informatisés du centre d'AMP du CHU-
GA. Elles étaient extraites du logiciel Medifirst.
Les données recueillies concernant la patiente étaient :
- lage,
- I’indice de masse corporelle (IMC),
- le tabagisme,
- la gestité définie par le nombre de grossesses,
- la parité définie par le nombre d’accouchements a partir du terme de viabilité soit 22
semaines d’aménorrhée,
- les antécédents de fausse-couche définie par 1’interruption précoce de la grossesse
avant 22 semaines d’aménorrhée,
- les antécédents de curetage,
- les antécédents de césarienne,
- les antécédents d’infection génitale haute,
- les antécédents d’hydrosalpinx,
- D’antécédent d’endométriose,
- les antécédents de chirurgie gynécologique,
- le statut de la sérologie Chlamydiae trochomatis,
- le statut du bilan auto-immun si celui-ci avait été réalisé,
- le type (primaire ou secondaire) et la cause (masculine, féminine, mixte, idiopathique)
de I'infertilité,
- les données de I’hystéroscopie : I’indication, I’opérateur, I’aspect de la cavité en
faveur ou non de I’endométrite chronique et/ou d’un éventuel autre diagnostic,

- le résultat anatomopathologique de la biopsie d’endometre.
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Notre population étant déja pré-sélectionnée sur des facteurs que nous présumions prédictifs
d’endométrite chronique et afin de mieux analyser nos résultats, les caractéristiques de notre
population ont été comparées avec celles d’une population infertile contrdle chez qui
I’hystéroscopie était réalisée de facon systématique avant une premicre FIV sur la méme
période. Il s’agit des patientes suivies en AMP au sein du Centre Hospitalier (CH) de

Chambéry qui est un des sites périphériques du centre d’AMP du CHU-GA.

Analyses statistiques
Les variables quantitatives étaient comparéees en utilisant un test de Student. Les variables
qualitatives étaient comparées en utilisant le test de Pearson Chi2. Une valeur de p < 0,05 était

considérée comme statistiquement significative.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée et comparaison avec la population controle :
282 patientes ont bénéficié d’une hystéroscopie souple dans un contexte d’infertilité, au sein
du service d’AMP du CHU-GA entre le ler mai 2017 et le 30 avril 2018. 180 patientes-
controle ont bénéficié d’une hystéroscopie a titre systématique avant une premicre FIV au
sein du service d’AMP du CH de Chambéry.

Dans notre population, les patientes avaient en moyenne 36.8 ans et présentaient un IMC de
24.,6. 11 s’agissait d’une infertilité secondaire de couple dans 65.25% des cas, majoritairement
de cause féminine pure (52.48% des cas). Ceci est détaillé dans le tableau 2.

Les caractéristiques de la population ont été comparées avec la population contrdle. On note
une différence statistiquement significative (p<0.05) sur 1’age, la gestité, la parité, le taux de
fausse couche, les antécédents de chirurgie gynécologique, le statut de la sérologie
Chlamydiae trachomatis. Il n’y avait pas de différence sur I’IMC, le tabagisme, I’antécédent

d’endométriose et la cause d’infertilité. Ceci est résumé dans le tableau 2
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Population

contrble
(N=180)
Age en années o
Moyenne 36.8 33.6
(min-max) (16 - 47) (24-43)
IMC
Moyenne 24.6 23.82
(min-max) (15.6-41.2) (17.65-39.46)
Tabac - Non fumeuses (N) 71.48% (198) | 68.10% (111)
- Anciennes fumeuses (N) 16.61% (46) 17.18% (28)
- Fumeuses (N) 11.91% (33) 14.72% (24)
- Données manquantes (N): 5 17
Gestité - GO (N) 24.47% (69) 45% (81)
-G1-G3 (N) 63.12 % (178) |52.78% (95)
->G3 (N) 12.41 % (35) |2.22% (4)
Parité & -PO(N) 53.19% (150) |65% (117)
- P1-P3 (N) 46.10% (130) |35% (63)
->P3(N) 0.71% (2) 0
ATCD de fausse -0(N) 52.13% (147) |71.11% (128)
couche = -1-2 (N) 37.94% (107) | 25% (45)
->2 (N) 9.93% (28) 3.89 % (7)
ATCD de - Oui (N) 24% (60)
curctage - Non (N) 76% (190)
- Données manquantes (N) 32
ATCD de - Oui (N) 16.37% (46)
cesarienne - Non (N) 83.63% (235)
- Données manquantes (N) 1
ATCD d’IGH (N) 5.67% (16)
ATCD (N) 4.26% (12)
d’hydrosalpinx
ATCD (N) 19.86% (56) 24.44% (44)
d’endométriose
ATCD de (N) 20.57% (58) 10.56% (19)
chirurgie
gynécologique &
Sérologie - Positive (N) 13.45% (32) 7.22% (13)
Chlamydiae .
trachomatis o - Négative(N) 86.55% (206)
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- Données manquantes (N) 44

