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LISTE DES ABREVIATIONS

EMI : Endometrium-Myometrium Interface
JZ : Junctional Zone

AJZ : Average junctional zone

MIJZ : Maximal Junctional Zone

alZ: Zone de Jonction sur le mur antérieur
pJZ: Zone de Jonction sur le mur postérieur
fJZ: : Zone de Jonction sur le mur fundique
FIV : Fécondation in vitro

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
GnRH : Gonadotrophine Releasing Hormon
PMA : Procréation Médicale Assistée.

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité.
IL1-IL1S5 : Interleukine 1- Interleukine 15.
IFN : interféron.

TNF : Tumor Necrosis Factor.

TGF: Tumor Growth Factor

CSF: Colony Stimulating Factor,

EGF: Epidermal Growth Factor

IGF1: Insulin Growth Factor 1
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INTRODUCTION

L’infertilit¢ dite inexpliquée représente environ 25% des infertilités. D’apres 1’étude
récente de Piver et al, une zone de jonction anormalement épaissie est un facteur prédictif
négatif d’implantation embryonnaire en FIV, facteur indépendant de I’Age. D’aprés les
auteurs, I’épaississement anormal de la zone de jonction peut-étre, a lui seul, source
d’hypofertilité.

Dans une premiére partie, nous avons étudié les données bibliographiques actuelles
concernant la zone de jonction de I’utérus, au travers de I’interface endométre-myométre.

Dans une deuxie¢me partie, nous avons réalisé une étude prospective, non randomisée,
et nous nous sommes intéressés a évaluer I’influence d’un traitement par analogues de la
GnRH sur le taux d’implantation embryonnaire en FIV, chez une population de patientes
hypofertiles, présentant une zone de jonction épaissie en IRM.

Enfin nous avons étudié 1’influence de ce traitement, sur I’épaisseur de la zone de

jonction en IRM, afin de tenter de corréler ces deux éléments.
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L’ INTERFACE ENDOMETRE-MYOMETRE

I. DEFINITION

L’interface endometre-myometre est une zone de 1'utérus, située entre I’endométre en
dedans, et le myometre en dehors. Il s’agit d’'une zone de transition entre I’épithélium
glandulaire que représente 1’endometre, et la couche musculaire constituée par le myométre.

La partie sous endométriale du myometre est aussi appelée zone de jonction.
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II. ANATOMIE de PEMI au sein de ’utérus.

1. Macroscopie

La paroi de l'utérus est formée de 3 couches: L'endomeétre (couche interne), le myométre

(couche moyenne), et la séreuse (péritoine, couche externe).

L’interface endométre-myometre est composée de la face profonde de I’endométre, ou
couche basale qui mesure environ Imm, et de la partie sous-endométriale du myométre,

appelée zone de jonction , qui mesure environ 5 mm [1, 2] (figure 1).

endometre

Interface endomeétre-myometre

myometre

séreuse

Figure 1: schéma mettant en évidence la
localisation de I’interface.
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2. Microscopie

2.1. Le myométre
Le myometre est formée de bandes de muscle lisse et de tissu conjonctif.

Il est divisé en 3 couches presque impossible a différencier sur le plan histologique. Les
bandes de muscle lisse qui forment les couches internes et externes, sont paralléles a l'axe

longitudinal de I'utérus.

La couche interne correspond a la zone de jonction anatomique (figure 2).

> ENDOMETRE

Couche interne : Zone de jonction

> MYOMETRE

Couche moyenne

Figure 2. Micrographie X 8 de
la zone de jonction de 'utérus
couche interne du myomeétre.

Elle se différencie du reste du myometre par sa densité cellulaire trois fois supérieure a celle
du reste du myometre [3]. Il existe en effet une augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique des myocytes et une augmentation de la densité des fibres musculaires lisses,

au dépend de la matrice extra-cellulaire. Sa teneur en eau est inférieure a celle du reste du
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myometre [4], et a celle de I’endometre. Elle comporte en effet 79,28% d’eau, contre 82,88%
pour I’endometre, et 81,05% pour le myometre. Ces différences expliquent la différence de
signal entre I’endométre, la zone de jonction et le reste du myométre en IRM, séquence T2
(figure 3).

— Zone de jonction

Figure 3 : Anatomie zonale. Coupe sagittale du pelvis
en pondération T2 rapide. L’endométre est en

hypersignal central, régulier, et la zone de jonction en

hyposignal fin sous-endométrial.

Les bandes de muscle lisse de la couche moyenne sont circulaires et en spirales. Cette couche
est appelée couche vasculaire (stratum vascularae) parce qu'elle contient un grand nombre de
vaisseaux sanguins et lymphatiques (figure 2).

La dimension et le nombre de cellules musculaires augmentent durant la grossesse de 50 um

a 500 pm de longueur.

La couche externe est formée de cellules musculaires lisses paralleles a I’axe longitudinal de

I’utérus.

22



2.2. L'endométre

L'endoméetre et le myometre subissent des changements durant le cycle menstruel [5]. Ces

changements sont reliés au processus de maturation des follicules ovariens

Figure 4: Micrographie X400, représentant
I’épithélium de revétement de I’endométre et son
stroma.

Ep : Epithélium

LP : Lamina Propria.

Bv : Vascularisation

L'épithélium est constitué d’une couche de cellules cylindriques, possédant des cellules
sécrétoires et des cellules ciliées. (Figure 4)

La lamina propria est épaisse, formée du tissu conjonctif qui contient des glandes tubuleuses
simples en continuité avec I'épithélium. Les glandes possédent un petit nombre de cellules

ciliées.
Entre les premicres régles et la ménopause, l'endometre peut étre divisé en 2 couches (figure

5) @ une couche basale profonde, et une couche fonctionnelle superficielle. La couche basale

ne subit pas de changement majeur durant les cycles menstruels, elle n'est pas éliminée durant
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les regles, mais a partir de cette couche, une nouvelle couche fonctionnelle se développe apres
I'élimination menstruelle.

Cette couche correspond a la partie endométriale de I’interface endométre-myométre.

La couche fonctionnelle borde la lumiére, elle subit des changements durant les phases des
cycles menstruels, elle est hormono-dépendante. En fonction de la phase du cycle, elle peut

subir une prolifération, une sécrétion, une nécrose ou une élimination.

o S PSP S T R —— e —— —

Figure 5 : Aspect de ’endométre avec ses deux
couches : fonctionnelle et basale, X 60.

Bas : Couche basale profonde

Fun : Couche fonctionnelle superficielle

Des arteres arquées se trouvent dans la couche moyenne du myométre et donnent 2 séries
d'arteres : les artéres droites qui vascularisent la couche basale et les artéres spiralées qui
vascularisent la couche fonctionnelle.

Les arteres droites ainsi que les parties proximales des artéres spiralées ne subissent aucun
changement durant le cycle menstruel (elles ne sont pas hormono-dépendantes) tandis que les
parties distales des arteres spiralées sont hormono-dépendantes et subissent des changements

cycliques.
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3. Particularité de [’utérus.

Les €pithéliums bordant les lumiéres viscérales proliferent de fagon unidirectionnelle, vers la
cavit€ qu’ils tapissent. L’endometre confirme cette régle en proliférant vers la cavité utérine.
Par ailleurs, les muqueuses de ’organisme sont bordées d’une couche sous-muqueuse, qui
protege I’organe contre la possible croissance inverse du tissu muqueux. La sous-muqueuse
est un tissu de connexion contenant des fibres élastiques qui ont probablement un role de
barriére contre une possible prolifération rétrograde.

