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- INTRODUCTION

L’endométriose est une pathologie affectant la santé des femmes définie par la présence de
tissu endométrial (glande et stroma) en dehors de la cavité utérine (1). Cette maladie
inflammatoire chronique oestrogéno-dépendante est fréquente touchant 10-15% des femmes
en période d’activité génitale et environ 25% des patientes infertiles (2). C'est une maladie
hétérogéne dont on distingue trois formes, souvent associées entre elles : 'endométriose
superficielle (péritonéale), I'endométriome (endométriose ovarienne), et I'endométriose
pelvienne profonde (sous-péritonéale).

L'endométriose pelvienne profonde, par des mécanismes anatomiques, immunologiques et
environnementaux, peut étre associée a une infertilité dans 30 a 50% des cas (2,3).
Cependant, les données de la littérature actuelle ne permettent pas de conclure sur la
meilleure stratégie thérapeutique a adopter, chez les patientes infertiles désireuses de
grossesse, atteintes d’endométriose pelvienne profonde, entre la chirurgie premiére ou la prise
en charge en Aide Médicale a la Procréation (AMP) premiére par fécondation in vitro (FIV) (4—
7).

Nos objectifs étaient donc: 1) évaluer spécifiquement les résultats obtenus en FIV dans notre
centre pour les patientes infertiles atteintes d’endométriose pelvienne profonde, sans atteinte
digestive, prise en charge en AMP premiére, 2) de comparer les taux de naissances vivantes
entre les patientes infertiles atteintes d’endométriose pelvienne profonde ayant bénéficiées
d’'une prise en charge chirurgicale profonde premiére, au CHU de Rennes et celles ayant

bénéficiées d’'une prise en charge en AMP premiére.



A. Généralités sur 'endomeétriose

A-1Définition et prévalence de 'endométriose

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique oestrogéno-dépendante définie par

la présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine, avec histologiquement la

présence de glande et de stroma (1). L’endométriose pelvienne est fréquente. Dix a quinze

pour cent des femmes en période d’activité génitale en sont atteintes. Elle serait également

présente chez environ 25% des patientes infertiles (2). La grande variabilité de présentation

clinique, la nécessité d’un diagnostic histo-pathologique et la variabilité du niveau d’intérét des

équipes médicales pour 'endométriose rendent I'étude de la prévalence de cette maladie
difficile (8).

Selon la localisation on distingue :

L’endométriose superficielle qui est péritonéale, c’est a dire a la surface du péritoine.
Macroscopiquement la lésion superficielle typique est dite en poudre brilée, de couleur
bleutée, noire ou marron foncé, en forme de rétraction ou de petit nodule kystique (9).
Les endométriomes ou endométriose ovarienne sont des kystes dont la paroi est
formée par une couche de tissu fibreux tapissé par un épithélium et un stroma
endométriaux. lls sont présents chez trente pour cent des patientes atteintes
d’endométriose (8). Lorsqu’ils sont rompus en per opératoire ils contiennent
classiquement un liquide épais de couleur chocolat, et sont le plus souvent adhérents
au péritoine de la fossette ovarienne et éventuellement aux autres organes adjacents.
L’endométriose pelvienne profonde est sous péritonéale et/ou atteignant la paroi
des viscéres, avec un seuil d’infiltration de plus de 5 mm. Cette derniere touche en
premiére ligne les tissus pelviens : ligaments utérosacrés, torus utérin, cul de sac de
Douglas et vésico-utérin, vessie, ureteres et le tube digestif. Avec des atteintes plus ou

moins profondes, volumineuses et bien souvent multifocales (10).
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Figure 1- Endométriose superficielle : Iésions sur le péritoine vésico-utérin
(fleches blanches) a la base du ligament rond gauche (LRL) (11)

Figure 2- Endométriose ovarienne : vue per opératoire d'un endométriome rompu (11)



Figure 3- Lésions d'endométriose pelvienne profonde au niveau du compartiment
postérieur : ligaments utérosacrés bilatéraux (fleches noires), adhérences ovariennes
gauches (fleche blanche), Iésion rétractile du Douglas (cercle pointillé) (11)

Figure 4- L ésion d'endométriose pelvienne profonde au niveau du compartiment
antérieur (vésico-utérin)(11)
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A-2 Circonstances de découverte

Mais la définition histologique ou la visualisation macroscopique de lésions n’est pas
nécessairement synonyme de symptébmes pour I'endométriose superficielle et les
endométriomes. En revanche pour I'endométriose pelvienne profonde selon les sites
d’'implantation et la profondeur des Iésions on note le plus souvent des douleurs pelviennes
chroniques avec possiblement des dysmeénorrhées, dyspareunies, dyschésies et dysuries
observées, d’intensités trés variables (12). Ces symptdmes douloureux engendrés surviennent

donc pendant la période d’activité génitale de la femme et sont préférentiellement cycliques.

A-3 Localisation de 'endométriose pelvienne profonde

Les Iésions semblent se distribuer selon le principe de la gravité chez une femme assise ou
debout et sur le trajet naturel des flux péritonéaux. Cela expliquant la fréquence des
localisations préférentielles autour du cul-de-sac de Douglas (cul-de-sac vaginal postérieur,
ligaments utérosacrés, torus utérin, cloison recto-vaginale), qui est le point le plus déclive de
la cavité abdomino-pelvienne. Plus de 90 % des Iésions profondes se trouvent ainsi dans le
compartiment postérieur du pelvis, contre seulement 10 % dans le compartiment antérieur du
pelvis (vessie et/ou cul de sac vésico utérin) (13). La répartition anatomique des lésions dans
le pelvis est asymétrique, prédominant a gauche, du fait des différences anatomiques facilitant
limplantation de ce c6té. On observe ainsi plus fréquemment des lésions au niveau de I'ovaire
gauche, du colon sigmoide, de l'uretére gauche ou encore du ligament utérosacré gauche
(dans prés de 70 % des cas) (14).

Les atteintes colorectales d’endométriose pelvienne profonde sont définies par l'infiltration du
tube digestif, de I'extérieur vers lintérieur, atteignant au moins la couche musculeuse
digestive. Une atteinte séreuse isolée du tube digestif n’est donc pas considérée comme une
atteinte digestive (15).

Au niveau de I'abdomen et du thorax les Iésions sont beaucoup moins fréquentes et la
prédominance est en revanche du cété droit (colon droit, appendice, iléon terminal, plévre
droite) en raison du flux horaire du liquide péritonéal et de particularités anatomiques, comme
le ligament falciforme du foie qui barre 'accés a I'épigastre et a 'hypochondre gauche. Les
Iésions pariétales sont, elles, souvent secondaires a un geste chirurgical et se développent en

regard de la cicatrice cutanée et aponévrotique (16).
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50"’-9"""' po@trieure Sous-péritonéale antérieure
(90 % des cas) « 7. Vessie (9%)

* 1. Ligaments utéro-sacrés (LUS) (52 %) ¢ 8. Cul-de-sac vésico-utérin
e 2, Torus uterinum

* 3. Cul-de-sac de Douglas

* 4, Tube digestif (21 %)

* 5. Vagin (14 %), septum recto-vaginal

* 6. Uretére (3,5 %)

Figure 5- Localisation de I'endomeétriose pelvienne profonde
(shéma issu Chamié et al. et Iégende de Chapron et al.)(11,14)

B. Physiopathologie

B-1 Hypothéses

La physiopathologie des Iésions n’est pas entiérement connue.

La premiére théorie est celle du_reflux menstruel (Sampson). Un reflux rétrograde dans les

trompes des menstruations, permettrait aux fragments d’endomeétre d’atteindre le péritoine, de
s’y fixer et de l'envahir en développant une vascularisation locale (17). Cette théorie
expliquerait notamment la localisation pelvienne gauche et postérieur privilégiée, favorisée par
les flux péritonéaux (14).

La seconde théorie est celle de la métaplasie ccelomique, expliquant que dans les feuillets

péritonéaux des cellules indifférenciées seraient capables de métaplasie endométriale. Cette
hypothése est basée sur I'observation du fait que les canaux millériens et le péritoine pelvien
dérivent du méme épithélium.

