N

N

Présentation clinique et symptomatologie selon le
phénotype d’adénomyose

Yousra Haimeur

» To cite this version:

Yousra Haimeur. Présentation clinique et symptomatologie selon le phénotype d’adénomyose.
Médecine humaine et pathologie. 2019. dumas-03480319

HAL Id: dumas-03480319
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03480319
Submitted on 14 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03480319
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
PARIS
DESCARTES

AVERTISSEMENT

Cette thése d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé
dans le but d’obtenir le diplome d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis a

disposition de 'ensemble de la communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation de citation

et de référencement lors de I'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4
Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10

S
U-pPC
Université Sorbonne
Paris Cité



@ UNIVERSITE
PARIS
DESCARTES
UNIVERSITE PARIS DESCARTES

Faculté de Médecine PARIS DESCARTES

Année 2019 N°® 282

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentation clinique et symptomatologie
selon le phénotype d’adénomyose

Présentée et soutenue publiquement
le 20 novembre 2019

Par

Yousra HAIMEUR

Née le 2 aolt 1987 a Casablanca (Maroc)

Dirigée par Mme Le Docteur Mathilde Bourdon, CCA
Jury :
M. Le Professeur Charles Chapron, PU-PH .......ccccoovviniereiieerene e Président
M. Le Professeur Piétro Santulli, PU-PH

M. Le Docteur Geoffroy Canlorbe, MCU-PH

U§PC

Université Sorbonne
|@®@ @\ Paris Cité




Remerciements

A mon président de thése,

Monsieur le Professeur Charles CHAPRON
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Chef de service de Gynécologie — Obstétrique

Centre Hospitalier Universitaire Cochin-Port-Royal

J’ai beaucoup appris a travers votre expérience au bloc opératoire. Merci pour votre
investissement et votre patience lors de ma formation chirurgicale, travailler a vos cotés et dans

votre equipe fut pour moi une chance immense.

Je vous remercie de m’avoir proposé ce sujet de thése qui m’a passionné. Je vous adresse ma

reconnaissance et mon profond respect.

A ma directrice de thése,

Madame le Docteur Mathilde BOURDON
Praticien Hospitalier
Service de Gynécologie et Médecine de la reproduction

Centre Hospitalier Universitaire Cochin-Port-Royal

Merci d’avoir dirigé ce travail avec calme et bienveillance. Je te remercie pour tout

I’investissement que tu as fourni, ta disponibilité et ta réactivité.

J’ai beaucoup appris a travers ton expérience, ta rigueur et tes précieux conseils m’ont été trés
profitables tant pour la rédaction de cette these, que dans le service, au bloc opératoire et
pendant les gardes. Je t'en suis infiniment reconnaissante. Merci pour ton accompagnement et

ta sympathie.



A Monsieur le Professeur Pietro SANTULLI
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Service de Gynécologie et Médecine de la reproduction

Centre Hospitalier Universitaire Cochin-Port-Royal

Merci de me faire I’honneur de juger ce travail. Ce fut un immense plaisir et une grande chance

d’apprendre dans ton équipe et a tes cotés.

A Monsieur le Docteur Geoffroy CANLORBE
Maitre de conférences des Universités — Praticien Hospitalier
Service de chirurgie et cancérologie gynécologique et mammaire

Centre Hospitalier Universitaire Pitié-Salpétriere

Merci pour tous tes enseignements tant au bloc opératoire qu’en consultation au contact des
patientes. Grace a tes qualités humaines et professionnelles, jai acquis de solides bases en
chirurgie et cancérologie gynecologique, et j’ai beaucoup apprécié ma formation.

Tu me fais I'nonneur de juger ce travail. Merci infiniment pour ta disponibilité, ta gentillesse et

ton humanité.

A Monsieur le docteur Derouich, merci de m’accueillir dans ton service. C’est avec une
immense joie que j’intégrerais ton équipe.
A tous les chefs de clinique, assistants, PH et PU-PH que j’ai eu I’immense plaisir de rencontrer,

qui m’ont soutenue et enrichie de leurs expériences.

A tous ces médecins qui ont contribué & ma formation durant mon internat et avant, pour leur

bienveillance et leurs apprentissages.

Tout particulierement aux chirurgiens de Cochin (Antoine B, Antoine GC, Bruno, Chlog,
Florie, Fouzia, Hervé FOULOT, Guillaume, Grégoire, Imane et Paul) et de la Pitié (Anne,
Clémentine, Corinne, Henri, Jérémie, Mariam et Mme UZAN) qui m’ont transmis leur fibre
chirurgicale, leur rigueur et précision et leurs trucs et astuces de la parfaite chirurgienne. Aux
obstétriciens de Poissy (Claire, Mathilde, Mohamed, Paul, Philippe, Sophie, Thibault, Patrick
ROZENBERG et Mr BAULT ainsi qu’a Cyrille, Huyen-Thu, Sidi) qui m’ont transmis leur



passion pour 1’échographie et le DAN, et a ceux de Louis Mourier (Amina, Asma, Chlog,
Hélene, Irene, Laurent, Marion, Olivier PICONE, Zied et Mr MANDELBROT ainsi qu’a Cyril
et Thuy), d’Argenteuil (Denis, Nathalie, Pétra et Mr LANBA), de Tenon (Audrey, Fred,
Jonathan, Marie et Stéphanie) et de Sévres (Amina, Florence, Hassan, Iréne, Jean-Marc, Nicolas
et Mme BELAISCH-ALLART) qui ont fait naitre 1’obstétricienne qui sommeillait en moi. Aux
chirurgiens viscéraux et urologues que j’ai eu le plaisir de cotoyer (Aziz, Christine, Daphnée,
Hubert, Laetitia, Tiffany, Rafika, et Mr VACHER).

A tous mes co-internes qui ont rendu ces années d’internat agréables. Last but not least a
Juliette, Morgie, Claire, Sophie, Martin et Leslie. A tous les autres auxquels je repense avec
joie et affection.

A mes superbes rencontres de Mayotte, en particulier a Mathilde, Luna, Bibi, Marine, Axelle,
Marianne, Noémie, Laure-Sophie et la super équipe de I’internat de Mamoudzou !

A mes parents qui ont toujours su trouver les mots justes pour me rassurer et m‘aider a avancer.
Merci d’avoir toujours cru en moi, de m’avoir portée et encouragée tout au long de ma vie et
de mes études. Si j’en suis la aujourd’hui, c’est grace a vous et je vous en serai toujours
reconnaissante. Cette réussite est aussi la votre.

Tout spécifiquement a ma maman, je te remercie de tout mon cceur de m’avoir accompagnée

dans les épreuves que j’ai rencontrées. Merci pour ton amour, ta presence et ton dévouement

Merci d’avoir fait de moi la personne que je suis aujourd’hui. Je vous aime.

A ma famille, merci & tous pour votre présence, votre soutien moral.

En particulier a ma cousine Imane, pour son regard juste et son aide dans ce travail, pour ses

dépannages dans les moments d’urgence.

A mes Bichattes on the road, a nos moments d’évasion. Hate de vous retrouver pour notre
prochain périple.

Mimi et Nass, merci pour votre aide si précieuse et vos sauvetages last-minute.

A mes amis chers depuis la fac, le lycée, le college et bien avant...

A Hanine, Loik et leurs choupettes. A Pauline, Blandine, Donia et Sandra. Bon courage pour la

rédaction et la soutenance de vos théses !

A tous les autres que je n’ai pas cité et que je remercie sincérement.



Table des matieres

REMERCIEMENTS .....ccceeteieeeiinineenenenneeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeieeeeeeeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeeeeeeees 2
TABLE DES ILLUSTRATIONS...cccceeeetttasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnas 7
LISTE DES ABREVIATIONS..cciitisssttsessasessessanssssesssnsssssssssessssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssnsssssssasssssssans 8
PREAMBULE.....uiiitiiiinttinttiiennienntiienssiensiesssssssesssstesssssssssesssssessssessssesssssesssssessssesas 9
INTRODUCTION L.uuiiiueiiniisseissnissniissensniissnsssnisssissssssssssssisssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssassssssssssns 11
1. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L’ADENOMYOSE ......ccccvciiiveniiineniniennnnne 11
LA INVASION MYOMETRIALE......oietieee ettt et st e 11
1.B. TRANSITION EPITHELIO MESENCHYMATEUSE ......cccciiiiiiiietee e 15
1.c. THEORIE DES CELLULES SOUCHES ADULTES.......cooiiiiiiiiiiii 17
2.D. THEORIE DE LA METAPLASIE DES RELIQUATS EMBRYOLOGIQUES MULLERIENS ............cceeeeinnnn. 19
2.E. PERTURBATION HORMONALE ET ROLE DESHORMONES STEROIDES............ccoovviiiiiiiiiiii, 20
2.F. MECANISME TIAR ..ottt 21
2.G. DYSFONCTION IMMUNITAIRE .....otiiiiiiiiiiiii e 23
3. DIAGNOSTIC ..ceeeereiiiiiiicneettttttiinnissessssste s aaasss s e s e s s s s s s aaa s s s s e s s s s s s a s s s e s s e e s s s s s aannnseenesssssssannnns 25
BLA HISTOLOGIE....iiiiiiiiiiiiiiiiiicc e 25
BBUIMAGERIE ...t 25
4. SYMPTOMATOLOGIE DE L'ADENOMYOSE .....ccccccttiimiiisnniisnenisnteisnninisneissieissesssmensieisiesssens 33
4.A. DOULEUR PELVIENNE ...ttt e 33
4.B. MENORRAGIES ...ooiiiiiiiiiiic e 34
L o 11 L 11 U 34
5. THERAPEUTIQUE ........uuueeeiiiiiiinccneninntiinnnssssaasssssssss s ssasssss s s s s s s ssssansssssssssssssssnnnssanssssssssssnnnns 35
5.A. TRAITEMENT DES DOULEURS ET MENORRAGIES .......cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i, 35
5.B. TRAITEMENT DE L'INFERTILITE ...oooiiiiiiiieiiiie ettt e 38
OBJECTIF DE L'ETUDE .....ccccoceieiuneiinniisuneiessneiossneissneiessneiossnesssnsnsssnenosssessssisssnesosssesssnsesssnsnssssesssssnssas 40
MATERIEL ET METHODES .......cccoiiiiiiiuunnnaiiniiiiisssnnnnneiinniisssssnnssseeensisssssssnsssstennissssssnssssseenssssssssssssseees 41
1. DESIGN DE L'ETUDE .....ccococteriuriisneiisnenesnesessneisstsssssesesssessssesssssesssssesesssessssesssssesessnesssssessnsssanas 41
2. RECUEIL PROSPECTIF DES DONNEES, QUESTIONNAIRE STANDARDISE...........cccovnmmmnininniiicinnnnns 42
3. DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE ......cuuuuemmiiiinniiiiinunnnniiiensissssssnsseeesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssnnnns 43
4. ANALYSE DES DONNEES ET STATISTIQUES ........uuuumiiiiiiiiiiiinneiiiinnsscssssssssessssssssssssssssessssssssannns 44
RESULTATS ....uuueuuiaeeiiiieeissnnsnaeeneniesssssnnsssseenssssssssssssseeenssssssssssssseessssssssssssssssennssssssssssssseenssssssssnssssaeens 45
1. POPULATION ETUDIEE ......ccoecceiiuunnieiinincisnnnnnniieensisssssssssseesssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssssnns 45
LA, DIAGRAMME DE FLUX tttuutttuntetuneetueesuseesuseesnsersssetussesussessssessssenssssensseessseesseensseensseesssesnsssnneesnnssnnnsnes 47
1.8. CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTES SELON LES 3 PHENOTYPES D’ADENOMYOSE ......ccuvvvvrreeeeeennnnnns 48
1.c. CARACTERISTIQUES GYNECOLOGIQUES DES PATIENTES SELON LES 3 PHENOTYPES D’ADENOMYOSE ......cceeeeennnns 49
SEVERITE ET INCIDENCE DES SYMPTOMIES.........ccccoiimmiiiinniiinniniiiinsssssssssssessssssssssssssssessssssssannns 53



