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| - GENERALITES

A — Adénomyose

1. Définition, épidémiologie, clinique

L’adénomyose est une pathologie utérine bénigne caractérisée par la présence de glandes et
de stroma endométriaux entourés de fibres musculaires lisses hyperplasiques au sein du
myometre. (1) Les principaux signes cliniques pouvant étre associés a I'adénomyose sont les
douleurs pelviennes (dysménorrhée, dyspareunie), les saignements utérins anormaux
(ménorragies, métrorragies, hyperménorrhée), les troubles de la fertilité, les symptomes de
pression abdominale et les symptomes digestifs et/ou urinaire (dyschésie, dysurie). (2)
Historiquement, son diagnostic était histologique, effectué sur pieces opératoires
d’hystérectomie. (3) Grace a I’évolution et au perfectionnement des techniques d’'imagerie
telles que I’échographie pelvienne et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM), le
diagnostic d’adénomyose peut étre aujourd’hui radiologique, bien qu’il manque encore,
actuellement, un consensus sur sa définition et sa classification. (4) A l'imagerie,
'adénomyose est également décrite chez des patientes jeunes présentant une
symptomatologie pelvienne  douloureuse (dyspareunie, dysménorrhée), des
ménométrorragies et/ou trouble de la fertilité. (5) L'adénomyose fait partie d’une des
étiologies de la classification PALM-COEIN FIGO concernant les saignements utérins
anormaux. (6) (7) Elle est souvent associée a d’autres pathologies utérines : myomes dans 20
a 50% des cas (8) et endométriose dans 18 a 70% des cas (9).

Cependant, dans un tiers des cas, les patientes atteintes d’adénomyose sont
asymptomatiques, ce qui rend difficile I'estimation de la prévalence de I'adénomyose en
population générale. Bergholt et al en reprenant 549 pieces d’hystérectomie entre 1990 et
1991, rapportaient une prévalence entre 10.0% et 18.2%. (10) Naftalin et al ont déterminé la
prévalence de lI'adénomyose a 20.9% en population générale en réalisant une étude
prospective monocentrique, sur un an, en analysant 985 échographies pelviennes, quel que
soit leur indication. (11) Cette prévalence atteint 20-25% chez les patientes suivies en
procréation médicale assistée. Puente et al en 2016 rapportaient, selon des données

échographiques, une prévalence de I'adénomyose de 24.4% chez les patientes dgées d’au
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moins 40 ans vs 22% chez les moins de 40 ans (p=0.003), toutes suivies en PMA. Cette
prévalence atteignait 38.2% pour les patientes aux antécédents de fausses couches répétitives

et 34.7% en cas d’échec d’au moins trois FIV. (12)

2. Physiopathologie

L’'adénomyose est une pathologie bénigne complexe, résultant de plusieurs mécanismes
physiopathologiques qui ne sont pas encore compléetement élucidés, méme si de nombreuses
études se sont intéressées au sujet. Historiguement, on peut citer quatre grandes théories

dans la genése de I'adénomyose.

a. Invagination des cellules endométriales au sein du myomeétre

L'invagination de I'’endométre au sein du myometre au travers d’une zone jonctionnelle
altérée ou absente est I’"hypothése la plus reconnue. (13) (14) Un milieu hormonal spécifique,
une réaction inflammatoire et des altérations moléculaires, biochimiques et génétiques
seraient nécessaires pour permettre la migration, la survie et I'implantation de cellules
endométriales ectopiques au sein du myometre. (14) Herndon et al en 2016, ont comparé le
transcriptome de cellules endométriales de patientes atteintes d’adénomyose a celui d’un
groupe controle. (15) lls ont rapporté une surexpression de 140 génes impliqués dans la
régulation de I’'apoptose, la réponse aux hormones stéroidiennes, le remodelage de la matrice
extra cellulaire et la surexpression de micro ARN par rapport au groupe controle. Ces
surexpressions conferent alors aux cellules endométriales la capacité a migrer et a s’'implanter
dans le myomeétre participant ainsi a la formation de lésions adénomyosiques. La réalisation
d’autres études permettrait d’apporter des précisions sur ces surexpressions génétiques, sur
la compréhension de la physiopathologie de I'adénomyose a un stade précoce et ainsi

déterminer une prise en charge optimale pour les patientes.

b. Mécanisme Tissue Injury And Repair (TIAR)

La capacité des cellules endométriales a invaginer le myometre pourrait également étre

expliqué par ce mécanisme qui est souvent considéré comme la premiére étape au processus
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de formation de I'adénomyose. (13) Selon ce mécanisme, la présence d’un péristaltisme
myométriale continu, notamment pendant la période menstruel, entrainerait des micro
traumatismes tissulaires au sein de la ZJ et favoriserait la migration de cellules endométriales
(figure 1 et 2). D’autre part, ces lésions tissulaires créeraient une réaction inflammatoire
locale, avec une augmentation de la synthése d’cestrogenes, (16) qui va auto entretenir ce
péristaltisme myométriale et ces micro traumatismes . (17) C'est pourquoi, I'adénomyose
était définie initialement chez des patientes de plus de 40 ans, multipares et aux antécédents
de césarienne ou de chirurgie utérine. Quinn et al, rapportaient que le mécanisme TIAR serait
aussi responsable de lésions nerveuses intra myométriales. (18) Le processus de ré
innervation du myometre expliquerait les douleurs pelviennes chroniques des patientes

atteintes d’adénomyose.

c. Formation de novo de I'adénomyose

Une autre théorie dans la genése de I'adénomyose, serait I'apparition de novo de foyers
endométriaux ectopiques au sein du myometre, a partir d’un processus métaplasique des
cellules immatures embryonnaires, formant ainsi des foyers d’adénomyose. (19) Selon
Vannuccini et al, ces cellules immatures sont également retrouvées a la membrane basale de
I’épithélium endométriale. Lorsqu’elles sont activées, par exemple par un mécanisme TIAR,
elles proliferent de facon incontrélée, se différentient et forment des foyers d’adénomyose.
(13) Selon Gargett et al, il est indispensable de créer des modeles génétiques pour étudier
I'interaction entre les cellules souches, les cellules progénitrices épithéliales et les cellules

stromales de I'endomeétre. (19)

d. Théorie “From outside to inside”

La derniére théorie décrite par Chapron et al en 2017, « From outside to inside invasion »,
expliquerait la formation d’adénomyose focalisée postérieure externe (AFPE) a partir de
nodules endométriosiques profonds postérieurs (figure 3). En effet, on observerait une
migration de cellules endométriales ectopiques provenant de nodules endométriosiques
postérieurs au sein du myometre externe. La prévalence importante d’AFPE associée a des

lésions d’endométriose pelvienne postérieure versus la prévalence faible d’AFPE chez des
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patientes indemnes d’endométriose (30.4%, 72/237 patientes vs 3.6%, 2/55 patientes,
p<0.001) en IRM est I'argument de cette théorie. (20) En parallele, Marcellin et al ont objectivé
une association entre la présence de nodules endométriaux vésicaux et la présence
d’adénomyose focalisée antérieure externe (AFAE) de 50% en IRM. On peut donc suggérer
qgue la méme théorie « from outside to inside » soit également présente dans le compartiment
pelvien antérieur. (21) Toutes ces théories ne peuvent expliquer exhaustivement la
pathogenese de I'adénomyose, son origine et ses différents phénotypes. D’une part, car il
s’agit de processus que I'on retrouve également chez des sujets sains et que d’autre part, ces
théories n‘ont pas été prouvées expérimentalement. Quel est le point de départ a
I’exacerbation de ces différents mécanismes d’activation ? Comment expliquer les différents
phénotypes adénomyosiques et leur fréquente association aux lésions d’endométriose

profonde ?

e. Médiateurs impliqués

Le « Primum movens » de la physiopathologie de I'adénomyose, serait I'hyperoestrogénie
intra utérine (avec un taux d’cestradiol plasmatique normal) (22), qui déclencherait toute une
cascade de mécanismes aboutissant a la formation de I'adénomyose (figure 4). Par le biais de
cette hyperoestrogénie, les génes codant pour les REo, vont étre surexprimés et vont
augmenter |'activité des récepteurs endométriaux et favoriser l'invagination des cellules
endométriales au sein du myometre. L'hyperoestrogénie locale va par ailleurs stimuler le
péristaltisme myométriale et activer le mécanisme TIAR. Les foyers d’adénomyose formés,
caractérisés par la présence de glandes endométriales, vont eux aussi synthétiser de
I'cestradiol via leur fonction endocrine et auto entretenir cette surexpression hormonale.
Enfin, I’"hyperoestrogénie favoriserait la transition de cellules épithéliales en cellules
mésenchymateuses, ce qu’on appelle I'EMT (epithelial-to-mensenchymal transition),
propriété habituellement décrite pour les cellules cancéreuses. (23) Cette transition entraine
une perte d’expression d’E-cadhérine aux deux poles de la cellule endométriale, lui conférant
une capacité de migration et d’invasion. De récentes études ont révélé que I'enzyme FAK
(focal adhesion kinase) était largement impliquée dans le processus EMT (24) et Mu et al ont
démontré une surexpression de FAK au sein de I'endomeétre des patientes présentant de

I"adénomyose symptomatique comparé au groupe contréle (p<0.05). (25) Ils ont également
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retrouvé une corrélation significative entre la surexpression de FAK et la présence de
dysménorrhées chez les patientes atteintes d’adénomyose (p=0.01). L'enzyme FAK en activant
I'EMT donnerait aux cellules endométriales la propriété de migrer, de proliférer et de se
différentier en foyers d’adénomyose au sein du myometre. Elle jouerait donc un réle

primordial dans le mécanisme physiopathologique de I'adénomyose.

En outre, I'association de |’hyperoestrogénie avec le mécanisme TIAR augmenterait la
synthése locale de cytokines pro inflammatoires : IL 1 et IL 10. L’IL 1, en activant la voix de
COX2, favoriserait la synthese de prostaglandines E2 et induirait I'aromatisation de la
testostérone en oestradiol permettant in fine le maintien d’'une boucle auto-entretenue
d’hyper oestrogénie locale. (16) L'IL 10, dont la surexpression au sein des cellules
endométriales eutopiques et ectopiques chez les patientes atteintes d’adénomyose, décrite
par Wang et al, permettrait aux foyers d’adénomyose de persister au sein du myometre, grace

a ses propriétés immunosuppressives. (26)

Par ailleurs, des facteurs de croissance tels que TGF[3, auraient également un réle dans la
genése de I'adénomyose. Carrarelli et al ont démontré une surexpression de facteurs de
croissance (myostatine, follistatine et activine A) impliquée dans les mécanismes de la
prolifération, I'apoptose et I'angiogenése, au sein des nodules d’adénomyose favorisant la

prolifération de glandes endométriales et I’hyperplasie de cellules musculaires lisses. (27)

3. Classification histologique

Le diagnostic d’adénomyose est aisé lorsqu’il s’agit d’atteinte diffuse mais plus difficile lorsque
celle-ci est limitée. Macroscopiquement, I'adénomyose diffuse est caractérisée par un utérus
augmenté de volume, globuleux, de facon diffuse ou plus marqué sur la face postérieure de
I'utérus (figure 5). L'adénomyose focalisée correspond a des nodules bien définis intra
myométriaux. Les cellules endométriales ectopiques peuvent aussi apparaitre sous forme de
foci au sein du myomeétre, associées a des pétéchies. Microscopiquement, elles se
caractérisent par des glandes et des cellules stromales. Habituellement latentes, elles peuvent
entrainer une décidualisation stromale en cas de grossesse ou de traitement par progestatifs.

(1) Le CD10, margueur immunohistochimique, permet de mettre en évidence le stroma
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endométriale ectopique. L’hyperplasie de cellules musculaires lisses retrouvée en périphérie
des cellules endométriales ectopiques prend un aspect trabéculé dont les limites sont mal
définies, ce qui permet de la distinguer de I'hyperplasie musculaire lisse présente dans le
myome utérin. L'adénomyose est également caractérisée microscopiquement par une
importante densité de micro-vaisseaux mise en évidence par le marqueur
immunohistochimique CD34. (28)

La présence de cellules endométriales ectopiques débute en regard de la zone de jonction
puis s’étend de facon centrifuge. Pour éviter de diagnostiquer de faux positifs, Vercellini et al,
rappellent qu’il faut analyser les cellules endométriales ectopiques a une certaine distance de

la ZJ, un cut-off de 2.5mm a partir de la ZJ a été admis. (29)

Historiqguement, 'adénomyose a été classée en adénomyose superficielle et adénomyose
profonde selon la profondeur d’envahissement du myometre. (30) Vercellini et al, ont apporté
des précisions a cette classification, en prenant compte de trois parametres : (1) la profondeur
d’infiltration myométriale (<1/3 : adénomyose minime, entre 1 et 2/3 : adénomyose modérée
et > 2/3: adénomyose sévere). (2) Le nombre de foyers d’adénomyose par champs (1-3
foyers : grade |, 4-10 foyers : grade Il, > 10 foyers : grade lll). (3) La topographie (diffuse ou
focalisée). (29)

4. Diagnostic radiologique

Actuellement, il n’y a pas de correspondance anatomo radiologique de la classification des
Iésions d’adénomyose. Le concept de zone jonctionnelle n’est pas retrouvé en histologie.
Historiqguement, I'adénomyose était diagnostiquée exclusivement sur des piéces opératoires
d’hystérectomie, aujourd’hui, grace a la performance des techniques d’imagerie et a
I’expérience des radiologues, le diagnostic radiologique précoce de I'adénomyose est devenu

possible, permettant une prise en charge optimale des patientes.
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a. Echographie pelvienne

L’échographie pelvienne, sus pubienne et endovaginale, est I'’examen a réaliser en premiére
intention devant une symptomatologie gynécologique. Elle permet une analyse de I'utérus et

des annexes en utilisant notamment I’échographie 3D, le Doppler couleur et pulsé.