Cependant 70% des femmes ont un reflux menstruel, donc d’autres facteurs doivent étre
déterminants dans le développement de I'endométriose. Des facteurs génétiques et
épigénétiques associés a des perturbations immunologiques seraient impliqués. Le réle des

perturbateurs endocriniens est évoqué mais actuellement controversé (18,19).
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B-2 Evolution

En raison de l'impact potentiel sur la maladie de différentes interventions médicales et
chirurgicales (traitements hormonaux, chirurgie, stimulation ovarienne, grossesses...), de
'absence de surveillance standardisée de la maladie et de son dépistage tardif, I'histoire
naturelle de I'endométriose est difficile a préciser. Un argument laissant penser que
'endométriose est une maladie non progressive, est 'observation du devenir des Iésions
d’endométriose vers la fibrose et non vers la prolifération cellulaire d’'un point de vue
anatomopathologique (20). A contrario, des tableaux d’occlusion digestive aiglie ou de perte
fonctionnelle d’un rein chez des patientes ayant une endométriose sont décrits, laissant
suspecter une évolution possible des lésions (21,22). Mais ces complications semblent rares
et souvent révélatrices de la maladie, rendant difficile 'analyse d’'une évolutivité. Plusieurs
études vont néanmoins dans le sens d’une stabilité des Iésions avec les années (23,24). Ainsi
selon les recommandations CNGOF-HAS de 2018, avec un niveau de preuve restant certes
incertain (NP3), les données de la littérature ne semblent pas en faveur d’'une progression de
'endométriose au fil du temps, que ce soit en termes de volume, de dissémination ou de
nombre des Iésions (10). Une étude rétrospective multicentrique dans I'équipe de recherche
FRIENDS (French coloRectal Infiltrating ENDometriosis Study group) est d’ailleurs en cours

de discussion afin d’évaluer I'évolution des nodules d’endométriose.

Il est a souligner que l'effet protecteur de la grossesse sur la progression de la maladie
endométriosique et les symptdomes est largement remis en cause par I'excellente revue de
Leeners (25).

Etant une maladie oestrogéno-dépendante, le risque d’aggravation des Iésions
d’endométriose lors d’'une stimulation ovarienne en AMP a été évoqué et recherché. Mais
s’appuyant sur plusieurs études, les recommandations CNGOF-HAS de 2018 sont
rassurantes a ce sujet (NP2). Ainsi la stimulation ovarienne, notamment au cours d’'une FIV,
n’exacerberait pas les douleurs, n'accélérerait pas I'évolution de la maladie ni ne favoriserait

de récidive chez les patientes endométriosiques (26—28).

Il existe une association épidémiologique entre 'endométriose et certains sous-types rares de
cancer de l'ovaire (carcinomes endométrioides et a cellules claires). Cependant, le risque
relatif est trés modeste, et le lien de causalité n'est pas démontré et il n’y a pas d’argument
pour proposer une stratégie de dépistage particuliere chez les patientes ayant une

endométriose (10).
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B-3 Anatomopathologie

L’endométriose est définie histologiquement par la présence de glandes et/ou de stroma
endométriaux en dehors de l'utérus. Ceux-ci sont regroupés en flots au sein de zones de
fibrose et de cellules musculaires lisses (13). Mais I'aspect histologique n’est pas toujours
aussi typique, pouvant avoir un “simple” aspect de fibrose. Il dépend de nombreux facteurs
dont la notion d’'une prise de traitement hormonal plus ou moins prolongée et I'ancienneté des
Iésions qui évoluent progressivement vers la sclérose avec une raréfaction des glandes et du
stroma (20).

L’adénomyose est également définie par I'histologie : il s’agit de la présence de glandes et/ou
de stroma endométriaux dans le myomeétre avec inflammation et hypertrophie myométriale
réactionnelles (1). Ces implants sont situés a plus de 2,5 mm de la membrane basale séparant
'endométre du myomeétre, et ils sont associés a une hyperplasie du tissu musculaire lisse les
entourant. lls peuvent correspondre a des diverticules ou a des ilots sans continuité avec la cavité
utérine. Kishi et al. ont proposé en 2012 une classification en 4 sous-types, a partir de critéres
IRM (29). L'adénomyose de type | correspond ainsi a une atteinte du myométre interne
(appelée zone jonctionnelle en IRM) ; le sous-type Il correspond a une atteinte du myomeétre
externe ; le sous-type lll correspond a une forme focalisée intramurale ; et enfin le sous-type

IV correspond a une association des trois autres types d’adénomyose.

C. Signes fonctionnels et clinigues

Les symptomes les plus évocateurs d’endométriose pelvienne profonde sont les
dysménorrhées (souvent précoces deés le premier jour des régles, pouvant méme les précéder)
(1). Les dyspareunies profondes et les douleurs pelviennes chroniques sont également
souvent présentes. On recherchera systématiquement a linterrogatoire des symptomes
digestifs et/ou urologiques associés : dyschésies, ténesmes, diarrhées, constipations et
dysuries.

Le caractére cyclique cataménial des symptémes est trés évocateur, mais aucun d’entre eux
n'est pathognomonique de la maladie. On notera que certaines patientes resteront
asymptomatiques malgré des atteintes parfois sévéres (19).

Un examen clinique paraissant normal n’exclut pas lui non plus le diagnostic. Néanmoins les
lésions peuvent étre palpables lors d’'un toucher vaginal (TV), comme les nodules des
ligaments utéro-sacrés ou une atteinte du torus au niveau du cul de sac vaginal postérieur.
Dans ce cas une douleur est le plus souvent ressenti par la patiente lors de la mise en tension
des ligaments utéro sacrés, d’autant plus en période permenstruelle (30). L’induration des

paramétres ou la présence d'un endométriome peuvent également étre senti au TV.
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L'évaluation de la position et de la mobilité utérine peut mettre en évidence un utérus plus ou
moins rétroversé et potentiellement “fixé” dans le pelvis. Le toucher rectal complémentaire
aide a cette évaluation (notamment des paramétres utérins) et a la recherche d’une atteinte
digestive éventuelle, par la palpation de nodules de la cloison recto vaginale ou infiltrant la
paroi rectale. Au spéculum on peut occasionnellement observer des implants bleutés ou des

Iésions fibreuses rétractiles témoignant de Iésions vaginales ou cervicales (10).

Figure 6- Lésions d'endométriose au niveau du cul de sac vaginal postérieur,
visible sous spéculum lors de 'examen clinique (11)

D. Infertilité et endométriose : mécanismes anatomiques et
biologiques

L'infertilité correspond a l'inaptitude a concevoir aprés une année de rapports sexuels réguliers
(31). L’endométriose impacte la fertilité selon des mécanismes multiples, non encore
totalement élucidés. Les preuves scientifiques fondamentales concernant le lien
endométriose/infertilité sont faibles. Cependant, les études centrées sur la fertilité spontanée
des patientes infertiles atteintes d’endométriose profonde retrouvent des taux de grossesse
spontanée de I'ordre de 2-10 % par cycle versus 15-20% dans la population générale (6,7,32).
De plus, dans une trés large revue de la littérature, Giudice et Kao retrouvent que 25 a 50%
des femmes infertiles ont de I'endométriose et que 30 a 50% des femmes ayant de
'endométriose sont infertiles (2).
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L’endométriose est donc un facteur d’hypofertilité. Celle-ci pourrait étre secondaire d’'une part
a des modifications anatomiques engendrées par les adhérences et la fibrose et d’autre part

a des dysfonctions endocrines et immunologiques (3).

Mécanismes anatomiques

Les adhérences pelviennes secondaires a 'endométriose, notamment au niveau des trompes
et des ovaires, 'endométriose superficielle et la présence d’endométriomes sont responsables
d’infertilité (5). Ceci a été démontré dans les travaux d’Adamson avec 'Endometriosis Fertility
Index (33).

Mécanismes biologiques

Des mécanismes biologiques clairement étudiés ou avancés sur la base d’étude
épidémiologiques interviendraient également dans la survenue d’infertilité chez les patientes
ayant une endométriose : diminution sévére de la réserve ovarienne et diminution de la qualité
ovocytaire, particulierement en cas d’endométriome. D’autres mécanismes pourraient
intervenir telles que I'excés de sécrétions de cytokines (IL-6, IL-8, TNF, NGF) avec une baisse
de la réponse ovarienne, le contexte inflammatoire et la perturbation de I'équilibre d’oxydo-

réduction (3).
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Figure 7- Mécanismes liant endométriose et infertilité (2)
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L’adénomyose, associée a l'endométriose, est également un facteur supplémentaire

défavorable a I'obtention d’'une grossesse (34). Elle induirait un défaut de péristaltisme utérin

et des dysfonctions des récepteurs endométriaux, semblant également entrainer un taux élevé

de fausses couches lors des prises en charges en FIV (35,36).

E. Prise en charge des patientes avec infertilité et endométriose

E-1 Bilan

Le bilan du couple infertile permet d’orienter cette prise en charge :

Impact des symptomes douloureux sur la vie quotidienne de la femme, sa vie
professionnelle (limitation d’activités et absentéisme parfois nécessaire) et la vie
sexuelle du couple. La qualité de vie peut ainsi étre évaluée grace a des questionnaires
tel que 'EHP-30, le SF-36 ou le SF-12. Tenter de prioriser le désir de la femme entre
le contréle de la douleur (résection des Iésions chirurgicale pouvant étre alors réalisée
en premier recours) et I'obtention d’'une grossesse.