DISCUSSION ....cccueeeeiiesesssnnnnsneensssssssssnnsssssesssssssssnssssesssssssssssnsssssessssssssssssssssssssssssssnsssssesssssssssssnssasans 55
CONCLUSION ...cuuummnmmneeiinsssssnnnnnssseenssssssssssssssessssssssssnssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssnsnns 63
BIBLIOGRAPHIE.....cccciiiiuiiiniiiniiinniiniiiniiiniisiiisniisniisiiissiissiisseiissiisiisssiissiiseissiississsssssisssessneas 64




Table des illustrations

FIGURE 1: : MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L'ADENOMYOSE.......cccvtiiiiiiiiiiiiieeiiece e 13
FIGURE 2: SCHEMA REPRESENTATIF DE LA THEORIE DE L'INVASION DE L’EXTERIEUR VERS L'INTERIEUR DANS LA
PHYSIOPATHOLOGIE DE L'ADENOMYOSE ......cttiiitiitieeiie ettt ettt st sne e s 15
FIGURE 3: MODELE DE TIAR (LESION ET REPARATION TISSULAIRE) : SCHEMA DES PREMIERE ET DEUXIEME ETAPES
DU MECANISME SURVENANT AU NIVEAU DE LA ZONE JONCTIONNELLE ..........coovvciiiiiiiiiiiiiiiies 23
FIGURE 4: CRITERES RADIOLOGIQUES EVOCATEURS D'ADENOMYOSE ......oooiiiiiiieiiiiieeiieeeenreee e 27
FIGURE 5 : UTERUS EN COUPE SAGITTALE A L'IlRM EN SEQUENCE T2: PRESENCE D'UNE ADENOMYOSE DIFFUSE
.............................................................................................................................................................. 30
FIGURE 6: UTERUS EN COUPE SAGITTALE A L'IRM EN SEQUENCE T2: PRESENCE D'UNE ADENOMYOSE FOCALE
.............................................................................................................................................................. 32
FIGURE 7: DIAGRAMME DE FLUX DE LA POPULATION......cciiiiiiiiiiiiiiiiciiiiiintcn it 47

FIGURE 8 INCIDENCE DES PHENOTYPES D’ENDOMETRIOSE ASSOCIES SELON LE SOUS-TYPE D’ADENOMYOSE .. 52

TABLEAU 1: CARACTERISTIQUES A L'IRM DES 3 GROUPES ETUDIES........cociiiiiiiiiiiiiiiniiinin e 46
TABLEAU 2: CARACTERISTIQUES GENERALES SELON LES 3 PHENOTYPES D'ADENOMYOSE ........oovvveviereinirienenns 48
TABLEAU 3: CARACTERISTIQUES GYNECOLOGIQUES SELON LES 3 PHENOTYPES D'ADENOMYOSE .............c...... 50
TABLEAU 4: INCIDENCE ET SEVERITE DES SYMPTOMES SELON LES 3 PHENOTYPES D’ADENOMYOQOSE ............... 54


file:///C:/Users/yousra/Desktop/Présentation%20thèse%2026.10.2019.docx%23_Toc23011867
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PREAMBULE

L’adénomyose est une pathologie gynécologique bénigne fréquente caractérisée par 1’invasion
de glande et du stroma endométrial dans le myometre en histologie.

La prévalence de I’adénomyose est difficile a estimer. Son estimation est faite sur des séries de
patientes traitées par hystérectomie et serait de 1’ordre de 20-30% en moyenne mais il existe
une importante variation de cette estimation allant de 5 a 70 % (1,2). Elle est responsable
cliniqguement de saignements anormaux, de dysménorrhées, de douleurs pelviennes chroniques
non cycliques, et d’infertilité. On compterait environ 30% de patientes asymptomatiques (3).
Historiquement, le diagnostic d’adénomyose était établi a 1’histologie sur des pieces
d’hystérectomie. Aujourd’hui, grace a I’émergence de nouvelles techniques d’imagerie, le
diagnostic est posé a 1’échographie pelvienne ou a I'IRM pelvienne (4). L’utilisation de
I’imagerie pelvienne a permis de mettre en évidence 1’existence de différentes formes
d’adénomyose, notamment des leésions focales, diffuses ou 1’association de ces deux formes
(5,6). Différentes classifications ont été proposées sans qu’aucune d’entre elle n’ait
actuellement valeur de référence (5-8).

Les caractéristiques épidemiologiques, cliniques (notamment les symptdmes) et la prise en
charge pourrait étre dépendante de la forme anatomique de 1’adénomyose. Afin de mieux
comprendre 1’impact des différentes formes d’adénomyose (focale, diffuse ou I’association des
deux formes) sur la présentation clinique de la maladie, nous ferons en introduction un état des
lieux de cette pathologie, notamment, nous détaillerons les différents mécanismes
physiopathologiques, le diagnostic, la symptomatologie, et les thérapeutiques proposées

actuellement, puis nous comparerons dans une large cohorte, la présentation clinique des



patientes atteintes d’adénomyose selon ces différents phénotypes d’adénomyose (focale,

diffuse ou I’association des deux phénotypes).
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INTRODUCTION

1. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE

L’ADENOMYOSE

Les mécanismes physiopathologiques de 1’adénomyose ne sont pas encore totalement €¢lucidés
(9) et plusieurs théories sur I’envahissement du myométre par les cellules endométriales sont
proposées, notamment 1’invasion myometriale directe au niveau de la zone de jonction, par
mécanisme de transition épithélio-mésenchymateuse ou encore par metaplasie au niveau du
myometre de cellules souches ou de reliquats embryologiques miilleriens. Ces mécanismes
peuvent étre favorises par des perturbations des hormones stéroides, des modifications
immunologiques ou suite a des traumatismes utérins. Nous détaillerons ces points dans les

paragraphes suivants.

1.a. INVASION MYOMETRIALE

Une des théories physiopathologiques est I’invagination directe de I’endométre basal dans le
myomeétre. Au niveau de l'interface entre I’endométre et le myométre, appelée zone
jonctionnelle, il n’y a pas de couche tissulaire distincte, de sorte que I'endomeétre est apposé
directement sur le myometre. Cela pourrait permettre 1’invagination de cellules endométriales
entre les fibres musculaires du myometre, suite a des facteurs endomeétriaux spécifiques, une
faiblesse du myométre ou par I’influence d’une sécrétion hormonale particuliére ou une
altération de la réponse immunitaire (10,11). Par ailleurs, le potentiel invasif des cellules

endométriales a déja été mis en évidence in vitro (12). Une autre hypothése est que

11



I’invagination des cellules endométriales pourrait avoir lieu le long des vaisseaux
lymphatiques(13,14).
Pour le développement de 1ésions focales d’adénomyose situées dans le myometre externe, une

autre théorie récente a été décrite. Cette théorie est illustrée par la figure 1A (15).
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Endometrial
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Figure 1: : Mécanismes physiopathologiques de I'adénomyose

A : Invasion myométriale directe

B : Métaplasie des reliquats Miilleriens

C : Théorie des cellules souches adultes

Source :Garcia-Solares et al., 2018 (16)

Ces lésions pourraient étre la conséquence de I’invasion de cellules endométriales ectopiques
dans le myométre de 1’extérieur vers I’intérieur, a travers la séreuse utérine (5,8). (Figure 2)
Ces cellules endométriales ectopiques sont issues de lésions endométriosiques. Dans

I’endomeétriose, des cellules endomeétriales ectopiques sont capables d’infiltrer la cloison recto-

13



vaginale, la charniére recto-sigmoidienne en postérieur ou la vessie en antérieur pour former un
nodule d’endométriose profonde. La migration de ces cellules pourrait également avoir lieu
vers le myomeétre et entrainerait des 1ésions d’adénomyose focale postérieure et antérieure

respectivement (17,18).
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Figure 2: Schéma représentatif de la théorie de I'invasion de I'extérieur vers l'intérieur dans la
physiopathologie de I'adénomyose

Source :Chapron et al., 2017(5)

Les mécanismes inducteurs de ces migrations de cellules endométriales (eutopiques ou
ectopiques) sont peu précis et probablement multiples. Le mécanisme de transition épithélio-

mésenchymateuse (TEM) pourrait également étre impliqué dans cette migration.

1.b. TRANSITION EPITHELIO MESENCHYMATEUSE

La TEM est un processus cellulaire lors duquel les cellules épithéliales différenciées changent
leur phénotype pour acquérir celui des cellules mésenchymateuses. Ceci conduit a la perte de

certaines propriétés comme 1’adhésion cellule-cellule, la polarité cellulaire ou la modulation du
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cytosquelette cellulaire. Ainsi, les cellules épithéliales développent des propriétés propres aux
cellules mésenchymateuses, telles que les capacités de migration et d’invasion, de survie, et de
résistance a I’apoptose (19).

La transition épithélio-mésenchymateuse a été décrite comme impliquée dans la migration des
cellules endométriales engendrant les 1ésions d’adénomyose au sein du myometre. L’analyse
de I’épithélium du tissu adénomyosique a montré la perte d’expression des marqueurs E-
cadhérine et la surexpression des marqueurs mésenchymateux comme la Vimentine suggérant
que la transition épithélio-mésenchymateuse pourrait étre impliquée dans la physiopathologie
de I’adénomyose (20,21). Plusieurs signaux activateurs, impliqués dans différentes voies
immunitaires ou hormonales notamment, ont été décrits chez les patientes présentant de
I’adénomyose : par exemple via D’activation des voies de signalisations Notchl, par
I’augmentation de la concentration en estradiol, en facteur de croissance Hepatocyt Growth
Factor (HGF) ou encore par des signaux émanant des macrophages(19,21-23).

D’autres mécanismes de transition cellulaires pourraient également étre impliques dans
I’adénomyose tels que la différenciation fibroblaste-myofibroblaste ou la métaplasie musculaire
lisse. Certaines études suggerent que ces mécanismes, décrits dans 1’endométriose, pourraient
jouer un role dans la survenue de I’adénomyose (24-26). En effet la protéine alpha-smooth
muscle actin (a-SMA) qui est un marqueur des myofibroblastes est surexprimée dans le
cytoplasme des cellules épithéliales et stromales de 1’endométre ectopique alors qu’elle n’est
pas retrouvée dans I’endomeétre sain (26). D’autres études ont aussi montré que la voie de
signalisation TGF- B1/ p-Smad3, impliquée dans la différenciation fibroblaste-myofibroblaste,
est activée dans les cellules stromales du tissu adénomyosique (25,27).

L’analyse des lésions adénomyosiques a montré la présence de cellules musculaire lisses
entourant les cellules stromales. Cette métaplasie musculaire lisse pourrait étre responsable

d’une augmentation de la contractilit¢é musculaire. L’analyse de I’endométre basal a également
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montré la présence de cellules présentant les caractéristiques des cellules musculaires lisses ;
elles sont semblables aux myofibroblastes en phase folliculaire et aux cellules musculaires
lisses immatures en phase lutéale. Ceci suggére qu’au niveau de la jonction endometre-
myometre, les cellules mésenchymateuses indifférenciées se différencieraient en cellules

musculaires lisses (27,28).

1.c. THEORIE DES CELLULES SOUCHES ADULTES

L’endometre humain a une véritable capacité de régénération a chaque cycle menstruel. Ceci
est probablement lié a la présence de cellules souches. Contrairement aux cellules souches
blastocytaires pluripotentes, les cellules souches adultes sont multipotentes, elles ne peuvent
pas se différencier en tout type de cellules. On les qualifie de cellules progenitrices car elles
engendrent une lignée d’un type cellulaire bien défini.