Les critéres échographiques diagnostiques décrits par Lévy et al en 2013 (par voie abdominale)
sont la présence d’un utérus augmenté de volume, globuleux dont les contours sont réguliers
(ala différence de I’'utérus polymyomateux) avec une asymétrie des murs utérins prédominant
sur le mur postérieur. La vascularisation du myomeétre au Doppler couleur est linéaire
traversant I'ensemble du myomeétre, a la différence des myomes qui ont une vascularisation
périphérique en encorbellement. Le myomeétre doit présenter un aspect hétérogene, strié
avec présence de kystes anéchogeénes en son sein. (31) Lorsque I'ensemble de ces critéres
échographiques sont présents, I’échographie pelvienne par voie abdominale a une trées bonne
spécificité de I'ordre de 95% mais une sensibilité faible de 30%. (31) L’échographie par voie
transvaginale permet d’augmenter la spécificité a 83.8% et la sensibilité a 63.9%. (32)

En 2001, Bazot et al, en comparant de fagcon prospective 120 données échographiques, IRM
puis histologiques sur pieces d’hystérectomie, ont démontré que le critére échographique le
plus sensible et le plus spécifique de I'adénomyose était la présence de kyste intra
myométriaux (sensibilité 60%, spécificité 98.8%, VPP 96%, VPN 83.2%). (33) En 2006, Dueholm
et al, rapportaient que le critere échographique le plus performant pour diagnostiquer

I’'adénomyose était les striations linéaires du myomeétre lui donnant cet aspect peigné. (34)

Puis, grace a I'aveénement des sondes échographiques de haute fréquence et de |’échographie
3D, la mesure de la ZJ est devenue incontournable pour diagnostiquer I'adénomyose.

Dans un souci d’homogénéisation des pratiques et de clarification des criteres diagnostiques,
la classification MUSA (The Morphological Uterus Sonographic Assessment) a été publiée en
2015. (35) Les signes échographiques directs et indirects sont rapportés dans la figure 6.
L’échographie par voie transvaginale en 2D permet la mesure de I'utérus et notamment du
mur antérieur et postérieur a la recherche d’une asymétrie. Un utérus globuleux a contours
nets est trés évocateur d’adénomyose. L'étude du myometre recherchera un aspect

hétérogene, strié ou encore peigné, la présence de kystes anéchogénes ou d’flots hyper
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échogeénes (figure 7). Le Doppler couleur peut mettre en évidence une vascularisation linéaire
transmyométriale caractéristique de I'adénomyose qui la différentie des fibromes. L’étude 3D
permet une analyse et une mesure de la zone jonctionnelle sur une coupe coronale.

En 2019, Van den Bosch et al ont émis des recommandations pour rendre un compte rendu
échographique type pour le diagnostic d’adénomyose afin de permettre une homogénéisation
des pratiques et de rendre comparables les futures études. (36) les différents points sont
exposés dans la figure 8.

L’échographie permet d’étudier la topographie de |'adénomyose et de préciser son
phénotype, (diffus, focale, mixte ou adénomyome), |'association ou non a des kystes
adénomyosiques intra myométriaux, le type selon I’atteinte myométriale (1 : ZJ exclusivement
atteinte, 2 : atteinte de la partie moyenne du myometre, entre la ZJ et I’arcade vasculaire et
3: atteinte de la partie externe du myometre), la sévérité de I'atteinte selon sa profondeur
d’infiltration myométriale (minime < 25%, modérée 25-50%, sévére > 50%) et sa taille. Le
diagnostic d’adénomyose focalisée est retenu lorsque la Iésion est entourée a plus de 25% par
une hypertrophie myométriale et celui d’adénomyome lorsque celle-ci est entourée
entierement par cette hypertrophie. Le kyste intra myométriale est définit lorsque son

diametre fait plus de 2mm. (28)

b. IRM pelvienne

L'IRM pelvienne est une imagerie de seconde intention pour le diagnostic d’adénomyose mais
elle est complémentaire de I’échographie. Elle doit étre réalisée par un radiologue
expérimenté en imagerie de la femme. Selon Tellum et al, |la sensibilité et la spécificité de
I'IRM dans le diagnostic de I’adénomyose seraient de 74% et 83% respectivement, en cas de
patientes symptomatiques. (37) Plus récemment, Bazot et al en 2018 rapportaient une
sensibilité et une spécificité de I'IRM de 77% et 89% respectivement dans le diagnostic de
I'adénomyose. (38)

Les trois criteres IRM indispensables au diagnostic d’adénomyose diffuse décrits par
Agostinho et al sont : (1) la mesure de I'épaisseur maximale de la zone jonctionnelle (Z) max)
sur une coupe sagittale en séquence pondérée T2 ; (2) Le calcul du Ratio max, rapport entre la
Z] max et I’épaisseur myomeétriale mesurée sur la méme coupe ayant permis la mesure de la

Z) max ; (3) le différentiel ZJ max — ZJ min. (39) Une ZJ max supérieure a 12 mm a une forte
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valeur prédictive positive pour le diagnostic d’adénomyose. Une ZJ max inférieure a 8 mm
permet d’éliminer le diagnostic d’adénomyose et une ZJ max comprise entre 8 et 12 mm
nécessite I'association d’autres critéres pour confirmer le diagnostic d’adénomyose. (28) Le
Ratio max doit étre supérieur ou égal a 40% et le différentiel Z) max — ZJ min supérieur a 5%
pour étayer le diagnostic d’adénomyose. Apres avoir décrit la zone jonctionnelle en séquence
pondérée T2, il faut également rechercher les signes directs d’adénomyose : la présence de
glandes endométriales entourées d’hyperplasie musculaire lisse qui apparaitront en hypo
signal T2 et les kystes endométriaux ectopiques qui seront en hyper signal T2. En séquence
pondérée T1, on peut observer des foci en hyper signaux qui correspondent a des foyers
hémorragiques intra myométriaux qui, selon Bazot et al, ont une VPP de 95% dans le
diagnostic d’adénomyose. (33)

En 2012, Kishi et al, ont analysé les IRM pré opératoires de 152 patientes opérées pour
adénomyose (40 hystérectomies et 123 adénomyomectomies) et ont publié une premiere
classification de I'adénomyose en 4 sous types selon les critéres diagnostiques en IRM et
I'atteinte myométriale histologique (figure 9). (40) Le sous type | correspond a I'adénomyose
intrinseque se développant directement au contact de la ZJ, le myometre et la séreuse utérine
sont intacts. L'adénomyose intrinséque proviendrait de [linvagination des cellules
endométriales ectopiques. Le sous type Il représente I'adénomyose extrinséque se situant
exclusivement sur la partie externe du myometre, la ZJ et I’épaisseur myométriale entre la ZJ
et I'adénomyose sont intacts. L'adénomyose extrinseque proviendrait du processus « from
outside to inside » décrit par Chapron et al. L'adénomyose intra murale correspond au sous
type lll, I'atteinte est uniguement myométriale, la ZJ et la séreuse utérine reste intactes.
L'adénomyose intra murale reléverait d'un processus de formation de novo, par
dédifférenciation de cellules immatures embryonnaires ou adultes. Enfin le sous type IV pour
sous type indéterminé est décrit lorsque |'atteinte adénomyosique est non systématisée et
releverait de différents mécanismes physiopathologiques et correspondrait a un stade plus

avancé de I'adénomyose. (40)

Plus récemment, Bazot et al, ont publié en 2017 une autre classification de I'adénomyose en
se basant sur les critéres diagnostics IRM : Adénomyose interne, externe et adénomyome.
(41) adénomyose interne peut étre focalisée, superficielle ou diffuse. L'adénomyose externe

peut étre antérieure ou postérieure et I’'adénomyome peut étre intra mural solide, intra mural
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kystique, sous muqueux ou sous séreux. (38) Cette classification est rapportée dans la figure
10.

Au vu de ces différentes classifications, il parait indispensable de réaliser un consensus sur
une classification de I'adénomyose en IRM permettant ainsi une homogénéisation du
diagnostic, de la prise en charge thérapeutique et de garantir une comparabilité entre les

différentes études a venir.
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B — Endométriose

1. Définition, épidémiologie

L’endométriose est une pathologie utérine bénigne hormono dépendante, caractérisée par la
présence de glandes et de stroma endométriaux en dehors de I'utérus. (42) La prévalence de
I’endométriose est difficile a déterminer puisque dans certains cas elle reste asymptomatique
et le diagnostic de certitude est chirurgicale. Elle est estimée entre 6% et 10% chez les femmes
en age de procréer. (43) Cette prévalence varie entre 2% et 11% chez les femmes
asymptomatiques, entre 5% et 50% chez les patientes présentant des troubles de la fertilité
et entre 5% et 21% chez les patientes hospitalisées pour douleurs pelviennes. (44) D’aprés
une méta-analyse de Jenssen et al en 2013, la prévalence de I'endométriose, chez les
adolescentes ayant eu une ccelioscopie exploratoire pour douleurs pelviennes serait de 62%,
de 75% lorsque les douleurs pelviennes étaient résistantes aux traitements antalgiques et de

70% lorsque les patientes présentaient une dysménorrhée. (45)

2. Différents phénotypes

L’'endométriose présente une topographie hétérogéne. Les lésions sont essentiellement
pelviennes mais on peut retrouver des atteintes abdominales (diaphragme), thoraciques
(plevre) et intra parenchymateuses (foie, poumon, cerveau) qui restent toutefois
exceptionnelles. On distingue trois formes d’endométriose pelvienne, de la forme la moins
sévere a la plus sévere (46) :

- I'endométriose péritonéale superficielle (ES) se traduisant par des implants endométriaux
ectopiques a la surface du péritoine.

- I’endométriome (OME) correspondant a un kyste de |’ovaire endométriosique.

- I’endométriose profonde (EP) définit par une infiltration des tissus endométriaux ectopiques
dans le péritoine, supérieure a 5 mm. (47) Définition difficilement reproductible par les
anatomo pathologistes qui préferent la définir comme une infiltration de la musculeuse des
organes cibles. (48) Elle atteint préférentiellement le cul de sac vaginal postérieur, le torus,

les ligaments utérosacrés, la charniere recto sigmoidienne, la vessie et I'uretére.

21



La topographie de ces différents phénotypes est reportée dans la figure 11. L’ASRM
(Américain Society for Reproductive Medicine) a publié une classification de I’'endométriose
pelvienne en 4 stades (figure 12 et 13) ,apres exploration chirurgicale, selon la taille, la
topographie, l'infiltration et I'association a des adhérences. (49) Cette classification n’est ni
corrélée a la sévérité des symptomes, ni au pronostic ni au risque de récidive aprés exérese

chirurgicale. (50)

3. Physiopathologie

Tout comme I'adénomyose, la physiopathologie de |'endométriose n’est pas encore
completement élucidée. La genése de I'endométriose reste complexe impliquant différents
mécanismes physiopathologiques. Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études se
sont intéressées a ces différents mécanismes : Comment les cellules endométriales migrent-
elles dans la cavité abdomino pelvienne ? Quelles sont les modifications hormonales,
biochimiques, moléculaires et génétiques qui permettent aux cellules endométriales

d’infiltrer les tissus et de s’y développer ?

a. Flux menstruel rétrograde

Le flux menstruel rétrograde de fragments endométriaux dans la cavité abdominale, au
travers des trompes de Fallope, serait la principale hypothése dans la genése des lésions
endométriosiques. (51) Les principaux facteurs de risque exposant la patiente a ce reflux
menstruel sont : I’dge précoce des menstruations, des cycles courts, une période menstruelle
longue et des ménorragies. Cette hypothése sous-tend également des mécanismes
physiopathologiques complexes afin que les cellules endométriales puissent étre capable de
s'implanter, se développer et s’infiltrer dans la cavité pelvienne. (52) La distribution
anatomique des lésions d’endométriose dans la cavité pelvienne renforce cette théorie. En
effet, Chapron et al, ont rapporté une répartition asymétrique des lésions endométriosiques.
(53) Celles-ci étant influencées par I'effet de la pesanteur du reflux menstruel, de I'anatomie
pelvienne et du flux péritonéal, on retrouve préférentiellement de I'’endométriose dans le
compartiment postérieur et latéral gauche du pelvis. Tandis qu’a I’étage thoraco abdominale,

les Iésions endométriosiques sont essentiellement latéralisées a droite.
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b. Métaplasie Millerienne

La formation de novo, par I'intermédiaire de métaplasies Miilleriennes présentes dans le
péritoine pelvien, serait une autre explication dans la formation des Iésions d’endométriose.
Batt et al, ont décrit en 2007 le concept de choristome (54): Une structure embryonnaire
hétérotopique, constituée de reliquats Miilleriens, située au sein de différents tissus. Elle se
formerait pendant I’organogénése et serait en partie constituée de cellules endométriales. I|
s’agit d’une hypothése pouvant expliquer les localisations intra parenchymateuses des

nodules d’endométriose.

c. Emboles endométriaux vasculo lymphatiques

Le systéme lymphatique aurait un réle indispensable dans la dissémination de cellules
endométriales ectopiques. En effet, il a été démontré que physiologiquement on retrouvait la
présence de cellules endométriales dans les vaisseaux lymphatiques et ganglions que ce soit
chez les femmes atteintes d’endométriose ou les femmes sans atteinte endométriosique. (55)
Ce qui supposerait une potentielle dissémination des cellules par I'intermédiaire du systeme
lymphatique. Hey-Cunningham et al ont analysé, par immunohistochimie, 79 piéces
opératoires d’hystérectomie de patientes pré ménopausées (42 patientes endométriosiques
et 37 contrOles) et ont démontré une augmentation significative du taux de vaisseaux
lymphatiques, du taux de facteurs de croissance (VEGF-C) activant la lymphogéneése et de la
densité sanguine au sein des micro vaisseaux, dans I'endometre de patientes atteintes
d’endométriose vs groupe controle. (56) Cette augmentation permettrait aux cellules
endométriales de s’infiltrer plus facilement dans la circulation lymphatique. La réponse
immunitaire face a ces cellules étant affaiblit, elle permettrait aux |ésions endométriosiques
de persister et se développer. (55) Cette théorie pourrait expliquer la récidive des lésions

endométriosiques apres exéreése chirurgicale.
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d. Cellules souches immatures

Il s’agit du méme mécanisme physiopathologique que pour I'adénomyose. L’endometre étant
un tissu en constante régénération, il est constitué en partie de cellules souches
embryonnaires pluripotentes et de cellules souches adultes multipotentes.