Cartographie des lésions d’endométriose par échographie pelvienne et IRM
(Imagerie par Résonance Magnétique). Ces examens doivent étre réalisés dans des
conditions optimum et effectués par des opérateurs habitués au dépistage de
I'endométriose (37). Une adénomyose peut y étre associée. L’imagerie permet de
mesurer I'impact d’'une éventuelle chirurgie, qui pour étre efficace nécessite I'exérése
compléte des Iésions.

Etiologie(s) associée(s) d’infertilité orientant vers une prise en charge en AMP a eux
seuls. Ainsi on recherche systématiquement une infertilité masculine sur le
spermogramme du conjoint, sa normalité est définie par les critére de 'TOMS 2010 dont
les principales caractéristiques sont un volume d’éjaculat supérieur a 1,5mL, une
concentration de plus de 15 millions de spermatozoides/mL, une mobilité a la premiére
heure aprés éjaculation de plus de 32% (avec une chute de mobilité inférieure a 50%
a la quatrieme heure), une vitalité observée pour plus de 58% d’entre eux et
morphologiquement au moins 4% de spermatozoides considérés comme normaux
(38).

L'Imperméabilité tubaire bilatérale est, elle, visualisable par hystérosalpingographie
ou HyCoSy (Hysterosalpingo Foam Sonography).

L’évaluation de la réserve ovarienne est un élément primordial du bilan car altérée
elle constitue une urgence en termes de fertilité. L’insuffisance ovarienne débutante
(IOD) doit étre distinguée de deux autres entités bénéficiant de définitions

consensuelles internationales : linsuffisance ovarienne prématurée (IOP) et des
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patientes qualifiées de faibles répondeuses a la stimulation. L'|OP est définie par la
présence d’une aménorrhée de plus de 4 mois avant 40 ans et d’au moins 2 dosages
de FSH supérieurs a 40 UI/L, réalisés a quelques semaines d’intervalle (39). Sont
qualifiées de faibles répondeuses les patientes répondant a au moins deux des trois
critéres de Bologne : 1) age de plus de 40 ans, 2) réponse pauvre sur un cycle de FIV
précédent (annulation du cycle ou recueil inférieur ou égal a trois ovocytes aprés un
cycle de stimulation standard), 3) une réserve ovarienne anormale comprenant un
compte folliculaire antral (CFA) inférieur a 5-7 follicules et/ou une hormone anti-
mdullérienne (AMH) inférieure a 0,5-1,1 ng/ml. En I'absence d’age maternel avancé ou
de réserve ovarienne diminuée prouvée par les marqueurs, deux antécédents de
mauvaises réponses a la stimulation suffisent pour étre inclus dans les critéres (40).
L’'IOD ne bénéficiant pas de définition consensuelle, il est suggéré dans la plupart des
études qu’elle peut étre définie par la présence des critéres de faible répondeuse et/ou
par un CFA<5-7 et/ou une AMH< 0,5- 1,1 ng/ml (41).

Les criteres cliniques, biologiques et 'imagerie ne suffisent pas toujours a éclairer le type de
prise en charge adéquat, il a donc également été créé des scores réalisables en per opératoire.
Le score AFSr (American Fertility Society révisé) réunit les constatations de lésions sur le
péritoine, les ovaires, les adhérences annexielles et I'atteinte du cul de sac de Douglas
(Annexe 1). Ce score permet de classer 'endométriose en 4 stades selon son degré de

sévérité. Cependant il n’est pas corrélé a la fertilité post-opératoire (42).

Le score EFIl: Endometriosis Fertility Index (33) a été spécifiquement crée pour prédire la
fertilité post-opératoire (Annexe 2). Ce score est réalisé a I'issu des chirurgies de résection
d’endométriose afin de déterminer le pronostic de fertilité spontanée a l'issu de la chirurgie. Il
va de 0 a 10 points, 5 au maximum étant obtenus par des facteurs d’anamnése (age de la
patiente, la durée d'infertilité du couple et 'antécédent éventuel de grossesse) et 5 autres au
maximum par les facteurs chirurgicaux. Ces derniers regroupent : le score AFSr
précédemment évoqué, le score AFSE (American Fertility Society of Endometriosis) se
calculant a partir des Iésions sous péritonéales profondes, de I'oblitération du douglas et des
endométriomes >1cm (Iésions considérées comme les plus défavorables pour la fertilité) et le
Least Function score notant la trompe, le pavillon et 'ovaire cette fois ci en fin d’intervention
pour évaluer le résultat de la chirurgie. Ce score a été validé dans de nombreuses études et
notamment en population frangaise avec en postopératoire une tentative de grossesse
spontanée favorisé si EFIl 7-10, une prise en charge en AMP si EFI 0-4 et les 2 méthodes

envisageables pour les EFI 5-6 (43).
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E-2 Généralité sur la prise en charge AMP

Pour les patientes atteintes d’endométriose pelvienne profonde, quand I'aide médicale a la
procréation (AMP) est décidée, la fécondation in vitro (FIV) est le plus souvent privilégiée (27).
Elle nécessite une stimulation ovarienne pouvant étre effectuée par différents protocoles

(agonistes ou antagonistes, longs ou courts).

Ce traitement consiste en des injections de gonadotrophines visant a stimuler la croissance
des follicules ovariens. Le traitement hormonal, est réalisé par voie injectable quotidiennement
pendant une dizaine de jours jusqu'au déclenchement. La dose initiale est évaluée en fonction
de la réserve ovarienne (dosage de 'AMH et le compte des follicules antraux), de son age et
de son poids. Le traitement est surveillé par un monitorage hormonal (LH, progestérone,
estradiol) et échographique pour évaluer la réponse a la stimulation. Lorsqu’ au moins 3
follicules sont > 17mm, l'ovulation est déclenchée par de 'HCG (Ovitrelle®, Merck) ou un
agoniste de la GnRH (Decapeptyl®, Ipsen). La ponction folliculaire sera réalisée 36 heures
plus tard au bloc opératoire. La ponction permet le recueil ovocytaire et la fécondation sera
réalisée en laboratoire (avec gameétes du conjoint ou issues d’un don) afin d’obtenir un ou des
embryons. La fécondation peut étre réalisée par mise en contact du sperme préalablement
préparées (FIV “standard”) ou directement par micro-Injection Intra Cytoplasmique d’un
Spermatozoide dans l'ovocyte (FIV-ICSI). Les embryons peuvent étre transférés frais 3 a 5
jours apres la ponction ou étre congelés afin d’étre utilisés ultérieurement, le tout comptant

comme une seule et méme tentative de FIV.

L’endométriose étant une étiologie a part entiére d’infertilité, on peut donc se demander si la
prise en charge en AMP des patientes atteintes d’endométriose doit étre particuliére ?
Plusieurs études s’orientent vers 'absence de différence en termes de taux de grossesse ou
de taux de naissance vivante obtenus par FIV sur terrain d’endométriose vis a vis d’autres
infertilités. Et il semblerait que l'utilisation de protocoles agonistes ou antagonistes donnent
des résultats similaires pour ces patientes. Mais peu de ces travaux distinguent les
endométrioses pelviennes profondes et beaucoup mixent les patientes déja opérées ou non

de ces lésions avant TAMP.

E-3 FlV ou chirurgie premiére dans 'endométriose pelvienne profonde ?

La FIV premiére est I'option souvent largement choisie pour traiter une patiente infertile atteinte
d’endométriose. Trois principales raisons expliquent ce choix: 1) la prise en charge en FIV est
aussi efficace que chez les patientes ayant une infertilité d’origine masculine ou tubaire 2) un
délai supplémentaire est ajouté en cas de prise en charge chirurgicale premiére et ce délai est

peu acceptable quand I'age est supérieur a 35 ans, ou qu'il existe une insuffisance ovarienne
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débutante, et 3) les recommandations de 'ESHRE soulignent un faible niveau de preuve sur
I'avantage de la chirurgie versus la FIV (5)

La morbidité secondaire a la FIV ne doit pas étre négligée, notamment celle liée a la stimulation
ovarienne avec une progression possible de la maladie notamment digestive ou urologique,
ou des cas d’abcés pelviens avec péritonite décrits en post ponction ovocytaire, et, de plus,
celle liée aux complications au cours de la grossesse et de I'accouchement. L’endométriose
est ainsi associée a une augmentation du taux de fausses couches, de grossesses extra-
utérines, d’hémorragies du post partum, de placenta praevia, de diabéte gestationnel et

d’accouchement prématuré (44).