Des cellules épitheéliales et stromales ayant des capacités de clonogeénicité ont été identifiées
dans I’endométre des femmes en période d’activité génitale quelle que soit la phase du cycle et
des femmes ménopausées (29). L’endomeétre est constitué d’une couche fonctionnelle
disparaissant a chaque début de cycle et d’une couche basale qui n’est pas sujette a la
desquamation menstruelle (10). La régénération de 1I’endomeétre se produit a partir de la couche
basale, on suppose donc que des cellules souches adultes progénitrices seraient présentes au
niveau de cette couche basale de la jonction endometre-myometre et qu’elles seraient a 1’origine
de la régénération cyclique de I’endométre (30,31). L’hypothése concernant le développement
de I’adénomyose par ce mécanisme est que, des lésions tissulaires au niveau de I’endométre
activeraient les cellules souches adultes endométriales contenues dans les niches qui en réponse,
se différencieraient et formeraient les 1ésions d’adénomyose (32).Cette théorie est illustrée par

la figure 1.C (15).
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Une autre théorie retrouvée dans la littérature est que le tissu endométrial pourrait se
différencier a partir de cellules souches issues de la moelle osseuse. Plusieurs populations de
cellules souches issues de moelle osseuse ont été identifiées dans 1’endométre. Plusieurs études
ont montré que des transplants de moelle osseuse pouvaient engendrer des cellules épithéliales
et stromales endométriales (33,34). D’autres auteurs ont retrouvé dans 1I’endometre de femmes
transplantées, des cellules endothéliales progénitrices issues du transplant de moelle osseuse,
ces cellules avaient été capables de recréer une néovascularisation dans 1I’endometre. Ces
données suggérent que grace a leur large plasticité, les cellules souches issues de moelle osseuse

pourraient étre a I’origine de la formation de I’endométre ectopique (34,35).
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2.d. THEORIE DE LA METAPLASIE DES RELIQUATS

EMBRYOLOGIQUES MULLERIENS

L’autre mécanisme physiopathologique évoqué est celui de la métaplasie de novo a partir des
cellules souches issues des reliquats Mulleriens (30,36).

Le développement embryologique du systeme uro-génital se produit apreés la gastrulation. Des
cellules mésenchymateuses issues du mesoderme embryonnaire se différencient en cellules
épithéliales et vont donner les canaux de Miiller qui formeront I’appareil génital féminin
(utérus, annexes, col et la partie supérieure du vagin). Le développement de 1’endométre
(adénogénese) survient lors de la différenciation de 1’épithélium des canaux de Miiller en
glandes et stroma endomeétrial (37,38).

Une hypothése physiopathologique dans le développement de 1’adénomyose soutient que des
cellules souches embryologiques pluripotentes issues des reliquats Milleriens pourraient étre
présentes dans le myometre et qu’elles pourraient étre assujetties a une métaplasie en tissu
endometrial qui conduirait a la formation de foci adénomyosiques (11,15,39). Cette théorie est
soutenue par certains auteurs qui ont rapporté dans la littérature des cas de patientes présentant
un syndrome de Rokitansky-Kuster-Hauser avec une hypoplasie utérine et une atrophie de
I’endomeétre et qui ont développé une adénomyose utérine (40). Cette théorie est illustrée par la

figure 1B (15).
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2.e. PERTURBATION HORMONALE ET ROLE DES

HORMONES STEROIDES

L’adénomyose est une pathologie dite « oestrogéno-dépendante ». L hyperoestrogénie locale
endométriale serait fondamentale dans la physiopathologie de I’adénomyose (41).

Alors que le taux d’oestradiol (E2) sérique des femmes adénomyosiques est égal a celui des
femmes saines ou endométriosiques, le taux d’E2 retrouvé dans le sang des menstruations chez
les femmes adénomyosique est quant a lui nettement supérieur (42). Ceci suggére qu’il
existerait dans I’adénomyose une hypersécrétion locale d’cestrogéne en réaction a une altération
du métabolisme de 1’cestrogéne (41). On explique le climat d’hyperoestrogénie de deux
manieres. D’une part, ’aromatase P450, I’enzyme qui catalyse la conversion des androgenes
en cestrogenes dans I’endométre est surexprimée dans les cellules glandulaires adénomyosiques
par rapport a I’endometre sain, ce qui aboutit a une surproduction d’cestrogeéne. D’autre part, la
17-Bhydroxystéroide déshydrogénase type 2, I’enzyme responsable de 1’oxydation de I’E2 actif
en cestrone, est inactivée dans 1’endométre adénomyosique (41,43).

Cette hyperoestrogénie locale aurait plusieurs implications dans la physiopathologie de
I’adénomyose. D’abord, 1’cestrogéne pourrait induire des mécanismes de TEM. Une étude a
montré que dans les cellules endométriales adénomyosiques, le traitement de cellules
endomeétriales par I’E2 induirait la TEM via la voie de signalisation Slug aboutissant a
I’activation de VEGF (vascular epithelial growth factor) et le déclenchement de 1’angiogénése
(44). A Tinverse, I’inactivation de I’E2 par le raloxiféne entrainerait une diminution de
I’angiogénese aboutissant a une inhibition de I’implantation et de 1’invasion de 1’endométre
ectopique dans le myomeétre, ce qui souligne I’importance de la TEM induite par I’E2 (42,44).
Par ailleurs, I’expression du récepteur a 1’oestradiol ER-f est significativement augmentée

tandis que 1’expression des récepteurs a la progestérone PR-A et PR-B est diminuée dans
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I’endométre adénomyosique, ce qui démontre la présence d’un dysfonctionnement des
hormones stéroides au niveau de 1’utérus adénomyosique (45).

Enfin, I’hyperoestrogénie locale serait a 1’origine d’une surexpression des récepteurs a
I’ocytocine (OTR) chez les femmes présentant une adénomyose par rapport aux femmes saines.
Ces modifications pourraient étre en lien avec un dysfonctionnement de la contraction
myométriale chez les patientes adénomyosiques. La surexpression d’OTR pourrait étre
responsable du dyspéristaltisme utérin (46). En effet, la contractilité myomeétriale serait sous
I’influence d’OTR et de la prostaglandine PGE,,. La synthese de PGE», a licu dans I’endométre
et est sous I’influence de I’oestradiol et d’OTR (47). On observe une surexpression d’OTR dans
les cellules eépithéliales, stromales et myométriales des foci adénomyosiques. Cette

surexpression d’OTR serait corrélée a la survenue des dysménorrhées et de I’hyperalgie.

2.f. MECANISME TIAR

Une des hypothéses physiopathologiques de 1’adénomyose soutient qu’un traumatisme utérin
(auto-traumatisme ou iatrogene) serait a 1’origine d’une cascade de mécanismes de 1ésion et de
réparation tissulaire qui aboutirait a un état chronique d’inflammation et de prolifération.

De facon physiologique, le péristaltisme utérin cause par les contractions myométriales permet
la migration embryonnaire sur le site d’implantation ou le transport des spermatozoides dans
les trompes (48). Cet hyperpéristaltisme utérin pourrait engendrer un stress dans le myometre
utérin et des tensions sur les myocytes et les fibroblastes de I’interface myométre-endometre,
aboutissant a des Iésions au niveau de la zone jonctionnelle (49). La premiere étape du processus
correspond a la survenue d’un microtraumatisme utérin au niveau du raphé fundo-cornual ; ce
traumatisme pourrait étre soit lié a des contractions excessives, soit iatrogéne. Quelques
fragments sont alors détachés de la couche basale de I’endomeétre puis migrent vers le myomeétre

ou a travers les trompes vers la cavité péritonéale ou ils pourront s’implanter et étre
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responsables de 1ésions d’endométriose ou d’adénomyose. Dans 1I’adénomyose, ces fragments
d’endométre basal s’infiltreraient dans le myometre. (50,51)

Cette étape de microlésion focale survient en situation physiologique et est résolue
complétement des que la tension utérine cesse. Cependant, en cas d’irrégularités menstruelles,
ce phénoméne persiste et peut entrainer la propagation des lésions et aboutir a 1’état
pathologique d’adénomyose (52). Survient alors la deuxieme étape du processus qui correspond
a ’auto-entretien du traumatisme utérin en réponse au mécanisme de réparation des lésions :
I’interleukine IL-1, via I’intermédiaire de Cox-2 (PTGS2) pourrait étre responsable de la
libération de la prostaglandine PGE2 qui activerait a son tour la protéine STAR et I’aromatase
P450 aboutissant a la production excessive d’E2 (52). Alors qu’en situation physiologique, la
production d’oestradiol E2 peut étre inhibée, dans 1’adénomyose, on observe une disparition du
rétrocontrole ainsi qu’une surexpression de 1’aromatase P450, créant ainsi un climat
d’hyperoestrogénie dans I’endométre eutopique. L’hyperoestrogénie engendre donc un
hyperpéristaltisme utérin médi¢ par 1’ocytocine qui entretient le phénomeéne d’auto-
traumatisme lésionnel au niveau de la zone jonctionnelle (53). Ceci conduit a I’auto-entretien
du cycle de lésions utérines et de réparation des lésions, qui aboutit a la prolifération des
fibroblastes du stroma. De cet état de prolifération et d’inflammation chronique résulte la
formation de foci adénomyosiques. Ce modele est schématisé dans la figure 3 (52).

Les lésions utérines d’origine iatrogénes liées a une césarienne, a une chirurgie intra-utérine,
ou a un grand nombre d’accouchement voie basse, sont des facteurs de risques reconnus
d’adénomyose. Ces lésions peuvent activer excessivement le mécanisme de réparation et

induire le cercle vicieux d’auto-traumatisme aboutissant a la survenue d’adénomyose (52,54).
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Figure 3: Modele de TIAR (lésion et réparation tissulaire) : Schéma des premiere et deuxieme
étapes du mécanisme survenant au niveau de la zone jonctionnelle

Source :Leyendecker et al., 2009 (52)

2.g. DYSFONCTION IMMUNITAIRE

Une perturbation de I’immunité innée et adaptative pourrait favoriser la survenue de lésions
adénomyosiques de fagon directe ou via des mécanismes d’inflammation chronique secondaire
a une Iésion de I’endomeétre et des mécanismes d’homéostasie visant a une réparation tissulaire.
L’analyse de I’endométre adénomyosique eutopique et ectopique a montré une densité
augmentée des macrophages du stroma chez les patientes ayant une adénomyose (55,56). Ces
macrophages peuvent étre responsable de la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires tels
que les cytokines. Ce qui se traduit par une surexpression des cytokines pro inflammatoires
IFNy, TNFa, IL-1 et IL-6 qui peuvent étre impliquées dans 1’angiogenése, la prolifération
cellulaire, I’adhésion cellulaire et I’apoptose (55,57). A I’inverse d’autres études montrent la
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présence d’une diminution de certaines cytokines pro-inflammatoires (IL8) et une
augmentation de cytokines anti-inflammatoire ou régulatrices (IL10, TGFp1) (23,58,59).
Celles-ci pourraient étre secrétées en réponse a I’inflammation chronique, afin de retrouver une
homéostasie tissulaire.

Le systeme immunitaire adaptatif semble également impliqué dans la physiopathologie de
I’adénomyose. Il permet une réponse immunitaire spécifique faisant intervenir les lymphocytes
B (réponse humorale) et les lymphocytes T (réponse cellulaire). Certains auteurs ont retrouvé
une surexpression des protéines HLA, des lymphocytes T dans les cellules glandulaires de
I’endometre eutopique et ectopique et une €lévation du taux sérique d’immunoglobulines (IgG
notamment) chez les patientes adénomyosiques (55,60). Celles-ci pourraient étre impliquées
dans la régulation des intégrines et des cadhérines, molécules responsables de 1’adhésion
cellules-cellules et cellules-matrice extracellulaire, créant un micro-environnement local
favorable a I’invasion des cellules endométriales dans le myometre (55,61).

Le controle de I'immunité cellulaire fait intervenir les cellules T régulatrices. Les cellules T
régulatrices ont pour réle de contrdler une réponse immune trop importante (57,62,63). Selon
certaines etudes, le taux de cellules T régulatrices serait diminué¢ dans 1’adénomyose alors que
le taux de cellules Th17 serait augmente. Cette dérégulation de la balance Th17- T régulateurs
jouerait un rdle crucial dans I’immunopathogénése de I’adénomyose (57,60,62).

Au niveau systémique, certaines études suggéerent que le profil immunologique sérique des
patientes adénomyosiques serait différent des patientes contrdle et qu’il varierait en fonction du
sous-type d’adénomyose (60,64,65).

En conclusion, différentes hypothéses physiopathologiques ont été proposées, la principale
étant D’invasion intra myomeétriale par des mécanismes de transition épithélio-

mésenchymateuse. Elles impliquent I’activation de mécanismes de transition cellulaire, de
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prolifération et de migration cellulaire, d’angiogénése, d’anomalies des hormones

stéroidiennes, d’inflammation chronique et d’altération de I’immunité (54).

3. DIAGNOSTIC

3.a. HISTOLOGIE

Le diagnostic d’adénomyose est confirmé a [’analyse anatomopathologique.
Macroscopiquement, I’adénomyose diffuse apparait sous la forme d’un utérus de grande taille,
globuleux, présentant des kystes dans le myométre contenant des globules rouges hémolyses
ou des sidérophages (11).