Dans I'adénomyose, ces cellules souches vont migrer dans le myometre au travers d’une ZJ
altérée et du fait d’'un environnement pro inflammatoire et de modifications hormonales
propices, elles vont se transformer en cellules endométriales ectopiques. Pour
I’endométriose, ces cellules souches vont se retrouver dans la cavité pelvienne par
I'intermédiaire du flux rétrograde menstruel et vont acquérir les propriétés pour devenir des

cellules endométriales et infiltrer les tissus. (57)

Cependant, ces trois théories ne permettent pas d’expliquer la distribution anatomique des
Iésions endométriosiques pelviennes. Elles permettent d’expliquer la dissémination des
cellules endométriales et de justifier les topographies extra pelviennes des lésions

d’endométriose.

e. Génétique

Des études s’intéressant aux caracteres héréditaires de I'endométriose ont montré, d’une
part que le risque d’endométriose au premier degré dans une famille aux antécédents de
Iésions endométriosiques était 6 fois plus important qu’en population générale (58) et d’autre
part, que le caractére héréditaire de I'’endométriose dans une population de jumelles
monozygotes et dizygotes était de I'ordre de 47%. (59) Bien que les études soient peu
nombreuses et les résultats difficilement extrapolables, du fait d’'une grande hétérogénéité
dans les populations étudiées, deux régions chromosomiques ont été mises en évidence dans
le génome de familles atteintes d’endométriose et significativement associées au risque
d’endométriose : 10926 and 7p13—15 ou I'on retrouve comme principaux genes : CYP2C19,
INHBA, SFRP4 et HOXA 10. (60) (61) Actuellement, il n’a pas été retrouvé de « géne majeur »
prédisposant au risque d’endométriose. On parlera surtout de susceptibilité génétique et du

caractere acquis de I'’endométriose.
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4. Diagnostic

a. clinique

Le diagnostic clinique de I'endométriose est difficile car d’une part la patiente peut étre
asymptomatique, ce qui sous-estime d’ailleurs la prévalence de 'endométriose en population
générale et d’autre part, il n’existe pas de corrélation entre la sévérité des symptomes et
I’étendue des lésions. En effet, une patiente peut présenter une endométriose pelvienne
profonde étendue associée a des adhérences et étre peu symptomatique. A l'inverse, une
patiente peut présenter des douleurs pelviennes chroniques et/ou présenter des troubles de
la fertilité alors qu’elle ne présente que peu de lésions endométriosiques. (62) Le diagnostic
se porte sur un faisceau d’arguments en recherchant les facteurs de risque et les signes
cliniques lors d’'une anamneése précise (tableau 1). L’examen clinique est un temps important
avec recherche de nodules bleutés d’endométriose et palpation du torus, des ligaments
utérosacrés, des CDS vaginaux, du CDS de douglas a la recherche d’une infiltration des tissus

et douleurs a la mobilisation.

b. Echographie pelvienne

L’échographie pelvienne par voie transvaginale est I'examen de premiére intention pour le
diagnostic d’endométriose pelvienne profonde et d’endométriome. Bazot et al rapportaient
dans une étude prospective, en comparant la courbe d’apprentissage de quatre radiologues
non experts versus un radiologue expert, une sensibilité comprise entre 85% et 88.2% et une
spécificité comprise entre 93.5% et 100% de I’échographie par voie transvaginale dans le
diagnostic d’endométriome. (63)

En échographie, I'endométriome chez une patiente non ménopausée, se caractérise par un
kyste ovarien hypo échogene en verre dépoli, uniloculaire ou contenant moins de quatre
locules ou peut s’y associer des papilles (figure 14). L’endométriome est non vascularisé au
Doppler couleur ce qui permettra de faire la différence avec un kyste du corps jaune ou un
kyste organique d’allure maligne. (64) Des foci hyper échogénes peuvent étre présents dans
la paroi du kyste dans un tiers des cas. (65) Ces critéres échographiques doivent faire évoquer

en premier lieu une tumeur maligne de I'ovaire chez la femme ménopausée.
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La sensibilité et la spécificité de I’échographie endovaginale (EEV), dans le diagnostic de
I'endométriose pelvienne antérieure, est de 62% et 100% respectivement. (65) Une
échographie endovaginale normale ne permet pas d’éliminer une endométriose pelvienne
antérieure, on réalisera alors une IRM pelvienne. Les performances diagnostiques de I'EEV,
dans I'endométriose pelvienne postérieure sont supérieures, avec une sensibilité et une
spécificité de 96% et 99% respectivement. (65) L'échographie pelvienne doit réaliser une
analyse de I'utérus et de ses annexes, du compartiment pelvien antérieur (vessie, CDS vésico
utérin) et du compartiment pelvien postérieur (torus, ligaments utérosacrés, CDS vaginal
postérieur, CDS de Douglas, paroi antérieure du rectum et charniere recto sigmoidienne). Un
utérus rétroversé, peu mobile au passage de la sonde ou un kissing ovarien sont des signes
indirects d’atteintes endométriosiques profondes.

L’endométriose pelvienne profonde est caractérisée en échographie par un épaississement
ou nodule tissulaire, hypo ou iso échogéne, a contours plus ou moins réguliers (4) Les atteintes
du torus sont difficilement diagnostiquées en échographie d’autant plus lorsque I'utérus est
rétroversé. Dans certains cas, I’atteinte du torus s’objectivera par un nodule hypo échogéene
en arriere du col cervical juste au-dessus du CDS vaginal postérieur. Physiologiquement les
LUS ne sont pas visibles en échographie. En cas d’atteinte endométriosique, ils peuvent
apparaltre comme un épaississement hyper échogéne plus facilement visible en cas
d’épanchement dans le Douglas. (66) L’'endométriose du CDS vaginal postérieur ou latéral est
définie par un épaississement de plus de 5 mm qu’il soit associé ou non a des foyers kystiques
anéchogenes. (67) L'atteinte digestive peut étre uni ou multifocale, elle est définie par la
présence d’'un nodule hypo échogéne irrégulier pouvant s’associer a des foci hyper échogenes
qui infiltrent le mur antérieur du rectum. L’aspect hypo échogéne régulier de la musculeuse
rectale disparait au profit de ce nodule tissulaire (figure 15). (66)

La prévalence de I'atteinte du compartiment antérieur est plus faible, estimée entre 2 et 8%.
(66) L'endométriose atteint préférentiellement le dome vésical, caractérisée par un nodule

hypo ou iso échogéne infiltrant la séreuse vésicale.
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c. IRM pelvienne

L'IRM pelvienne est réalisée en seconde intention, mais elle est complémentaire de
I’échographie pelvienne et permet d’établir une cartographie précise des lésions
d’endométriose, de déterminer leurs rapports aux organes adjacents et de préciser la
présence ou non d’adhérences. Elle est également effectuée si I’échographie endovaginale est
non réalisable ou s’il existe une discordance clinique — échographique. Nisenblat et al, en
2016, ont publié une méta-analyse reprenant 49 études incluant 4807 patientes et ont analysé
les performances diagnostiques de I’échographie pelvienne transvaginale et de I'IRM
pelvienne. Les sensibilités et spécificités de I'IRM pelvienne sont respectivement de 95% et
91% dans le diagnostic d’endométriome et de 94% et 77% pour les lésions d’endométriose
profonde. (68) L'IRM pelvienne est réalisée en séquence pondérée T2, coupe axiale, sagittale,
coronale, en séquence axiale T1 et séquence axiale T1 avec saturation du signal de la graisse.
(69) L'endométriome est défini en IRM comme une structure kystique bien délimitée a paroi
fine uniloculaire en hyper signal T1 et hypo signal T2. (70) Cet hypo signal T2 aussi appelé « T2
shading » est caractéristique de I’endométriome (figure 16), il est lié a une concentration
importante de protéines et de fer causée par les saignements cycliques intra kystiques. (71)
L’endométriose profonde est définie en IRM comme un épaississement ou nodule tissulaire a
contours irréguliers en hyper signal T1 et hypo signal T2. Le compartiment postérieur pelvien
est le plus touché par les |ésions endométriosiques : LUS, torus, CDS vaginal postérieur (figure
17), cloison recto vaginale, CDS de Douglas, charniére recto sigmoidienne (figure 18).
L’endométriose peut également toucher le compartiment pelvien antérieur : vessie ou CDS
vésico utérin. (69) L'aspect IRM des lésions d’endométriose profonde et endométriomes est

rapporté dans le tableau 2.
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C — Relation adénomyose, endométriose et grossesse

1. Troubles de la fertilité

a. Adénomyose

Il a longtemps été impossible d’évaluer I'impact de I'adénomyose sur la fertilité puisque le
diagnostic était histologique sur piéces opératoires d’hystérectomie. Grace a I'aveénement des
techniques d’imagerie, 'adénomyose a pu étre mise en évidence chez des femmes jeunes
présentant des troubles de la fertilité, lors de bilans pré FIV. (72) Maubon et al, en 2010, ont
conduit une étude prospective sur 152 patientes et ont comparé le taux d’échecs de FIV selon
I’épaisseur de la Z) mesurée en IRM : |le taux d’échecs d’implantation était de 95.8% pour une
Z] > 10 mm vs 37.5% pour une ZJ < 7 mm (p<0.01) quel que soit I’age et le type d’infertilité.
(73) D’autres études confirment que le principal facteur pronostic de I'implantation
embryonnaire au cours d'une FIV est I'épaisseur de la ZJ. (72) Les mécanismes
physiopathologiques associant I'adénomyose au trouble de fertilité sont complexes,
Leyendecker et al ont avancé I'hypothese que I'adénomyose, par altération de la ZJ, aurait un
impact négatif sur le transport des spermatozoides au travers de la cavité utérine. (74)
D’autres études mettent en cause I'hyper vascularisation endométriale et I'inflammation
locale causées par I'adénomyose, dans le défaut d’'implantation du blastocyste a I'endometre.
(75) (76) A I’échelle moléculaire, I'endométre eutopique et ectopique des patientes atteintes
d’adénomyose, comparé au groupe contrOle, est le siege de nombreux remaniements :
augmentation des sécrétions de facteurs de croissance (VEGF), de cytokines pro
inflammatoires (IL 6, IL 8), diminution de I’expression d’intégrines et cadhérines et diminution
de I’expression du géne HOXA 10. (75) (77) (78) L’ensemble de ces modifications contribuerait
au défaut d’interaction entre le blastocyste et I’endométre. Enfin, la surexpression de radicaux
libres au sein de I'’endométre des patientes atteintes d’adénomyose, altérait la qualité des

embryons et inhiberait leur développement. (79)
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b. Endométriose

L’endométriose pelvienne profonde est significativement associée aux troubles de la fertilité.
Des études ont montré que la prévalence des troubles de la fertilité chez les patientes suivies
pour endométriose profonde était de I’ordre de 30% a 50%. (80) Bianchi et al, en 2009, se sont
intéressés a la fertilité spontanée de 115 patientes présentant une endométriose profonde
associée a un trouble de la fertilité et ont montré un taux de grossesse spontanée de 8.7%.
(81) Cependant, les mécanismes physiopathologiques expliquant les troubles de fertilité dans
I’endométriose sont complexes et multifactoriels. De Ziegler et al, exposaient en 2010 dans
The Lancet, trois principales étiologies pouvant expliquer |'association entre I'endométriose
et les troubles de fertilité. (82) (1) La présence de cellules endométriales ectopiques dans la
cavité pelvienne engendrerait une inflammation du liquide péritonéal présent
physiologiquement chez la femme et une sécrétion de cytokines pro inflammatoires, de
facteurs de croissance et une dysrégulation des macrophages et lymphocytes T. Les parties
distales des trompes de Fallope en contact avec ce liquide péritonéal inflammatoire
interféreraient sur la rencontre sperme-ovocytes : Réduction de la mobilité spermatique par
I’activation macrophagique et I’action des IL1 et IL6, trouble de la capacitation spermatique
et de la fusion sperme — zone pellucide via TNFc..(82) (83) Cette augmentation de cytokines
embryotoxiques interférait également sur la qualité des ovocytes, de I'embryon et de son
implantation. (2) La topographie de I'endométriome et les réactions locales qu’il entraine
altérait le parenchyme ovarien. Il interagirait également sur la décroissance, plus rapide, du
compte folliculaire, comparé aux patientes indemnes d’endométriome et diminuerait le taux
d’hormone anti Millerienne. (84) (3) Enfin, les modifications de I'endomeétre des patientes
atteintes d’endométriose impacteraient négativement sur I'implantation et la nidation, en
lien avec I'hyper oestrogénie locale et la résistance a la progestérone. (85) En effet, Ia
décidualisation endométriale, sous l'influence de la progestérone, est primordiale pour
permettre 'interaction entre blastocyste et endomeétre puis chorion et endometre. Gellersen
et al ont montré qu’une décidualisation aberrante était retrouvée chez les patientes atteintes

d’endométriose. (86)
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2. Complications pendant la grossesse

L’adénomyose est considérée comme un facteur de risque de complications obstétricales. De
nombreuses études ont montré une augmentation significative du risque de prématurité (OR
1.84,1C95% 1.32-4.31), de rupture prématurée des membranes (RPM) (OR 1.98, IC 95% 1.39-
3.15), de césarienne (OR 4.5, IC 95% 2.1-9.7) et d’hémorragie du post partum (OR 6.5, IC 95%
2.1-9.7). (87) (88) De plus, Hashimoto et al, en 2018, en publiant une étude rétrospective
comparant 49 grossesses singletons de patientes atteintes d’adénomyose vs 245 controles,
ont retrouvé des taux d’insertions placentaires pathologiques et de pré éclampsies
significativement augmentés par rapport au groupe contrdle avec respectivement un OR 4.9
(1C95% 1.4-16.3) et OR 21 (IC95% 4.8-124.5). (89) En effet, I’altération de la ZJ, I'inflammation
locale, l'infiltration myométriale des cellules endométriales ectopiques et I'absence de
remodelage des artéres spiralées myométriales, contribueraient au défaut d’insertion du

chorion a I’endométre et aux troubles d’insertion placentaire. (90) (91)

Concernant I’endométriose pelvienne profonde au cours de la grossesse, on peut distinguer
deux types de complications : les complications relatives aux lésions d’endométriose et les
complications obstétricales. En effet, Maggiore et al, rapportaient dans une méta analyse, des
risques de perforation digestive et de fistule utéro coligue en cas d’atteintes
endométriosiques digestives au cours de la grossesse, d’autant plus lorsque ces lésions n’ont
pas été prises en charge chirurgicalement. (92) L'inflammation locale, la présence
d’adhérences pelviennes et la présence de nodules endométriosiques digestifs favoriseraient
ce type de complications. (93) Il a également été rapporté des cas d’hémopéritoine spontané,
d’uropéritoine et de rupture utérine sur lésions endométriosiques. (94) (95) (96) Berlac et al,
ont mis en évidence 52 cas de rupture utérine avant et pendant le travail chez des patientes
atteintes d’endométriose avec un OR 2.7 (IC 95% 2.0-3.7). (96)