Aucune étude prospective randomisée n’a comparé FIV premiére versus chirurgie premiére
chez les patientes infertiles ayant une endométriose pelvienne profonde sans atteinte
colorectale. Cependant les données issues de la revue de la littérature de Cohen et al.
retrouvent un taux de grossesse total de 68.5% dont un taux de grossesse spontanée de
50.5% apres la chirurgie chez les patientes atteintes d’endométriose pelvienne profonde sans
atteinte colorectale (4,5). Aussi, dans un article d’opinion récent, Roman et al affirmaient que
“chez les patientes infertiles, la chirurgie pourrait rendre 'AMP inutile chez une patiente sur
trois”, tout en soulageant la symptomatologie douloureuse (45). Les bénéfices de la chirurgie
serait donc de permettre une grossesse spontanée tout en améliorant les douleurs, et en
limitant les complications de 'endométriose sur la grossesse et 'accouchement.

Dans une étude prospective non randomisée, sur 105 femmes atteintes d’endométriose
confinée au septum recto-vaginal, 34% (15/44) obtinrent une grossesse spontanée aprés
chirurgie. En I'absence de chirurgie, 36% (22/61) des patientes furent enceintes mais avec
seulement 4.9% (3/61) de grossesses spontanées et 31.1% (19/61) aprés 'AMP (6).

Le taux de grossesse post chirurgie dans I'étude de Stepniewska était de 70% chez 55
patientes atteintes d’endométriose sans atteinte digestive (46).

Ce bénéfice de la chirurgie sur le taux de grossesse spontanée doit bien sdr étre contrebalancé
par la morbidité du geste. Dans la littérature, le taux de complications majeures (grade llI/IV
Clavien Dindo) aprés chirurgie est d’environ 2% (15). Aussi d’autres études (47,48) semblent
en faveur d’'une FIV premiére en 'absence de bénéfices prouvés par la chirurgie.

Le choix entre chirurgie et FIV est donc difficile car les données de la littérature sont
contradictoires (4). Une discussion avec la patiente doit étre entreprise en prenant compte de
son age, de sa réserve ovarienne, de I'état tubaire et des résultats du spermogramme du

conjoint. Il manque un arbre décisionnel basé sur des données solides.
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ll- OBJECTIFS

Nos objectifs étaient :
1) d’évaluer spécifiquement les résultats obtenus en FIV dans notre centre pour les patientes
infertiles atteintes d’endométriose pelvienne profonde, sans atteinte digestive, prise en charge

en AMP premiére

2) de comparer les taux de naissances vivantes entre les patientes infertiles atteintes
d’endométriose pelvienne profonde ayant bénéficiées d’'une prise en charge chirurgicale
profonde premiére, au CHU de Rennes et celles ayant bénéficiées d’une prise en charge en

AMP premiére.



23

Il - MATERIEL ET METHODE :

A. Plan de I'étude

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective unicentrique réalisée dans le département de
gynécologie obstétrique et de reproduction humaine du Centre Hospitalier Universitaire de
Rennes entre le 1er janvier 2010 et le 1er janvier 2017. Cette étude a regu I'approbation du

comité d’éthique de I'établissement.

B. Population

Les patientes incluses étaient agées de plus de 18 ans et présentaient une endométriose
pelvienne profonde atteignant au moins un ligament utéro-sacré et/ou le torus uterinum et une
infertilité. L’infertilité étant définie, selon les critéres OMS, par I'absence de grossesse aprés
douze mois ou plus de rapports sexuels réguliers sans contraception. L'endométriose
pelvienne profonde était suspectée sur leurs symptomes (12,14,49) et/ou sur les signes
présents a I'échographie endovaginale. L’atteinte d’un ligament utéro-sacré et/ou du torus
utérinum était obligatoirement confirmée soit a I'IRM pelvienne (critéres validés dans de
précédentes publications (50)), soit par une coelioscopie préalable a la prise en charge en

AMP avec compte rendu opératoire détaillé disponible.

Les critéres d’exclusion étaient :

Etaient exclues les patientes avec une atteinte endométriosique colorectale incluant la
musculeuse, les patientes ayant bénéficiées d’une chirurgie d’endométriose profonde avant la
prise en charge en AMP, les patientes sans preuve IRM ni coelioscopique d’atteinte
endometriosique profonde. Ont également été exclus les couples nécessitant une prise en
charge par don de gamétes (ovocytes et/ou spermatozoides) due a une insuffisance ovarienne

précoce et/ou a une anomalie du spermogramme.

C. Analyses statistiques

C-1 Données

Les dossiers médicaux informatisés sur les Logiciels DxCare et Medifirst étaient consultés a
postériori afin de recueillir les caractéristiques des patientes (age, IMC, tabagisme, gestité,
parité, durée d’infertilité, antécédents de chirurgie liée a 'endométriose) ; de leur endométriose

(symptomatologie, examen clinique pelvien, résultats d'imageries pelviennes, bilan hormonal
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a J3 et AMH), ainsi que I'dge du conjoint et ses résultats de spermogramme. Ont également
été recueillis les caractéristiques de la prise en charge en AMP avec le type de protocole de
stimulation utilisé, le nombre d’ovocytes matures recueillis, le nombre d’embryons de bonne
qualité obtenus, le nombre d’embryons transférés frais et le nombre d’embryons congelés.
Les grossesses obtenues dans les deux ans suivant chaque cycle de FIV, ainsi que leurs
issues, ont été détaillées. La grossesse était définie par des dosages sanguins dHCG
(Hormone Chorionique Gonadotrope) supérieurs a 100 Ul/L et avec évolution satisfaisante sur
3 prélévements consécutifs a J14, J20 et J30 du transfert embryonnaire. Une grossesse
évolutive a 7SA était définie échographiquement par la présence d’'un sac gestationnel intra-
utérin contenant au moins un embryon avec activité cardiaque visible. Le nombre total de
grossesse était défini par le nombre de grossesses évolutives a 7SA, que l'issu soit une
naissance vivante, une fausse couche spontanée (FCS) ou une grossesse extra utérine
(GEU). L’éventuelle survenue d’une grossesse spontanée était également incluse dans le taux
de grossesse total. Les fausses couches spontanées étaient définies par une interruption
spontanée de grossesse survenue strictement avant 14SA.

Etait également calculé 'Endométriose Fertility Index (EFI) si cela était possible, a partir des

comptes rendus opératoires des chirurgies antérieures a la prise en charge en AMP.

C-2 Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était le taux de naissances vivantes apres 1, 2 ou 3 cycles
(correspondant au nombre de patientes ayant eu au moins une naissance vivante apres 1, 2

ou 3 cycles de FIV sur le nombre total de patientes).

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- le taux cumulé de naissances vivantes (correspondant au nombre de patientes ayant une
naissance vivante aprées 1, 2, 3 cycles ou plus sur le nombre total de patientes)

- le taux de grossesse total apres 1, 2 ou 3 cycles de FIV (correspondant au nombre total de
grossesse aprés 1, 2 ou 3 cycles sur le nombre total de patientes)

- le taux cumulé de grossesse total (correspondant au nombre total de grossesse apres 1, 2,
3 cycles ou plus sur le nombre total de patientes)

- le taux de grossesse par cycle de FIV (correspondant au nombre total de grossesse sur le
nombre total de cycle de FIV)

- le taux de naissances vivantes par cycle de FIV (correspondant au nombre total de

naissances vivantes sur le nombre total de cycles de FIV)
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Nous avons secondairement comparé nos résultats avec une étude rétrospective
observationnelle, réalisée au sein du CHU de ayant recueillie le taux de grossesse des
patientes infertiles atteintes d’endométriose pelvienne profonde ayant bénéficiées, elles, d’'une
prise en charge chirurgicale (Thése de Paul Funel : « Infertilité et endométriose pelvienne
profonde, prise en charge chirurgicale au CHU de Rennes »). Ces patientes avaient ou non
été prises en charge auparavant en AMP par FIV. Etait observé le taux de grossesse total
ainsi que le taux de naissances vivantes, distinguant les grossesses spontanées. Un sous-
groupe de patientes ayant bénéficiées de la prise en charge chirurgicale premiére, sans qu'’il

y ai eu auparavant de prise en charge en AMP par FIV, a été réalisé.

C-3. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de médiane et de rang pour les valeurs quantitatives,
sous forme de pourcentage et valeur absolue pour les variables qualitatives. Pour comparer
les patientes, une analyse comparative a l'aide du CHI-2 a été faites pour les variables

qualitatives et du test de Student pour les variables quantitatives.