Bilan auto- - Positif (N) 32% (48)
i - Données manquantes (N) 132
Type - Primaire de couple 34,75%
d’infertilité .
- Secondaire de couple 65,25%
- Primaire chez la femme 24,47%

- Secondaire chez la femme  75,53%

Cause - masculine (N) 19,15% (54) |11.11% (20)
d"infertilité - féminine (N) 52,48% (148) |58.33% (105)
- mixte (N) 13,12% (37) | 10.56% (19)
- indéterminée (N) 9,22% (26) 20% (36)
- autre * (N) 6,03% (17)

a différence statistiquement significative entre la population étudiée et la population controle

* prise en charge dans le service d’AMP dans le cadre du diagnostic préimplantatoire
IMC : indice de masse corporelle

G : gestité

P : parité

Tableau 2 : Caractéristiques de la population et comparaison avec une population contréle
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Les indications ayant motivé les hystéroscopies sont résumées dans le tableau 3.

Indicgtion - ATCD de fausse couche ou d'interruption de grossesse 44,33%

?‘E;gtlgi)lgcii)ie - échec de technique d’AMP 18,80%
- systématique avant technique d’AMP 14,54%
- ATCD de césarienne 13,12%
- ATCD utérin * 9,93%
- ATCD d'endométrite chronique 6,03%
- ATCD d'IGH confirmée ou suspectée 2,84%
- ATCD d'endométriose 1,77%
- autre** 1,42%
- ATCD d'hydrosalpinx 0,71%

* myome, polype, synéchie, anomalie de I’endometre, cavité anormale, saignements
anormaux

* *dans le cadre d'un bilan d'infertilité, de facon systématique
ATCD : antécédent

IGH : infection génitale haute

AMP : assistance médicale a la procréation

Tableau 3 : indication principale de I’hystéroscopie

Hystéroscopie souple dans le diagnostic d’endométrite chronique :
Sur les 266 hystéroscopies au cours desquelles une biopsie d’endometre a pu étre faite et
analysée, 51.5% ont permis de retrouver des stigmates anatomopathologiques d’endométrite

chronique, cf figure 8.

33



282 hystéroscopies

16 hystéroscopies sans résultat 266 résultats anatomopathologiques
exploitables

anatomopathologique :

- Biopsie de realisation impossible : 7

- Biopsie non contributive : 9

129 résultats positifs pour I’endométrite
chronique (48.5%)

137 résultats négatifs pour I’endométrite
chronique (51.5%)

Figure 8 : résultats des biopsies d’endométres dans la population du CHU-GA

L’¢évaluation de I’hystéroscopie souple dans notre population, comparée au gold standard qui

est ’analyse anatomopathologique, retrouve une sensibilit¢ de 58.14%, une spécificité¢ de

54.01%, une valeur prédictive positive de 54.35% et une valeur prédictive négative de

59.68 %. La courbe ROC est représentée en figure 9.
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Figure 9 : Courbe ROC de I’hystéroscopie dans I’endométrite chronique en fonction du
gold standard : I’analyse anatomopathologique

Les résultats étaient concordants dans 56.02% des cas, il y avait 23.68% de faux positifs et

20.30% de faux négatifs.

Le résumé des caractéristiques de 1’hystéroscopie en fonction des opérateurs est établi dans le
tableau 4. Parmi les cinq opérateurs, la sensibilité variait entre 41.67% et 87.5%, la spécificité
entre 35.9% et 83.33%, la valeur prédictive positive entre 41.16% et 76.92% et la valeur

prédictive négative entre 51.72% et 66.67 %.
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Opérateur Nombre Sensibilité % | Specificité % Valeur Valeur
dhystéroscopies prégjicti\ge p,rédi_ctivoe
positive % negative %
1 15 87,5 / 50 /
2 91 43,59 53,85 41,46 56
3 78 82,05 35,9 56,14 66,67
4 33 43,75 76,47 63,63 59,09
5 42 41,67 83,33 76,92 51,72
Total 266 58,14 54,01 54,35 59,68

Tableau 4 : caractéristiques de I’hystéroscopie dans I’endométrite chronique en fonction
des opérateurs

Facteurs présumés prédictifs d’endométrite chronique :

Seuls I’age et le tabac ont été retrouvé comme facteurs présumés prédictifs de 1’endométrite

chronique dans notre population.