Les complications obstétricales liées a I’endométriose pelvienne profonde sont identiques a
celles de 'adénomyose : hypertension artérielle gravidique, pré éclampsie, RCIU, prématurité,
trouble de l'insertion placentaire et hémorragie du post partum (92) Berlac et al retrouvaient
une augmentation significative du taux de pré éclampsies séveres (OR 1.7, 95% IC 1.5-2.0) , du
taux de RPM (OR 1.7, 95% IC 1.5-1.8) et du taux d’hémorragies per partum (OR 2.0, 95% IC

1.7-2.3) dans le groupe endométriose vs controle. (96) Cependant, ces complications restent
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rares et sont souvent discutées car de nombreux facteurs de confusion existent: faible
échantillon, groupe contréle inadapté, nécessité d’ajustement selon le type d’endométriose,

le mode de conception, I'association ou non a de I’adénomyose. (92)
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Il - RATIONNEL DE ’ETUDE

L’évolution naturelle de I'adénomyose et de I'endométriose est encore imprécise du fait de
I’hétérogénéité des mécanismes physiopathologiques et des différents facteurs auxquels elles
peuvent étre soumises : traitement hormonal, grossesse, chirurgie. (46) Des études récentes
suggerent que I'endométriose puisse étre une pathologie peu progressive, globalement stable
pouvant évoluer le plus souvent vers la fibrose. (97) (98) Roman et al en 2019, ont analysé 43
patientes, sans antécédent chirurgical, qui présentaient une atteinte digestive
endométriosique avec deux IRM réalisées a un an d’intervalle. lls ont montré une faible
évolution des lésions d’endométriose en un an avec 60.5% de stabilité, 11.6% de régression
et 27.9% de progression. Le pourcentage de temps en aménorrhée entre les deux IRM était la
seule différence significative entre les trois groupes. (99)

De plus, il n'est pas retrouvé de corrélation entre I'dage des patientes et le stade
d’endométriose profonde selon la classification ASRM. Savaris et al, en analysant 500
patientes atteintes d’endométriose diagnostiquée par coelioscopie, n‘ont pas retrouvé
d’association significative entre I'dge des patientes et le stade de I'endométriose (RR : -0.04,
p=0.3) (100) (101)

A ce jour, les techniques d’imagerie telles que I’échographie transvaginale et I'|lRM pelvienne
permettent un diagnostic fiable et un suivi de I'adénomyose et de I’'endométriose pelvienne
(EP et OME) sans nécessité de preuve histologique, avec une analyse structurée et
reproductible respectant des critéres diagnostiques précis. (102) (103) (104)

Actuellement, les données concernant les relations entre grossesse, adénomyose et
endométriose sont limitées. (105) (106) (107) Il n’existe, a ce jour, aucune étude évaluant
I’effet de la grossesse sur I'adénomyose. Jusqu’a présent, les études montrent un impact
positif, bien que transitoire, de la grossesse sur les Iésions d’endométriose (107). En effet, les
foyers endométriaux eutopiques et ectopiques sont soumis a une décidualisation au cours de
la grossesse principalement induite par la progestérone impliquant différents mécanismes
(métabolique, hormonal et immunitaire). (86) (108) (90) Une étude pilote, incluant 21
patientes, a mis en évidence une diminution significative du volume des lésions
d’endométriose profonde et de la taille des endométriomes aprés grossesse en IRM. (109)
Ainsi, I'objectif de notre étude est de comparer le taux d’adénomyose diffuse et focalisée

avant et aprés grossesse en IRM, le volume des lésions d’adénomyose focalisée, le volume des
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Iésions d’endométriose profonde et la taille des endométriomes avant et aprés grossesse en

IRM.
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Il - MATERIELS ET METHODES

A — Design de I'étude

Notre étude a été approuvée par La Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés,
CNIL n® 1755849 et a été également exemptée de I'examen par I'IRB (Institutional Review
Board). En effet, il s’agit d’'une analyse observationnelle utilisant des données médicales
anonymisées. Ce statut a été confirmé par I'IRB d’lle-de-France. Au cours de cette étude, les
patientes étaient informées sur I'utilisation de leurs données médicales.

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée au sein du service de Gynécologie
- Obstétrique de I’'h6pital Port-Royal du 01/01/2010 au 01/09/2020. Les patientes qui avaient
eu une IRM pelvienne avant leur grossesse, ayant permis le diagnostic d’adénomyose et/ou
d’endométriose, et une IRM pelvienne en post-partum pour leur suivi gynécologique, ont été
incluses pour I'analyse. Le diagnostic a I'IRM d’adénomyose et d’endométriose était basé sur

des criteres spécifiques validés et publiés. (102) (103)

B — Population étudiée

Les patientes retenues pour I'étude étaient des femmes majeures, sans antécédent de
chirurgie d’endométriose et suivies pour de |'adénomyose et/ou de |’endométriose
symptomatique diagnostiquée a I'IRM. Elles devaient avoir mené une grossesse au-dela de 24
SA et avoir eu une IRM pelvienne apres I'accouchement. Les patientes retenues avaient
accouché de grossesse monofoetale obtenue spontanément ou par procréation médicale
assistée. Pour chaque patiente, nous devions disposer de deux IRM, pré et post grossesse,

réalisées au sein du méme centre de radiologie pour éviter les biais inter observateurs.

C — Protocole d’imagerie

L’'ensemble des IRM pré et post grossesse ont été effectuées par un seul radiologue
expérimenté (le Dr Anne-Elodie Millischer), travaillant dans un centre expert de
I’endométriose (Imagerie Médicale Paris Centre). Le protocole d’'imagerie était identique pour

chaque examen. Il était réalisé sur une IRM 1,5 Tesla (Sonata, Siemens; Erlangen, Allemagne),
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basé sur des critéres diagnostiques stricts précédemment publiés et validés. (109) (110) (111)
Il s’agissait d’'une IRM multiplan avec réalisation de coupes axiales, sagittales, coronales
pondérées en T2, des coupes axiales pondérées en T1 puis des séquences T1 avec saturation
du signa de la graisse. Les IRM ont été relues indépendamment, a un mois d’intervalle, par le
méme radiologue expérimenté pour éviter les biais de mémoire et la variabilité inter

observateur. (112)

1. Adénomyose diffuse

L’adénomyose diffuse est définie a I'IRM par la présence d’au moins deux des trois critéres
suivants : une zone de jonction maximale (ZJ max) supérieure a 12 mm, un ratio ZJ max /
épaisseur myométriale supérieure ou égale a 40% (Ratio max) et la présence de spots en hyper
signaux T2. Ces critéres sont mesurés sur des séquences T2 en coupe sagittale. ZJ max
correspond a une bande en hypo signal T2 au sein du myomeétre venant au contact de
I’endometre. Le Ratio max correspond au rapport entre I'épaisseur maximale de la zone de

jonction et I’épaisseur du myometre sur cette méme coupe. (113)

2. Adénomyose focalisée

L’adénomyose focalisée se caractérise par la présence de zones focales au sein du myomeétre
apparaissant comme des lésions arrondies circonscrites bien délimitées en hypo signal T2 sur
des coupes axiales et sagittales. (39) Pour cette étude, I'adénomyose focalisée a été définie
par la présence de Iésions focales situées exclusivement dans la partie externe du myometre
a distance de la zone de jonction. Cette définition correspond a I'adénomyose focalisée de
sous type Il dans la classification de Kishi : adénomyose focalisée extrinseéque. (40) La longueur
et la largeur de chaque lésion, mesurées dans un plan orthogonal et sur une méme coupe,

étaient rapportées.
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3. Endométriose profonde

Les nodules d’endométriose sont formés par une hyperplasie fibromusculaire entourant les
glandes endométriales. Ils sont caractérisés en IRM par des lésions a bords irréguliers
entrainant un remaniement et un épaississement des tissus mous adjacents. Ces nodules se
traduisent habituellement en IRM en hypo signal T2 et iso signal T1. La présence
d’endométriose sur les ligaments utéro sacrés se définit par un épaississement ou une
formation nodulaire en hypo signal T2 sur coupes axiales. L’atteinte endométriosique recto
sigmoidienne est rapportée comme un hypo signal T2 semi-lunaire sur la paroi antérieure du
rectosigmoide, décrit par Yoon et al comme le « Muschroom cap sign ». (114) Au cours de
cette étude, I'atteinte endométriosique a été décrite selon quatre topographies : Ligaments
utéro sacrés, cul de sac vaginal postérieur, rectosigmoide et vessie. |l n’a pas été rapporté
d’atteinte urétérale. En cas de lésions endométriosiques multiples, les patientes étaient
classées selon la localisation la plus sévere (rectosigmoide - vessie - CDS vaginal postérieur -

LUS). (53)

4. Endométriomes

Les critéres pathognomoniques de I'endométriome en IRM sont un hyper signal franc pondéré
en T1 et un signal variable pondéré en T2 appelé aussi le « T2 shading ». Il s’agit d’une lésion
arrondie bien circonscrite avasculaire, sans végétation ni cloison. L’hyper signal T1 persiste
aprés saturation du signal de la graisse confirmant le caractere hémorragique de
I’endométriome. Ces caractéristiques permettent de le distinguer des principaux diagnostics

différentiels : kyste dermoide et kyste hémorragique.

5. Données recueillies et mesures effectuées

Les caractéristiques de chaque patiente, leurs données médicales et les informations relatives
a leur grossesse ont été rapportées, incluant : I'age maternel, la taille, le poids, la gestité, la
parité, le recours a la procréation médicale assistée (PMA), le terme a I'accouchement, le
mode d’accouchement et le poids néonatal. Les complications obstétricales ont été

également détaillées telles que I’hypertension artérielle gravidique, la prématurité et le petit
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poids pour l'dge gestationnel. L'intervalle de temps entre I'IRM pré grossesse et
I’accouchement et I'intervalle de temps entre I'accouchement et I'IRM post grossesse ont été
précisés.

Enfin, pour chaque patiente, le type d’adénomyose, la localisation de I'endométriose et la

présence ou non d’endométriome ont été colligés.

La mesure de la zone de jonction maximale, le Ratio max, le volume des lésions d’adénomyose
focalisée, le volume des Iésions d’endométriose profonde et la taille des endométriomes ont
été effectuées sur chaque IRM. Le radiologue était informé du diagnostic suspecté
(adénomyose, endométriose profonde, endométriome), des symptomes de la patiente, d'un
éventuel traitement hormonal en cours, de la gestité et de la parité, et des issues obstétricales
lors des IRM post partum. La formule du volume d’une ellipse V = /6 [(a+b)/2] a été utilisé
pour calculer le volume des nodules d’adénomyose focalisée, des nodules d’endométriose des
LUS, de la vessie et du rectosigmoide. « a » et « b » représentent les plus grandes dimensions
du nodule mesurés dans deux plans orthogonaux sur une méme coupe. Pour les nodules du
CDS vaginal postérieur, nous avons utilisé la formule du volume d’une sphére : V = 4/3nr3.
« r» étant le rayon du nodule, il a été calculé en divisant par deux le plus grand diamétre du

nodule mesuré a I'IRM. (115)

D — Analyse des données statistiques

Les variables continues sont rapportées selon leur moyenne et leur écart type. Les données
avant et apres grossesse ont été appariées pour comparer la ZJ max (mm), I'épaisseur
myométriale (mm), le Ratio max (%), la présence de foci en hyper T2 (%), le volume de
I'adénomyose focalisée (mm3). Ces mémes analyses ont été réalisées pour comparer le
volume des nodules d’endométriose (mm3) et la taille des endométriomes (mm) avant et
aprés grossesse en IRM. En cas d’atteintes endométriosiques multiples, nous avons également
comparé les données appareillées, selon la plus grande mesure rapportée pour chaque
patiente. De plus, la classification RECIST 1.1 a été utilisée pour déterminer I’évolution de
chaque lésion (adénomyose diffuse, adénomyose focalisée, endométriose profonde,

endométriome) avant et apres grossesse a I'IRM selon des critéres spécifiques. (116)
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En effet, il n’existe actuellement pas de classification permettant de déterminer I'évolution
des lésions d’adénomyose et d’endométriose a I'IRM. Nous avons donc utilisé les criteres de
la classification RECIST, habituellement employés en oncologie. Nous définissions,
arbitrairement, la régression d’une lésion par la diminution de plus de 20% de son volume ou
de sa taille initiale. La progression d’une Iésion était définie par une augmentation de plus de
20% du volume ou de la taille initiale. Toute évolution de moins de 20% classifiait la l1ésion
comme stable.

Les données quantitatives ont été comparées en utilisant le test des paires appariées de
Wilcoxon et du test ANOVA. Le test de Student a été utilisé pour comparer les variations de
volume lésionnel selon les criteres RECIST. Une valeur de p <0.05 était considérée comme
statistiquement significative. Les données ont été analysées en utilisant le logiciel STATA pour

Macintosh (Stata / 1C11.0 pour Mac, StataCorp College Station, TX, USA).
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IV — RESULTATS

Entre le 1°" janvier 2010 et le 30 septembre 2020, 139 patientes suivies pour adénomyose
et/ou endométriose symptomatique au sein de notre service, ont mené une grossesse
monofoetale au-dela de 24 SA et ont toutes bénéficié d’'une IRM pelvienne au centre
d’imagerie médicale Paris Centre avant et aprés grossesse. Les caractéristiques des patientes
et les informations relatives a leurs grossesses sont représentées dans le tableau 3. L’age
moyen était de 34.6 £ 3.4 ans. Il s'agissait essentiellement de patientes primigestes dont
59.7% ont eu recours a la procréation médicale assistée. Aucune complication liée a
I’'endométriose ou I'adénomyose n’a été relevée au cours de la grossesse ni en post partum.
34 (24.5%) patientes étaient sous traitement hormonal lors de I'IRM pré grossesse vs 55
patientes (39.6%) lors de I'IRM post accouchement. L’intervalle de temps moyen entre I'IRM
pré grossesse et I'accouchement était de 55.2 + 27.8 mois. L'intervalle de temps moyen entre

I"accouchement et I'IRM post grossesse était 32.2 + 28.2 mois.