A T’examen microscopique, les foci d’adénomyose constitués de glande et de stroma
endometrial sont retrouveés a plus de 2mm de profondeur dans le myométre. lls sont entourés
de cellules musculaires lisses hypertrophiées et d’une fibrose myométriale (10,11,36,66,67).
L’adénomyose focale, définie par une atteinte localisée a une des parois utérines ou par la
présence d’un adénomyome (Iésion nodulaire circonscrite mimant un myome intra-mural), est
caractérisée par la présence de glandes endométriales kystiques dilatées entourées d’une

hypertrophie musculaire lisse, ses limites sont indistinctes du myometre sain adjacent (4,11).

3.b. IMAGERIE

L’imagerie pelvienne est incontournable pour le diagnostic d’adénomyose. L’échographie
pelvienne par voie sus-pubienne ou endovaginale constitue un examen simple, peu invasif et
peu codteux. Des criteres précis ont été définis dans la littérature pour établir le diagnostic

d’adénomyose. Une évaluation échographique systématique de la morphologie utérine a été
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proposée (68). D’abord, elle s’intéresse a I’analyse du corps utérin : la taille de I’utérus, 1’aspect
globuleux, le diamétre antéro-postérieur, I’asymétric myométriale antéro-postérieure,
I’échogénicité générale et la régularité de la séreuse utérine. Elle évalue aussi la zone
jonctionnelle entre I’endométre et le myometre qui peut apparaitre, irréguliére, mal définie,
interrompue ou absente. Enfin, elle apprécie les lésions myomeétriales ; on considére ’atteinte
localisée si elle est inférieure a 50% du volume de 1’utérus ou diffuse si elle est supérieure a
50% du volume utérin (68). Pour étre exhaustive, 1’évaluation échographique doit étre
systématique ; certains critéres échographiques étant plus importants et 1’association de
plusieurs de ces critéres augmentant la probabilité du diagnostic (69). Les critéres évocateurs

d’adénomyose sont schématisés dans la figure 4 (68).
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Figure 4: Critéres radiologiques évocateurs d'adénomyose

Asymétrie myométriale, (b) kystes myométriaux, (c) iléts hyperéchogénes, (d)
hypoéchogénicités radiaires, (e) striations linéaires, (f) vascularisation intra-lésionnelle, (g)
irrégularité de la zone jonctionnelle, (h) interruption de la zone jonctionnelle

Source :Van den Bosch et al., 2015 (68)

L’apport de I’échographie 3D est intéressant pour certains points comme la visualisation de la
zone jonctionnelle mais elle n’est pas indispensable pour affirmer le diagnostic d’adénomyose.
Cet examen a une trés bonne spécificite et sensibilite, estimées respectivement a 84% et 64%
d’aprés une méta-analyse récente (70). Pour certains auteurs, 1’échographie pelvienne réalisée
par un opérateur expérimenté a les mémes performances que 1’imageric par résonnance
magnétique pour le diagnostic d’adénomyose (4).

Cependant pour certaines patientes ayant des pathologies associées (notamment dans le cas
d’utérus myomateux), le recours a I’imagerie par résonnance magnétique est nécessaire (4).
L’IRM pelvienne est plus colteuse et moins disponible, cependant c¢’est un examen plus
reproductible car moins sujet a la subjectivité de I’opérateur (4). L’évaluation par IRM
pelvienne implique la réalisation de séquences pondérées en T1 et en T2 sans ou avec injection
de gadolinium. Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative de I’'IRM sont
meilleures. Elles sont estimées respectivement a 77,5%, 92,5%, 83,8% et 89,2% (4).

Les signes eévocateurs d’adénomyose sont la présence de foci hyperintenses sur les séquences

pondérées en T1 ou en T2 (si hémorragique), la présence de striations linéaires hyperintenses
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en T2, allant de la couche basale de I’endométre vers le myométre, 1’épaississement de la zone
jonctionnelle qui apparait mal limitée, hypointense en séquence T2. Cet aspect de la zone
jonctionnelle s’explique par une hypercellularité¢ avec de multiples noyaux cellulaires de cette
zone présente dans I’endomeétre sain et adénomyosique (6).

Plusieurs classifications ont été proposées dans la littérature. Une premiére classification
proposée par Kishi et al. a défini 4 sous-types d’adénomyose en se basant sur la localisation et
les rapports avec les différentes structures de 1’utérus a I’IRM pelvienne. Le sous type I
représente une adénomyose intrinseque, uniquement intra-utérine qui touche la zone
jonctionnelle et I’endométre; le sous-type Il représente une adénomyose localisée a la partie
externe de la séreuse de l'utérus sans atteindre les structures internes; le sous-type Il
correspond a une atteinte intra-murale confinée au myometre; le sous-type IV (indétermingé)
concerne les autres atteintes que celles citées précédemment (8).

Une autre classification a été proposée par Bazot et al., elle décrit 3 types d’adénomyose a
I’'IRM (6). (i) L’adénomyose interne comportant 3 sous-types, I’adénomyose focale,
I’adénomyose superficielle et I’adénomyose diffuse. (ii) L’adénomyome comportant lui-méme
4 sous-types, 1’adénomyome solide intra-mural, 1’adénomyome Kystique intra-mural,
I’adénomyome sous-muqueux et 1’adénomyome sous-séreux. (iii) L’adénomyose externe
postérieure ou antérieure qui correspond a une masse myomeétriale sous seéreuse associée a une
lésion d’endométriose profonde antérieure ou postérieure.

Enfin, une troisieme classification proposée par Chapron et al., définit trois sous-types
d’adénomyose : I’adénomyose diffuse, I’adénomyose focale et I’association des formes diffuse

et focale (5). Nous allons détailler cette derniére classification par la suite.

3.b.1. FORME DIFFUSE
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L’adénomyose diffuse se traduit par un utérus volumineux, avec une asymétrie des parois et un
épaississement de la zone jonctionnelle. En IRM, certains signes directs ou indirects permettent
d’établir le diagnostic d’adénomyose diffuse. (Figure 5)

Les principaux signes indirects sont la visualisation d’un utérus augmenté¢ de taille, homogéne,
a contours réguliers, sans myomes associés, avec une zone de jonction épaissie a plus de 12mm.
Cette-derniére mesurée sur une coupe sagittale médiane apparait sur les séquences pondérées
en T2 comme une bande hypointense présente a la face interne du myometre. Dans la forme
diffuse, I’épaississement affecte toute la zone jonctionnelle, il peut étre homogéne ou
inhomogene (6). Lorsque la zone jonctionnelle mesure moins de 8mm d’épaisseur, on peut
exclure le diagnostic d’adénomyose diffuse, alors qu’au-dela de 12mm, le diagnostic semble
évident (71).

D’autres signes indirects évocateurs d’adénomyose peuvent étre visibles en séquence T2 : le
ratio de I’épaisseur de la zone de jonction par rapport a 1’épaisseur du myometre total mesuré
au méme endroit qui est généralement supérieur a 40% ou la différence entre 1’épaisseur
maximale et minimale pour chaque paroi du myometre, lorsque celle-ci est supérieure a 5mm
(6,71). La combinaison de ces signes en imagerie permet d’affirmer a 87,5% le diagnostic
d’adénomyose diffuse (4).

Le principal critére direct d’adénomyose estla présence de foci intra-myométriaux
correspondant aux glandes endométriales dilatées. Ceux-ci mesurent moins de 3mm et
apparaissent en hypersignal T2 et en hyposignal T1. Ce signe est quasiment pathognomonique

mais n’est retrouvé que dans 50% des cas (6).
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Figure 5 : Utérus en coupe sagittale a I''lRM en séquence T2: présence d'une adénomyose
diffuse

Utérus globuleux, zone jonctionnelle épaissie, irréguliére, spots hyperéchogenes

3.b.2. FORME FOCALE

Contrairement a la forme diffuse, dans la forme focale, 1’épaississement de la zone jonctionnelle
est soit limité a une partie circonscrite soit absent. L’adénomyose focale se caractérise par la
présence d’une masse mal définie sous-séreuse affectant la paroi postérieure ou antérieure du
myometre, séparée de la zone de jonction par une zone de myometre sain. Elle est visible en
hyposignal T2 contenant des spots hyperéchogénes en T2 et parfois hyperéchogenes en T1 (6).
Cette forme correspond au sous-type Il de la classification de Kishi.

Plusieurs types d’adénomyose focale sont décrits dans la littérature :

L’adénomyose pseudo-étendue qui touche une des parois du myometre, antérieure ou
postérieure de 1’utérus avec une asymétrie myométriale marquée.

L’adénomyome est une forme particuliere d’adénomyose focale qui apparait comme une lésion

arrondie distincte de la zone jonctionnelle, localisée dans le myométre et qui peut faire évoquer
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un léiomyome. L.’adénomyome est caractérisé par un hyposignal en séquence T2 et comporte
des foci adénomyosiques en hypersignal T2. Enfin la forme kystique, dans laquelle on retrouve
des kystes du myomeétre correspondant aux glandes endométriales trés dilatées (71,72).

La forme focale est plus fréquemment associée aux lésions d’endométriose profonde (5,72).
(Figure 6) Les lésions adénomyosiques sont retrouvées le plus souvent sur la paroi postérieure
de I’utérus, atteignant la couche externe de 1’utérus avec rupture de la séreuse utérine mais
n’affectant pas les structures internes (endomeétre, couche basale du myometre). Des nodules
d’endométriose profonde de la cloison recto-vaginale sont associés dans 72,5%, des nodules du
cul de sac postérieur dans 92% et des endométriomes dans 66% (6,8). Cette forme pourrait
survenir suite a une invasion « de I’extérieur vers I’intérieur », a partir de lésions endométriales

situées en dehors de I’utérus qui s’infiltreraient a travers la séreuse utérine (5).
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Figure 6: Utérus en coupe sagittale a I'lRM en séquence T2: présence d'une adénomyose focale

Les fleches délimitent la zone focale d’adénomyose a la partie externe du myometre postérieur,
contigué avec une lésion d’endométriose profonde (triangle). La zone jonctionnelle n’est pas
épaissie.

Source :Chapron et al., 2017(5)

L’atteinte externe antérieure est plus rare. Lorsqu’elle est présente, elle peut s’associer a des
1ésions d’endométriose profonde du cul de sac antérieur, de la vessie ou du ligament rond (6,8).
Le mécanisme physiopathologigque sous-jacent serait une infiltration des Iésions endométriales
a partir des nodules endométriosiques présents dans les cul de sac vésico-utérin et recto-utérin

comme décrit préecédemment (5,8,18).

3.b.3. FORME FOCALE ET DIFFUSE

Une méme patiente peut avoir les deux formes d’adénomyose. En effet ces deux phénotypes

appartiennent au méme groupe d’adénomyose interne et peuvent étre associes. On visualise
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alors des zones kystiques intra myométriales disséminées symétriques ou asymétriques avec
une hypertrophie de la zone jonctionnelle associées a des zones localisées contenant des kystes

du myomeétre, pouvant étre uni focales ou multifocales (5,6,8).

4. SYMPTOMATOLOGIE DE

L'ADENOMYOSE

Il n’existe pas de symptome pathognomonique de 1’adénomyose. Les symptomes les plus
fréquents sont les ménorragies et les dysménorrhées ainsi que les dyspareunies et les douleurs

pelviennes chroniques.

4.a. DOULEUR PELVIENNE

Les dysménorrhées sont des symptomes relativement fréquents puisqu’elles concernent 2% a
48% des patientes selon les études. L’intensité des dysménorrhées serait corrélée a la
profondeur de I’invasion myométriale. Elles toucheraient 83% des patientes ayant une atteinte
de grade 1l correspondant a une atteinte s’étendant au-dela de 50% du myometre (3).