Les femmes atteintes avaient en moyenne 37 ans alors que celles non atteintes avaient en

moyenne 35 ans p<0.05.

Les patientes n’ayant jamais fumé présentaient une endométrite chronique dans 44% des cas,

celles fumeuses ou ayant fumé en étaient atteinte dans 59% des cas (les fumeuses dans 62%

des cas, celles sevrées dans 55% des cas), RR 1.32 p = 0.040.

Le résumé de la recherche de facteurs prédictifs est présenté dans le tableau 5.

36




Odds Ratio p Commentaires
Risk Ratio
Age <0.05 | Moyenne d‘age EC - : 35 ans
Moyenne d’age EC +: 37 ans
IMC NS | IMC moyen EC - et EC +: 24.6
Tabac 1.32 0.040 | Fumeuses ou anciennes fumeuses 59% d’EC +
Non fumeuses 44% d’EC +
Tabac 0.011 | Non fumeuses 44% d’EC +
Fumeuses : 62% d’EC +
Anciennes fumeuses : 55% d’EC +
Gestité NS | De GOaGll
Parité NS De PO a P4
ATCD de fausse-couche NS De 0 a 7 fausses-couches
ATCD de curetage NS
ATCD de césarienne NS De 0 a 4 césariennes
ATCD d’IGH 0.92 NS
ATCD d’hydrosalpinx 1.07 NS
ATCD d’endométriose 1.04 NS
ATCD de chirurgie 1.7 NS
gynécologique
Sérologie Chlamydiae 1.4 NS
trachomatis positive
Bilan auto-immun positif 0.8 NS

EC- : patiente non atteinte d’endométrite chronique

EC+ : patiente atteinte d’endométrite chronique
IMC : indice de masse corporelle

NS : non significatif, ¢’est-a-dire supérieur a 0.05
G : gestité

P : parité

ATCD : antécédent

IGH : infection génitale haute

Tableau 5 : Résumé des facteurs présumés prédictifs d’endométrite chronique

Autres diagnostics posés en hystéroscopie :

L’hystéroscopie nous a permis de rechercher I’endométrite chronique mais également, dans

29% des cas, elle nous a permis de retrouver d’autres anomalies. Dans plus de 70% des cas

celles-ci n’étaient pas prévisibles avant 1’hystéroscopie.
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Elles pouvaient étre :

- une anomalie du col comme une sténose, une béance, un trajet cervical tortueux,

- une anomalie de la forme de 'utérus comme un utérus unicorne, bicorne, une cloison, un
fond arqué,

- une anomalie intracavitaire comme des myomes, des polypes, des synéchies,

- une anomalie de I’endométre comme une atrophie, un épaississement, un retard ou une
avance par rapport au cycle,

- un aspect d’adénomyose,

- une isthmocéle,

- un résidu trophoblastique.

Parmi les 24 hystéroscopies dont I’indication était uniquement une anomalie utérine connue

ou suspectée, la biopsie d’endométre a permis le diagnostic de 9 endométrites chroniques.
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DISCUSSION

Place de I’hystéroscopie souple dans le diagnostic d’endométrite chronique :

Tout d'abord, il est intéressant de discuter l'intérét de I'hystéroscopie dans la population
infertile en générale. L'hystéroscopie n'est pas un examen recommandé en premicre intention
dans le bilan d'infertilité ; par ailleurs il n'est pas obligatoire de le réaliser avant une premiere
FIV si le contexte n'est pas évocateur d'une anomalie utérine. Les indications d'hystéroscopie
chez les femmes infertiles sont la suspicion d'une anomalie intracavitaire comme un fibrome
sous-muqueux, un polype, un septum, une synéchie, une endométrite chronique, une rétention
(41). L'hystéroscopie souple reste cependant un examen peu invasif, désagréable mais peu
douloureux, simple, rapide, peu coliteux (tarifi¢ a 1’acte en France 69.20 euros) et pouvant
étre réalisé en consultation (sans anesthésie). Elle permet une vision directe du canal cervical,

de la cavité utérine et des ostia tubaires.