IV- RESULTATS :

A. Caractéristigues des patientes

Notre population incluait 52 patientes (tableau 1).

L’age médian était de 31 ans (22-42) et 'IMC médian était de 22,2 kg/m, (16,7-33,1). La
symptomatologie gynécologique était dominée par les dysménorrhées (84.6% des patientes).
L'IRM et la coelioscopie mettaient en évidence pour 92,3% des patientes des lésions des
ligaments utéro sacrés et pour 36,5% des Iésions du torus.

Aussi, 51,9% des patientes avaient des endométriomes. Une adénomyose associée était

décrite dans 25% des cas.
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Tableau 1 - Caractéristiques des patientes
N=52 patientes

Age (années)°®
médiane (minimum-maximum)
< 35ans, n(%)

IMC (kg/m,)
médiane (minimum-maximum)
18,5 >IMC < 25, n(%)

Tabagisme, n (%)

Symptdmes gynécologiques, n(%)
Dysménorrhées
Dyspareunies
Douleurs pelviennes chroniques

Symptdmes uro-digestifs, n(%)
Dyschésies et/ou douleurs défécatoires
Dysuries et/ou douleurs mictionnelles

Lésions cliniques, n(%)
Torus
Ligament(s) utéro-sacré(s)
Parameétres
Endométriome(s)
Cul de sac vésico utérin
Cul de sac de Douglas
Absence de lésion décrite dans le dossier

Lésion(s) d’endométriose profonde*, n(%)
Torus
Taille IRM nodules torus (mm), médiane
(minimum-maximum)
Ligament(s) utéro-sacré(s)
Paramétres
Cul de sac vésico utérin
Endométriome(s)
Taille IRM endométriome(s) (mm), médiane
(minimum-maximum)

Adénomyose associée**, n(%)

Chirurgie liée a I'endométriose avant AMP, n(%)

Adhésiolyse/lésions superficielle, n(%)
Endométriomes, n (%)
AFSR score, médiane (minimum-maximum)

31 (22-42)
43 (82,7%)

22,2 (16,7-33,1)
30 (57,7%)

12 (23,0%)

44 (84,6%)
24 (46,2%)
31 (59,6%)

9 (17,3%)
6 (11,5%)

23 (44,2%)
22 (42,3%)
1(1.9%)

3 (5,8%)

0 (0%)

0 (0%)

24 (46,1%)

19 (36,5%)
16,5 (7-30)

48 (92,3%)
12 (23,1%)

9 (17,3%)
27 (51,9%)
23,5 (5-60)

13 (25%)

43 (82,7%)
27 (51,9%)
25 (48,1%)
40 (2-150)

° age lors du début de prise en charge en AMP au CHU de Rennes

* Lésion(s) d’endométriose profonde prouvées a I'lRM et/ou par coelioscopie avant AMP

** Adénomyose visualisée en échographie et/ou IRM pelviennes et/ou hystéroscopie

IMC: Indice de Masse Corporel, IRM: Imagerie par Résonance Magnétique, AMP: Aide Médicale a la

Procréation, AFSR: American Society Fertility Révisé
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B. Caractéristiques lors de la prise en charge en AMP :

Il s’agissait d’'une infertilité primaire pour la majorité des patientes (84,6%), avec une médiane
de durée d’infertilité de 36 mois (12-125) (tableau 2). L'AMH médian de la population était de
2.8 ng/ml (1-9,7). Quarante-trois patientes ont bénéficié d’une chirurgie pour bilan d’infertilité
permettant de calculer un score EFI médian a 7 avant prise en charge en AMP.

Sur les 89 cycles de FIV réalisés, la médiane par cycle était de 7 ovocytes matures recueillis,

5 embryons obtenus avec 1 transféré frais et 3 congelés.

Tableau 2 - Caractéristiques lors de la prise en charge en AMP

Infertilité primaire, n (%) 44 (84,6%)
Durée infertilité avant AMP (mois), médiane 36 (12-125)
(minimum-maximum)

AMH (ng/ml), médiane (minimum-maximum) 2.8 (1-9,7)
EFI, médiane (minimum-maximum) 7 (2-10)

Etiologie de linfertilité, n(%)

Endométriose isolée 40 (76,9%)
IOD° associée 6 (11,5%)
Infertilité masculine associée* 5(9,6%)
Infertilité tubaire associée** 3 (5,8%)
Total du nombre de cycle de FIV 89
Médiane du nombre de FIV/femme 1(1-4)
Protocole de FIV utilisé, n (%)
Court 23 (25,8%)
Antagoniste 20 (22,5%)
Long/agoniste court 18 (20,2%)
Long/agoniste retard 28 (31,5%)
Par cycle de FIV, médiane (minimum-maximum)
Nombre ovocytes matures recueillis 7 (1-30)
Nombre d’embryons obtenus 5 (0-27)
Nombre d’embryons transférés frais 1 (0-2)
Nombre d’embryons congelés 3 (0-12)

°lOD (Insuffisance Ovarienne Débutante): définie par AMH<1,1 et/ou CFA<7 et/ou patiente avec
caractéristiques de faible répondeuse

*Infertilité masculine avec protocole de FIV-ICSI nécessaire

** absence de perméabilité tubaire bilatérale observé en hystérosalpingographie ou lors d’une épreuve au
bleu per coelioscopie

AMP: Aide Médicale a la Procréation, AMH: Hormone Anti-Mullerienne, EFI: Endometriosis Fertility Index,
FIV: Fécondation In Vitro
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Aprés prise en charge en AMP, l'intégralité des patientes avec un EFI < 4 et 60% de celles
avec un EFIl = 7 ont obtenu une grossesse dans les 2 ans suivant la FIV (tableau 3). Les
patientes ayant obtenues au moins une grossesse sont significativement plus nombreuses
dans la catégorie EFI <4 comparativement aux EFI > 4 (regroupant les 2 sous-groupes EFI 5-
6 et EFI 2 7) (p=0,019).

Tableau 3 - EFl et grossesses obtenues - n=43 patientes

Score Nombre de | Patientes ayant obtenues | p-value et OR; (IC95%)
EFI patientes = 1 grossesse’, n(%)
<4 7 7 (100%) 0,019* (NC)
5-6 11 4 (36,4%) 0,058** et OR=0,26; (0,06-1,10)
27 25 15 (60%) 0,655*** et OR=0,75; (0,21-2,66)

p=0,027 avec Test du Chi2 global pour les 3 catégories

*Comparaison EFI < 4 versus EFl >4 ;

** Comparaison EFI= 5-6 versus 5>EFI>6 ;

*** Comparaison EFl = 7 versus EFI| <7. Facteur significatif lorsque p-value <0,05 (Test du
Chi2)

EFI: Endometriosis Fertility Index FIV: Fécondation In Vitro, OR: Odds Ratio, IC95%: borne inférieure-borne
supérieure de I'Intervalle de Confiance a 95%, NC : Non Calculable (car rapport de cotes comprenant zéro)
°grossesse(s) >7 semaines d'aménorrhées, obtenue(s) dans les 2 ans de la FIV (issue FCS, GEU ou
Accouchement ; obtenue(s) par FIV ou spontanément)

C. Protocoles de cycles de FIV utilisés :

Le nombre d’'ovocytes et d’'embryons obtenus n’étaient pas significativement différent entre les
4 protocoles de stimulation (graphique 1). Mais le nombre de grossesses obtenues semble
moindre avec le protocole court agoniste (21,7%) vis a vis des protocoles antagonistes (50,0%)
et long/agoniste retard (50,0%). Cette différence semble d’autant plus marquée pour les taux
de naissances vivantes obtenues, avec respectivement 13%, 45% et 50% de naissances

vivantes pour ces trois protocoles, leur analyse est détaillée dans le tableau 4.
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Graphique 1 - Résultats de la FIV selon le protocole utilisé
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obtenus/FIV vivantes

On retrouve ainsi une différence significative en terme de taux de naissances vivantes
obtenues, pour le protocole court agoniste (p=0,011) avec 5 fois moins de naissances vivantes
obtenues vis a vis des trois autres protocoles réunis (OR=0,20; 1C95%:0,05-0,74) (Tableau 4).
Et a contrario, le protocole long agoniste retard est un facteur significativement favorisant
(p=0,042) pour I'obtention d’une naissance vivante (OR=2,59; 1C95%:1,02-6,55).