Un des mécanismes suggérés dans la survenue des dysménorrhées est 1’activation
macrophagique qui sécréterait au niveau du tissu adénomyosique et des espaces périvasculaires
des substances algogéniques et neurogéniques comme NGF ou VEGF, conduisant a la
croissance et la différenciation des fibres nerveuses, ou a I’hypersensibilité des nocicepteurs et

provoquerait les douleurs pelviennes (73-75).
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4.b. MENORRAGIES

Les ménorragies sont le symptéme lié a I’adénomyose le plus fréquent puisqu’elles concernent
51% des patientes (3). L’intensité des ménorragies serait également corrélée directement a la
profondeur de I’invasion endométriale dans le myomeétre. L’atteinte superficielle n’entrainerait
pas de saignement utérin anormal tandis que les ménorragies seraient retrouvées chez prés de
37% des patientes ayant une atteinte adénomyosique profonde (3,76). Le mécanisme de
survenue des ménorragies fait également intervenir des facteurs pro-angiogéniques tels que
VEGF. Les concentrations de VEGF sont significativement augmentées dans 1’endométre

adénomyosique par rapport a I’endométre des patientes controles (54,77).

4.c. INFERTILITE

Historiquement, 1’adénomyose était considérée comme une pathologie affectant les patientes
multipares (2,78). Cependant, de nombreuses études laissent penser que 1’adénomyose pourrait
étre associée a des troubles de la fertilité (1,10,51,79,80).

La prévalence de ’adénomyose chez les patientes infertiles en procédure de FIV/ICSI varierait
de 7% a 34% (81). D’apres une méta-analyse, les patientes en procédure de FIV/ICSI auraient
moins de grossesses cliniques lorsqu’elles ont une adénomyose associée et présenteraient un
risque plus important de fausse couches avec un risque relatif a 2,12 (81,82). De plus, les
patientes endométriosiques présentant une adénomyose associée auraient des chances réduites
de grossesse apres chirurgie complete de I’endométriose par rapport au patientes présentant une
endomeétriose isolée opérée (83).

Différents mécanismes pathologiques pourraient expliquer ce phénomeéne : les modifications

immunologiques au sein de I’endométre eutopique, le dyspéristaltisme chronique du myometre,
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I’hyperoestrogénie locale et enfin les altérations de prolifération cellulaire, d’apoptose et

d’adhésion cellulaire responsables d’anomalies d’implantation endométriales (45).

5. THERAPEUTIQUE

Différentes modalités thérapeutiques permettant de limiter les symptémes existent actuellement

(84).

5.a. TRAITEMENT DES DOULEURS ET

MENORRAGIES

5.a.1. Traitement médicamenteux

Des traitements non spécifiques symptomatiques peuvent étre utilisés comme les anti-
inflammatoires non stéroidiens pour la douleur pelvienne ou 1’acide tranexamique pour les
ménorragies.

Les progestatifs oraux font partie des traitement médicamenteux ayant montré un intérét dans
le traitement des douleurs et des ménorragies liées a 1’adénomyose. Certains peuvent causer
une abolition incompléte de 1’axe hypothalamo-hypophysaire dans le but de diminuer la
stéroidogenése (84). Comme nous I’avons décrit précédemment, 1’adénomyose est caractérisée
par une hyperoestrogénie liée a I’augmentation des récepteurs a I’E2 et a la synthése locale
d’E2. Ce climat d’hyperoestrogénie entrainerait un rétrocontrole négatif sur les récepteurs a la
progestérone aboutissant a une résistance a la progestérone. Les progestatifs inhiberaient la
synthése de VEGF induite par les cestrogénes.

Le diénogest est un progestatif ayant une forte sensibilité pour les récepteurs a la progestérone

exercant un effet antiprolifératif sur I’endométre. Il induirait également une réduction de la
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densité des fibres nerveuses et de 1’expression de NGF se traduisant par une diminution des
scores de douleurs et des prises d’antalgiques (85,86).

Le systéeme intra-utérin au Lévonorgestrel agit sur I’intensité des ménorragies et des douleurs
pelviennes en entrainant une atrophie de I’endométre et des foci d’adénomyose ainsi qu’un
rétrocontrodle des récepteurs aux cestrogenes (85,86).

De méme, les contraceptifs oestroprogestatifs induisant une décidualisation de 1’endomeétre
peuvent également étre utilisés dans le traitement de 1’adénomyose (84,86).

Des traitements anti-oestrogéniques ont également démontré leur efficacité. C’est le cas des
agonistes de la GnRH et des anti-gonadotropes comme le danazol. Le mécanisme d’action de
ces deux agents serait une diminution des concentrations des récepteurs aux cestrogenes et de
bcl-2 (protéine anti-apoptotique) dans les glandes et le stroma adénomyosiques, ce qui aurait
un effet antiprolifératif direct et serait associ¢ a une augmentation de 1’apoptose cellulaire
réduisant les phénoménes inflammatoires et d’angiogéneése (11,84,87).

De nouveaux medicaments sont en cours d’évaluation. Il s’agit des inhibiteurs de 1’aromatase
puisque la synthése locale d’cestrogéne par cette derniere serait un des meécanismes de
pathogénese de I’adénomyose. Les modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone sont
un traitement indiqué dans la pathologie fibromateuse symptomatique et pourraient étre aussi
efficaces dans 1’adénomyose. Un essai de phase II est en cours d’élaboration évaluant
I’efficacité de ’acétate d’ulipristal dans la survenue des douleurs et ménorragies liées a
I’adénomyose (84).

En conclusion, la majorité des traitements médicamenteux agissent par un blocage de 1’axe

hypothalamo-hypophysaire et induisent donc un effet contraceptif(39,84).

5.a.2 Traitement chirurgical
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Différentes techniques chirurgicales conservatrices ont été décrites. Certaines semblent avoir
des résultats satisfaisants sur la symptomatologie mais elles requic¢rent d’étre réalisées par des
équipes expérimentées. Compte tenu de la difficulté technique et des risques de complications
post-opératoires et chirurgicales, ces techniques ne sont pas recommandées en pratique
réguliere chez des patientes souhaitant préserver leur fertilité (88,89).

L’adénomyomectomie est une technique complexe qui consiste en une exérése compléte de
I’adénomyose. Elle peut étre réalisée en cas d’adénomyose focale ou diffuse. Elle peut étre
réalisée en coelioscopie ou en laparotomie et nécessite une incision longitudinale médiane de
I’utérus pour réséquer les portions antérieures et postérieures du myometre atteint (78,88,90).
L’autre technique est ’adénomyomectomie partielle ou chirurgie de cytoréduction partielle,
indiquée pour les adénomyoses diffuses (88). Des techniques modifiées de reconstructions
chirurgicales apres 1’exérése du myomeétre ont été décrites ultérieurement comme la suture en
forme de U, la méthode du triple flap et I’incision en H qui ont pour objectif la diminution des
douleurs et du risque obstétrical de rupture utérine notamment (91).

Cependant ces chirurgies d’adénomyomectomie s’accompagnent de plusieurs risques et
notamment sur le plan obstétrical en cas de grossesse ultérieure. La rupture utérine est la
complication la plus redoutée. Le taux exact de rupture utérine apres adénomyomectomie n’est
pas connu mais dans une revue rapportée par Wang et al., une femme sur les huit ayant
bénéficié de cette chirurgie a eu une rupture utérine (92). Saremi et al. ont rapporté une autre
série de 103 patientes, deux d’entre elles ont présenté une rupture utérine (93).

D’autres méthodes chirurgicales sans exérese du myomeétre existent comme la ligature des
arteres utérines ou 1’¢électrocoagulation du myometre par coelioscopie. Ces techniques peuvent

étre associées aux autres techniques chirurgicales.
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En hystéroscopie opératoire, 1I’endométrectomie et la résection endo myometriale ou
I’¢lectrocoagulation de I’endomeétre sont des méthodes chirurgicales facilement réalisables et
peu morbides.

Cependant le traitement de référence reste I’hystérectomie. Il s’agit d’une technique radicale
pratiquée en routine qui pendant longtemps a été le principal traitement chirurgical proposé.
Pour les patientes ne présentant plus de désir de grossesse, 1’hystérectomie reste une option
définitive envisageable, ayant d’excellents résultats sur la résolution des douleurs pelviennes et
les saignements anormaux (78,89). Un essai randomisé comparant 1’embolisation utérine et
I’hystérectomie dans le traitement de 1’adénomyose symptomatique (responsable de

ménomeétrorragies ou dysménorrhees) est en cours d’évaluation (94).

5.a.3 Traitement radiologique

Des techniques de radiologie interventionnelle sont également décrites. Ces procédures
radiologiques consistent en 1’ablation d’adénomyose focale par ultrasons haute fréquence ou
par radiofréquence (78,86). Pour les Iésions d’adénomyose diffuse, des techniques d’ablation
de I’endometre par micro-ondes ou de thermoablation a 1’aide d’un ballon sont possibles
(78,86,88).

Enfin ’embolisation des arteres utérines est décrite dans le traitement de I’adénomyose. Cette
technique aurait des résultats favorables sur la symptomatologie a court-terme mais des essais
controlés devront étre réalisés afin d’affirmer son efficacité a long-terme dans le traitement de

I’adénomyose (78).

5.b. TRAITEMENT DE L'INFERTILITE

La majorité des traitements médicaux ne permettent pas une fertilité spontanée, étant donné

qu’ils bloguent I’axe hypothalamo-hypophysaire. En cas d’infertilité, une FIV/ICSI est
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recommandée dans une grande majorité des cas. L’utilisation d’un protocole agoniste utilisant
des analogues de la GnRH avant une procédure de fécondation in vitro ou I’utilisation
d’analogue 2 mois avant le transfert d’embryons congelés augmenterait les taux de grossesses
cliniques chez les patientes atteintes d’adénomyose (81,95).

Les techniques chirurgicales conservatrices type adénomyomectomie ne sont pas a
recommander en premiere intention en cas d’infertilité devant les risques obstétricaux
importants et le nombre insuffisant de preuve scientifiques concernant son intérét pour la
fertilite (96).

En cas de grossesse post chirurgie conservatrice, la grande majorité des patientes bénéficiera
d’une césarienne afin de limiter les risques de rupture utérine (88,91-93). Le risque
d’accouchement prématuré ainsi que les anomalies de la placentation (avec notamment le risque

de placenta percreta) semblent aussi augmenter suite a la chirurgie.
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OBJECTIF DE L'ETUDE

L’adénomyose est une pathologie complexe de part les mécanismes physiopathologiques
impliqués dans son développement mais également par sa configuration anatomique au sein de
I’utérus. Bien qu’histologiquement I’adénomyose soit définie unanimement par la présence de
glandes endométriales au sein du myométre, d’un point de vue anatomique plusieurs formes
peuvent se distinguer. De nombreuses classifications ont été établies dans 1’objectif de proposer
une définition standardisée, sans qu’aucune d’entre elle n’ait actuellement valeur de référence
(5-8). Comme nous I’avons vu précédemment, une des classifications repose sur le caractere
« diffus » versus « focalisé », ces deux critéres peuvent se superposer (5,7).

D’un point de vue clinique, la présentation de I’adénomyose est également hétérogéne selon les
patientes. Ainsi on peut émettre I’hypothése que les symptomes de 1’adénomyose sont différents
selon le type d’adénomyose présenté par les femmes (focale, diffuse ou focale et diffuse).
L’objectif de cette étude est de comparer les symptomes présents chez les patientes atteintes

d’adénomyose selon ces différents phénotypes d’adénomyose.
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MATERIEL ET METHODES

1. DESIGN DE L'ETUDE

Nous avons mené une étude observationnelle prospective a 1’hopital Cochin-Port-Royal
évaluant des patientes symptomatiques de moins de 42 ans, qui avaient été opérées pour
pathologie gynécologique bénigne dans le service de gynécologie du Professeur CHAPRON
entre les mois de Juillet 2006 et Mai 2018. Les indications de la chirurgie (possiblement plus
d’une par patiente) incluaient : I’infertilit¢ définie comme 1’absence de grossesse apres au
moins 12 mois de rapports non protégés (97); la douleur pelvienne définie comme la présence
pendant au moins 6 mois de dysménorrhées, et/ou de douleurs pelviennes non cycliques, et/ou
de dyspareunies d’intensité modérées a séveres (98); une masse pelvienne (myome utérin, kyste
ovarien bénin, etc.) ; divers: les saignements utérins, la demande de ligature tubaire, 1’infection
etc. Les patientes exclues de cette population comprenaient: les patientes opérées d’une
pathologie neéoplasique, les patientes enceintes (y compris les grossesses ectopiques), les
patientes endométriosiques chez qui I’exérése était considérée comme incompléte par le
chirurgien (99,100). Toutes les patientes avaient une IRM préopératoire.