En 2004, Rosa e Silva et al. ont réalis¢ une étude chez des patientes adressées pour aide
médicale a la procréation et ayant bénéficié d’une hystéroscopie. Parmi les patientes
asymptomatiques et ayant une échographie normale, seulement 5% présentaient une anomalie
a I'hystéroscopie. Parmi les patientes dont I'échographie €tait normale, seulement 10% avaient
une hystéroscopie anormale et uniquement 5,1% d'entre elles nécessitaient un traitement. Ils
concluaient donc que I’hystéroscopie devrait étre réservée aux patientes symptomatiques ou

dont I’échographie est anormale (46).

A contrario, dans une autre étude, en 2002, Feghali et al ont montré que 45% des
hystéroscopies étaient pathologiques quand elles étaient réalisées de facon systématique avant

le premier cycle de stimulation chez des couples ayant une indication de FIV-ICSI pour
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infertilité masculine isolée ou associée, ou pour absence de fécondation en FIV classique. Les
pathologies pouvaient étre : une endométrite, des polypes, des myomes, une muqueuse
dystrophique, une adénomyose, des synéchies, une pathologie du canal cervical. Si le
traitement des anomalies avait été effectué, le taux de grossesse était identique au groupe de
patientes sans anomalie & l'hystéroscopie (29 et 27%). Ils concluaient que I’hystéroscopie
systématique avant FIV permet de diagnostiquer des anomalies non suspectées et d’augmenter

le taux de grossesse (36).

Par ailleurs, en 2013, Mayenga et al. concluaient a un effet bénéfique d’une hystéroscopie
préalable sur les résultats en FIV, et ceci quel que soit le résultat de 1’hystéroscopie. Cet
impact positif repose sur le traitement des causes retrouvées, sur la connaissance parfaite du
trajet cervical (transfert plus facile), et sur la connaissance de la taille de la cavité. Il existe
¢galement un probable effet bénéfique du microtraumatisme endométrial lors de la procédure
(création d’une réaction pseudo-inflammatoire et libération de cytokines et de facteurs de

croissance qui pourraient améliorer I’implantation) (42).

Dans notre étude, les hystéroscopies n’étaient pas réalisées de fagon systématique dans la
population infertile mais sur une population préalablement sélectionnée. Elles nous ont permis
de retrouver une endométrite chronique a 1’anatomopathologie dans 48.5% des cas. Ceci
correspond aux données de la littérature, qui décrit une prévalence de 1’endométrite chronique
variant entre 0.2% et 66% (1) (7) (15) (19) (20) en fonction des populations étudiées. 29% des
hystéroscopies réalisées présentaient autre anomalie ; dans plus de 70% des cas, celle-ci
n’était pas prévisible avant I’hystéroscopie. Ceci a permis une prise en charge adaptée de ces

anomalies optimisant la prise en charge ultérieure.

Dans notre population, I’hystéroscopie souple présentait pour le diagnostic d’endométrite

chronique une sensibilité de 58.14%, une spécificité de 54.01%, une valeur prédictive positive
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de 54.35%, et une valeur prédictive négative de 59.68 %, le gold standard étant 1’analyse

anatomopathologique.

Cela correspond aux données retrouvées dans la littérature ; en effet selon les études, la

sensibilité se situe entre 16,7 % et 98,4%, la spécificité entre 56,23% et 99,9%, la VPP entre

25% et 98,4%, la VPN entre 57.5% et 98,8 %. Ces données sont résumées dans le tableau 6.

Auteurs Anneée Population Sensibilité | Spécificité Valeur Valeur
Prédictive | Prédictive
Positive | Négative
Bouet (31) 2016 Fausses-couches 40 % 80 % 35% 83 %
répétées et échecs
répétés
d’implantation
Chen (38) 2016 Synéchies intra 79.3 % 84.9 % 74.2 % 88.2 %
utérines
Yang (34) 2014 Echecs répétés 352 % 67.5 % 45.6 % 57.5%
d’implantation
Zolghadri (14) 2011 Fausses-couchesa | 98.4 % 56.23 % 63.5 % 97.82 %
répétition
inexpliquées
Cicinelli (39) 2005 Patientes avec 91.8% 92.9% 63.9 % 98.8%
indication
d’hystéroscopie
Polisseni (40) 2003 Patientes 16.7 % 93.2 % 25% 89.1 %
infertiles
Etude 2018 Patientes 58.14 % 54.01 % 5435% | 59.68 %
infertiles avec
indication
d’hystéroscopie