Tableau 4 - Protocole de FIV utilisé et naissances vivantes obtenues
N= 89 cycles de FIV

Protocole de Nb de cycles de | Naissances vivantes p* OR (1C95%)
stimulation FIV réalisées obtenues®, n(%)

Court agoniste 23 3 (13,0%) 0,011 | 0,20 (0,05-0,74)
Antagoniste | 20 | 9 (45,0%) | 0,28 | 1,75 (0,63-4,83)
Long/agoniste court | 18 | 5 (27,8%) | 0,48 | 0,67 (0,21-2,09)
Long/agoniste retard | 28 | 14 (50,0%) | 0,042 | 2,59 (1,02-6,55)

*p-value, comparaison par test du CHI-2 du nombre de naissances vivantes obtenues par
un protocole vis-a-vis des 3 autres réunis. Facteur significatif lorsque p-value <0,05 (Test
du Chi2)

°naissances vivantes obtenues dans les 2 ans de la FIV, incluant les éventuelles grossesses spontanées
Nb : nombre, FIV : Fécondation In Vitro ; OR : Odds Ratio, IC95% : borne inférieure-borne supérieure de
I'Intervalle de Confiance a 95% (Méthode de Woolf)
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D. Grossesses obtenues apres AMP

Au total, le taux de naissances vivantes aprés prise en charge en FIV (par 1, 2 ou 3 cycles)

était de 55,8% soit 29 patientes ayant obtenu au moins une naissance vivante (Tableau 5). Le

taux cumulé de naissances vivantes, incluant les 4e cycles de FIV éventuels effectués, était

identique. Le taux de grossesses totales apres 1, 2 ou 3 cycles était de 75,0% (39 grossesses)

et le taux cumulé de grossesses totales était de 76,9% (40 grossesses). On note que 6 femmes

ont mené a deux reprises des grossesses évolutives aboutissant a une naissance vivante et

qu’ily a eu par ailleurs 5 fausses couches spontanées observées (9,6%). Le taux de grossesse

par cycle de FIV réalisé était de 44,9% avec un taux de naissances vivantes par cycle de FIV

de 32,6%. Le délai médian était de 12 mois entre la premiére FIV et 'accouchement (minimum

8 mois, maximum 33 mois).

Tableau 5 - Grossesses obtenues aprés AMP
Taux de naissances vivantes® aprés 1,2 ou 3 cycles de FIV 55,8% (29/52)
(nb de patientes ayant eu au moins une naissance vivante aprés 1, 2 ou
3 cycles de FIV / nb total de patientes)
Taux cumulé de naissances vivantes® 55,8% (29/52)
(nb de patientes ayant eu au moins une naissance vivante aprés 1, 2, 3
cycles ou plus / nb total de patientes)
Taux de grossesses totales* 75,0% (39/52)
(nb total de grossesses aprés 1, 2 ou 3 cycles / nb total de patientes)
Taux de grossesses totales* cumulé 76,9% (40/52)
(nb total de grossesses aprés 1, 2, 3 cycles ou plus / nb total de patientes)
Taux de grossesse par cycle de FIV 44,9% (40/89)
(nb total de grossesses / nb total de cycles de FIV)
Taux de naissances vivantes par cycle de FIV 32,6% (29/89)
(nb total de naissances vivantes / nb total de cycles de FIV)
Taux de FCS 9,6% (5/52)
Taux de GEU 0% (0/52)
Parmi les naissances vivantes (n=35)
- Grossesses multiples 2,9% (1/35)
- Grossesses spontanées 11,4% (4/35)
- Femmes ayant obtenu 2 naissances vivantes 17,1% (6/35)
Délai 1ere FIV-accouchement (mois), médiane (minimum-maximum) 12 (8-33)
°naissances vivantes obtenues dans les 2 ans de la FIV, incluant les éventuelles grossesses spontanées
*grossesses >7 semaines d'aménorrhées, obtenues dans les 2 ans de la FIV (que lissue soit une FCS, une
GEU ou un Accouchement ; incluant les éventuelles grossesses spontanées)
nb: nombre, AMP: Aide Médicale a la Procréation, FIV: Fécondation In Vitro, FCS: fausse couche
spontanée, GEU: grossesse extra-utérine
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E. Comparaison avec les résultats obtenus par prise en charge
chirurgicale

La population prise en charge en chirurgie était composée de 53 patientes, dont un sous-
groupe de 31 patientes n'ayant pas eu de prise en charge en AMP par FIV avant la chirurgie
(chirurgie premiere). Nos deux populations étaient comparables en age, IMC, AMH, type
d’infertilité (primaire ou secondaire), durée d’infertilité, Iésions d’adénomyose visibles a 'lRM

et endométriomes associés visibles a I''RM (Tableau 6).

Tableau 6 — Caractéristiques des populations étudiées dans les deux études
Total AMP premiére Chirurgie p
N=52 N=53
Age 32 (22-42) 31 (22-42) 32 (27-41) | 0,37
médiane (min-max)
IMC 22 (16,6-35) 22,2 (16,6-33,1) | 22(17-35) | 0,9
meédiane (min-max)
AMH 2,5 (0,4-18,6) 2,8 (1-9,7) 2,2 (0,4-18,6) | 0,8
médiane (min-max)
Infertilité primaire, n(%) 59 (56%) 44 (84,6%) 15 (28%) 0,16
Durée d'infertilité (mois) 36 (6-252) 36 (12-125) 36 (6-252) | 05
meédiane (min-max)
Adénomyose®, n(%) 25 (23,8%) 13 (25%) 12 (22,6%) 0,7
Endométriome®°, n(%) 46 (43,8%) 20 (38,5%) 26 (49,1%) | 0,27
° Adénomyose visualisée par IRM, °° Endométriomes visualisés a I'|RM
AMP : Aide Médicale a la Procréation, IMC : Indice de Masse Corporelle, AMH : Hormone Anti-Mullerienne,
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

Les taux de grossesses totales et de fausses couches spontanées n’étaient pas
significativement différents au sein des deux populations (avec le groupe global de prise en
charge chirurgicale, qu’il y ait eu ou non une tentative de FIV au préalable) (tableau 7). En
revanche, notre taux de naissances vivantes obtenues aprés prise en charge en AMP premiére

(55,8%) était significativement supérieur a celui obtenu par chirurgie (28%), (p=0,003).
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Tableau 7 — Comparatif des grossesses obtenues aprés AMP premiére et aprés
chirurgie (qu’il y ai eu ou non tentative de FIV préalable avant chirurgie)

Total AMP premiére Chirurgie p
N=52 N=53
Grossesses totales® | 60,2% (64/105) 76,9% (40/52) 45% (24/53) 0,07
FCS 9,5% (10/105) 9,6% (5/52) 9,4% (5/53) 0,8
Naissances vivantes | 41,9 % (44/105) 55,8% (29/52) 28% (15/53) 0,003

° Grossesses évolutives en échographie a partir de 7SA que l'issue soit une naissance vivante, une FCS ou
une GEU, grossesses spontanées incluses

AMP : Aide Médicale a la Procréation, FIV : Fécondation In Vitro, FCS : Fausses Couches Spontanées, GEU :
Grossesse Extra Utérine, SA : Semaines d’Aménorrhées

Nous avons secondairement comparé nos résultats obtenus par AMP premiére avec le sous-
groupe chirurgie premiére spécifique (sans prise en charge en AMP préalable). De la méme
maniére les taux de grossesses totales et de fausses couches spontanées n’étaient pas
significativement différents (Tableau 8). Le taux de naissances vivantes n’était pas significatif
non plus avec 55 ,8% de naissances vivantes obtenues aprés AMP premiére et 38,7% aprés
chirurgie premiére, (p=0,07). Il y avait significativement plus de grossesses totales spontanées
dans le groupe chirurgie premiere (p=0,012), mais pas de différence significative en ce qui

concerne les naissances vivantes issues d’une grossesse spontanée (p=0,09).

Tableau 8 — Comparatif des grossesses obtenues aprés AMP premiére et aprés
chirurgie premiére (sans tentative de FIV préalable)

Total PMA premiere Chirurgie p
N=52 premiére N= 31

Grossesses totales ° | 71,1% (59/83) 76,9% (40/52) 59% (19/31) 0,57
Grossesses totales 16,9% (14/83) 7,7% (4/52) 32% (10/31) 0,012
spontanées

FCS 9,6% (8/83) 9,6% (5/52) 9,7% (3/31) 0,88
Naissances vivantes | 49,4% (41/83) 55,8% (29/52) 38,7% (12/31) 0,07
Naissances vivantes | 13,2% (11/83) 7,7% (4/52) 22,5% (7/31) 0,09
spontanées*

° Grossesses évolutives en échographie a partir de 7SA que I'issue soit une naissance vivante, une FCS ou
une GEU, grossesses spontanées incluses
* Naissances vivantes issues des grossesses survenues spontanément
AMP : Aide Médicale a la Procréation, FIV : Fécondation In Vitro, FCS : Fausses Couches Spontanées, GEU :
Grossesse Extra Utérine, SA : Semaines d’Aménorrhées
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V- DISCUSSION :

A. Rappel des principaux résultats

Dans notre étude un peu plus de la moitié des patientes ont obtenu au moins une naissance
vivante aprés cycle(s) de FIV et ce dans un délai médian de 12 mois aprés le 1er cycle de FIV.
Le protocole de stimulation long agoniste retard apporte de meilleurs résultats en termes de
taux de naissances vivantes obtenues.