A — Adénomyose

Parmi les 139 patientes, une atteinte adénomyosique, tout phénotype confondu, était
retrouvée chez 96 (69.1%) patientes a I'IRM pré grossesse vs 111 (79.9%) patientes a I'IRM
post grossesse (p=0.04). Les taux d’adénomyose diffuse et focalisée, |'épaisseur de la JZ
maximale (mm) et le taux de Ratio max > 40% ont été comparés avant et aprés grossesse a
I'IRM. Ces résultats sont rapportés dans le tableau 4 et illustrés par la figure 19. Le taux
d’adénomyose diffuse était significativement plus élevé sur les IRM apres grossesse que pré
grossesse (41 (29.5%) vs 22 (15.8%), p= 0.01). De plus, I'épaisseur de la Z) maximale était
significativement plus importante aprés grossesse qu’avant grossesse (12 mm + 4.8 vs 8 mm
+ 5.1, p<0.01). La méme observation a été faite pour le taux de Ratio max > 40% post et pré
grossesse : 112 (80.6%) Ratio max > 40% vs 81 (58.3%), p< 0.01. Il n’a pas été retrouvé de
différence statistiquement significative concernant I'épaisseur myomeétriale et le nombre de
foci en hyper signal T2 avant et apres grossesse.

55/139 patientes (39.6%) étaient atteintes d’adénomyose focalisée sur I'IRM pré grossesse vs
34/139 (24.5%) apres grossesse. Le taux d’adénomyose focalisée était significativement moins

important aprés grossesse (p= 0.01). D’autre part, le volume des lésions d’adénomyose
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focalisée a I'IRM était significativement plus faible apres grossesse qu’avant grossesse (6.4
mm 3+ 2.3 vs 6.7 mm3+ 2.5, p<0.01).

Le nombre de patientes présentant a la fois de I'adénomyose diffuse et de I'adénomyose
focalisée était significativement plus important apres grossesse qu’avant grossesse (36

(25.9%) vs 19 (13.7%), p=0.01).

B — Endométriose pelvienne profonde

Parmi les IRM réalisées, 129 (92.8%) ont permis le diagnostic d’une endométriose pelvienne
profonde avant la grossesse, 8 (5.8%) un ou des endométriomes et seulement 2 (1.4%) IRM
ne rapportaient aucune atteinte d’endométriose profonde ni d’endométriome mais
seulement de I'adénomyose. Parmi les 129 patientes présentant de I’endométriose pelvienne
profonde, I'atteinte la plus sévére était dans 75.2% (n=97) digestive, 23.3% (n=30) les LUS,
0.8% (n=1) vésicale et 0.8% (n=1) le CDS vaginal postérieur (tableau 5).

Le volume (en mm?3) des nodules d’endométriose pelvienne profonde a été comparé en IRM
avant et aprés grossesse. Les résultats sont exposés dans le tableau 6 et illustrés par la figure
20. 120 (86.3%) atteintes des LUS étaient diagnostiquées a I'IRM pré grossesse vs 116 (83.5%)
atteintes en post partum. Le volume moyen des nodules endométriosiques des LUS était
significativement plus faible aprés grossesse qu’avant grossesse a I'lRM (3.9 mm3+ 2.5 vs 5.1
mm?3+ 3.3, p<0.01). Les mémes résultats ont été objectivés avant et aprés grossesse a I'IRM,
de facon significative pour le volume moyen des nodules d’endométriose digestive (9.1 mm?3
+5.1vs 11.5 mm3+ 5.9, p<0.01) et vésicaux (7.8 mm?3+ 2.2 vs 9.9 mm3+ 4.1, p=<0.03). Seul le
volume moyen des nodules du CDS vaginal postérieur n’a pas montré de variation de volume

significative sur les IRM aprés grossesse (523.8 mm3+ 1349.8 vs 523.8 mm?3+ 2975.2, p=0.56).

C — Endométriome

Le nombre d’endométriomes diagnostiqués a I'IRM était respectivement de 81 (58.3%) avant
grossesse et de 70 (50.4%) apres grossesse. Il a été comparé les tailles moyennes des
endométriomes avant et apres grossesse selon les mesures rapportées par I'IRM. Les résultats
sont rapportés dans le tableau 6. On peut observer une diminution significative de la taille

moyenne des endométriomes apres grossesse vs avant grossesse a I'lRM (20.0 mm # 15.0 vs
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30.0 mm + 16.1, p<0.01).

D — Evolution des lésions selon les critéres RECIST

Dans un second temps, nous avons classifié I'évolution de chaque Iésion selon les critéres
RECIST 1.1. Une lésion dite en progression était définie soit par une augmentation de plus de
20% de son volume ou de sa taille initiale soit par I'apparition d’une nouvelle lésion a I'IRM
post grossesse. Une régression Iésionnelle était considérée comme une diminution de plus de
20% du volume ou de la taille initiale de la |ésion ou une disparition compléete de la lésion a
I'IRM post grossesse. Enfin, une lésion dont la variation de volume ou de taille était inférieure
ou égale a 20% était considérée arbitrairement comme une lésion stable. Les résultats sont

présentés dans le tableau 7.

1. Evolution des lésions d’adénomyose

Parmi les 41 patientes présentant de 'adénomyose diffuse avant grossesse avec une ZJ > 12
mm a I'IRM, 11 ZJ (26.9%) étaient en progression, 23 ZJ (56.1%) étaient stables et 7 ZJ (17.1%)
avaient régressé. Le taux de ZJ en progression était significativement plus faible que le taux
de ZJ en régression et stables (p<0.01). La variation moyenne de la taille des ZJ en régression
était significativement plus importante que celles en progression : -6 mm # 2.3 vs 4.5 mm *
2.4 (p<0.01). Le nombre de Ratio max > 40% en progression, stables et en régression était
respectivement de 10 (24.4%), 26 (63.3%) et 5 (9.8%). Le taux de Ratio max > 40% en
progression était significativement plus bas que le taux de Ratio max > 40% en régression et

stables (p<0.01).

L’'adénomyose focalisée était diagnostiquée, sur les IRM pré grossesse, chez 74 (53.2%)
patientes alors qu’aprés grossesse, 64 (46.0%) patientes présentaient de I'adénomyose
focalisée en IRM. Parmi les lésions d’adénomyose focalisée diagnostiquées avant la grossesse,
45 (50.0%) ont régressé dont 25 (33.8%) ont disparu completement apres la grossesse. 24
(26.7%) sont restés stables et 21 (23.3%) ont progressé dont 16 sont apparus sur les IRM apres
grossesse, selon les critéres RECIST 1.1. Le taux d’adénomyose focalisée en régression n’était

pas statistiguement différent du taux d’adénomyose focalisée stable et en progression
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(p=1.0). De plus, le volume moyen initial et la variation de volume avant aprés grossesse en
IRM des lésions d’adénomyose focalisée en régression ne sont pas statistiquement différents

de ceux des lésions d’adénomyose focalisée stables et en progression (p=0.45 et p=0.70) .

2. Evolution des Iésions endométriosiques profondes

64 (60.4%) nodules endométriosiques du CDS vaginal postérieur, 74 (57.8%) nodules
endométriosiques des LUS, 53 (52.5%) nodules d’endométriose digestive et 11 (73.3%)
nodules vésicaux sont en régression selon les criteres RECIST 1.1 a I'IRM post grossesse
comparés aux données des IRM pré grossesses. (tableau 7). Pour les atteintes
endométriosiques profondes suivantes : CDS vaginal postérieur, LUS et vessie, le taux de
Iésions en régression est significativement plus important que le taux de lésions en
progression ou stables avec respectivement p<0.01, p=0.01 et p=0.01). Le volume moyen
initial des Iésions en régression du CDS vaginal postérieur est significativement plus important
que le volume moyen initial des lésions en progression (1027.5 mm3 + 1483.1 vs 408.6 mm? +
877.8, p=0.03). Ces mémes résultats sont observés pour les |ésions en régression des LUS (6.4
mm3 + 3.4 vs 1.8 mm3 * 1.7, p<0.01), de la charniére rectosigmoidienne (13.4 mm3 £ 5.6 vs
3.5 mm3 £ 4.1, p<0.01) et de la vessie (8.6 mm3 + 4.1 vs 4.3 mm?3 £ 1.3, p=0.03). Au vu de ces
résultats, nous pourrions suggérer que I'impact de la grossesse sur la régression des lésions
d’endométriose profonde est d’autant plus important que le volume initial des lésions est

grand.

3. Evolution des endométriomes

Parmi les 139 patientes, 35 (25.2%) présentaient des endométriomes bilatéraux, 47 (33.8%)
une atteinte unilatérale et 57 (41.0%) ne présentaient aucun endométriome sur I'IRM pré
grossesse. Aprés grossesse, I'IRM diagnostiquait 28 (20.1%) atteintes bilatérales, 40 (28.8%)
atteintes unilatérales et 71 (51.1%) patientes sans endométriome. Pour déterminer
I’évolution des lésions selon les criteres RECIST 1.1 lorsque |'atteinte était bilatérale, nous
avions pris pour référence I'endométriome de plus grande dimension sur I'IRM pré grossesse
et la méme latéralité sur I'IRM post grossesse. Les résultats sont détaillés dans le tableau 7.

63 (61.5%) endométriomes ont régressé dont 26 (27.1%) n’ont pas été retrouvés a I'lRM post
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grossesse, 6 (6.3%) endométriomes sont considérés comme stables et 27 (28.1%)
endométriomes ont progressé dont 14 (14.6%) sont apparus sur I'IRM post grossesse. Le taux
d’endométriomes en régression est significativement plus élevé que le taux d’endométriomes
en progression et stables, aprés grossesse en IRM (p<0.01). Ces résultats corroboraient ainsi
les résultats exposés dans le tableau 6, avec une diminution significative de la taille des
endométriomes aprés grossesse en IRM. On peut également observer que la taille initiale des
endométriomes en régression était significativement plus importante que celle des
endométriomes en progression (33.2 mm % 16.3 vs 8.9 mm * 12.4, p<0.01). Nous pourrions
également suggérer que la grossesse a un impact positif d’autant plus important sur

I’évolution des endométriomes, que leur taille pré grossesse est importante.

E — Evolution des Iésions selon I'intervalle de temps entre I’laccouchement et I'|lRM

Notre derniere analyse statistique porte sur I'évolution des lésions d’adénomyose diffuse,
focalisée, d’endométriose pelvienne profonde et des endométriomes, selon l'intervalle de
temps entre I'accouchement et la réalisation de I'IRM post grossesse. L'objectif de cette
analyse était de déterminer si un intervalle de temps entre I’accouchement et la réalisation
de I'IRM post partum était pertinent pour observer une évolution (régression ou progression)
significative des lésions d’adénomyose, d’endométriose profonde et des endométriomes.
Pour rappel, I'intervalle de temps moyen entre I'accouchement et I'IRM post grossesse était
de 32.2 mois (2.7-199.1 mois). Les résultats sont exposés dans le tableau 7. 19 (13.7%) IRM
ont été réalisées a moins d’un an de I'accouchement, 50 (36.0%) a plus d’un an, 56 (40.3%) a
plus de 2 ans et 14 (10.1%) a plus de 5 ans de I'accouchement.

Concernant I'adénomyose diffuse, les variations de taille des ZJ >12 mm et les variations du
Ratio max apparaissent essentiellement sur les IRM réalisées a plus d’un an et plus de deux
ans de I'accouchement. 45.5% et 57.1% des ZJ ,respectivement en progression et régression,
sont observées sur des IRM a plus de 12 mois de I'accouchement.

La régression des lésions d’adénomyose focalisée s’observent a 75.6% sur les IRM réalisées a
plus d’un an et plus de deux ans post accouchement.

Ces résultats sont également objectivés pour les lésions d’endométriose pelvienne profonde :
70.3% des atteintes endométriosiques du CDS vaginal postérieur, 70.3% des atteintes des LUS,

79.3% des atteintes digestives et 90.9% des atteintes vésicales en régression sont
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diagnostiquées sur des IRM réalisées a plus d’un an et plus de deux ans de I'accouchement.
80.9% des endométriomes en régression sont diagnostiqués sur les IRM a 12 et 24 mois. La
figure 20 détaille I’évolution des Iésions d’endométriose pelvienne profonde selon I'intervalle
de temps entre I'accouchement et la réalisation de I'IRM. Selon ces résultats, nous pouvons
suggérer que la réalisation d’'une IRM a 2 ans de I’accouchement serait pertinente pour mettre

en évidence une évolution significative des |ésions d’adénomyose et d’endométriose.

44



V - DISCUSSION

A — Principaux résultats

Cette étude permet de rapporter pour la premiére fois I’évolution des différents phénotypes
d’adénomyose avant et aprés grossesse a I'IRM. Une étude pilote avait précédemment
rapporté I’évolution des lésions d’endométriose pelvienne profonde et d’endométriome selon
les mémes caractéristiques. (109) Nous rapportons une augmentation significative du taux
d’adénomyose diffuse apres grossesse a I'IRM tandis que le taux d’adénomyose focalisée ainsi
que le volume des lésions d’adénomyose focalisée diminuent significativement apres
grossesse a I'IRM. De plus, le volume des |ésions d’endométriose pelvienne profonde excepté
celui du CDS vaginal postérieur et la taille des endométriomes ont diminué significativement

aprés grossesse en IRM.

B — Validité externe de I’étude

De nombreuses études ont évalué l'effet de I'adénomyose sur la fertilité et les issues
obstétricales mettant en avant une augmentation significative de troubles de la fertilité, de
fausses couches, de ruptures prématurées des membranes et de prématurité.(117) (118)
Vercellini et al ont publié une méta analyse en 2014, objectivant un taux de fausses couches
de 31% chez les patientes présentant de I'adénomyose vs 14.1% dans le groupe contréle
(Risque Relatif 2.12, IC95% [1.20-3.75]). (119) Mochimaru et al en 2015 ont conduit une étude
sur 36 patientes, présentant une adénomyose diagnostiquée en échographie ou a I'lRM, et
ont montré une augmentation significative du taux d’accouchements prématurés (OR 5.0, IC
95% [2.2-11.4], du risque de césarienne (OR 4.5, 95% Cl 2.1-9.7), et de petit poids pour I'adge
gestationnel (PAG) (OR 4.3, 95% Cl 1.8-10.3). (88) Cependant, aucune étude n’a été réalisée
dans le but d’évaluer I'impact de la grossesse sur |’évolution des différents phénotypes
d’adénomyose. Nos résultats ont permis de montrer un impact différent de la grossesse sur
I'adénomyose, selon le phénotype. En effet, le taux d’adénomyose diffuse augmentait
significativement aprés la grossesse selon les criteres diagnostiques de I'IRM, ce qui

confirmerait I'association entre I’age maternel, la parité et I'adénomyose diffuse. (120) Tandis
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que le taux d’adénomyose focalisée ainsi que le volume moyen des Iésions d’adénomyose
focalisée diminuaient significativement aprés grossesse a I'IRM.