Pour les besoins de I’étude, les femmes étaient divisées en trois groupes selon les
caractéristiques de 1’adénomyose a I'IRM: le groupe adénomyose diffuse, le groupe

adénomyose focale et le groupe adénomyose focale et diffuse.
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2. RECUEIL PROSPECTIF DES
DONNEES, QUESTIONNAIRE

STANDARDISE

L’analyse de I’étude a été réalisée a partir d’une base de données collectée prospectivement lors
de la consultation préopératoire. Pour chaque patiente, 1’interrogatoire était mené en respectant
un questionnaire précis et détaille, qui a été publié précédemment (101-103).

Les caractéristiques des patientes recueillies étaient : I’age, I'IMC, la gestité, la parité, le
tabagisme, 1’antécédent de fausse couche, ’infertilité, la régularité du cycle menstruel, la prise
de traitement hormonal ou dispositif intra-utérin, I’antécédent de chirurgie utérine, les
pathologies gynécologiques associées: endométriose ou myomes utérins, les symptémes
douloureux pelviens (dysménorrhées, dyspareunies, douleurs pelviennes cycliques, signes
fonctionnels digestifs ou urinaires), et les ménometrorragies.

L’intensité de la douleur liée aux symptomes dysménorrhées (DM), dyspareunies (DP), douleur
pelvienne non cyclique (DPNC) , douleurs gastro-intestinales (GIS) ou de 1’appareil urinaire
(LUS) était évaluée grace a I’échelle visuelle analogique (EVA) allant de 0 a 10 (104,105), ou
la valeur 0 correspond a 1’absence de douleur et 10 correspond a la douleur la plus sévere. Nous
avons defini la DPNC comme une douleur intermittente ou permanente indépendante du cycle
menstruel (106). Les douleurs gastro-intestinales était définies par une douleur associée aux
symptdmes digestifs tels que la diarrhée, la dyschésie, la rectorragie, ou une douleur rectale
isolée (107). De la méme maniere, nous avons défini les douleurs de I’appareil urinaire par des

douleurs associées a une hématurie, une dysurie, une cystite non infectieuse, ou une douleur
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isolée lors de la miction, survenant de facon chronique ou pendant les regles (106). La douleur
sévere était définie par une EVA supérieure ou égale a 7 (105).
Le protocole de 1’étude a été approuvé par le Comité Consultatif de Protection des Personnes

dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB).

3. DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE

Le diagnostic d’adénomyose était posé grace a une IRM pelvienne réalisee par 2 radiologues
référents en imagerie gynécologique. Le protocole de I’IRM nécessitait la réalisation de
séquences axiales et sagittales pondérées en T1, T1 FAT SAT et T2, sans et avec injection de
gadolinium.

Dans cette étude, le diagnostic d’adénomyose diffuse était établi devant 1’association des deux
signes suivants: 1’épaisseur de la zone de jonction endomeétre-myometre visualisée comme une
bande de myomeétre hypointense entourant I’endometre > 12mm et le rapport entre 1’épaisseur
de la zone de jonction et celle du myomeétre postérieur > 40% (4,5).

Le diagnostic d’adénomyose focale était posé a I’'IRM pelvienne devant la présence d’une zone
focale hyperintense en séquence T2 localisée a la partie externe du myomeétre a distance de la
zone jonctionnelle, au niveau de la paroi antérieure ou de la paroi postérieure du myometre
(5,8).

Le diagnostic d’adénomyose focale et diffuse était pose devant la présence des 2 formes focale

et diffuse (5).
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4. ANALYSE DES DONNEES ET

STATISTIQUES

Toutes les données ont été compilées dans une base de données numérique et analysées a l'aide
du logiciel SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Pour I’analyse statistique univariée, nous
avons utilisé des tests adaptés : le test x> de Pearson ou le test exact de Fisher pour les variables
qualitatives ; le test de Mann Whitney pour les variables quantitatives. Les variables inférieures

au seuil de p < 0,05 étaient jugées statistiquement significatives dans l'analyse univariée.
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RESULTATS

1. POPULATION ETUDIEE

Durant la période de 1’étude, 248 patientes ayant une adénomyose confirmée a I’IRM ont été
incluses, réparties en 3 groupes selon leur sous-type d’adénomyose. Le groupe adénomyose
focale incluait 109 patientes (44%), le groupe adénomyose diffuse incluait 78 patientes (31%),
le groupe adénomyose focale et diffuse incluait 61 patientes (25%). Les caractéristiques a I’'IRM
des 3 groupes sont détaillées dans le tableau 1. On observe que dans les formes diffuse isolée et
focale et diffuse associée, la zone jonctionnelle était plus eépaisse [15.44 + 4.57 vs. 15.07 £ 3.02
vs. 6.46 £ 3.22, p <0.001], le myométre était plus épais [15.53 + 4.98 vs. 19.77 £5.94 vs. 17.87
+ 5.54, p <0.001] et le rapport de 1’épaisseur de la zone jonctionnelle sur 1’épaisseur du
myometre était supérieur [0,78 (100.0) vs. 0,61 (100.0) vs 0,57 (52.3), p <0.001] par rapport a

la forme focale isolée.
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Tableau 1: Caractéristiques a I’IRM des 3 groupes étudiés

Adénomyose Adénomyose Adénomyose
Variables focale diffuse focale et diffuse p-
n=109 n=78 n=61 valeur
Présence de Iésions
NA NA NA
focales
Présence de Iésions
. . 90 53 NA
focales postérieures
Taille moyenne Iésions
‘. a 1520 £5.71 16.55 + 6.32 NA
postérieures (mm)
Présence de Iésions
.. 25 9 NA
focales antérieures
Taille moyenne Iésions
. . a 18.80 £ 5.28 23.38+£7.73 NA
antérieures (mm)
Présence de Iésions NA NA NA
diffuses
JZ 212 mm 0 (0.0) 78 (100.0) 61 (100.0) NA
Epaisseur moyenne
a 6.46 + 3.22 15.44 + 4.57 15.07 + 3.02 <0.001
JZ(mm)
Ratio JZ/Myomeétre® 0.43+£0.22 0.82 £0.35 0.78 £0.12 <0.001
Epaisseur moyenne
. a 15.53 £4.98 19.77 £5.94 17.87 £ 5.54 <0.001
myomeétre (mm)
JZ/Myomeétre>40% 57 (52.3) 78 (100.0) 61 (100.0) <0.001

= Moyenne + écart-type, NA: Non-applicable

46



1.a. Diagramme de flux

Chirurgie pelvienne programmée
entre 07/2006 to 05/2018

IRM non réalisée
n= 2422

n=2918
~
-
IRM réalisée
n=496
>
-

Diagnostic d’Adénomyose a
'IRM
n=248

Adénomyose Focale
n=109

v

Adénomyose Diffuse
n=78

Absence d’Adénomyose a I'lRM
n=248

Adénomyose Focale et Diffuse
n=61

Figure 7: Diagramme de flux de la population
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1.b. Caractéristiques générales des patientes selon

les 3 phénotypes d’adénomyose

Les caractéristiques générales des patientes sont présentées dans le tableau I1.

Tableau 2: Caractéristiques générales selon les 3 phénotypes d'adénomyose

) Adénomyose Adénomyose Adénomyose
Variables focale diffuse focale et diffuse p-valeur
(n=106) (n=78) (n=61)
Age? 31,90+ 4,59 33,79+ 5,17 33,0+6,39 0,014
IMC? 21.99 +3.13 23.17+4.14 23.56 + 4.65 0.053
Tabagisme 0,401
Jamais 57 (52,3) 47 (60,3) 40 (66,7)
Anciennement 13 (11,9) 10 (12,8) 5 (8,3)
Actif 39 (35,8) 21 (26,9) 15 (25)
Origine Ethnique 0,684
Caucasienne 83 (76,1) 61 (78,2) 49 (80,3)
Africaine 20 (18,3) 10 (12,8) 7 (11,5)
Asiatique 1(0,9 3(3,8) 1(1,6)
Autre 5 (4,6) 4 (5,1) 4 (6,6)
Etudes 51 (47.7) 34 (45.9) 34 (61.8) 0.344
universitaires

» Moyenne + écart-type

48



On constate que les patientes présentant une forme diffuse d’adénomyose (adénomyose diffuse
ou focale et diffuse associée) étaient significativement plus agées que celles atteintes d’une
adénomyose focale isolée [33,79 £ 5,17 vs. 33,01 + 6,39 vs. 31,90 + 4,59, p= 0,014]. Les
patientes présentant une adénomyose focale isolée avaient un IMC plus faible, bien que cette
différence ne soit pas significative. Concernant 1’origine éthique, le tabagisme et le niveau

d’étude, aucune différence n’a été mise en évidence.

1.c. Caractéristiques gynécologiques des patientes

selon les 3 phénotypes d’adénomyose

Les caracteristiques gynecologiques des patientes sont présentées dans le tableau I11.

L’évaluation des antécédents gynécologiques montre que les patientes présentant au moins une
forme focale (forme focale ou focale et diffuse associée) d’adénomyose étaient plus souvent
nulligestes par rapport aux patientes présentant une forme diffuse isolée (74,3% et 50.3% dans
le groupe forme focale et focale et diffuse versus 33.3% dans le groupe forme diffuse isolée ;
p< 0,001). Aucune différence sur le nombre moyen de fausses couches n’a été mis en évidence
selon les groupes. Nous n’avons pas observé de différences concernant 1’utilisation d’une
contraception oestro-progestative ni concernant la régularité ou la durée des cycles menstruels.
La forme diffuse était plus fréquemment associée a la pathologie myomateuse (17.9% dans le
groupe adénomyose diffuse isolée versus 2.8% dans le groupe adénomyose focale isolée et

8.2% dans le groupe diffuse et focale associée, p< 0.001).
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Tableau 3: Caractéristiques gynécologiques selon les 3 phénotypes d'adénomyose

) Adénomyose .
Variables Adénomyose diffuse Adenomy_ose focale p-
focale (n=78) et diffuse valeur
n=7
(n=106) (n=61)
Gestité 0,41+ 0,81 1,56+ 1,87 0,72+0 ,89 <0,001
Gestité <0,001
0 81 (74,3) 26 (33,3) 31 (50,8)
1 15 (13,8) 22 (28,2) 19 (31,1)
22 13 (11,9) 30 (38,5) 11 (18)
Parité < 0,001
0 95 (87,2) 34 (43,6) 38 (62,3)
1 5 (4,6) 17 (21,8) 16 (26,2)
22 9 (8,3 27 (34,6) 7 (11,5)
Fausse couches ? 0,09+ 0,32 0,36+ 1,27 0,16+ 0,49 0,285
Statut
Endométriosique <0.001
Pas
d’endométriose 4(3.7) 30 (38.5) 2(3.3)
SUP 4 (3.7) 9 (11.5) 2 (3.3)
OMA 4 (3.7) 15 (19.2) 7 (11.5)
DIE 97 (89.0) 24 (30.8) 50 (82.0)
Myomes associés
(IRM + 3(2.8) 14 (17.9) 5(8.2) 0.001
chirurgie)
Antécédent
chirurgical 52 (47.7) 19 (24.4) 32 (52.5) 0.001
d’endométriose
Antécédent de
chirurgie utérine
(myomectomie, 7 (6.4) 17 (21.8) 14 (23.0) 0.003
hystéroscopie,
césarienne)
Contraception
oestro- 0,281
progestative
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Jamais
Anciennement
Actuellement

Age des
ménarches?

Durée Moyenne
cycle (jours)?