Il n’y a pas de différence significative en termes de taux de grossesses totales, de taux de FCS
ni de taux de naissances vivantes obtenues aprés comparaison avec la population d’étude

prise en charge en chirurgie premiére.

B. Forces de I'étude

La discordance retrouvée dans la littérature entre une prise en charge en AMP ou en chirurgie
des patientes infertiles atteintes d’endométriose pelvienne profonde a motivé la réalisation de
cette étude. De plus aucune étude préalable n’avait évalué nos prises en charge, en termes
d’endométriose pelvienne profonde, au sein du département de gynécologie obstétrique et de
reproduction humaine du Centre Hospitalier Universitaire de Rennes. Elle est pourtant
nécessaire afin de mieux orienter et informer nos patientes sur les différentes options de
traitement.

L’analyse de la littérature et la comparaison des études est notamment rendue délicate par
I'nétérogénéité des critéres de jugement. Ainsi le taux de grossesse est souvent donné sans
précision sur le caractére évolutif ou non des grossesses obtenues. Or, ce qui importe pour
nos patientes en contexte d’infertilité avec désir de grossesse c’est bel et bien le taux de
naissances vivantes.

Dans notre étude nous nous sommes efforcés de réunir une population de patientes
homogeénes, infertiles, atteintes d’endométriose pelvienne profonde sans atteinte digestive et
ayant un désir de grossesse. Nous avons recueilli de fagon précise leur prise en charge et
lissue des grossesses. De plus, nous avons détaillés la survenue de grossesses spontanées

que cela soit au cours de la prise en charge en AMP ou aprés chirurgie.
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C. Nos résultats par rapport aux données de la littérature

- A. Données sur le taux de grossesse en FIV

Notre taux de grossesse obtenu en FIV est semblable a I'étude de Ballester (50), incluant des
patientes avec différents types endométriose prisent en charge en FIV-ICSI et retrouvant un
taux de grossesse par patiente de 58% en cas d’endométriose profonde, s’opposant
significativement au taux de grossesse de 83% pour les autres formes d'endométriose
(p=0,03). L’étude de Capelle retrouvait des taux de grossesse et de naissances vivantes qui
étaient de 46,2% et 33,9% respectivement.

La revue de la littérature au sein des recommandations 2018 sur 'endométriose du CNGOF
et de 'HAS (26) ne discrimine pas de la méme maniére les types d’endométriose mais les taux
de grossesse sont aussi cohérents avec notre étude. Ainsi elle retrouve, aprés prise en charge
en FIV, des taux de grossesse entre 15 et 63% en cas d’endométriose stade 1-2, et entre 10
et 45% pour les stades 3-4 et des taux de naissances vivantes avec des résultats entre 26 et

79% pour les stades 1-2 et entre 19-82% pour les stades 3-4.

Notre taux de FCS (9,6%) est bien inférieur a I'étude de Capelle (48) qui retrouvait un taux
global de FCS de 20%. Cette étude regroupait 3 sous-groupes avec respectivement un taux
de FCS de 16,6% dans le sous-groupe sans antécédent de chirurgie, 32% si antécédent de
chirurgie compléte et 15,4% si antécédent de chirurgie incompléte. Notre taux de FCS est plus
cohérent avec le taux de FCS de 8% retrouvé par Mounsambote (47) et celui de 10% dans

I'étude de Stepniewska (46).

Par ailleurs, lorsqu’'un quatrieme cycle de FIV avait lieu (taux cumulés) on notera qu’il
n’aboutissait a aucune naissance vivante et a une seule FCS. Ce résultat est similaire a celui
de I'équipe de Ballester (51), pour qui le taux de grossesse décroissait a chaque rang de cycle
de FIV chez des patientes atteintes d'endométriose pelvienne profonde gastro-intestinale non
opérees. Un traitement chirurgical avant une quatrieme tentative de FIV serait donc a

considérer.

Selon les derniéres recommandations CNGOF-HAS (26), la littérature ne met pas en évidence
de différence en termes de taux de grossesse aprés FIV entre un protocole agoniste ou
antagoniste chez les patientes présentant une endométriose laissant le choix libre entre I'un
ou l'autre de ces protocoles. Le seul essai contrélé randomisé, réalisé par Pabuccu (52) en

2007, oppose 124 cycles par antagonistes de la GnRH et 122 par agonistes et ne montre
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aucune différence significative sur le taux d’implantation (15,9% vs 22,6%) et de grossesse
clinique (27,5% vs 39%). Mais cette étude excluait les stades 3 et 4 ASRM qui ne présentaient
pas d’endométriomes. Ces stades 3 et 4 ont été étudiés, par ailleurs, dans I'étude rétrospective
de Ruggiero (53), qui n’'observait pas non plus de différence significative en termes de nombre
d’ovocytes ponctionnés, de nombre d’embryons obtenus, de taux d’'implantation et de taux de
grossesse clinique selon le type de protocole. En revanche Kolanska en 2017 (54), montrait
gu’un protocole agoniste de la GnRH permettait d’obtenir des taux de grossesse et des taux
de naissances vivantes supérieurs en cas de transfert frais d’'embryon chez des patientes
atteintes d’endométriose pelvienne, suggérant un impact négatif des protocoles antagonistes
sur les récepteurs endométriaux. Nos résultats vont également en ce sens, en précisant qu’un
protocole long agoniste retard serait un facteur favorisant I'obtention d’une grossesse.
Néanmoins nos résultats doivent étre d’interprétation prudente au vu du faible effectif pour
chaque protocole et de I'évolution des pratiques sur les 7 années étudiées. Les antagonistes
de nouvelle génération étant volontiers prescrit actuellement devant leur effet protecteur vis-

a-vis du syndrome d’hyperstimulation ovarienne.

- B. Données sur la prise en charge en FIV ou en chirurgie premiere

Plusieurs études ont analysé la prise en charge en FIV premiére vis-a-vis d’'une chirurgie
premiére mais cette derniére est le plus souvent suivie d’'une FIV « systématique ». Ainsi
I'étude prospective de Bianchi en 2009 (6) était une étude cas témoin (non randomisée) de
179 patientes infertiles séparées en deux groupes : un groupe « FIV d’emblée » (n = 105) et
un groupe « chirurgie puis FIV » (n = 64). Le taux de grossesse était supérieur dans le groupe
chirurgie avant FIV (41 %) vis-a-vis de la FIV premiére (24 %), (p = 0,004). Plus récemment
I'étude de Mounsambote et al., en 2017 a étudié les taux de grossesse aprés FIV-ICSI chez
des patientes infertiles présentant une endométriose profonde, sans atteinte digestive a 'lRM
(47). Cette étude monocentrique rétrospective compare 35 patientes prises en charge en
chirurgie premiére avant AMP (avec résection des Iésions profondes) et 37 patientes prises
en charge en FIV-ICSI premiére. Les taux de grossesse étaient sans différence significative
avec des taux de grossesses obtenus de 41% aprés FIV-ICSI premiére et 40% en FIV aprés
chirurgie premiére.

Pour ces deux études il s'agissait de taux de grossesse clinique et non de taux de naissances
vivantes. De plus la prise en charge en chirurgie était immédiatement suivie d’une prise en
charge en FIV, ne permettant pas de distinguer I'éventuelle survenue de grossesses
spontanées apreés la chirurgie.

La revue de la littérature de Cohen et al. retrouvait quant a elle un taux de grossesse total de
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68.5%, dont un taux de grossesses spontanées de 50.5% aprés la chirurgie, chez des

patientes atteintes d’endométriose pelvienne profonde sans atteinte colorectale (5).

Dans I'étude de Capelle et al. (48), au sein d’'une série de 177 patientes avec endométriose
profonde prises en charge en FIV, les patientes étaient divisées en trois groupes aprés
décision médicale, sans randomisation : un groupe sans chirurgie (n = 65), un groupe ayant
bénéficié d’'une chirurgie compléte de 'endométriose (n = 49) et un groupe ayant bénéficié
d’une chirurgie incompléte en vue d’améliorer I'accessibilité des ovaires en FIV et de faciliter
limplantation embryonnaire (n=63). Dans la population entiére, aprés FIV, le taux de
grossesse était de 45,8% et le taux de naissances vivantes de 33,3 %. Ces taux n’étaient pas
différents entre les 3 groupes (p = 0,59 et p = 0,49).