Concernant I’'endométriose pelvienne profonde et les endométriomes, nous avions conclu a
une diminution significative de leur volume et de leur taille apres grossesse a I'IRM, excepté
pour les nodules endométriosiques du CDS vaginal postérieur. La premiere étude évaluant
I’évolution de I’endométriose avant aprés grossesse a I'IRM a été conduite par Millischer et al
en 2019 qui ont mis en évidence un impact positif de la grossesse sur le volume des |ésions
endométriosique a I'IRM. (109) Etude rétrospective portant sur 21 patientes et 67 lésions
d’endométriose pelvienne profonde : Le volume lésionnel a diminué dans 73.1% (49/67) et le
volume moyen des atteintes endométriosiques (toute topographie confondue) était
significativement plus élevé avant grossesse qu’aprés grossesse a I'IRM (2.552 mm3+3.315 vs
1.708 mm3+ 3.266, p<0.01). Coccia et al concluaient aux mémes résultats avec une diminution
significative de la plus grande taille des nodules endométriosiques en échographie. (108) Dans
une récente étude, Netter et al ont étudié les conséquences de I'aménorrhée (grossesse,
traitement hormonal en continu) sur I'évolution des nodules endométriosiques de la
charniére recto sigmoidienne. En cas de grossesse, ils n‘ont pas montré d’impact positif
significatif de I'aménorrhée sur I'endométriose avec 15 régressions (25.9%), 25 lésions stables
(43.1%) et 18 progressions (31.0%) p=0.84. Nous retrouvions des résultats similaires pour les
Iésions d’endométriose digestive dans notre étude avec 53 (52.5%) régressions, 37 (36.6%)
Iésions stables et 11 (10.9%) progressions (p=0.48). Le taux de lésions en régression était
significativement plus important que le taux de lésions en progression et stables pour les
atteintes du CDS vaginal postérieur, des LUS et de la charniére rectosigmoidienne.

Enfin, nos résultats démontraient une réduction significative de la taille des endométriomes
avant - apres grossesse a I'IRM corroborant les résultats d’une étude rétrospective portant sur
25 endométriomes avec une diminution significative de 52% (13/25) de leur taille apres
grossesse en échographie.(121) Par ailleurs, Benaglia et al ont réalisé une étude prospective
colligeant 24 patientes enceintes porteuses de 40 endométriomes et ont démontré une
réduction significative du nombre d’endométriomes par patiente au cours de la grossesse

(p=0.003). (122)
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C — Implications cliniques

La physiopathologie de I'adénomyose diffuse et focalisée reste complexe ainsi que les
différents mécanismes pouvant expliquer l'impact de la grossesse sur cette entité.
L'augmentation du taux d’adénomyose diffuse et la diminution du taux d’adénomyose
focalisée aprés grossesse suggerent des changements mécaniques, biochimiques et
immunologiques intra utérins au cours de la gestation. Selon la théorie la plus connue,
I'adénomyose diffuse résulterait d’une invagination de I’'endometre au sein du myometre au
travers d’une zone de jonction altérée. L'altération mécanique de cette zone de jonction
pourrait étre expliquée, au cours de la grossesse, par des contractions myométriales continues
qui entraineraient des micro traumatismes et des réactions inflammatoires au sein de la zone
jonctionnelle et favoriseraient I'augmentation ou I'apparition d’adénomyose diffuse
(processus TIAR). (28) (117) Des modifications immunologiques au sein de I'endomeétre
eutopique participeraient a cette invagination d’implants endométriaux au sein du myometre.
(120) Une récente revue systématique de la Littérature a mis en avant ces perturbations
immunologiques dans la physiopathologie de I'adénomyose. (123) En effet, des modifications
au sein des cellules immunitaires (innées et acquises) ont été décrites dans I'endomeétre
eutopique et ectopique des patientes présentant de I'adénomyose par rapport au groupe
contréle avec une augmentation significative du taux de lymphocytes et de macrophages. Par
ailleurs des études ont décrit une dysrégulation entre les cytokines pro-inflammatoires (IL6,
IL1B, IFNa, IFNYy) et les régulateurs de I'inflammation (IL10 et TGFf3) avec une augmentation
de leur taux au sein de lI'endomeétre eutopique et ectopique des patientes atteintes
d’adénomyose. (124) (125) Enfin, certaines études ont objectivé des modifications des
hormones sexuels stéroidiennes par I'intermédiaire de récepteurs a la progestérone au sein
de [I'endometre ectopique adénomyosique. L'ensemble de ces mécanismes
physiopathologiques va stimuler la migration de cellules endométriales au sein du myometre
et participer a la genése de I'adénomyose diffuse. Une meilleure connaissance de ces
modifications immunologiques parait indispensable pour proposer aux patientes une prise en

charge diagnostique et thérapeutique optimales.

Au cours de I'étude nous avons pu également montrer que I’évolution de I'adénomyose

focalisée avant aprés grossesse a I'IRM était similaire a I’évolution des lésions d’endométriose

47



pelvienne profonde et d’endométriome, ce qui pourrait suggérer des mécanismes
physiopathogéniques communs aux deux entités. Cela renforcerait la théorie décrite par
Chapron et al « from outside to inside invasion », expliquant la formation d’adénomyose
focalisée externe a partir de nodules d’endométriose pelvienne profonde. (20) En effet, les
auteurs ont mis en évidence une incidence élevée d’adénomyose focalisée externe
postérieure (AFPE) chez des patientes présentant des atteintes endométriosiques profondes
du compartiment postérieur, diagnostiquées a I'IRM. Cette association souligne le potentiel
des cellules endométriales ectopiques a infiltrer non seulement les différents organes pelviens
(torus, vessie, uretére, charniére recto sigmoidienne) mais également le myometre utérin
postérieur. Cette association est moins évidente entre I'adénomyose focalisée externe
antérieure (AFEA) et les nodules endométriosiques profonds vésicaux. Marcellin et al en 2018,
dans une étude prospective portant sur 39 patientes, ont objectivé une incidence de
seulement 48.7% de nodules endométriosiques profonds vésicaux chez des patientes
porteuses d’AFEA (10/19 lésions endométriosiques vésicales diagnostiquées chez des
patientes présentant de I’AFEA vs 6/20 dans le groupe contréle, p=0.15). (21)

D’autre part, on peut évoquer la présence d’'un milieu hormonal spécifique, au cours de la
grossesse, expliquant I’évolution similaire de I'adénomyose focalisée et I'endométriose
pelvienne profonde avant aprés grossesse a I'IRM a travers différents processus :
I'aménorrhée secondaire et I'absence de flux menstruel rétrograde vont réduire les implants
endométriaux ectopiques. (120) Le placenta, en augmentant le taux d’hormones
stéroidiennes et en diminuant la sécrétion de cytokines pro inflammatoires, va agir
directement sur les lésions d’endométriose pelvienne profonde et probablement les Iésions
d’adénomyose focalisée. (107) Enfin, la décidualisation endométriale en cours de grossesse,
en transformant les cellules fibroblastiques stromales en cellules déciduales, (126) va
entrainerait une diminution du volume des lésions d’endométriose profonde et pourrait
également agir sur les lésions d’adénomyose focalisée. D’autres études sont requises pour

s’intéresser a ce sujet.

En pratique clinique, notre étude souléve la question des bénéfices apportées par la prise en
charge chirurgicale conservatrice systématique des patientes présentant de I'adénomyose
et/ou endométriose pelvienne profonde symptomatiques. D’autant plus qu’il s’agit d’une

chirurgie complexe avec de potentiels risques digestifs, vésicaux, urétéraux, nerveux et
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vasculaires. (127) Cependant, il est important de souligner le risque de complications
obstétricales induites par I'adénomyose et I'’endométriose mais aussi les complications, bien
que rares, que peut engendrer la grossesse sur les |ésions endométriosiques : HéEmopéritoine
spontané, (128) perforation digestive, (129) urinome sur lésion urétérale (94). Plusieurs
études sont encore nécessaires pour évaluer a long terme les effets de la grossesse sur les
différents phénotypes d’adénomyose, d’endométriose pelvienne profonde et
d’endométriome. De plus, elles sont nécessaires pour préciser les indications chirurgicales
chez des patientes ayant un projet de grossesse, car jusqu’a présent la chirurgie n’a pas
montré de bénéfices significatifs sur la diminution des complications obstétricales en cas

d’endométriose. (130)

D — Forces et limites de I’étude

On peut souligner plusieurs forces a notre étude : Premierement, les IRM ont été réalisées sur
une méme patiente avant et aprés grossesse, ce qui implique que chaque patiente est son
propre contréle. Elles ont été réalisées dans un centre de référence expert en imagerie de la
femme par un radiologue expérimenté permettant de supprimer la variable inter observateur
et de limiter la variable intra observateur. Un délai d’un mois entre deux relectures d’IRM
d’'une méme patiente devait étre respecté pour éviter un biais de mémoire. (131) Le
radiologue a utilisé des critéres diagnostiques stricts en IRM afin de définir I'adénomyose
diffuse et focalisée. (109) (20) Plusieurs classifications existent comme celle de Levgur et al
qui proposaient différents grades d’adénomyose selon la profondeur de ['atteinte
myomeétriale. (132) Selon nos connaissances, Kishi et al ont déterminé la classification des
|ésions d’adénomyose la plus performante en analysant des IRM avant et aprés grossesse. (40)
Cette derniére a donc été utilisée par notre radiologue au cours de I’étude.

Les principales limites de notre étude sont d’abord représentées par son caractére
monocentrique et rétrospectif pouvant générer des biais de recrutement et de mémoire. De
plus, notre étude a été réalisée dans un centre de référence de I'endométriose ce qui implique
un recrutement de patientes présentant des atteintes endométriosiques et/ou
adénomyosiques plus séveres que dans la population générale, rendant difficile
I’extrapolation de nos résultats. Une autre limite a notre étude est |'utilisation arbitraire des

critéres RECIST 1.1 pour classer |'évolution des lésions d’adénomyose et d’endométriose,
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avant aprés grossesse a I'IRM, en régression, stabilité ou progression. Classification
habituellement utilisée pour déterminer une réponse carcinologique en imagerie. D’autre
part, I'intervalle de temps moyen entre I'accouchement et I'IRM post grossesse était de 32.2
mois ce qui implique un suivi a court terme. Ce temps de suivi a été suffisant pour nous
permettre d’objectiver une évolution des différents phénotypes d’adénomyose et de
confirmer la diminution de volume des Iésions endométriosiques au cours de la grossesse.
Cependant il est nécessaire d’effectuer d’autres études avec une période de suivi plus longue
afin de déterminer s’il y a une persistance de ces changements dans le temps. Enfin, nous
n’étions pas toujours informé du cycle hormonal ou du type d’allaitement de la patiente
lorsque I'IRM post grossesse était réalisée. Néanmoins nous avions précisé si un traitement
hormonal était pris lors de la réalisation des deux IRM : 34 (24.5%) patientes vs 55 (39.6%)
patientes prenaient un traitement hormonal lors des IRM pré et post grossesses. Nous
pouvons suggérer que les |ésions endométriosiques ne sont pas influencées significativement
par les fluctuations du taux d’hormones extrinséques puisqu’on retrouve également ces
fluctuations chez les patientes indemnes d’endométriose. (133) Différentes études ont
observés I'effet de traitements hormonaux (pilules micro progestatives, analogue de la GnRH,
dienogest) sur les atteintes endométriosiques digestives et vésicales en rapportant des
efficacités variables. (134) (119) D’autre part, la lactation n’interviendrait pas dans |’évolution

des lésions endométriosiques selon la méta analyse de Leeners et al. (106)
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VI- CONCLUSION

Cette étude a permis de montrer, pour la premiére fois, I'impact de la grossesse sur les
différents phénotypes d’adénomyose, en mettant en évidence une augmentation significative
de I'adénomyose diffuse et une diminution significative du taux d’adénomyose focalisée ainsi
qgue du volume moyen de ses lésions aprés grossesse en IRM, comparées aux IRM pré
grossesses. De plus, cette étude a permis de corroborer les résultats de Millischer et al en
confirmant I'impact favorable de la grossesse sur les |ésions endométriosiques profondes et
les endométriomes avec une réduction significative du volume des lésions d’endométrioses
profonde et de la taille des endométriomes avant aprés grossesse a I'IRM. Ces résultats
soulévent la question de la prise en charge chirurgicale des Iésions d’endométriose profonde
et d’adénomyose focalisée avant un projet de grossesse et la question de la prise en charge
thérapeutique et surveillance de ses lésions en post partum. Cependant, d’autres études sont
encore nécessaires avec des périodes de suivi plus longues afin d’évaluer au mieux la

persistance de ces modifications Iésionnelles.
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VII - ANNEXES

I Invasion from the endometrium I Stem cells theory I

Figure 1: A — Schéma représentant I'invagination de cellules endométriales au sein de la face interne du
myometre au travers d’une zone jonctionnelle altérée : Mécanisme TIAR. B — Schéma représentant la formation
de foci d’adénomyose a partir de cellules immatures grace au processus de métaplasies.

Chapron. C and al. Diagnosis adenomyosis: an integrated clinical and imaging approach. 2020. Human

Reproduction update.
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Figure 2 : Schéma représentant le mécanisme « Tissu Injury And Repair ». Un premier microtraumatisme (fausse
couche, curetage, accouchement, césarienne) va induire un péristaltisme myométriale continu qui va activer ce
mécanisme TIAR et stimuler la voie COX-2. Des lors, la prostaglandines pro inflammatoires E2 va augmenter la
synthése d’cestrogenes via la 17f3 Estradiol. Les récepteurs aux cestrogenes o et § vont activer I'angiogeneése et

la prolifération cellulaire auto entretenant le péristaltisme myométriale.
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Leyendecker. G and al, The pathophysiology of endometriosis and adenomyosis: tissue injury and repair, 2009,

Arch Gynecol Obstet. (16)

(@) (b)

Figure 3 : (a) Adénomyose diffuse. “From inside to outside invasion” théorie. Représentation schématique de
I’envahissement du myomeétre par des cellules endométriales ectopiques entrainant un épaississement de la ZJ.
(b) Adénomyose focalisée externe postérieure. “From outside to inside invasion” théorie. A chaque flux
menstruel rétrograde, des cellules endométriales ectopiques peuvent s’infiltrer dans la partie postérieure du
myometre.