L’endometre est ici une exception, puisqu’ il n’est pas bordé d’une sous-muqueuse [7]. Il est

directement au contact du myomeétre qui est de ce fait vulnérable vis i vis de 1’invasion

endométriale.

L’interface endomeétre-myometre est trés irréguliere sur sa surface, et son indentation normale
est difficile a distinguer de la croissance endométriale rétrograde anormale. Cette irrégularité
de surface peut perturber I’interprétation d’adénomyose débutante en histologie [8]. C’est une
des raisons de la variabilité d’incidence de I’adénomyose dans les différentes études. Selon les
auteurs, on retrouve entre 5 et 70 % d’adénomyose dans les piéces d’hystérectomie [9]. La
plupart des pathologistes ne feront pas le diagnostic d’adénomyose a2 moins que I’extension

glandulaire sous I’interface endometre-myometre ne dépasse de plus de 2,5 mm.
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III. ORGANOGENESE DE L’UTERUS

Méme si le sexe de I'embryon est déterminé des la fécondation, la premidre ébauche de
gonade n'apparait, dans l'espéce humaine, qu'a la cinquieéme semaine de développement [10].
Il s'agit d'une créte génitale, formée a partir d'une prolifération du mésenchyme du

mésonéphros (ou corps de Wolff ) et recouverte de 1'épithélium coelomique ( figure 6).

Tubules mésonephrotiques
/st mésenchyme

Allanfeide

Blastéme métanéphrogéne
Eminence cloacale ;

Tube digest primiti
Membrane cloacale postérieur
™ Gonocyles primordiaux

Cloaque * en migratlon

Figure 6 : aspect de I'organisation interne de I’embryon a la fin de la
quatrieme semaine : le mésonéphros et la région cloacale.

Les organes génitaux internes de I’embryon ont une origine mésodermique. Ils proviennent
des canaux paramésonéphriques [11].

A partir de la 6° semaine de gestation, 1’épithélium coelomique s’invagine de part et d’autre
de la ligne médiane, & hauteur du 3° somite thoracique pour former les deux canaux

paramésonéphrotiques (figure 7). La croissance de ces canaux se fait par division cellulaire,
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vers le pole caudal de I’embryon, et le long des canaux du mésonéphros qui guident le
processus.

Chez le foetus femelle les canaux de Wolff ou canaux mésonéphrotiques régressent

entierement en laissant quelques reliquats embryonnaires sous la forme de petits kystes
allongés (canaux de Girtner) que l'on retrouve contre les parois latérales de l'utérus et du
vagin et, dans leurs parties hautes, I'hydatide pédiculée et I'époophore.

Les canaux de Miiller oun cananx naranénhrotianes forment. dans lenr seements sunérienrs. les

trompes de Fallope.

utéro-vaginal (prése:

segments moyens €voluent en deux cornes utérines [12]. A partir du quatriéme mois, les deux
cornes utérines se soudent en un utérus unique, le tubercule de Miiller devient le col de
l'utérus et le vagin se cavite. La partie distale des conduits génital (partie basse du vagin) et
urinaire dépend de I'évolution du sinus uro-génital, a partir du quatriéme mois. Les organes
génitaux externes se forment au cours du troisiéme mois a partir du tubercule génital. Les

orifices urinaire et génital sont totalement distincts I'un de l'autre.

Schéma 1 Schéma 2

yo---digament diaphragmalique-----. § -4 f. -
7’ v

Epsophore- - - - . . e

"Gonade" :
) WLig. propre de
I"pvaire

(Rosenmul ler)
Mesn-
nephros - §-

Irompe ulérine .

Canal paramesonephrol ique
("C. de Muller")

ﬁ"‘-»__ Croisement - - Lanal

uléro-
vaginal

Canal meso A - Sinus uro-génilal

néphral 1qu
(de "Wol FFY_

Lig. inquinal o3 ..

Figure 7 : Schéma montrant les relations entre les canaux mésonéphrotiques et

paramésonéphrotiques au stade indifférencié (schéma 1), et différencié (schéma
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L’épithélium glandulaire de 1'endometre apparait 2 la 17° semaine d’aménorrhée, les fibres

musculaires lisses, a partir de la 19° semaine.

L’endomeétre et la partie sous endométriale du myomeétre sont d’origine mullérienne, alors que

N

la partie externe du myometre se développe plus tard, au troisiéme trimestre de la orossesse, a

partir du mésenchyme ( figure 8). Cette partie sous endométriale du myométre, correspond 2

la zone de jonction. Elle difféere du reste du myométre par sa structure, sa fonction et son

origine embryologique.

P TS e I TR N AT

endomeétre
Origine J
Miillérienne )
Zone de jonction
\ myomeétre
Origine
Mésenchymateuse
J

Figure 8 : schéma représentant l'origine embryologique des différentes couches de

lutérus

Chez le feetus de sexe féminin, I’endométre répond aux stimuli hormonaux maternels. Ainsi,
les modifications de I’endométre foetal ressemblent A celles de I’endometre maternel. I
n’existe pas de description de I'interface endométre-myométre chez le feetus et le nouveau-

P

ne.
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IV. PHYSIOLOGIE

A la naissance, I’endometre est formé d’un épithélium cubique entouré d’un stoma, formant
des glandes rudimentaires. A partir de la puberté, une structure plus complexe se développe,
caractérisée par des degrés variables de prolifération cellulaire [13]. En effet, la distribution
des cellules immunitaires et leurs molécules n’est pas homogene. L’expression des différentes
protéines diminue progressivement quand on progresse de la couche superficielle vers la
couche basale, ce qui expliquerait la polarité de I’interface. Les protéines d’adhésion
pourraient jouer un role majeur dans cette distribution cellulaire.

Ce micoenvironnement complexe détermine une polarité a I’interface endométre-myomatre.

1. Les cellules immunitaires de |’endométre.

Elles sont représentées essentiellement par les cellules lymphoides, et sont distribueés plus

volontiers dans la partie basale de I’endométre.
1.1. Rappel sur les cellules du systéeme lymphoide.

Deux types principaux de lymphocytes coexistent : les lymphocytes T et les lymphocytes B.

Les lymphocytes B et T sont les cellules effectrices de I'immunité spécifique.

Lymphocyte B Lymphocyte T
complexe ternaire
complexe binaire

7

TCR fg CMH

o
0
P
P>
o?
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On distingue deux populations principales de lymphocytes T d'aprés la présence de protéines
membranaires spécifiques : les lymphocytes CDS8 et les lymphocytes CD4. Les lymphocytes
TCD8 sont des lymphocytes cytotoxiques (lymphocytes Tc). Ils reconnaissent l'antigéne
présenté par une molécule CMH de classe L. Les lymphocytes TCD4 sont des lymphocytes
helpers (lymphocytes Th). Ils reconnaissent l'antigene si celui-ci leur est présenté par une
molécule CMH de classe II. IIs ont pour rdle d'activer des cellules de la réaction immunitaire :

les macrophages, les lymphocytes B mais aussi les lymphocytes Tec.

1.2. Les cellules lymphoides de linterface endomeétre myométre.

Elles sont constituées principalement de lymphocytes T et de macrophages, qui forment des
agrégats distincts, en relation avec les glandes endométriales. Ces agrégats lymphoides, au
sein de la couche basale, ont une structure unique, qui consiste en un amas de cellules B,

entouré de cellules T, entouré d’un halo de monocytes et de macrophages [14].