A noter, I'étude rétrospective de Maignien en 2017 qui rapporte une série de 359 patientes
traitées par FIV pour infertilité associée a une endométriose (51). En analyse multivariée,
'antécédent de chirurgie de 'endométriose (212 cas soit 59,1% de la population étudiée) était
un facteur de mauvais pronostic indépendant pour I'obtention d’'une grossesse dans le groupe
« endométriose profonde » (OR: 0.14; IC95% (0.06—-0.38). Mais, le type de résection

chirurgicale effectuée et son caractére complet ou non, n’était pas précisé dans I'article.

En résumé, la plupart des travaux sont des études rétrospectives, de faible niveau de preuve

ne permettant donc pas de conclure sur la meilleure stratégie a adopter.

- C. Prise en charge pluridisciplinaire

La prise en charge optimum doit donc, pour chaque couple, étre décidée aprés I'étude
personnalisée de tous les éléments du dossier d’'un point de vue de 'endométriose comme de
linfertilité. Or, peu de praticiens ont a la fois des compétences chirurgicales et des
compétences en AMP suffisantes pour juger 'ensemble de ces éléments. Au vu de la
complexité de cette pathologie et des choix de prise en charge possibles, il ne semble pas
envisageable qu’une stratégie thérapeutique soit préférée a une autre en dehors de réunions
de concertations pluridisciplinaires. Celles-ci réunissant l'avis des gynécologues, des
chirurgiens, des praticiens dAMP et des radiologues sur chaque dossier. Ainsi, selon les
derniéres recommandations du CNGOF et de la SCGP I'établissement de centres experts
endométriose est I'avenir pour permettre une prise en charge adaptée au mieux a chaque
patiente (52).
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D. Limites de notre étude

Cependant linterprétation de nos résultats est limitée par le caractére rétrospectif et
unicentrique de I'étude, ainsi que par I'effectif modéré de patientes. De plus, comme la quasi-
totalité des travaux sur le sujet, le choix du traitement par chirurgie ou par AMP premiére n’est
pas randomisé. Le caractére rétrospectif induit un biais de mémorisation quant a la
récupération du nombre de grossesses, notamment pour la survenue de grossesses
spontanées qui peuvent ne pas avoir été toutes colligées dans les dossiers des patientes.

En ce qui concerne le calcul de 'EFI en vue d’établir un potentiel effet prédictif sur la réussite
de la FIV nous sommes pleinement conscient que cet outil a été élaboré initialement pour un
calcul post opératoire de chirurgie de cure d’endométriose pelvienne profonde et que notre

calcul en dehors de cette indication est une prise de liberté.

VI-Conclusion

L’AMP premiére est une option efficace en cas d’infertilité et d’endométriose pelvienne
profonde sans atteinte digestive, avec la moitié des patientes ayant obtenues au moins une
naissance vivante, et ce, dans un délai médian de 12 mois aprés le 1er cycle de FIV. Mais
notre étude montre également que la prise en charge en chirurgie ou en AMP au sein du CHU
de Rennes ne donne pas de résultats significativement différents en termes de naissances
vivantes obtenues. Néanmoins la chirurgie laisse la place a la possibilité d’obtention d’une
grossesse spontanée.

A Tlinstar de I'étude ENDOFERT en cours pour les patientes atteintes d’endométriose
colorectale, seule une étude randomisée des patientes infertiles avec endométriose pelvienne

profonde sans atteinte digestive pourrait statuer sur la prise en charge premiére préférentielle.
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VII-ANNEXES

Le score AFSR de I'endométriose
(Score de I'American Fertility Society, révisé en 1985)
1 - Lésions péritonéales
Superficelles Profondes
<1an 1 2
1a3am 2 4
>3 an 4 6
2 - Lésions ovariennes
Ovaire droit Superficelles Profondes |
<1am 1 4
1a3am 2 16
>3 an 4 20
' <1am [ 1 4
1a3on 2 16
B >3am 4 20
3 - Adhérences T
Ovair droit Vélamenteuses Denses
<1/3 1 4
1/3a 2/3 2 8
>2/3 _ 4
Ovaie gauche | Vélamenteusss |
<13 1 ' 4
1/3a 2/3 2 8
>2/3 | 4 16
"~ Trompedmoitt |  Vélamenteuses
<1/3 1 4*
1/13a 2/3 2 8*
> 213 4 16
" Trompe gauche | Vélamenteuses Denses
<113 1 4*
1/3a 2/3 2 8*
> 2/3 4 16
; Si lvilln de ttemt immobilisa (adne surtouela |
circonférence), compter 16
4 - Oblitération du Douglas
Partielle 4
L Totale 40
"~ Stadedel'endométiose |  degréde stvérit | Score AFS |
Stade | endométiose minime 1-5
Stade |l endométiose modérée 6-15
Stade 1l endométiose moyenne 16 -40
Stade IV endométiose sévere f > 41

Annexe 1- Stade ASRM selon le score AFSr (score de I'’American Fertility Society révisé)
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score  Description

Normal

Miid Dystuncton
Moderate Dysfunction
Severe Dystuncoon

= Absent or Nonfunctional

QO = N W &

To caleulate the LF score, add together the loweat score for
the leh side and the lowest acore for the right side. If an ovary
is abaant on one side, the LF score i obtained by doubling the

Left

Fallopian Tube I:]
Fimbria |:|
Ovary

Lowest Score

[]

s UL ¢

......

......

lowest soote on the aide with the ovary. LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI}
Historical Factors Surgical Factors
] i
bga LESoore .. ...
¥ age = < 35 years M LF Score = 7 10 8 (high score) 3
H age i 38 10 30 years ¥ LF Score = 4 1o 8 (moderate acore) 2
I age is > 40 years H LF Score = 1 10 3 (low score) 0
Yagn infermis AFS Endometrioan Score
If yoars nfertie iz <3 I AFS Endomatnosis Leaion Score is < 16 1
I ysars infortis i > 3 H AFS Endometriosis Leaion Score is > 16 0
I there is a history of a prior pregnancy HAFS wtal score is < 71 1
s if there i no history of prior pregnancy HAFS total score i 2 71 0
Total Histornical Factors Total Surgical Factors
EFl = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE
100% -

18 4 »n 35 o

Annexe 2- Least Function score et Endométriosis Fertility Index (33)
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INTRODUCTION : L'endométriose est une maladie inflammatoire chronique oestrogéno-
dépendante fréquente, touchant 10-15% des femmes. Sous forme d’endométriose pelvienne
profonde (EPP) elle peut étre associée a une infertilité dans 30 a 50% des cas. Les données de la
littérature actuelle ne permettent pas de conclure sur la meilleure stratégie thérapeutique a adopter
chez les patientes infertiles atteintes d’EPP entre la chirurgie premiére ou la prise en charge en aide

médicale a la procréation (AMP) premiere par fécondation in vitro (FIV).

MATERIEL ET METHODE : Entre le 1er janvier 2010 et le 1er janvier 2017, ont été incluses les
patientes majeures présentant une EPP sans atteinte digestive et une infertilité, qui étaient prise en
charge en AMP premiére par FIV au centre hospitalier universitaire (CHU) de Rennes. Le critére de
jugement principal était le taux de naissances vivantes aprés 1 ,2 ou 3 cycles de FIV. Notre
population a secondairement été comparée avec des patientes infertiles atteintes d’EPP sans

atteinte digestive prises en charge en chirurgie dans notre centre.

RESULTATS : Notre population incluait 52 patientes permettant 'analyse de 89 cycles de FIV. Le
taux de naissances vivantes était de 55,8% (29 patientes) et le taux de naissances vivantes aprés
éventuel 4¢ cycle de FIV était identique. Il n’y a pas de différence significative en termes de taux de
grossesses (p=0,57), de taux de fausses couches spontanées (p=0,88) ni de taux de naissances
vivantes (p=0,07) obtenues aprés comparaison avec la population d’étude prise en charge en

chirurgie premiére.

CONCLUSION : Aprés prise en charge en AMP premiére la moitié des patientes ont obtenu au
moins une naissance vivante dans un délai médian de 12 mois aprés le 1er cycle de FIV. La prise
en charge en chirurgie ou en AMP premiere en cas d’EPP au sein du CHU de Rennes ne donne
pas de résultats significativement différents en termes de naissances vivantes obtenues.
Néanmoins la chirurgie laisse la place a la possibilité d’obtention d’'une grossesse spontanée. Seule
une étude randomisée des patientes infertiles avec EPP sans atteinte digestive pourrait statuer sur

la prise en charge premiére préférentielle.
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