Tableau 6 : Résumé des caractéristiques de I’hystéroscopie souple dans le diagnostic de
’endomeétrite chronique par rapport a ’analyse anatomopathologique

Ces divergences ainsi que celles de la prévalence de I'endométrite chronique selon les études

pourraient plaider pour le caractére subjectif du diagnostic hystéroscopique d’endométrite

chronique (1).
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Nous avons donc relevé les caractéristiques en fonction des opérateurs de notre centre. Parmi
les cinq opérateurs, la sensibilité variait entre 41.67% et 87.5%, la spécificité entre 35.9% et
83.33%, la valeur prédictive positive entre 41.16% et 76.92% et la valeur prédictive négative

entre 51.72% et 66.67 %.

Ces discordances révelent le caractére subjectif de I’interprétation des images. Par ailleurs,
I’expérience et la formation a I’interprétation des images jouent trés probablement un role
pouvant expliquer les discordances entre les études, notamment avec des équipes entrainées

ayant une grande expérience de I’hystéroscopie et de I’endométrite chronique.

Dans la littérature, la présence de micropolypes semble étre significativement associée avec
une inflammation de I’endometre. Une étude a été réalisée par Cicinelli et al. en 2005 chez
des patientes adressées en hystéroscopie. Les micropolypes étaient toujours associés a un ou
des autres signes d’endométrite chronique comme un cedéme du stroma, un €paississement de
I’endomeétre ou une hyperhémie périglandulaire. Quand des micropolypes étaient vus en
hystéroscopie, il y avait une endométrite chronique a I’histologie dans 93.7 % des cas.

Les sensiblité, spécificité, valeur prédictive positive, et valeur prédictive négative de la
présence de micropolypes pour le diagnostic d’endométrite chronique confirmée

histologiquement étaient de 54%, 99%, 94% et 89% respectivement (47).

Place de ’analyse anatomopathologique par biopsie d’endomeétre :

L’hystéroscopie est donc intéressante pour le diagnostic d’endométrite chronique mais ne
parait pas suffisante. L'analyse anatomopathologique via la biopsie d'endometre reste donc
indispensable dans ce contexte. La limite principale de la biopsie d’endometre est la
possibilité d’avoir un échantillonnage inadéquat de la cavité utérine entrainant alors un faux

négatif. D’ou I’intérét de la coupler a I’hystéroscopie dont I'un des principaux intéréts est de
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voir la cavité utérine dans son intégralité et donc d’orienter la biopsie.

L’analyse anatomopathologique reste actuellement le gold standard pour le diagnostic
d’endométrite chronique par la recherche de plasmocytes au sein du stroma endométrial. Cette
recherche est réalisée en coloration standard a I'Hématoxyline Eosine puis elle est, dans
I’idéal, complétée par une analyse immunohistochimique avec le marqueur CD-138 ; celui-ci

apparait supérieur dans la recherche de plasmocytes. (13) (25) (26) (27) (28) (29).

L’analyse anatomopathologique présente également ses limites. Il peut y avoir, par exemple,
une coloration inadéquate des tissus. La localisation des plasmocytes peut aussi étre difficile
de par leur ressemblance avec les cellules du stroma fibreux. L'expérience des observateurs et
la phase du cycle jouent également un rdle (4) (48). Cette derniere pourrait influer sur le
diagnostic ; en effet, méme si ceci n’est pas le cas dans toutes les études (15), une prévalence
plus haute a parfois été retrouvée en phase proliférative par rapport a une analyse en phase
sécrétoire (8) (17). Concernant le CD-138, il existe également des faux positifs par confusion
avec les cellules épithéliales endométriales. L'utilisation combinée de I’immunohistochimie et

de la coloration nucléique conventionnelle permet d’éviter une mauvaise interprétation (8).

L’analyse anatomopathologique peut également €tre mise a mal par I’absence de définition
stricte de 1’endométrite chronique, par exemple sur le nombre minimal de plasmocyte par
champ. De plus, la signification clinique de la présence de quelques plasmocytes reste peu
connue.

Dans la plupart des études, I’endométrite chronique est définie comme « la présence de
plasmocytes dans le stroma endométrial ».