Dans la couche basale, les lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques, suppresseur des cellules T)
sont cinq fois plus représentés que les CD4+ (helper, inducteur des cellules T) [15, 16], alors
que dans le stroma, la proportion est de 3 CD8+ pour 1 CD4+. Les lymphocytes T CD4+, sont

les principales cellules productrices de cytokines.
2. Les molécules du systéme immunitaire

2.1. Rappel

Les cellules de l'immunité exercent leurs fonctions par l'intermédiaire de molécules qu'elles
produisent. Certaines de ces molécules sont des protéines membranaires et servent "d'agents
de liaison" intercellulaires, d'autres agissent dans I'environnement immédiat sur le site méme
de la réaction immunitaire, d'autres enfin, diffusent & distance et sont des messagers de
I'immunité. Elles sont représentées par les anticorps, les molécules d’adhésion, le systeme du

complément, et les cytokines.

Les molécules d'adhésion cellulaire interviennent dans la migration, l'activation et les
fonctions effectrices des lymphocytes. Elles appartiennent & diverses classes moléculaires : les

sé€lectines, les intégrines, d'autres appartiennent & la superfamille des immunoglobulines.
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Les cytokines peuvent étre décrites comme les hormones du systéme immunitaire puisqu’elles
interviennent dans le dialogue entre lymphocytes, macrophages et autres cellules intervenant

au cours de la réaction inflammatoire et des réponses immunitaires.

Elles exercent leurs effets sur les cellules qui les ont produites (effet autocrine), sur d'autres
cellules (effet paracrine) ou encore agissent a distance sur des organes ou tissus (effet

endocrine).

autocrine, paracrine, endocrine

ACTIVATION

CELLULE SECRETRICE CELLULE-CIBLE
EFFET AUTOCRINE EFFET PARACRINE

ROy

ORGANE
EFFET ENDOCRINE

Les lymphocytes Th CD4+, sont les principales cellules productrices de cytokines. Les
principales cytokines connues aujourd'hui sont les interleukines (répertoriées de IL-1 A IL-15),
les interférons (IFNa, B et y ), les facteurs de croissance hématopoiétiques (les "CSE"), les
facteurs de nécrose des tumeurs, ( TNFo et TNFB ) et le facteur de croissance des tumeurs,

TGFb .

2.2. Les molécules immunitaires de I’EMI

Selon les travaux de Tabibzadeh de 1991 a 1995 [13, 17-20], les lymphocytes T pourraient

€tre a ’origine de la polarité de I’endométre par I’intermédiaire de la production de certaines

cytokines. En effet, 'TFNy [17], aurait une action inhibitrice in vitro, sur la prolifération
glandulaire de la basale [13, 19].

La présence de nombreux agrégats lymphoides dans la couche basale explique la grande
quantité de lymphocytes T [21], dont les CD4 +, qui vont accroitre i ce niveau I’expression

des molécules HLA-DR, et la synthése de cytokines comme I'TFNy. Cette cytokine, in vitro,
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présente une activité anti-proliférative de I’épithélium endométrial. Les lymphocytes CD4+
étant plus représentés dans le stroma que dans la couche basale, 1’expression de I’'IFNy [17]
sera plus importante au niveau stromal, donc la prolifération glandulaire endométriale y sera
moindre.

Les cellules mastocytaires sont trés répandues au seindu myometre et de la couche basale et
de la couche fonctionnelle de I’endométre. [22, 23]

Les mastocytes de la couche fonctionnelle ne contiennent pas de Chymase, mais de la
Tryptase, ceux de la couche basale et du myométre contiennent des proportions variable de
ses enzymes dont la fonction reste obscure. Ces cellules mastocytaires, en communication
étroite avec les cellules musculaires lisses, joueraient un rdle important dans le processus de
destruction et de reconstruction tissulaire et vasculaire de I’endométre. Ces phénomenes ne

sont pas encore bien élucidés.

3. Régulation humorale de I’EMI.

3.1. Les hormones stéroides.

Comme I’endométre, la zone de jonction est particulirement sensible aux hormones

stéroides, ce qui explique qu’elle soit difficile A visualiser avant la puberté et apres la
ménopause [8, 24]. Un traitement hormonal substitutif suffisamment long fait réapparaitre
une zone de jonction chez une patiente ménopausée, alors qu’une castration chimique 2 base
d’analogue de la GnRH chez la femme en age de procréer améne 2 un aspect d’utérus post-
ménopausique [25], avec une zone jonctionnelle quasi inexistante.

Ces observations refletent 'influence majeure des hormones stéroides sur cette partie du
myometre.

L’expression des récepteurs aux stéroides dans le sous-endométre suit une variabilité cyclique
comme dans I’endometre, alors que le myometre ne connait pas cette rythmicité [26].

Des interactions directes entre la zone de jonction et I’endométre pourrait étre 2 I’origine de la

différenciation des deux zones myométriales [19].
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3.2. Les peptides régulateurs.

Il est maintenant établit que les mécanismes moléculaires sous-tenant les modifications
endométriales, ne sont pas régulés directement par les oestrogénes et la progestérone. Des
médiateurs locaux, sous I'influence des hormones sexuelles, sont responsables des échanges
intercellulaires qui controlent la croissance, la différenciation cellulaire et ’apparition des
menstruations.

Deux types de peptides régulateurs sont connus : les facteurs de croissance et les cytokines.
Les facteurs de croissance qui sont produits localement au sein de I’endométre, et qui agissent
sur la prolifération cellulaire de I’endométre par des phénomeénes paracrines et autocrines.
L’EGF et I'IGF1, sont des médiateurs sous I’influence des oestrogénes, ils agissent sur la
croissance de l'utérus humain. In vitro, I’association d’oestrogénes et d’EGF entraine la
multiplication des cellules glandulaires. L’IGF est de poids moléculaire plus faible, et joue sur
les mitoses et la différenciation cellulaire. Le deuxieme type de peptide régulateur connu est
représenté par les cytokines. Ces cytokines sont synthétisées par les cellules immunitaires.
Leur role est modulé par des cellules inhibitrices, des protéines de liaison, et des récepteurs.
Les cytokines ont un effet plus localisé. Une injection in vitro d’IL1 et d’IFNy , entraine une
migration de leucocytes au sein du tissu infiltré.

Certains suggerent que la production de cytokines pourrait &tre partiellement régulée par les
hormones sexuelles.

Cependant dans 1"état actuel des connaissances, le role des cytokines dans la physiologie de

I’endométre reste peu connu.
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4. Genese et apoptose

4.1.Genése

Selon certains auteurs, il existerait des cellules mésenchymateuses multipotentes localisées
sur I’interface, qui permettraient la formation des cellules stromales endométriales, des
myofibroblastes, et des cellules musculaires lisses, en réponse 2 I’imprégnation hormonale et

a d’autres stimuli [27, 28].

L’étude de l'ultra structure de I’EMI montre qu’il existe, parmi les cellules stromales
endométriales, des cellules dont la structure ressemble a la fois & des cellules musculaires
lisses et a des fibroblastes. Ces cellules, en fonction de I'imprégnation hormonale, pourraient

se différencier soit en myofibroblastes, soit en cellules musculaires lisses immatures.