Chapron. C and al, Relationship between the magnetic resonance imaging appearance of adenomyosis and

endometriosis phenotypes. 2017. Human Reproduction. (20)
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Figure 1 - Pathogenetic mechanisms of adenomyosis. Figure 2 - Pathogenic mediators in adenomyosis.

Figure 4 : Médiateurs impliqués dans la genese de I'adénomyose.
Vannuccini and al, Pathogenesis of adenomyosis: an update on molecular mechanism. 2017, Reproductive

Biomedicine. (13)
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Figure 5 : A Coupe macroscopique d’une piéce opératoire d’hystérectomie, présence d’adénomyose diffuse avec
I'aspect globuleux et asymétrique du mur postérieur utérin, présence de glandes endométriales au sein du
myométre. B Coupe microscopique (MO*25) objectivant la présence de glandes endométriales ectopiques au
sein du myomeétre cernées par des fibres musculaires lisses : adénomyose focalisée. C Coupe microscopique
(MO*40) Glande endométriale ectopique au sein du myomeétre. D Coupe microscopique (MO*25) d’un
adénomyome caractérisé par la présence de plusieurs glandes endométriales intra myométriales entourées
d’une hyperplasie de cellules musculaires lisses bien limitée.

Bergeron. C and al. Pathology and physiopathology of adenomyosis, 2006, Best practice and Research. (135)

(e}

Figure 6 : Signes directs et indirects retrouvés en échographie pelvienne permettant le diagnostic d’adénomyose

selon la classification MUSA. (35)
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(a) utérus globuleux asymétrique prédominant sur le mur postérieur (b) présence de kystes anéchogénes
intramyométriaux (c) présence d’flots hyper échogénes (d) aspect strié, peigné du myometre (e) nodules sous
endométriaux échogénes (f) vascularisation linéaire transmyométriale (g) 3D coupe coronale : irrégularité de la
ZJ (h) Interruption focale de la ZJ.

Van Den Bosch. T and al. Terms, definitions and measurements to describe sonographic features of myometrium
and uterine masses: A consensus opinion from the Morphological Uterus Sonographic Assessment (MUSA) group,

2015, Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.

Figure 7 : Echographie pelvienne par voie transvaginale reprenant les critéres diagnostiques de I'adénomyose de
la classification MUSA. (a) Asymétrie mur antérieur et postérieur (b) présence d’un kyste anéchogéne intra
myomeétriale entouré d’un halo hyper échogéne (c) ilots glandulaires hyper échogénes (d) aspect strié/peigné du
myomeétre (e) et (f) coupe coronale 3D nodules sous endométriaux hyper échogénes avec ZJ interrompue.

Chapron. C and al. Diagnosing adenomyosis : an integrated clinical and imaging approach, 2020, Human

Reproduction update (28)
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Figure 8 : Le compte rendu doit préciser la topographie de 'adénomyose, sa différentiation (diffuse, focale ou
adénomyome), I’association ou non a des kystes adénomyosiques intra myométriaux, son type selon I'atteinte
myométriale (1 : ZJ exclusivement atteinte, 2 : atteinte de la partie moyenne du myometre, entre la ZJ et I'arcade
vasculaire et 3: atteinte de la partie externe du myomeétre), la sévérité de I'atteinte selon sa profondeur
d’infiltration myométriale (minime < 25%, modérée 25-50%, sévére > 50%) et sa taille.

Chapron. C et al. Diagnosing adenomyosis : an integrated clinical and imaging approach, 2020, Human
Reproduction update. (28)

Van den Bosch. T and al. Sonographic classification and reporting system for diagnosing adenomyosis, 2019,

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology.(36)

Figure 9 : A Adénomyose intrinseque, sous type |, B Adénomyose extrinseque, sous type Il, C Adénomyose intra

murale, sous type IIl.
Kishi. Y and al. Four subtypes of adenomyosis assessed by magnetic resonance imaging and their

specification,2012, American Journal of Obstetrics and Gynecology. (40)
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Figure 10 : Classification IRM de I'adénomyose selon Bazot. (41)

&
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A Adénomyose interne focale ou multifocale, B Adénomyose superficielle asymétrique C Adénomyose
superficielle symétrique D Adénomyose diffuse asymétrique E Adénomyose diffuse symétrique F Adénomyome
intra mural solide G Adénomyome intra mural kystique H Adénomyome sous muqueux | Adénomyome sous
séreux J Adénomyose externe antérieure K Adénomyose externe postérieure.

Bazot. M, Darai. E, Role of transvaginal sonography and magnetic resonance imaging in the uterine of uterine

adenomyosis, 2018, Fertility and Sterility. (38)
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Figure 11 : Les différentes phénotypes de I'endométriose pelvienne selon la théorie du reflux menstruel
permettant aux cellules endométriales ectopiques de migrer dans la cavité abdominale au travers des trompes
de Fallope et de se déposer sur le péritoine pour I'endométriose superficielle, d’infiltrer le parenchyme ovarien
pour I'endométriome ou de s'infiltrer dans le péritoine pour I'endométriose profonde. Lorsque ce tissu

endométrial ectopique invagine le myometre au travers d’une ZJ altérée on parle d’adénomyose diffuse. Lorsque
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ces cellules pénetrent de I'extérieur vers lintérieur de I'endométre, on parle d’adénomyose focalisée

externe antérieure ou postérieur.

Chapron. C and al, Rethinking mechanisms, diagnosis and management of endometriosis, 2019, Nature reviews

Endocrinology. (52)
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Figure 12 : Classification ASRM de I'endométriose apres évaluation chirurgicale. Pour chaque lésion, définir son

infiltration, sa topographie, sa taille et la présence d’adhérences.

Canis. M and al, Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996,

Fertility and Sterility. (49)

Figure 13 : Différents phenotypes d’endométriose en ccelioscopie : A Endométriose superficielle, 4 implants

endométriosiques sur la paroi pelvienne latérale droite (fleches blanhces) B Endométriose profonde avec
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adhérences digestives et oblitération du CDS de Douglas C Endométriose superficielle hyperémiée D

Endométriome ovarien gauche E Nodules vésicaux d’endométriose (fleches noires) et endométriose superficielle

sur le péritoine vésicale (fleches blanches).

Zondervan. K, Endometriosis, 2020, The New England Journal of Medicine (62)

Antécédents familiaux

Période néonatale

Adolescence

Antécédents médicaux

Antécédents chirurgicaux

Antécédents obstétricaux
Phénotype

Signes fonctionnels

Histoire familiale d’endométriose au 1°" degré.

Prématurité

PAG

Saignement utérin néonatal

Allaitement maternel

Ménarche précoce

Dysménorrhées

Retentissement sur les activités quotidiennes
Absentéisme scolaire

Résistance au traitement antalgiques ou hormonal
Migraines

Maladie auto immune

Maladie chronique, inflammatoire

Maladie cardiovasculaire

Cancer

Chirurgie pelvienne (pour endométriose ou autre indication)
Curetage

Césarienne

Fausses couches

Complications obstétricales

IMC faible

Douleurs pelviennes chroniques cycliques

Dysménorrhées

Dyspareunies

Saignements utérins anormaux (abondance, durée)

Troubles de la fertilité

Symptoémes urinaires / digestifs accentués lors des menstruations
Retentissement sur la qualité de vie ( fatigue, dépression, insomnie)

Tableau 1 : Facteurs de risque d’endométriose a rechercher lors de I'anamnese.

Chapron. C and al, Rethinking mechanisms, diagnosis and management of endometriosis, 2019, Nature reviews

Endocrinology. (52)
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Figure 14 : Caractéristiques échographiques de I'endométriome. A Kyste uniloculaire iso échogene en verre
dépoli a contours nets et paroi fine : image typique de I'endométriome. B Endométriome uniloculaire iso
échogene, en verre dépoli, hétérogéne, a contours nets, minime vascularisation dans la paroi kystique. C
Endométriome uniloculaire hypo échogéne contenant une papille (iso échogéne hétérogéne) avec une
vascularisation intra papillaire.

Van Holsbeke. C, Endometriomas : their ultrasound characteristics, 2010, Ultrasound in Obstetrics and

Gynecology (64)

Figure 15: Aspects échographiques par voie endovaginale des lésions d’endométriose: A Nodule

endométriosique du CDS vésico utérin avec un envahissement vésical. B Atteinte endométriosique du LUS avec
un épaississement hypo échogéene irrégulier. C Nodule endométriosique hypo échogéene irrégulier de la cloison
recto vaginale. (rond: paroi antérieure du rectum, asterix: vagin, étoile: cloison recto vaginale).

Chapron. C and al, Rethinking mechanisms, diagnosis and management of endometriosis, 2019, Nature review
Endocrinology. (52)

Guerriero. S and al, Systematic approach to sonographic evaluation of the pelvis in women with suspected
endometriosis, including terms, definitions and measurements: a consensus opinion from the International Deep

Endometriosis Analysis (IDEA) group, 2016, Ultrasound in Obstetrics & Gynecology. (67)
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Torus

LUS
Cloison rectovaginale

Charniére rectosigmoidienne

CDS de Douglas

Vessie

Epaississement ou nodule a la face postérieure du col de I'utérus a
I"'union des LUS.

Epaississement du LUS ou nodule a contours plus ou moins réguliers.
Nodule ou masse en regard du bord inférieur du CDS vaginal postérieur
Disparition du tissu graisseux entre utérus — rectosigmoide remplacé par
une infiltration / masse a contours irréguliers, rétractile, formant un
angle obtus avec la paroi antérieure digestive. Disparition du liseré en
hypo signal T2 de la paroi antérieure du rectosigmoide.

Infiltrations tissulaires rétractiles mal délimitées témoins d’adhérences
Infiltration ou nodule a contours irréguliers, rétractile, formant un angle
obtus avec la paroi vésicale. Atteinte prédominante du dome vésical.

Peut infiltrer la musculeuse et la muqueuse vésicale.

Tableau 2 : Aspect IRM des |ésions d’endométriose pelvienne profonde selon leur topographie.

Bazot and al, Diagnostic of deep endometriosis: clinical examination, ultrasonography, magnetic resonance

imaging and other techniques, 2017, Fertility and Sterility. (69)

Figure 16 : (a) IRM séquence axiale T1 avec saturation du signal de la graisse montrant deux endométriomes en

hyper signaux (fleches jaunes). (b) IRM séquence coronale T2, endométriome caractérisé par le signe du « T2

shading ».

Thalluriand al, MRI findings in deep infiltrating endometriosis : a pictorial essay, 2017, Journal of medical imaging

and radiation oncology, 61 (767-773). (136)
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Figure 17 : IRM séquence sagittale T2. (a) utérus rétroversé, présence d’adhérences entre la séreuse utérine et
la paroi antérieure du rectum. (b) Nodule endométriosique du CDS vaginal postérieur envahissant la séreuse
utérine et la paroi antérieure du rectum.

Thalluriand al, MRI findings in deep infiltrating endometriosis : a pictorial essay, 2017, Journal of medical imaging

and radiation oncology, 61 (767-773). (136)

Figure 18 : IRM séquence sagittale T2. (a) Adhérences séveres entre la séreuse utérine et le rectum. (b)
Atteinte endométriosique sévere du CDS vaginal postérieur et du rectosigmoide avec le signe du « Muschroom

cap » (fleches blanches).
Thalluriand al, MRI findings in deep infiltrating endometriosis : a pictorial essay, 2017, Journal of medical imaging

and radiation oncology, 61 (767-773). (136)
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Caractéristiques

Patientes, N = 139

Patientes

Age maternel (années)

34.6 + 3.4 (25.4-43.2)

Intervalle de temps entre IRM et accouchement (mois)

Intervalle de temps entre accouchement et IRM (mois)

Taille (cm) 166.0 £ 5.8
Poids (kg) 58.0+8.4
PMA, n (%) 83.0(59.7)
Gestité 1.0+0.9
Parité 0.0+0.5
IRM

55.2 (19.4 - 167.1)
32.2(2.7-199.1)

Données obstétricales

Césarienne, n (%)

Hypertension artérielle gravidique, n (%)
Terme a I'accouchement (SA)
Accouchement prématurité (<37 SA), n (%)

Poids a la naissance < 10éme percentile, n (%)

43.0 (30.9)
7.0 (5.0)
39.5+2.2
10.0 (7.2)
14.0 (10.1)

Les données sont représentées par leur moyenne et leur écarts types. Les valeurs entre parenthéses sont les valeurs

minimales et maximales retrouvées pour chaque caractéristique.

Tableau 3: Caractéristiques des patientes et grossesses.
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Données IRM de 139 patientes Avant grossesse Apres grossesse P-value
Phenotype n (%)
e Absence d’adénomyose 43 (30.9) 28 (20.1) 0.04
e Adénomyose 96 (69.1) 111 (79.9) 0.04
o Focalisée 55 (39.6) 34 (24.5) 0.01
o Diffuse 22 (15.8) 41 (29.5) 0.01
o Diffuse et focalisée 19 (13.7) 36 (25.9) 0.01
Zone jonctionnelle maximale, mm? 8.0%5.1 12.0+4.8 <0.01
Epaisseur maximale du myomeétre, mm? 16.0+4.2 17.0+4.3 0.11
Ratio max > 40%, n (%) 81 (58.3) 112 (80.6) <0,01
Hypersignal en séquence, n (%) 30 (21.6) 42 (30.2) 0.10
Volume adénomyose focalisée (mm3)? 6.7+25 6.4+23 <0,01

aLes données sont représentées par leurs moyennes et écarts types.

Tableau 4 : Comparaison des différents phénotypes d’adénomyose et leurs caractéristiques avant et apres

grossesse en IRM.
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Figure 19 : Evolution de la ZJ) maximale avant grossesse (A et C) et aprés grossesse (B et D) en IRM sur une coupe
sagittale en séquence T2. Diminution du volume de I'adénomyose focalisée aprés grossesse (F) vs avant grossesse

(E).
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Données IRM de 139 patientes, n (%) Avant grossesse Apres grossesse | P-value
Lésions totales d’endométriose profonde 325 (36.0) 284 (32.0) 0.05
Lésions d’endométriose selon I’atteinte la plus sévéere 131 (94.0) 121 (87.0) 0.06
LUS 120 (86.3) 116 (83.5) 0.6
CDS vaginal postérieur 94 (67.6) 64 (46.0) <0.01
Lésion endométriosique digestive 96 (69.1) 93 (66.9) 0.8
Lésion endométriosique vésicale 15 (10.8) 11 (7.9) 0.5
Endométriomes 82 (59.0) 68 (48.9) 0.1

Tableau 5 : Comparaison du taux de lésions d’endométriose pelvienne profonde et d’endométriomes avant

apreés et grossesse en IRM, selon leur topographie.