Cependant, d’autres définitions (29) ont été retrouvées dans la littérature comme :

- Au moins un plasmocyte par champ (47)

- Aumoins un plasmocyte par champ a fort grossissement (35)
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- Au moins un plasmocyte pour 10 champs a fort grossissement (9)

- Au moins 5 plasmocytes pour 10 champs a fort grossissement (31)

- Aumoins 5 plasmocytes pour 20 champs a fort grossissement (15)

- Laprésence de 1 a 5 plasmocytes par champ a fort grossissement ou de discrétes grappes

de moins de 20 plasmocytes (32).

Une définition plus précise permettrait une analyse plus objective des lames. Un score de
sévérité pourrait permettre une meilleure concordance entre 1’hystéroscopie et
I’anatomopathologie.

Cicinelli et al. s’y sont intéress¢ en 2010 (49). Ils ont créé un score de sévérité¢ de
I’inflammation en hystéroscopie. Le Grade 1 correspondant a une inflammation légere était
représenté par une hyperhémie focale ou périglandulaire associée ou non a un épaississement
de la muqueuse, sans micro-polype ou alors de fagon isolée. Le Grade 2 correspondant a une
inflammation modérée a sévere était défini par une hyperhémie diffuse et intense associée a
un ¢paississement de I'endometre avec des micro-polypes diffus ou un polype endométrial. Un
score histologique a également été créé : Grade 0 (pas d'inflammation), Grade 1 (faible :
cedéme et infiltration inflammatoire focale et présence de plasmocytes), Grade 2 (modéré a
sévere : la méme infiltration structurée en follicules ou agrégats avec la présence d'une
agression des glandes, comme une distorsion ou un dédoublement des glandes). Dans cette

¢tude, les grades histologiques et hystéroscopiques correspondaient dans 86,5% des cas.

Facteurs présumés prédictifs d’endométrite chronique :

Une meilleure détermination des facteurs prédictifs permettrait de sélectionner les patientes
chez qui il est intéressant de réaliser une hystéroscopie avec biopsie d’endometre a la
recherche d’une endométrite chronique.

Les données de la littérature sont peu nombreuses sur ce sujet.
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A

Age:

Dans notre population, il existe une différence statistiquement significative en faveur d’une
plus grande prévalence de 1’endométrite chronique avec I’avancement en age. Cela pourrait
étre di au fait que plus on avance en age, plus on a pu étre exposé a des facteurs de risque
d’endométrite chronique. Cependant les données de la littérature ne sont pas toutes
concordantes ; il n’est parfois pas retrouvé de relation entre age et endométrite chronique (15)
(36) alors que d’autres fois, au contraire, I’age jeune est plus associé¢ au risque d’endométrite

chronique (43).

IMC :
Dans notre étude il n’a pas été retrouvé de lien entre IMC et endométrite chronique ; cela

correspond aux données de la littérature (15) (43).

Tabac :

Il n’y a a notre connaissance pas d’étude dans la littérature évaluant le lien entre tabagisme et
endométrite chronique. Pourtant, dans notre population, il existait une différence
statistiquement significative entre les patientes fumeuses, celles sevrées du tabac et celles
n’ayant jamais fumé. La consommation de tabac antérieure et surtout la consommation de
tabac actuelle étaient associées a un surrisque d’endométrite chronique.

Premiérement, le tabac a un effet immunosuppresseur induit, parmi d’autres mécanismes, par
une modification de la présentation antigénique (50). Dans I’hypothése principale d’une
origine bactériologique a ’endométrite chronique, cet effet immunosuppresseur du tabac
pourrait favoriser cette pathologie. Deuxiémement, le tabac a des effets pro-inflammatoires ;
par exemple le tabagisme augmente la production de cytokines pro-inflammatoires comme

TNF alpha, IL-1, IL-6, IL-8 GM-CSF et diminue les taux de cytokines anti-inflammatoires
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comme IL-10 (50). Or cette dysrégulation des cytokines est également retrouvée dans
I’endométrite chronique. Par exemple, IL-6 IL-1b et TNF alpha sont retrouvés en plus grande
quantité dans les régles des patientes atteintes d'endométrite chronique (20). Une autre étude a
montré que les TGF-f, IL-10, IL-17 de I’endométre étaient dysrégulés en cas d’endométrite
chronique (51). Favoriser I’endométrite chronique pourrait étre I'un des mécanismes par
lesquels le tabac est un facteur de risque d’échec d’implantation (52) et de fausse couche (53),

deux éveénements dont le lien avec I’endométrite chronique semble fort (14) (54).