Cycle menstruel

Régulier

Irrégulier

7 (6,4)
81 (74,3)
21 (19,3)

12.82 £1.51

30.19 +£8.43

84 (77.1)

25 (22.9)

» Moyenne * écart-type

11 (14,1)
56 (71,8)
11 (14,1)

12.45 + 1.86

28.71+2.82

64 (82.1)

14 (17.9)

4 (6,6)
49 (80,3)
8 (13,1)

12.43 +1.40

29.03 +3.90

48 (78.7)

13 (21.3)

0.090

0.768

0.709

L’association entre adénomyose et endométriose est représentée dans la figure 7. L’absence

d’une endométriose associce était plus fréquemment retrouvée chez les patientes présentant une

forme diffuse isolée : 38.5% (30/78) des patientes ne présentaient pas d’endométriose versus

3.7 (4/109) et 3.3% (2/61) chez les patientes du groupe adénomyose focale isolée et

adénomyose diffuse et focale associé¢e ; p< 0,001). Concernant le type d’endométriose, les

patientes qui présentaient une forme focale (focale isolée ou associée a une forme profonde)

avaient plus souvent une endométriose profonde associée (DIE).
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Figure 8 Incidence des phénotypes d’endométriose associés selon le sous-type d’adénomyose

La présence d’une 1ésion focale (groupe adenomyose focale ou adénomyose focale et diffuse)

était plus associée a un antécédent de chirurgie pour endométriose par rapport au groupe forme

diffuse isolée [47.7% et 52.5% vs. 24.4% respectivement, p< 0.001] alors que les patientes avec

une adénomyose diffuse (forme diffuse ou focale et diffuse) avaient plus souvent un antécédent

de chirurgie utérine pour autre pathologie (myome, synéchie, césarienne) par rapport au groupe

forme focale isolée (23.0% et 21.8vs. 6.4% respectivement, p =0.003).
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SEVERITE ET INCIDENCE DES
SYMPTOMES

Le tableau IV compare I’incidence et la sévérité des signes cliniques liés a I’adénomyose selon
les 3 groupes étudiés.

On observe que les ménorragies étaient significativement plus fréquentes en cas d’adénomyose
diffuse qu’en cas d’adénomyose focale ou d’adénomyose focale et diffuse [62 patientes (79.5%)
vs. 58 patientes (53.2%) vs. 33 patientes (54.1%), p <0.001].

Les dysménorrhées et en particulier les dysménorrhees séveres, étaient comparables selon le
type d’adénomyose diffuse, focale ou focale et diffuse associée, respectivement [EVA=7.29 +
2.5vs. 7.95 £2.02 vs. 7.70 £ 2.04, p= 0,203] et [58 patientes (74.4%) vs. 91 patientes (83.5%)
vs. 49 patientes (80.3%), p=0.307].

On constate cependant que [D’intensit¢é des douleurs gastro-intestinales (EVA) etait
significativement plus élevée en cas d’adénomyose focale ou focale et diffuse comparativement
a I’adénomyose diffuse, respectivement [EVA= 5.28 + 2.49 vs 5.55 = 3.47 vs 4.00 + 3.51,
p=0,016].

En ce qui concerne les autres symptémes douloureux (dyspareunies, signes fonctionnels
urinaires, douleurs pelviennes non cycliques), aucune différence d’intensité ni de fréquence n’a
été mise en évidence entre les trois sous-types d’adénomyose.

Concernant les troubles de la fertilité, on observe un taux d’infertilité primaire supérieur dans
les groupes adénomyose focale et adénomyose focale et diffuse par rapport au groupe

adénomyose diffuse (25.1% et 22.9% versus 9% respectivement, p=0.051).
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Tableau 4: Incidence et sévérité des symptémes selon les 3 phénotypes d’adénomyose

Vari Adénomyose Adit:};z;);ose Adénomyose
ariables focale foc_‘ale et p-valeur
(n=78) diffuse
(n=106) (n=61)
DM ? 7.95+2.02 729125 7.70 £2.04 0.203
DP* 5.03+3.24 491+ 351 451 + 3.47 0.624
DPNC? 3.49 £ 3.05 3.45+3.40 3.36+£291 0.973
GIS * 5.28 +2.49 4.00 +3.51 5.55 + 3.47 0.016
LUs® 1.99 + 3.28 1.40 + 2.66 2.05+3.09 0.393
DM sévere (VAS 2 7) 91 (83.5) 58 (74.4) 49 (80.3) 0.307
DP sévere (VAS 2 7) 36 (33.0) 28 (36.4) 17 (28.8) 0.650
DPNC sévere (VAS 2 7) 20 (18.3) 19 (24.4) 9(14.8) 0.341
GIS sévere (VAS 2 7) 50 (45.9) 25 (32.1) 28 (45.9) 0.122
LUS sévére (VAS 2 7) 18 (16.5) 5(6.4) 7 (11.5) 0.111
Ménorragie 58 (53.2) 62 (79.5) 33 (54.1) <0.001
Infertilité associée 37 (33.9) 16 (20.5) 22 (36.1) 0.075
Infertilité 0,051
Pas d’infellztilité 72 (66.1) 62 (79.5) 39 (63.9)
associée
Primaire 28 (25.1) 7(9) 14 (22.9)
Secondaire 9 (8.3 9 (11.5) 8 (13.1)
Durée d’infertilité 42,91+ 25,89 39,80+ 27,55 49,14+ 30,77 0,622

#(mois)

» Moyenne % écart-type DM : Dysménorrhée ; DP : Dyspareunie ; DPNC : Douleur pelvienne

non cyclique ; GIS : Douleur gastro-intestinale ; LUS : Douleur urinaire
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DISCUSSION

Cette étude prospective conduite dans une population de patientes de moins de 42 ans présentant
une adénomyose confirmée a I’'IRM, a montré que les phénotypes d’adénomyose diffuse et
d’adénomyose focale avaient des présentations cliniques différentes.

Nous avons observé que 1’adénomyose diffuse affectait dans notre étude des patientes plus
agées, plus souvent multipares par rapport a I’adénomyose focale. La forme diffuse était dans
notre étude plus fréquemment associée aux myomes utérins alors que la forme focale était plus
fréquemment associée a la présence de Iésions d’endométriose profonde. Concernant la
symptomatologie, les formes diffuse et focale étaient responsables de douleurs pelviennes et de
dysménorrhées. Cependant, les autres symptomes étaient variables selon le sous-type
d’adénomyose : 1’adénomyose diffuse était plutot responsable de ménorragies alors que la
présence d’une adénomyose focale était plutdt associée aux douleurs gastro-intestinales
séveres. Par ailleurs, la présence d’une adénomyose focale semblait plus souvent associée a une
infertilit¢ primaire. Ainsi, deux profils de phénotypes d’adénomyose semblent donc se
distinguer comme deux pathologies différentes survenant sur des terrains particuliers avec
d’une part la forme diffuse et d’autre part la forme focale, bien que ces 2 formes puissent étre
associées.

Bien que plusieurs études se soient intéressées aux symptdmes présents chez les patientes
atteintes d’adénomyose, peu d’entre elles ont comparé les symptomes selon les différents
phénotypes d’adénomyose. A notre connaissance, c¢’est la premicre étude a évaluer la séveérité
des symptomes selon la présence d’une adénomyose focale, diffuse ou 1’association de ces 2
formes. L’intérét majeur de notre étude réside dans le fait qu’elle est la premiére a avoir

considéré leur caractéristiques cliniques et leur symptomatologie.

Une autre force de cette étude est sa qualité méthodologique. Il s’agit d’une étude prospective
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portant sur un large nombre de patientes. La taille de la population (n=248) a pu permettre de
minimiser les biais de sélection. Les données ont été recueillies de fagcon prospective par le
chirurgien lors de la consultation per-opératoire a 1’aide d’un questionnaire standardisé. Les
patientes incluses avaient un diagnostic d’adénomyose établi sur des critéres radiologiques
stricts (4,5). L’adénomyose étant une pathologie hétérogéne, les phénotypes d’adénomyose ont

été clairement définis (forme focale ou diffuse ou focale et diffuse).

Malgré ces précautions, il est possible que cette étude présente des biais. Elle a été conduite
dans une population de patientes qui nécessitaient une intervention chirurgicale pour pathologie
gynécologique bénigne, ce qui pourrait avoir amplifié les symptémes douloureux. De plus le
service de gynécologie de I’hopital Cochin est un centre référent dans la prise en charge de
I’endométriose ou les patientes ont parfois une forme d’endométriose particuliérement sévere,
ce qui pourrait avoir introduit un biais de sélection et pourrait expliquer que 1’association a
I’endométriose ait été aussi fréquente (97,9%). Enfin, le choix de la classification de
I’adénomyose peut apparaitre comme une limite de 1’étude. Nous avons classé les patientes en
adénomyose diffuse, adénomyose focalisée ou association adenomyose diffuse et focalisée.
Cependant, la classification phénotypique fait toujours débat. Plusieurs types de lésions
d’adénomyose ont été rapportés grace au développement de 1’imagerie, menant a plusieurs

classifications (7,8,108)

Nous avons montré que les phénotypes d’adénomyose (forme focale et /ou diffuse) avaient des
présentations cliniques différentes dans notre étude. Certaines données rapportées dans cette

étude sont concordantes avec d’autres décrites dans la littérature.

Notre étude a révélé que 1’age des patientes présentant une forme diffuse était significativement
supérieur a celui des patientes ayant une forme focale. Ces données viennent corroborer celles

d’une étude récente publiée précédemment par Kishi et al., ou les formes intrinseques
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d’adénomyose (sous-type | correspondant & une forme diffuse) concernaient effectivement des
patientes plus agées (38.7 + 5.6 ans) que les formes extrinséques (sous-type Il correspondant a
une forme focale) (36.9 £ 6.1 ans)(8). L’age moyen des patientes de notre cohorte (32,9 ans)

était inférieur par rapport a 1’dge décrit dans 1’étude sus-citée.

La prévalence de I’adénomyose associée a I’endométriose est assez variable dans la littérature:
Pour certains auteurs, la prévalence de I’adénomyose chez les patientes opérées pour
endométriose serait de 89,4% (109), pour d’autres elle atteindrait 79% a 90% chez les patientes
ayant une endomeétriose. (110). D’autres études ont retrouvé une adénomyose chez 40% a 50%
des patientes qui présentent une endométriose (111,112). Bien qu’il soit admis qu’une forte
correlation existe entre 1’adénomyose et 1’endométriose, peu d’études se sont intéressées a
I’association de I’endométriose avec les différents phénotypes d’adénomyose. Di Donato et al.
ont montré une association entre 1’adénomyose et 1’atteinte endométriosique profonde (OR a
3,09) (5,113). Kishi et al. avaient décrit le sous-type II d’adénomyose (correspondant a la forme
focale d’adénomyose) et montraient qu’il était associé dans 92% a des 1ésions d’endométriose
profonde postérieure (8).Une précédente étude publiée par notre équipe avait montré que
I’adénomyose focale était plus fréquemment observée chez les patientes présentant une
endomeétriose, et surtout une forme profonde d’endométriose (5). Cette étude confirme donc les
données publiées précédemment selon lesquelles la forme focale d’adénomyose est
fréquemment associée a I’endométriose et particulicrement au phénotype d’endométriose
profonde (5). Notre étude retrouve 82% a 89% de 1ésions d’endométriose profonde associée
dans les formes focale et focale et diffuse mais ne montre pas d’association avec les 1ésions
d’endométriose superficielle. Une des hypothéses physiopathologiques plausibles est que la
Iésion d’adénomyose se constitue au niveau de la séreuse en regard du cul de sac de Douglas
par invasion des cellules endométriales transportées par le reflux menstruel qui s’infiltrent

ensuite a travers le myomeétre postérieur pour former une lésion focale comme I’illustre la
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figure 5(5,8,110,114). Ce mécanisme physiopathologique a également été décrit chez une
population de patientes présentant une endométriose vésicale associée a une adénomyose focale

du myomeétre antérieur (115).