Les cellules mésenchymateuses sous péritonéales, embryologiquement identiques aux
fibroblastes de 1’endometre, proliférent et se différencient a la fois en cellules musculaires

lisses et en cellules déciduales, en réponse aux oestrogénes et i la progestérone.
4.2. Apoptose

La majeure partie des cellules en apoptose au sein de l‘endometre, est représentée par les
cellules glandulaires de la couche basale. Ce phénomene de mort cellulaire programmé est
particulierement marqué a la fin de la phase sécrétoire, juste avant les menstruations. Le rdle
de I"apoptose et I’expression de son géne bel-2, semblent similaires dans le tissu endométrial

eutopique et dans I’adénomyose, alors qu’il est différent dans I’endométriose [29].

En 1999, Matsumoto [30] ne retrouve pas de différence dans I’expression du géne bcl-2 et
I"induction de I’apoptose entre le tissu endométrial eutopique et le tissu adénomyosique. Dans
le tissu endométrial ectopique, le phénomene d’apoptose est plus fréquent, et ce quel que soit

la phase du cycle.
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V. FONCTIONS PHYSIOLOGIQUES DE L’EMI

1. Réle nutritif

La fonction premiére de I’endometre est de constituer un environnement favorable 2 la survie
du blastocyste dans la cavité utérine, & son implantation, sa croissance et a la formation de la
portion maternelle du placenta. L’endometre desquame de sa partie déciduale a la fin de
chaque cycle, s’il n’y a pas d’implantation embryonnaire. Sa partie basale permet de

reconstituer les glandes et le stroma de la couche fonctionnelle, aprés chaque menstruation.

2. Role initiateur dans la formation des contractions utérines

En 1999, Noe et al [26] décrivaient, dans la partie sous-endométriale du myométre, une

s

expression cyclique des récepteurs aux oestrogénes et a la progestérone, comme dans

I'endomeétre. Ces récepteurs n’étaient pas représentés dans la portion externe et musculaire
.Cette observation signifie que cette portion sous endométriale du myométre, ou zone de
jonction, aurait une fonction différente du reste de myomeétre.

Cette zone serait initiatrice des contraction utérines au cours du cycle menstruel, avec des

contractions rétrogrades, du col vers le fond utérin, pendant tout le cycle sauf pendant les

menstruations, ou elles deviendraient antérogrades, c¢’est A dire du fond utérin vers le col de

l'utérus [8, 31]. Les contractions rétrogrades permettraient le transport du sperme et le
maintient du blastocyste libre dans la partie haute de la cavité utérine. La propagation
antérograde des contractions utérines pendant les menstruations pourrait éviter 1’engorgement
veineux dans I’utérus, et permettrait d’évacuer les débris muqueux [32].

Dans la pathologie endométriosique, on observe une anomalie de ces contractions utérines,

avec reflux de sang dans la cavité péritonéale, le long des trompes [33].
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3. Role hémostatique

La zone de jonction interviendrait dans I’hémostase durant les menstruations. On comprend
bien alors qu’une anomalie de cette interface, comme dans I’adénomyose, puisse provoquer
des perturbation du flux menstruel. Cette adénomyose sous endométriale pourrait expliquer
une partie des ménométrorragies observées dans cette pathologie .

Bird et al [34] en 1972 proposaient d’en réaliser le diagnostic par biopsies sous

hystéroscopie, et de d’en réaliser le traitement par endométrectomie hystéroscopique.

4. Role dans Uinvasion trophoblastique

La zone de jonction a aussi un role dans I'invasion trophoblastique, avec la pénétration des
arteres spiralées dans la partie superficielles du myométre [35, 36]. On suppose que la
régulation de ce phénomene est réalisé par des échanges au sein de la matrice exta-cellulaire,
a différente profondeur, et par I’expression appropriée des récepteurs au collagéne, a la
laminine, et & la fibronéctine du trophoblaste [37].

La facon dont la zone de jonction protége le myometre d’une possible invasion endométriale

n’est pas complétement élucidé.

I est clair actuellement que 1’endométre et la partie sous endométriale du myométre ou zone
de jonction, forment une unité fontionnelle & part, par rapport au reste du myomdtre. Sa
fonction principale consiste en la préparation cyclique de I’endométre & la nidation, au
transport du sperme vers la cavité utérine, et au contrdle de I’hémostase durant les
menstruations. La partie externe du myomeétre est particulierement impliquée dans le travail et

I’accouchement
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VI. LES MODIFICATION DE L’EML.

1. Variations physiologiques : la grossesse.

Le développement embryonnaire humain dépend de sa faculté a puiser les nutriments de la
circulation maternelle, a travers le placenta. Une invasion trophoblastique de qualité est le pré

requis a ces échanges placentaires.

1.1. EMI et implantation embryonnaire

Au moment de I'implantation embryonnaire, la partie sous-endométriale du myométre est
colonisée par le trophoblaste [35]. Des études sur cultures cellulaires montrent que les cellules
du cytotrophoblaste sont capables d’envahir I'utérus, sans que cette invasion ne dépende des

facteurs utérins [36] .

Ce processus de placentation, requiére une série de transformations trophoblastiques ; les

cellules du trophoblaste se désunissent pour envahir la décidua utérine [37).

Des études immunohistochimiques sur le placenta, ont montré que 1’expression de récepteurs
a la laminine et a la fibronectine, pourraient déterminer la morphologie et le comportement

du trophoblaste pendant I’implantation embryonnaire.

La muqueuse utérine réagit a l'implantation par la réaction déciduale qui transforme
l'endometre en caduque. Les cellules du syncitiotrophoblaste vont phagocyter les cellules
déciduales apoptotiques de la muqueuse utérine et résorber les protéines, les sucres et les
lipides ainsi libérés. Elles vont également éroder les canaux des glandes endométriales et les

capillaires du stroma.

La réaction déciduale se caractérise par l'infiltration de nombreux leucocytes d'origine
maternelle et par le remaniement de la matrice extracellulaire. Les cellules fusiformes du tissu
conjonctif se transforment en de grandes cellules polygonales stockant du glycogéne et des
graisses. Le role de la transformation déciduale reste a élucider, mais il semble actuellement

établi qu'elle participe a la formation d'un environnement immunologiquement privilégié pour
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I'embryon. En outre, par leur dégénérescence et leur phagocytose subséquente par le
syncytiotrophoblaste, certaines cellules déciduales serviront de substrat nutritif & I'embryon

avant I'établissement de la circulation foeto-placentaire.

TISSUS
EMBRYONNAIRES
épiblaste
TISSUS cellules futur embryon
EXTRAEMBRYONNAIRES externes
Embryoblaste
cellules
Masse cellulaire internes
Interne hypoblaste
Blastocyste
2 masses cellulaires
Masse cellulai
Exti :' :e ulaire B8 cytotrop:\oblaste
internes
Trophoblaste ’
cellules
externes

syncytiotrophoblaste

1.2. Pathologie de I'implantation

La migration trophoblastique est soumise a un strict contrdle spatio-temporel. En effet, la
dérégulation des mécanismes de controle peut engendrer des placentations anormales allant de
la prééclampsie, caractérisée par une sous-invasion du trophoblaste endovasculaire, au
placenta accreta et choriocarcinomes, caractérisés par une invasion trophoblastique excessive.
Les données récentes indiquent que la régulation de I’infiltration trophoblastique repose sur
Iétablissement d’un dialogue complexe entre les cellules trophoblastiques et les tissus
maternels infiltrés. Ce dialogue implique des " messagers " aussi divers que les cytokines, les
chémokines et les facteurs de croissance, les cellules du systéme immunitaire maternel et les

composants des matrices extracellulaires.
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1.3. Aspect de 'EMI en IRM en début de grossesse

Des modification de !’intégrité de la zone de jonction sont visualisés, en tout début de

grossesse en IRM. Cette interruption focale de la zone de jonction est probablement régeulée

par des médiateurs locaux, évitant ainsi la formation de grossesses ectopiques. La zone de

jonction retrouve son aspect physiologique 2 semaines 4 6 mois aprés 1’accouchement [38-
J pect phy g1q p

40].