Volumes des lésions d’endométriose et taille des Avant grossesse Apres grossesse P-value
endométriomes a I'IRM

Lésions totales d’endométriose profonde 10.4 £+ 837.2 6.9 £1471.7 <0,01
Lésions d’endométriose selon I'atteinte la plus sévere? 381.8+1216.1 33.5+£2219.2 <0.01
LUS® 51+3.3 3.9+25 <0,01
CDS vaginal postérieur ® 523.8 + 1349.8 523.8 £+ 2975.2 0,56
Lésion endométriosique digestive ? 11.5+5.9 9.1+5.1 <0,01
Lésion endométriosique vésicale ? 99+4.1 7.8+2.2 0.03
Endométriomes 30.0+16.1 20+ 15.0 <0.01

2 Les valeurs des données recueillies sont exprimées en mm3 pour les lésions d’endométriose et en mm pour les
endométriomes.

Tableau 6 : Comparaison du volume des |ésions d’endométriose pelvienne profonde et d’endométriomes

avant-apres grossesse en IRM.
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Figure 20 : Evolution d’un nodule d’endométriose digestive sur une séquence sagittale T2 avant grossesse (A)

et apres grossesse (B). Evolution d’une atteinte endométriosique du ligament utéro sacré gauche sur une

séquence axiale T2 avant grossesse (C) et aprés grossesse (D).
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Evolution Progression Stabilité Régression P-value*
Adénomyose diffuse

ZJ initiale > 12 mm 11 (26.9) 23 (56.1) 7(17.1) <0.01
Variation, mm 45+24 -1+1.5 -6+£2.3 <0.01
Ratio max initial > 40 % 10 (24.4) 26 (63.3) 5(9.8) <0.01
Variation, % 0.2+0.1 -0.02+0.1 -0.3+0.3 0.02
Adénomyose focalisée n (%) 21(23.3) 24 (26.7) 45 (50.0) 1.0
Volume moyen initial, mm3 58+1.2 75+29 7.6+23 0.45
Variation de volume, mm3 52+39 0.0+0.9 -5.2+2.1 0.70
Endométriose profonde

CDS vaginal postérieur n (%) 28 (26.4) 14 (13.2) 64 (60.4) <0.01
Volume initial, mm3 408.6 + 877.8 811.0 £1091.4 1027.5 £ 1483.1 0.03
Variation de volume, mm3 523.8+£3591.4 0.0+0.02 -523.8 £+1370.1 0.53
LUS n (%) 20 (15.6) 34 (26.6) 74 (57.8) 0.01
Volume initial, mm3 1.8+1.7 4.7+3.2 6.4+3.4 <0.01
Variation de volume, mm3 26+25 0.0+0.6 -2.6+2.8 0.42
Rectosigmoide n (%) 11 (10.9) 37 (36.6) 53 (52.5) 0.48
Volume initial, mm3 3.5+4.1 12.0+6.1 13.4+5.6 <0.01
Variation de volume, mm3 3.12+1.8 -0.52+1.35 -5.2+3.3 0.01
Vessie n (%) 2(13.3) 2(13.3) 11 (73.3) 0.01
Volume initial, mm3 43+1.3 11.7+3.7 8.6+4.1 0.03
Variation de volume, mm3 2.7+0.2 -0.7+0.9 -39+21 0.07
Endométriome n (%) 27 (28.1) 6(6.3) 63 (61.5) <0.01
Taille initiale, mm 89+12.4 23.2+9.1 33.2+16.3 <0.01
Variation de taille, mm 15+ 18 0+27 -20+11.8 0.4

P-value* : Comparaison entre progression vs régression/stabilité pour I'adénomyose diffuse. Comparaison entre
régression vs progression/stabilité pour les lésions d’adénomyose focalisée, les Iésions d’endométriose profonde
et les endométriomes. Comparaison entre régression et progression pour les volumes ou tailles initiaux et les

variations de volume ou de taille.

Les volumes moyens initiaux et les variations de volume et de taille sont représentées par leur moyenne et écarts

types.

Tableau 7 : Evolution des Iésions d’adénomyose, d’endométriose profonde et endométriomes avant et aprés

grossesse en IRM selon les critéres RECIST 1.1.
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Evolution lésionnelle / Intervalle < 12 mois > 12 mois > 24 mois > 60 mois P-value*
de temps
IRM n (%) 19 (13.7) 50 (36.0) 56 (40.3) 14 (10.1) <0.01
Adénomyose diffuse
Z)>12 mmn (%)
- Progression 2 (18.2) 5 (45.5) 3(27.3) 1(9.1) 1
- Stabilité 3(13.0) 11 (47.8) 6(26.1) 3(13.0) 0.7
- Régression 2 (28.6) 4(57.1) 1(14.3) 0 0.6
Ratio max >40 % n (%)
- Progression 2 (20.0) 4 (40.0) 3(30.0) 1(10.0) 0.9
- Stabilité 5(19.2) 12 (46.2) 7(26.9) 2(7.7) 0.8
- Régression 0 4 (80.0) 0 1(20.0) 0.2
Adénomyose focalisée n (%)
- Progression 4 (19.0) 6(28.6) 11 (52.4) 0 0.2
- Stabilité 4(16.7) 10 (41.7) 9 (37.5) 1(4.2) 0.7
- Régression 4(8.9) 17 (37.8) 17 (37.8) 7 (15.6) 0.1
Endométriose profonde
CDS vaginal postérieur n (%)
- Progression 28 3(10.7) 11 (39.3) 12 (42.9) 2(7.1) 0.5
- Stabilité 2 (14.3) 2 (14.3) 7 (50.0) 3(21.4) 0.5
- Régression 12 (18.7) 24 (37.5) 21 (32.8) 7 (10.9) 0.6
LUS n (%)
- Progression 0 13 (65.0) 7 (35.0) 0 0.02
- Stabilité 5(14.7) 13 (38.2) 14 (41.2) 2(5.9) 0.9
- Régression 12 (16.2) 23 (31.1) 29 (39.2) 10 (13.5) 0.08
Intestin n (%)
- Progression 3(27.3) 4 (36.4) 4 (36.4) 0 0.5
- Stabilité 6(16.2) 15 (40.5) 10 (27.0) 6(16.2) 0.5
- Régression 6(11.3) 18 (34.0) 24 (45.3) 5(9.4) 0.7
Vessie n (%)
- Progression 0 2 (100.0) 0 0
- Stabilité 1 (50.0) 1 (50.0) 0 0
- Régression 1(9.1) 3(27.3) 7 (63.6) 0
Endométriome n (%)
- Progression 6(22.2) 8(29.6) 8(29.6) 5(18.5) 0.08
- Stabilité 1(16.7) 3 (50.0) 2(33.3) 0 0.8
- Régression 9(14.3) 23 (36.5) 28 (44.4) 3(4.8) 0.2

P-value*: Comparaison du nombre de progression, de stabilité et de régression selon l'intervalle de temps entre I'issue

obstétricale et I'IlRM post partum.

Tableau 8 : Evolution des différents phénotypes d’adénomyose, des lésions d’endométriose profonde et des

endométriomes selon l'intervalle de temps entre I’'accouchement et I'lRM post partum.

69




CDS vaginal postérieur Lus

—

3]

)

15

10

0 0
< 12 mois > 12 mois > 24 mois > 60 mois < 12 mois >12 mois > 24 mois > 60 mois
—s—Progression —+—Stabilité —+—Régression —s—Progression —+—Stabilité —+—Régression
Rectosigmoide
Vessie
30
8
5 7
2 ~ 6
5
15 a
10 \ 3 -
2 -
e
0 0
<12 mois >12 mois > 24 mois > 60 mois <12 mois > 12 mois > 24 mois > 60 mois
—s—Progression —+—Stabilité —+—Régression —s—Progression —+—Stabilité —+—Régression

Figure 21 : Evolution des Iésions d’endométriose profonde selon I'intervalle de temps entre I’accouchement et

I'IRM post partum.
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VIII - ABSTRACT

Background: Adenomyosis and endometriosis are chronic benign hormone-dependent
disorders. They are defined as the presence of ectopic endometrial tissue, within myometrium
for adenomyosis and outside of the uterus for endometriosis. These conditions are often
associated with chronic pelvic pain, abnormal uterine bleeding or fertility disorders. The
natural course of adenomyosis and endometriosis is still unclear and depends on several
factors : hormonal treatment, pregnancy or surgery. Pregnancy is considered to have a
positive impact on symptoms and evolution of endometriosis by decidualization of
endometrium. While available data evaluating the effect of pregnancy on adenomyosis are

lacking.

Objective : The aim of this study is to compare the evolution of diffuse adenomyosis, focal
adenomyosis, deep infiltrating endometriosis and endometriomas, before and after

pregnancy, based on stringent magnetic resonance imaging criteria.

Materials and Methods: Between January 1%t 2010 and September 30™ 2020, all patients
followed in your referral care center for symptomatic adenomyosis and/or endometriosis,
diagnosed on MRI and without prior history of surgery were included. They had to give birth
after 24+0. For each patient, pelvic magnetic resonance imaging pre- and post-pregnancy
were performed by a single experienced radiologist with the same protocol, based on
stringent validated criteria. The aim outcome is to compare the rate of diffuse adenomyosis
and focal adenomyosis, the volume of focal adenomyosis before and after pregnancy on MRI.
The secondary outcomes are to compare the mean volume of nodule endometriosis, size of
endometriomas before and after pregnancy on MRI and the evolution of each lesion,

according to RECIST 1.1 criteria and the mean time interval between delivery and MRI.

Results: Among 139 patients analyzed, 22 (15.8%) presented diffuse adenomyosis, 55 (39.6%)
focal adenomyosis and 19 (13.7%) both of them. The rate of diffuse adenomyosis was
significantly higher after pregnancy on MRI (n= 22 (15.8%) vs n=41 (29.5%), p= 0.01). The rate

of focal adenomyosis as well as their volumes decreased with statistical significance after
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pregnhancy on MRI, respectively n=55 (39.6%) vs n=34 (24.5%), p=0.01 and 6.7 mm?3+ 2.5 vs
6.4 mm3* 2.3, p<0.01. The mean volume of endometriosis nodules (uterosacral ligaments,
bowel and bladder) decreased significantly after pregnancy on MRI (10.4 mm?3+ 837.2 vs 6.9
mm?3 + 1471.7, p<0.01). Similar results were observed for mean size of endometriomas (30.0

mm + 16.1 vs 20.0 mm % 15.0, p<0.01).
Conclusion: Our data indicate an increase of diffuse adenomyosis phenotype occurrence after
pregnancy. We demonstrate that both, focal adenomyosis and deep infiltrating endometriosis

lesions decreased after pregnancy on MRI.

Key words : Diffuse adenomyosis, focal adenomyosis, deep infiltrating endometriosis,

endometrioma, magnetic resonance imaging, pregnancy.
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X - RESUME

Introduction. Adénomyose et endométriose sont des pathologies utérines bénignes hormono-dépendantes
définies par la présence de tissu endométriale ectopique. Elles peuvent étre associées a des douleurs pelviennes,
dysménorrhées, ménométrorragies et troubles de la fertilité. L’évolution naturelle de ces deux entités reste
imprécise et soumise a différents facteurs : traitement hormonal, grossesse, chirurgie. La grossesse aurait un
effet favorable, bien que transitoire, sur les symptomes et I'évolution des lésions endométriosiques par
décidualisation de I'endomeétre. Cependant, les données actuelles concernant I'impact de la grossesse sur
I’adénomyose sont manquantes.

Objectif. L'objectif de notre travail est de déterminer I'évolution avant aprés grossesse, en imagerie par
résonnance magnétique (IRM), des lésions d’adénomyose diffuse et focalisée et des Iésions d’endométriose
profonde et endométriomes.

Matériels et méthodes. Entre janvier 2010 et décembre 2020, les patientes suivies pour adénomyose et/ou
endométriose symptomatiques, diagnostiquées a I'IRM, sans antécédent de chirurgie endométriosique, au sein
du service de chirurgie gynécologique de I'hopital Port-Royal et ayant mené une grossesse a un terme supérieur
a 24 semaines d’aménorrhée (SA) ont été colligées rétrospectivement. Pour chaque patiente, une IRM avant et
aprés grossesse était réalisée selon le méme protocole et relue par un seul radiologue expérimenté dans un
centre de référence en imagerie de la femme. Le critére de jugement principal était la comparaison des taux
d’adénomyose diffuse, des taux d’adénomyose focalisée et la comparaison des volumes d’adénomyose focalisée
avant et apres grossesse en IRM. Les criteres de jugement secondaires étaient la comparaison des volumes
Iésionnels d’endométriose profonde et de la taille des endométriomes avant et apres grossesse en IRM,
I’évolution de chaque Iésion selon les critéres RECIST 1.1 et I'évolution des lésions selon I'intervalle de temps
entre 'accouchement et I'IRM post grossesse.

Résultats. Parmi les 139 patientes analysées, 22 (15.8%) présentaient une adénomyose diffuse, 55 (39.6%) une
adénomyose focalisée et 19 (13.7%) les deux phénotypes associés. Le taux d’adénomyose diffuse était
significativement plus élevé aprés grossesse (n=22 (15.8%) vs n=41 (29.5%), p=0.01). Le taux d’adénomyose
focalisée était significativement plus bas aprés grossesse (n=55 (39.6%) vs n=34 (24.5%), p=0.01) et le volume
des lésions d’adénomyose focalisée était significativement plus faible aprés grossesse (6.7 mm3+ 2.5 vs 6.4 mm?
+ 2.3, p<0.01). Le volume moyen des nodules d’endométriose profonde (ligaments utéro sacrés, digestifs et
vésicaux) diminuait significativement aprés grossesse (10.4 mm?3#+ 837.2 vs 6.9 mm? + 1471.7, p<0.01), ainsi que
la taille moyenne des endométriomes (30.0 mm+ 16.1 vs 20.0 mm * 15.0, p< 0.01).

Conclusion. Une augmentation significative du taux d’adénomyose diffuse aprés grossesse a été mise en
évidence. L’évolution des lésions d’adénomyose focalisée semble similaire a I'évolution des I|ésions
d’endométrioses profondes avec une diminution significative de leur volume Iésionnel apres grossesse en IRM.

Mots clés. Adénomyose diffuse, adénomyose focalisée, endométriose profonde, endométriome, IRM, grossesse.
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