Antécédents obstétricaux :

Les antécédents obstétricaux (gestité, parité, fausse couche, césarienne, curetage) ne
semblaient pas étre des facteurs prédictifs de I’endométrite chronique dans notre étude.
Concernant la parité, Kitaya et al. en 2011 (15) retrouvaient une augmentation de
I’endométrite chronique avec la parité. Par contre, il n’y avait pas de différence avec le
nombre de grossesses ou avec les antécédents obstétricaux incluant les césariennes, les
interruptions volontaires de grossesse, les fausses couches, les accouchements prématurés, les
grossesses ectopiques et molaires. Chen ef al. en 2016 ont retrouvé une association entre IVG
chirurgicale et endométrite chronique (13). Feghali et al. en 2002 (36) trouvaient que les
antécédents gynéco-obstétricaux faisant évoquer une pathologie intracavitaire (parmi lesquels
fausse couche, interruption volontaire de grossesse, salpingite, interruption thérapeutique de
grossesse, césarienne et myomectomie hystéroscopique) étaient des facteurs prédisposants

aux endométrites p =0.016 OR 2.86 (1.09-7.54).

Antécédents gynécologiques :

Les antécédents gynécologiques (que cela soit un antécédent de chirurgie gynécologique,

d’infection géniale haute, d’hydrosalpinx ou d’infection & Chlamydiae trachomatis) n’ont pas
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été retrouvés comme facteurs de risque d’endométrite chronique dans notre population.
Cependant, dans certaines études, les maladies inflammatoires pelviennes (15), 1’obstruction
tubaire (13) ou les salpingites (43) étaient retrouvés comme prédictifs d’endométrite
chronique. L’hypothése physiopathologique principale étant 1’origine bactériologique, on

pourrait imaginer une chronicisation d’un épisode aigu d’infection génitale haute.

Endométriose :

D’apres la littérature, il semble exister une relation forte entre 1’endométrite chronique et
I’endométriose. Dans une premiere étude réalisée par Cicinelli et al. en 2017, les patientes
porteuses d'endométriose avaient plus d'endométrite chronique que les patientes non atteintes
en hystéroscopie (42.3% vs 15.4%) mais également en anatomopathologie (38,5% vs 14,1%)
et inversement, les patientes présentant une endométrite chronique étaient plus souvent
atteintes d’endométriose en analyse multivariée OR 4.9 (1.9-13.0) p < 0.001 (44). Dans une
autre ¢tude réalisée par Takahashi ef al. en 2014 , une endométrite chronique a été retrouvée
chez 59,94% des patientes atteintes d'endométriose et seulement dans 27,02% des cas chez les
patientes non atteintes p< 0,05 (45). Cette relation n’a pas €té retrouvée dans notre étude. Les
caractéristiques communes entre les deux pathologies sont la symptomatologie douloureuse
pelvienne, I’inflammation chronique et une réponse immunitaire anormale. L’éventuel lien
entre les deux pathologies reste peu clair : ’'une des hypothéses serait que 1’altération de la
contractilité¢ utérine retrouvée dans I’endométrite chronique favoriserait le reflux rétrograde
des menstruations et donc ’endométriose. En effet, Pinto er al. en 2015 ont montré que la
contractilité¢ utérine était significativement différente pendant les phases péri-ovulatoires et
mi-lutéales entre les patientes avec et sans endométrite chronique, ce qui pourrait expliquer

les symptomes a type de douleur, saignements anormaux, infertilité¢ et endométriose (55).
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Auto-immunité :

Dans notre étude, la positivité du bilan auto-immun n’était pas un facteur prédictif
d’endométrite chronique. Dans le méme sens, une étude avait été réalisée en 2016 par
Albertini et al. dans laquelle il n'avait pas été retrouvé de différence sur les marqueurs
inflammatoires ou auto-immuns entre patientes porteuses d'une endométrite chronique et
patientes non porteuses (patientes connues pour fausses couches répétées ou échecs répétées
d'implantation) (56). Cependant, le lien entre auto-immunité et infertilit¢ est connu. Par
exemple, une étude réalisée par Sarapik et al. en 2010 évoquait la présence d’anticorps anti-
endométriaux associée a un défaut d’implantation en FIV (57). Chez ’homme, il existe au
niveau de la membrane basale des tubes séminiféres une barriere hémato-testiculaire
délimitant deux compartiments et empéchant la fuite de spermatozoides intratubulaires vers la
circulation systémique et lymphatique. En effet, le syst¢tme immunitaire général ne tolére pas
les antigenes des spermatozoides et peut alors développer des anticorps antispermatiques
pouvant étre responsables d'une orchite autoallergique et donc une stérilité. Si une telle
barriere n’est pas décrite chez la femme au niveau de I’endomeétre, il existe pourtant une
tolérance immune évidente au cours de la grossesse. Et ’on pourrait imaginer par analogie le

développement d’anticorps chez la femme ayant une action limitante sur I’implantation.