2.Variation pathologique : I’adénomyose.

L’adénomyose est une maladie caractérisée par I’invasion de la partie interne du myometre
par les glandes et le stoma endométrial. Les glandes et le stroma ectopiques, sont en
continuité avec I’endomeétre eutopique et la lumiére de I’utérus, et le myométre prend un
aspect hyperplasique. Les différentes étapes de la modification de ’interface endométre-

myometre dans la genése de la pathologie adénomyosique ne sont pas élucidées.

2.1. Geneése de I'adénomyose.

Sur le modele murin, la premiére étape de développement du tissu adénomyosique serait
I"involution des fibres musculaires dans la partie interne du myomeétre, et la rupture de la

zone de jonction.

Ces cellules s’atrophient pour ne plus mesurer qu’un tiers de leur taille initiale, et les espaces
intercellulaires se distendent. Aprés les modifications de la couche musculaire, les glandes et
le stroma endométrial pénétrent dans la couche musculaire modifiée, qui prend alors I’aspect
de tissu adénomyosique. Il est possible que la pathologie de la zone jonctionnelle, définie par
une hyperplasie sous-endométriale des fibres musculaires lisses associée a des modifications
architecturales et fonctionnelle, prédispose 4 une deuxieéme vague d’invasion de tissu

endométrial [41].

Ces observations suggerent qu’une zone de jonction normale pourrait avoir un rdle protecteur

contre I'invasion endométrial du myometre. Les modifications de la zone de jonction, soit
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directement par des facteurs endométriaux, soit indirectement par des modifications de la

réponse immune, pourraient représenter les premiéres anomalies permettant 3 I’adénomyose

de se développer. Il est possible que I'imprégnation hormonale, comme celle retrouvée dans

la grossesse, facilite I’invasion endométriale. Cependant une étiologie immunologique est

fortement suspectée [42].

2.2. Diagnostic histologique

Le diagnostic d’adénomyose évoluant dans la partie externe du myomatre est simple sur
piece d’hystérectomie. Par contre, le diagnostic d’adénomyose plus modéré, avec invasion
moins profonde du myométre par le tissu endométrial est plus difficile. Les glandes et stoma
endométriaux, au-dela de la zone de jonction, peuvent parfois étre difficile a différencier des
indentations normales de la couche basale de ’endométre. Il n’existe pas de consensus
concernant Iinvasion minimale requise pour parler d’adénomyose, ce qui explique la

variabilité d’incidence retrouvée dans la littérature.

Lewinski, dans son étude sur pieces d’autopsie, retrouvait que 1’adénomyose touchait les
femmes de tout age, avec 51% dans la tranche d’age 40- 50 ans, 28 % chez les plus de 50 ans,
et 21% chez les moins de 40 ans. Sa fréquence dans les piéces d’hystérectomie se situe aux
alentours de 20%. Reinhold [43], sur 119 piece d’hystérectomie, retrouve 24 %
d’adénomyose, Vavilis [44], sur 594 piéce en retrouve 19%, Vercellini [41] sur 103 utérus en

retrouve 28 % , Bergholt [45] sur 549 cas en retrouve 18 3 20% .

L’adénomyose est un diagnostic histologique difficile. Selon les critéres histologique retenus,
le nombre de coupes étudi€es [46, 47], et Iindication des hystérectomies [48], la prévalence
varie beaucoup d’une étude a I’autre ; ce qui explique que sa fréquence exacte dans la

population générale ne soit pas connue.
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2.3. Adénomyose et IRM

L’IRM pelvienne et I’échographie endovaginale auraient une sensibilité et une spécificité
comparable [43, 48]. Mais I'IRM est peu opérateur dépendant, ce qui rend ’examen
reproductible, et idéal pour les patientes infertiles. Seul son cofit est un bémol pour en faire

’examen de choix des patientes atteintes d’adénomyose.

Le principal signe décrit est un épaississement diffus ou localisé de la zone de jonction située

entre I’endometre et le myometre [49, 50] (figure 9).

Figure 9 : Aspect d’adénomyose en IRM, avec
épaississement de la zone de jonction.
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La mesure de son épaisseur semble étre le meilleur signe IRM de la présence d’adénomyose
[43, 48] (figure 10).

Figure 10 : mesure de la zone de jonction sur le
mur antérieur et postérieur.

Son épaisseur moyenne chez les patientes indemnes est de 7,7mm +/- 3,3 [43]. Elle est de
I5Smm +/- 4,9 pour les patientes atteintes, avec un seuil de 12mm. Cette zone de jonction

apparait comme une plage d’hypersignal entre le myométre et I’endometre.

Pour Reinhold et al en 1996, Bazot M et al en 2001, une zone de jonction de plus de 12 mm,

signe le diagnostic d’adénomyose.

Les foyers d’adénomyose apparaissent souvent sous forme de foyers sous endométriaux
d’hypersignal en T2, entourés par une hyperplasie musculaire, se traduisant par un hyposignal

hétérogene en T2.
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Les faux positifs concernent les utérus contenant de multiples petits fibromes, des

localisations d’endométriose stade TV,

La présence de contractions utérines constitue un diagnostic différentiel ( figure 11).

Contraction utérine

Figure 11. Aspect de contractions utérines en
IRM séquence T2.
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2.4, Traitements

2.4.1. Traitements médicaux

Les traitements conservateurs sont représentés par des médicaments 2 visée hormonale. En
effet, I’adénomyose étant une pathologie oestrogénodépendante, un climat hypooestrogénique
aura tendance a faire régresser les Iésions. Cependant, I’adénomyose ne disparait pas, et

'arr€t du traitement conduit en général a la reprise de la maladie.

a. Les agonistes de la GnRH

Les agonistes de la GnRh sont des polypeptides de synthése qui agissent sur |’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique. Leur effet s’exerce dans un premier temps  par
stimulation de courte durée de la sécrétion des gonadotrophines (effet flare-up, dans un
deuxieéme temps, un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion FSH/LH aboutit 4 un état d’hypo-
oestrogénie (ménopause artificielle). En réalisant ce climat d’hypo-oestrogénie, les analogues
de la GnRH peuvent diminuer la symptomatologie clinique liée a I’adénomyose et réduire le

volume utérin [51] [52].

En 2002, Imaoka et al montrent, sur une étude comportant 31 patientes, que le traitement par
analogues de la GnRH permet chez les patientes atteintes d’adénomyose, de diminuer

significativement 1’épaisseur de la zone jonctionnelle [53].

Il existe dans la littérature, quelques grossesses rapportées aprés arrét du traitement par
analogues du GnRH [51, 52, 54-57]. Fort de ces constatations, il est licite de se demander si
un traitement par analogues de la GnRH qui diminuerait 1’épaisseur de la zone de jonction
liée a la présence d’adénomyose, ne pourrait pas, dans un méme temps, améliorer

I"implantation embryonnaire. Cette supposition ferra 1’objet de notre étude .