Notre étude révele que les ménorragies étaient significativement corrélées a 1’adénomyose
diffuse (présentes chez pres de 80% des patientes ayant une adénomyose diffuse et chez 50%
des patientes ayant une adénomyose focale). Pinzauti et al. avaient également rapporté une
franche augmentation de 1’incidence des ménorragies séveres chez 53 patientes présentant une
adénomyose diffuse a 1’échographie en comparaison a une population controle ne présentant
pas d’adénomyose (18,9% vs 2,9%) (116). Cependant la prévalence retrouvée dans cette
population (18,9%) est nettement inférieure a celle que nous avons retrouvée. Une des
explications possibles est le faible pourcentage de patientes ayant une zone jonctionnelle
supérieure a 8 mm (17%) dans 1’étude de Pinzauti et al. La présence des ménorragies pourrait
étre dépendante de I’épaisseur de la zone jonctionnelle. Bird et al. avaient rapporté une
prévalence des ménorragies de prés de 70% chez des patientes ayant une adénomyose diffuse
(117). Une autre étude avait montré que la prévalence des ménorragies dans I’adénomyose
variait de 23% a 82% selon la profondeur de I’atteinte, mais sans précision sur le type
d’adénomyose (3). Dans une étude précédente, Naftalin et al. ont analysé I’incidence des
ménorragies et la sévérité des saignements anormaux en fonction du nombre de critéres
¢chographiques d’adénomyose dans une série de 100 patientes. Ils conclurent que plus les
criteres radiologiques d’adénomyose étaient nombreux, plus les saignements anormaux étaient
abondants avec un OR a 3,80 au-dela de 4 criteres (118). Dans une autre étude, a partir d’une
série de 111 cas, Levgur et al. ont suggeré un lien entre la profondeur de I’atteinte
adénomyosique et I’incidence des ménorragies. Ils ont proposé une classification en 3 grades
pour caractériser la profondeur des foci adénomyosiques dans le myomeétre en distinguant

I’atteinte superficielle inférieure a 40% du myométre, 1’atteinte intermédiaire entre 40% et 80%
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du myométre, et I’atteinte profonde au-deld de 80% du myométre (76). Les ménorragies
survenaient dans 36,8% des atteintes profondes et 13,3% des atteintes intermédiaires. Par
ailleurs, Lazzeri et al. ont montré que I’association de 1’adénomyose et de 1’endométriose

augmentait significativement 1’incidence des ménométrorragies et des dysménorrhées (111).

Dans notre étude, I’incidence des dysménorrhées séveres était comprise entre 74% et 83% selon
les phénotypes d’adénomyose. Toutes les formes d’adénomyose étaient responsables de
dysménorrhées, ’EVA moyenne variait de 7.70 = 2.04 a 7.95 £2.02 selon les phénotypes
d’adénomyose. Ceci confirme les données publiées précédemment qui montrent une forte
corrélation entre la présence d’adénomyose et la survenue de dysménorrhées (119). Dans
I’étude de Pinzauti et al., I’incidence des dysménorrhées était de 79,2% dans une population de
patientes présentant une adénomyose diffuse. L’EVA moyenne était de 8.38 £ 1.12 (116). Dans
I’étude de Nishida et al., les dysménorrhées étaient la principale plainte de toutes les patientes
présentant une adénomyose diffuse. L’EVA moyenne était de 9.4 = 1.0 en préopératoire (120).
Une autre étude a montré que la prévalence des dysménorrhées dans 1’adénomyose variait de
15% a 30% sans précision sur le type d’adénomyose (3). Dans une étude de Parazzini et al., les
patientes ayant une adénomyose rapportaient plus de dysménorrhées (RR 1.7, 95% CI 1.2-2.4),
de douleurs pelviennes chroniques et moins de dyspareunies (121). Cependant, notre étude a
révélé que les dysménorrhées étaient comparables que 1’adénomyose soit de forme diffuse ou
de forme focale. A I’inverse, les douleurs gastro-intestinales étaient plus fréquentes dans les
formes focale et focale et diffuse, qui étaient majoritairement associées aux lésions
d’endométriose profonde. Dans une étude précédente, Naftalin et al. ont analysé la sévérité des
dysménorrhées en fonction des critéres échographiques d’adénomyose dans une série de 157
patientes. Ils ont conclu que la présence d’une asymétrie myométriale et d’une irrégularité de
la zone jonctionnelle était corrélée a une élévation des scores de douleur et que I’accumulation

de plusieurs criteres radiologiques augmentait aussi significativement la séveérité des
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symptomes (122). Pour Levgur et al., la présence d’une dysménorrhée était corrélée a la
profondeur des Iésions d’adénomyose dans le myomeétre. Les dysménorrhées étaient présentes
dans 77,8% des atteintes profondes (au-dela de 80% du myometre) et 12,5% des atteintes
intermédiaires (40% et 80% du myometre). L’atteinte superficielle n’était associée ni aux
dysménorrhées ni aux ménorragies (76). A notre connaissance, aucune étude dans la littérature
n’avait comparé¢ les douleurs chez les patientes présentant une forme focale et une forme
diffuse. Dans notre ¢étude, 1’association a I’endométriose profonde, plus souvent retrouvée dans
la forme focale, ne semble pas aggraver les douleurs a type de dysménorrhée, les douleurs
pelviennes non cycliques ni les dyspareunies, mais pourrait étre en lien avec 1’augmentation
significative de ’EVA concernant les douleurs digestives chez les patientes présentant une
forme focale. En effet, il est admis que les symptomes digestifs sont plus severes en cas

d’endométriose profonde (105).

Enfin, notre étude retrouvait une prévalence de l’infertilit¢ de 30.2% chez les patientes
présentant une adénomyose. Dans la littérature, les études portant sur 1’adénomyose et
I’infertilité évaluaient surtout sur la présence d’une adénomyose chez des patientes infertiles
(81-83,119). Dans une série rapportée par Thalluri et al., 17,8% des patientes en parcours de
FIV (fécondation in vitro) présentaient une adénomyose diagnostiquée a 1’échographie (123).
D’aprés une méta-analyse incluant 9 études, la prévalence de 1I’adénomyose dans une
population de femmes infertiles en parcours de FIV/ICSI (injection intracytoplasmique de
spermatozoide) varierait de 6,9% a 34,3% avec une moyenne de 21,8% (81). Cependant ces
¢tudes ne tiennent pas toutes compte du phénotype de I’adénomyose. Seules deux études
incluses dans cette méta-analyse se sont intéressées a distinguer les formes d’adénomyose chez
des patientes prises en charge en assistance médicale a la procréation (124,125). Dans 1’étude
rapportée par Park et al., la forme focale (75 patientes) était deux fois plus représentée que la

forme diffuse (39 patientes) (125). L’étude de Benaglia et al., dénombrait autant de formes
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focales que de formes diffuses. Les taux de grossesses cliniques et les taux de naissances
vivantes apres FIV n’étaient pas différents dans cette étude selon le type d’adénomyose focale
ou diffuse (124). Kunz et al. décrivaient une prévalence de 1’adénomyose a 90% chez des
patientes infertiles de moins de 36 ans présentant une endométriose, dont 66,7% avaient une
forme diffuse et 33,3% avaient une forme focale (79). Ces différences peuvent s’expliquer en
partie par les critéres utilisés pour le diagnostic de I’adénomyose. Une méta-analyse concluait
que I’adénomyose diffuse semblait avoir des résultats apres FIV/ICSI moins satisfaisants que
I’adénomyose focale en terme de taux de grossesse, cependant cette différence n’était pas
significative et, peu d’études, hétérogeénes entre elles pour les modalités diagnostiques et
thérapeutiques, étaient incluses (82).

Par ailleurs, une des difficultés pour 1’évaluation de la fréquence de 1’adénomyose chez les
patientes infertiles est que I’adénomyose peut étre associée a I’endométriose, maladie reconnue
comme impliquée dans I’infertilité¢ (110). Ainsi, il est difficile de savoir quel est I’impact de
I’adénomyose sur la fertilité, indépendamment de I’endométriose.

La prévalence de I’infertilité et la fertilité spontanée dans une population atteinte d’adénomyose
est encore insuffisamment décrite chez I’Homme. Chez 1’animal, une franche association entre
I’adénomyose et I’infertilité¢ primaire a déja été suggérée. En effet, dans une étude publiée par
Barrier et al., conduite chez 37 babouins présentant une adénomyose confirmée en histologie,
la prévalence de [Iinfertilit¢ primaire était significativement augmentée en présence
d’adénomyose avec un OR a 20,6. Cette forte association persistait méme apres avoir exclu les
cas d’endométriose associes (126). Taran et al. ont montré que Iinfertilité était
significativement plus élevée chez les patientes présentant une adénomyose que chez les
patientes témoins (OR a 3,40) (127). Cependant la prévalence de I’infertilit¢ dans leur étude
(14,1%) était nettement moins élevée que dans la noétre (30,2%). Cette différence peut

s’expliquer d’abord par le faible pourcentage d’endométriose associée retrouvé dans leur étude
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(13,1%), mais également par le fait que notre population incluait des patientes symptomatiques
qui consultaient pour pathologie gynécologique pouvant ainsi altérer leur fertilité. Deux revues
systématiques de la littérature ont tenté d’évaluer la corrélation entre 1’adénomyose et
I’infertilité. Les auteurs ont conclu qu’il était difficile de 1’apprécier avec exactitude compte
tenu de la disparité des études (128,129). L’hétérogénéité des études se traduit notamment par
les différences dans la sélection des populations de patientes infertiles, par des critéres
diagnostiques d’adénomyose inhomogenes et par la présence de facteurs de confusions, en

particulier I’endométriose.

Historiquement, 1’adénomyose était décrite comme une pathologie affectant la femme d’age
mar, multipare (78,81,114,130). Ce qui semble étre un paradoxe pourrait, en réalité, s’expliquer
par I’existence de deux entités au sein de la méme pathologie : d’une part la forme diffuse et
d’autre part, la forme focale. Ces 2 atteintes de 1’utérus pourraient avoir des conséquences
différentes en termes de fertilité. Notre étude a révéleé un lien entre I’infertilité et la forme focale
d’adénomyose. En effet, environ 34 % des patientes ayant une forme focale isolée présentaient
une infertilité contre 20% des patientes ayant une adénomyose diffuse, alors qu'une grande
majorité (80%) des patientes ayant une adénomyose diffuse ne déclaraient pas de troubles de la
fertilité. Ces résultats vont en faveur de mécanismes physiopathologiques différents, selon la

forme focale ou diffuse d’adénomyose, impliqués dans le développement de I’ infertilité.
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Conclusion

En conclusion, en s’appuyant sur une large population de patientes opérées pour pathologie
gynécologique bénigne, notre étude a montré que I’adénomyose est une pathologie comprenant
deux entités distinctes : L’adénomyose diffuse qui affecte la femme d’age mdr et multipare,
serait plutot responsable de ménorragies. L’adénomyose focale qui affecte la femme jeune, qui
présente une infertilité et une endométriose profonde associée et un groupe de patientes
présentant ces deux formes, avec une présentation clinique intermédiaire entre les deux
précédentes. Ces deux profils pourraient s’expliquer par des mécanismes physiopathologiques
distincts. L’intérét d’un diagnostic précis du type d’adénomyose sera d’orienter le bilan a la
recherche d’une endométriose sous-jacente. Toutefois, d’autres études sont nécessaires afin de
déterminer avec exactitude les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue

des différents phénotypes d’adénomyose et leur présentation clinique.
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Présentation clinique et symptomatologie selon le phénotype d’adénomyose.

Résumé :

OBJECTIF

L’objectif de cette étude était de comparer les symptomes des patientes atteintes d’adénomyose
selon les phénotypes d’adénomyose (forme focale, diffuse et I’association des deux).

METHODES

Nous avons mené une étude observationnelle prospective a I’h6pital Cochin-Port-Royal évaluant
des patientes symptomatiques opérées pour pathologie gynécologique ayant une adénomyose a
I'IRM, divisées en trois groupes: adénomyose diffuse, adénomyose focale et adénomyose focale et
diffuse.

RESULTATS

Deux cent quarante huit patientes ont été incluses dans I'étude : 109 avaient une forme focale
isolée, 78 avaient une forme diffuse, et 61 avaient une forme focale et diffuse. Dans la forme diffuse,
les patientes étaient significativement plus agées et avaient plus de ménorragies par rapport aux
formes focales, respectivement [33,79+ 5,17 vs. 33,01+ 6,39 vs. 31,90+ 4,59, p= 0,014], et (79.5% vs.
53.2% et 54.1%,p <0.001). A l'inverse, les formes focales étaient plus associées aux douleur gastro-
intestinales séveres et a une endométriose profonde que les formes diffuses, respectivement [EVA=
5.28 +2.49vs5.55+3.47 vs 4.00 £ 3.51, p=0,016] et (89% et 82% vs 30,8%). Enfin, le taux d’infertilité
primaire semblait étre supérieur dans les formes focale isolée et focale et diffuse (25.1% et 22.9%
vs. 9%, p=0.051).

CONCLUSION

Deux profils d’adénomyose semblent se distinguer comme deux pathologies différentes survenant
sur des terrains particuliers avec d’'une part la forme diffuse et d’autre part la forme focale, bien que

ces deux formes puissent étre associées.

Mots clés: Adénomyose, endométriose intra-utérine, phénotypes, symptomes,
physiopathologie, diagnostic imagerie, classification
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