Limites de I’étude :
Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique.

Concernant la recherche de facteurs prédictifs, trés peu de ceux que nous présumions ont été
retrouvés significatifs dans notre étude. Cependant, dans notre centre, les hystéroscopies
n’étaient pas réalisées chez toutes les patientes infertiles, mais sur une population
présélectionnée qui nous semblait plus a risque de présenter une endométrite chronique car

présentant des facteurs que nous présumions prédictifs de cette pathologie. Par conséquent, la
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prévalence de celle-ci dans notre population était de 48%, la prévalence moyenne étant plutot
de 10% (5), celle dans la population infertile variant selon les études entre 2.8% (19) et
56.25% (20). Mais cette présélection a pu biaiser nos résultats concernant cette recherche de
facteurs prédictifs. Nous avons donc comparé¢ notre population a une population infertile
contrble, chez qui les hystéroscopies étaient réalisées de fagon systématique. Si ces deux
populations étaient effectivement différentes, alors notre présélection aura pu limiter la
recherche de facteurs prédictifs. Plusieurs différences ont bien été retrouvées entre ces deux
populations, notamment sur la gestité : 45% des femmes de la population contréle n’avaient
jamais eu de grossesse, versus 24.47% dans notre population. Le taux de femmes n’ayant
jamais accouch¢ était également plus élevé (65 vs 53.19%). 71.11 % des femmes de la
population contréle n’avaient jamais présenté de fausse couche alors que c’était le cas pour
seulement 52.13% des femmes dans notre population. La population contrdle avait ¢galement
moins bénéfici¢ de chirurgie gynécologique, et la sérologie Chlamydiae trachomatis était
moins fréquemment positive. Cependant, sur le facteur tabac qui a été retrouvé significatif
dans notre étude, il n’y avait pas de différence significative avec la population contrdle, ce qui
laisse a penser qu’il peut réellement s’agir d’un facteur prédictif. Une étude portant sur une
population infertile non sélectionnée serait donc intéressante pour analyser les facteurs
présumes prédictifs d’endométrite chronique. La détermination de ces facteurs permettrait par
la suite de mieux sélectionner les patientes pour qui une hystéroscopie a la recherche d’une
endométrite chronique serait bénéfique afin de les traiter le cas échéant, ceci dans le but

d’améliorer leur implantation embryonnaire et d’augmenter leurs chances d’avoir un enfant.
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CONCLUSION

Cette étude a permis d’évaluer dans notre centre 1’hystéroscopie a la recherche d’une
endométrite chronique dans une population infertile sélectionnée. Sa sensibilité¢ est de
58.14%, sa spécificit¢ de 54.01%, sa valeur prédictive positive de 54.35% et sa valeur
prédictive négative de 59.68 %. Elle permet cependant une vision globale de toute la cavité
utérine afin d’orienter la biopsie, et permet également de diagnostiquer de fagon relativement
fréquente d’autres anomalies non attendues mais dont le traitement favorise la fertilité. Une
¢valuation comparée des signes d’endométrite chronique retrouvés a 1’hystéroscopie par
rapport a l'intensit¢ de I’inflammation retrouvée en anatomopathologie pourrait nous

permettre d’augmenter la performance diagnostique de 1’hystéroscopie.

Par ailleurs, cette étude nous a permis de mettre en évidence un facteur prédictif
d’endométrite chronique qui n’avait a notre connaissance pas encore ¢été retrouvée : le tabac. Il
semble qu’un tabagisme méme sevré augmente le risque d’avoir une endométrite chronique.
En dehors de 1’age, qui est en soi un biais de confusion de pathologie acquise, notre étude n’a
pas mis en évidence d’autre facteur prédictif d’endométrite chronique. Une nouvelle
évaluation dans une population infertile non préalablement sélectionnée pourrait aider a
mieux évaluer les facteurs présumés prédictifs afin de permettre une meilleure prise en charge
préventive, diagnostique et thérapeutique de l’endométrite chronique dans le cadre des

Fécondations In vitro particulierement.
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