Au long court, les effets secondaires principaux sont représentés par les risques de
déminéralisation osseuse qui limitent la durée traitement & 6 mois [54]. Au-dela de 6 mois de
traitement, il convient d’ajouter un estrogéne ou un progestatif, réalisant une add back

thérapie. Ces effets sont réversibles a I’arrét du traitement.
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Pour un traitement de moins de 6 mois, les signes les plus fréquemment rencontrés sont des
bouffées de chaleur, sécheresse vaginale, diminution de la libido, et dyspareunies, qui sont
lices a I'hypo-oestrogénie induite par le blocage ovarien. Ont plus rarement été signalé, des
céphalées, arthralgies, myalgies, des éruptions cutanées a type de rash, d’urticaire, de prurit, et
exceptionnellement d’cedéme de Quincke. Quelques cas de nausées, vomissements, prise de
poids, hypertension artérielle, troubles de I’humeur, anomalies visuelles, douleur au point

d’injection et fievre ont été rapportés.
En France, les molécules utilisées sont les suivantes :

° Triptoréline : Décapéptyl LP 3mg & administrer en intramusculaire toutes les 4
semaines, ou LP 11,25 mg, toutes les 12 semaines.
° Leuproréline : Enantone LP 3,75 mg toutes les 4 semaines, ou LP 11,75 mg toutes les

12 semaines par voie IM ou SC.

° Goseréline : Zoladex 3,6mg en SC toutes les 4 semaines.
° Nafaréline : Synarel 200 mg, une pulvérisation nasale 2 fois par jour.
o Buséréline : Suprefact 100pg en pulvérisation nasale 3 fois par jour ou par injections

SC pluriquotidiennes.

b. Le DANAZOL : DANATROL@

Le DANAZOL est un androgéne de synthese, prescrit pour diminuer les symptomes de
I'endométriose. Son action antigonadotrope inhibe la synthése de la FSH et de la LH,
entrainant une ménopause artificielle précoce. Des doses de 600 2 800 mg par jour permettent
d’obtenir des le premier mois de traitement un amélioration clinique pour les symptomes

d’endométriose [58].

Il n’existe actuellement pas d’ étude concernant I’efficacité de cette molécule, en traitement

per os sur I’adénomyose.

Ses effets secondaires sont importants : virilisation, désordres glucidiques et lipidiques.

La voie locale permettrait de les diminuer.
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¢. Les modulateurs des récepteurs de la progestérone

Les modulateurs des récepteurs de la progestérone pourraient faire régresser les lésions
d’adénomyose sur le modéle murin. Mori T , en 2002, publie des expérimentations sur la
souris, visant & traiter I’adénomyose par des modulateurs des récepteurs de la progestérone
CP8816 et CP8863. Les résultats semblent convaincant, avec une régression de 1’adénomyose
probablement par inhibition de la prolifération du tissu oestrogénodépendant que sont les

cellules épithéliales et le stroma utérin [59].
d. Les anti-prostaglandines

En 1996, Hoike H, retrouve une efficacité de I’'indométacine, INDOCID, par voie intrarectale,

sur les dysménorrhée liée a I’adénomyose [60)].
e. Les anti-progestatifs

La Mifépristone a été utilisée par Zou YF en 2000, dans son étude sur les utérus
adénomyosique de souris. Il semble que cette molécule puisse bloquer le développement des
foyers d’adénomyose, chez la souris. Son utilisation n’a pas encore été rapportée chez 1’étre

humain dans cette indication [61].
J- Les dispositifs intra-utérin libérant une hormonothérapie

Le dispositif intra-utérin libérant du Levonorgestrel serait efficace sur les ménorragies liées a
I’adénomyose [62], mais également sur la régression des lésions [63]. En 2003, Laoag-
Fernandez et al. retrouvent, trois mois aprés la pose de DIU au Lévonorgestrel chez des
femmes présentant de 1’adénomyose symptomatique, une diminution significative de
'expression du VEGF dans les glandes endométriales et le stroma. L’inhibition de
I"expression locale du VEGF serait donc a I’origine d’une diminution de I’angiogénése
endométriale, et & plus grande échelle on observe une inhibition de la prolifération des foyers
adénomyosiques [64]. Quant au DIU libérant du Danazol, il semble que son intérét réside

dans la limitation des effets secondaires liés a I’action locale du DIU [65].
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2.4.2. Autres traitements

a. L’embolisation des artéres utérines

Siskin G.P. en 2001 et Chen C. en 2002 ont étudié 1’efficacité de 1’embolisation des artéres
utérines dans I’adénomyose. Ce traitement, mis dans des mains expertes, permettrait de
diminuer le volume utérin et les dysménorrhées liée 2 la maladie [44, 66, 67]. Dans le cadre
d’hypofertilité li€ a I’adénomyose, le traitement par embolisation n’a pas été évalué et semble

difficile a mettre en place compte tenu de la diminution de la vascularisation qu’il engendre.

b. La coelioscopie

Ligature bilatérale des artéres utérines

Ce traitement n’ a pas €t€ évalué dans le cadre de I’hypofértilité. Il semblerait qu’il soit moins
efficace sur les dysménorrhée et les ménorragies liée a la maladie, que ’embolisation des

arteres utérines [68].

Traitement conservateur par coelioscopie

La résection myométriale et I’électrocoagulation permettent de détruire les foyers
d’adénomyose et de diminuer les symptomes liés 4 la maladie dans 55% des cas [67, 69] . Le

geste opératoire est facilité par un traitement préalable de 3 mois par analogues de la GnRH.

La résection myométriale est effectuée a I'anse diathermique monopolaire, puis les deux

berges myométriales sont suturées.

Pour Iélectrocoagulation , le degré d’invasion est au préalable évalué par échographie ou par
IRM, puis I’€lectrode uni ou mono polaire sera insérée plus ou moins profondément en

fonction. La technique n’a pas été évaluée dans le cadre de la PMA.

¢. L’hystéroscopie opératoire

L’endométrectomie et la résection myométriale peuvent-étre utilisée quand la profondeur

d’invasion myométriale est inférieure a 2,5 mm, au-dela de cette limite, le traitement est de

47



faible efficacité [70, 71]. Dans le cadre de ’infertilité, ce traitement est i éviter, méme si Liu

X, en 1998, décrit une grossesse aprés endométrectomie.
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NOTRE ETUDE

I. PREAMBULE

1.Etude préliminaire

Cette étude a été motivée par la constatation dans I’étude de Piver P. et al [72], qu’un
¢paississement anormal de la zone de jonction objectivé en IRM chez les femmes atteintes
d’hypofertilité, est un facteur prédictif négatif d’implantation embryonnaire dans les
fécondation in vitro, facteur indépendant de I’age des patientes. Cette étude portait sur 152
patientes hypofertiles. Chaque patiente avait bénéficié d’une LR.M. pelvienne dans le cadre
du bilan d’infertilité, avec mesure de la zone jonctionnelle.

Les valeurs maximales MJZ et moyennes AJZ de la zone jonctionnelle ont ensuite été
corrélées au taux de grossesse obtenus en FIV,

MIJZ représente la valeur maximale de la zone jonctionnelle en millimétre, mesurée sur le
mur antérieur, postérieur ou fundique de I’utérus.

AJZ représente la moyenne des valeurs de la zone jonctionnelle, mesurée en millimétre, sur le
mur antérieur, postérieur, et fundique de I’utérus.

Les valeurs seuil MJZ >1 0 et AJZ >7 ont été déterminées & partir de courbes ROC.

Si on considére AJZ >7, on obtient un taux d’échec de grossesse par patiente en FIV de
74,4%, avec une sensibilité de 40,8%, et une spécificité de 87,7%. Pour MJZ > 10, le taux
d’échec de grossesse passe 4 86,2%, avec une sensibilité de 35,2%, et une spécificité de
95,1%. En associant les deux critéres, MIZ > 10, et AJZ >7, on obtient un taux d’échec de
95,8%.
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En considérant AJZ >7, le taux d’échec de grossesse par transfert en FIV est de 83,9%, pour
MIJZ > 10, ce taux passe a 91,83%. En associant les deux criteres, MJZ > 10, et AJZ >7, on
obtient un taux d’échec de 97,56%.

Selon les auteurs, des valeurs MJZ > 10 et/ou AJZ >7 sont des facteurs prédictifs négatifs
d’implantation en FIV. En considérant ces valeurs seuil, et en associant les deux facteurs, le

taux d’échec de grossesse par transfert est de 97,5 %.

2. Modifications de la zone de Jonction sous analogues de la GnRH

L’¢tude de I'influence d’un traitement par analogues de la GnRH sur la zone de jonction a été
inspirée de I’étude de Imaoka et al [53] publiée en 2002 dans le Journal of Magnetic
Resonnance Imaging. Cette étude portait sur 31 patientes atteintes d’adénomyose. Chaque
femme avait bénéficié d’une IRM pelvienne permettant d’objectiver la présence
d’adénomyose sur un épaississement anormal de la zone de jonction. L’adénomyose était
qualifiée d’asymétrique quand une des mesures au minimum de la zone jonctionnelle était
supérieure a 10 mm, et de symétrique quand toutes les mesures étaient supérieures 2 10 mm.
Un traitement de 6 mois par analogue de la GnRH, a permis une diminution significative
(p<0,0001) de I’épaisseur de la zone de jonction. L’adénomyose classée asymétrique

semblait €tre la plus sensible a ce traitement hormonal.

3. Grossesses apres traitement par analogues de la GnRH.

II existe dans la littérature, quelques cas isolés de grossesses survenues aprés traitement par

analogues de la GnRH, chez des patientes présentant de 1’adénomyose.

En 1993, Hirata décrit le premier cas de grossesse obtenu aprés traitement par analogues. La
patiente avait été trait€e 6 mois par analogues de la GnRH pour adénomyose sévere [54].
Nelson, dans la méme année, décrit un cas similaire [51].

En 1994, Silva publie dans Fertility and Sterility, le cas d’une patiente de 36 ans, primigeste
primipare, aux antécédents d’infertilité secondaire évoluant depuis 10 ans. Le diagnostic
d’adénomyose avait ét€ posé sur I’échographie, associée a la biopsie sous hystéroscopie. La
patiente avait été traitée par analogues de la GnRH, a raison de 3,75 mg de Leuprolide
Acctate par mois pendant 5 mois. L’aménorrhée s’était prolongée 3 mois apres le traitement,

puis la femme a débuté une grossesse spontanée [55].
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En 1999, Ozaki décrit le cas d’une femme atteinte d’infertilité secondaire évoluant depuis 5
ans, avec un diagnostic d’adénomyose posé sur IRM. La patiente a été traitée au total 30
semaines par analogues de la GnRH. L’IRM de contrdle réalisée au décours du traitement
retrouvait la persistance d’une lésion du mur postérieure qui a été opérée. L’examen
histologique de la piece d’exérése retrouve de 1’adénomyose, et la patiente débute un
traitement par Danazol, & raison de 400 mg/ j pendant 12 semaines. Le cycle d’aprés ’arrét du
Danazol, elle débute une grossesse spontanée [56].

Huang, décrit dans la méme année, la survenue de deux cas de grossesse spontanée, 6 mois
apres I’arrét du traitement par analogues [57].

En 2000, Lin décrit, & propos de 4 femmes atteintes d’adénomyose, la survenue de 3
grossesses, 4 cycles apres 'arrét du traitement par analogues de la GnRH. Les patientes

avaient bénéficié d’une ccelioscopie, avant le traitement de 6 mois par analogues [52].

Nous nous sommes inspirés de ces cas pour supposer qu’un traitement par analogues de la

GnRH pouvait modifier les chances de grossesse.
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II. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le but de notre étude a été double.

1. Objectif principal :
L’objectif principal de notre étude a consisté & comparer le taux de grossesse obtenu en FIV

avant et apres traitement par analogues de la GnRH, chez les patientes infertiles, présentant un

¢paississement anormal de la zone de jonction.

2. Objectif secondaire :

Le deuxieme objectif a consisté a comparer les mesures IRM de la zone jonctionnelle de
'utérus, avant et apres traitement par analogues de la GnRH.
Nous avons donc tenté de répondre a la question : un traitement par analogue de la GnRH

modifie-t-il les mesures en IRM, de la zone de jonction ?
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III. TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude prospective réalisée entre juin 2001 et septembre 2005, au centre
hospitalier universitaire de Limoges. Trente trois patientes hypofertiles suivies au centre de
Procréation Médicale Assisté ont été incluses. Dans le cadre du bilan étiologique d’infertilité,
chaque patiente a bénéficié d’une IRM pelvienne, permettant de mettre en évidence un
¢paississement anormal de la zone de jonction, pouvant expliquer les échecs itératifs
d’implantation embryonnaire aprés Fécondation In Vitro.

Apres informations éclairées, vingt patientes ont bénéficié d’une stimulation de I’ovulation
selon un protocole ultra-long, nécessitant 1’administration d’un traitement par analogue de la
GnRH pendant 6 mois. Au décours de ce traitement, une IRM d’évaluation est réalisée, afin
d’objectiver I’influence du traitement sur I’épaisseur de la zone de jonction.

La stimulation de I’ovulation a été réalisée au décours de ces 6 mois de freination. En cas
d’échec de stimulation, un autre protocole est mis en place, soit par protocole long, soit par
protocole court, soit par protocole utilisant des antagonistes du GnRH. Un monitorage de
I"ovulation a €t€ soigneusement réalisé jusqu’au déclenchement. Les ovocytes matures ont été
ponctionnés sous anesthésie, par voie endo-vaginale sous contrdle échographique, et apres
déclenchement de I’ovulation. Les ovocytes ont été mis en incubation 48 & 72h avec les
spermatozoides. Le transfert d’embryon dans la cavité utérine a lieu en consultation, en
tunnellisant le col a I’aide d’un fin cathéter. On réalise un dosage des BHCG 12 a 14 jours
apres le transfert afin d’évaluer le résultat de la fécondation in vitro.

Le critere de jugement principal est le taux de grossesse obtenu.
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IV. MATERIEL : POPULATION ETUDIEE

Les 33 patientes incluses dans I’étude sont des femmes en 4ge de procréer. Chacune était
suivie au centre de PMA du CHU de Limoges pour hypofertilité de couple.

Ces patientes ont €t€ sélectionnées parmi les 152 patientes ayant bénéficié d’une IRM
pelvienne dans le cadre du bilan étiologique d’infertilité. Les patientes incluses dans notre
étude sont celles dont la zone jonctionnelle est pathologique, avec des valeurs de AJZ et MJZ,
impliquant un retentissement sur I’implantation embryonnaire. Ces valeurs seuil ont &té

déterminées 2 partir de courbes ROC, 2 10 pour MIJZ, et 7 pour AJZ.

V. METHODE

1. Recueil de données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers clinique radiologique, et biologique des
patientes suivies au centre de Procréation Médical Assisté du service de gynécologie-
obstétrique CHU de Limoges. Les IRM ont été réalisées et interprétées par le service d’

imagerie médicale du CHU de Limoges.

2. Les différentes étapes de I’ étude

2 .1. Mesure de la zone de jonction en IRM avant traitement
Chaque patiente a bénéficié de la réalisation d’une IRM pelvienne avant la mise en place du
protocole de FIV et avant d’instaurer le traitement par analogue de la GnRH. L’acquisition
des images est réalisée en coupes axiales, coronales et sagittales (figure 12). Il n’est pas
réalisé de prémédication antispasmodique, ni d’injection de gadolinium. Les mesures de la
zone jonctionnelle sont réalisées sur la coupe sagittale la plus médiane, en séquence T2. Sur
console numérisée, trois mesures sont réalisées : mesure de la zone jonctionnelle sur le mur

antérieur alZ, sur le mur postérieur pJZ et sur le mur fundique fJZ.
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Figure 12. Coupe sagittale de I'utérus en

séquence T2. Zone de jonction avant
tr it m nt
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Parallelement, la présence d’endométriose est mentionnée et caractérisée selon le stade rAFS

( figure 13).

Endométriose péritonéale < lem la3cm >3cm
Superficielle 1 9 4
Profonde 2 4 6
Ovarienne droite

Superficielle 1 2 4
Profonde 4 16 20

Ovarienne gauche

Superficielle 1 2 4
Profonde 4 8 20
Oblitération du Douglas Partielle : 4 | compléte : 40
Adhérences ovariennes droites | <1/3 surface | 1/322/3 >2/3
Vélamenteuses 1 2 4
Denses 4 8 16
Adhérences ovariennes gauches

Vélamenteuses 1 2 4
denses 4 8 16
Tubaires droites

Vélamenteuses 1 2 4
Denses 4 8 16

Tubaires gauches
Vélamenteuses | 2 4
Denses 4 8 16

Figure 13 : Classification rAFS de ’endométriose.

Endométriose stade I : minime : score 1 a4 5
Endométriose stade 11 : légére : score 6 a 15
Endométriose stade II1 : modérée : score 16 a 40
Endométriose stade IV : sévére : score 41 et +

Les autres anomalies pouvant interférer sur la fertilité étaient mentionnées.
Les IRM ont €t€ interprétées par le méme opérateur experimenté, ce qui élimine la variabilité

inter-observateur.
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2.2. Traitement par analogues de la GnRH

2.2.1. Indications du traitement :
Il a €t instauré pour traiter une anomalie d’épaisseur de la zone de jonction, avec MJZ >
10mm, et AJZ > a 7mm ; anomalie de la zone jonctionnelle qui peut-étre associée 2 la

présence d’endométriose stade I1I ou IV,

2.2.2. Les modalités du traitement :
Apres avoir €limin€ ses contre indications usuelles : hypersensibilité 4 la GnRH ou 2 I’un de
ses constituants, apres avoir informé la patiente de possibles effets secondaires, et avoir
obtenu son accord le traitement, on I’administre par voie intramusculaire A raison d’une
injection toutes les 4 semaines, pendant 6 mois.
Les molécules utilisées sont la triptoréline : DECAPEPTYL® 0,1mg ou LP 3mg; ou la
leuproréline ENANTONE® LP 3,75mg ou LP 11,25mg.

2.3. Mesure de la Z ] au décours du traitement

Au décours du traitement, une IRM pelvienne est réalisée, et interprétée par le radiologue de
référence ayant interprété I'IRM avant I’administration d’analogues.

Les mesures de la zone de jonction en antérieur, alZ, postérieur, pJZ, et en fundique, fJZ, ont
été réalisées apres traitement afin d’évaluer I’efficacité de celui-ci. AJZ est calculé selon la

formule (alZ + pJZ + {1Z.) /3.
2.4. Procédure de PMA
2.4.1. Les protocoles de stimulation :

Chaque patiente a bénéficié d’un protocole de stimulation ultra-long, suivi en cas d’échec

d’un protocole long, court ou antagoniste.
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Protocole ultra- long associant Gonadotrophines et analogues de la GnRH.

L administration d’un analogue de la GnRH, entraine un hypogonadisme temporaire par

suppression de la LH et de la FSH endogeéne. Dans un premier temps, il existe une stimulation
avec libération de LH et de FSH, c’est 'effet flare-up, qui est suivi d’une inhibition avec

hypogonadisme. Il s”agit du protocole le plus utilisé, il présente plusieurs étapes :

> La freination :

Elle est réalisée sur une période de 6 mois.

Le blocage par I’analogue de la GnRH est réalisé a partir de J1 du cycle, soit le premier jour
des regles, par I’administration d’une ampoule de 3mg de DECAPEPTYL LP, en intra
musculaire. Le controle de la freination est réalisé par le dosage de I’estradiolémie, et par une
¢chographie. Un blocage efficace se traduit par I’absence de follicule ovarien de plus de

10mm et par un dosage de I'E2 <50 pg/ml.

» La stimulation :

La stimulation par gonadotrophines (FSH : PUREGON ou GONAL F IM ou SC) est débutée
a J6 de la derniere injection, aprés vérification du blocage hypophysaire.

L’administration de gonadotrophine est réalisée quotidiennement pendant 6 jours. A partir du
7° jour, la stimulation est contrdlée quotidiennement ou toutes les 48h par monitorage
€chographique et hormonal.

La stimulation dure en moyenne 10 a 15 jours.

» Le déclenchement :

Le déclenchement de I’ovulation est réalisé par HCG 5000 ou 10000 UI en IM, quand sur le
plan échographique, I’endométre est mature (> 7mm, avec aspect en grain de café), et qu’il
existe au moins 2 follicules >= 15mm ; sur le plan hormonal il faut un rapport (E2/ nombre de

follicules >=13-14 mm) > 180pg/ml.
» La ponction folliculaire :

La ponction d’ovocytes a lieu 35h aprés le déclenchement, sous anesthésie locale ou générale,

au bloc opératoire.
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> Le transfert d’embryon :
Le transfert d’embryon concerne 2 a 3 d’entre eux. Dans le cadre de la FIV avec ICSI, un des
spermatozoides préparés est directement injecté dans le cytoplasme de 1’ovocyte par micro-

injection.

> Les embryons :

Le transfert de I'ovocyte fécond€ in vitro est réalisé 48 A 72h aprés surnuméraires peuvent
Etre congelés, en accord avec le couple, et transférés au cours des cycles suivants.

Deux semaines apres le transfert, on réalise une échographie et un dosage des BHCG afin de

diagnostiquer une grossesse débutante.

| | ]

ponction transfert

déclenchement

GnRH IM /mois pendant 6 mois

FSH /jour

Monitorage E2/échographie/jour

59



Protocole long associant Gonadotrophines et analogues de la GnRH.

Il s’agit du protocole le plus utilisé, il présente plusieurs étapes :

» La freination :

Elle est réalisée sur une période de 13 a 15 jours.

» La stimulation :

La stimulation par gonadotrophines est débutée entre J13 et J15, aprés vérification du
blocage hypophysaire.

L’administration de gonadotrophine est réalisée quotidiennement pendant 6 jours. A partir du
7° jour, la stimulation est contrdlée quotidiennement ou toutes les 48h par monitorage
échographique et hormonal.

La stimulation dure en moyenne 10 a 15 jours.

> Le déclenchement, la ponction folliculaire, le transfert d’embryon :

Sont réalisés selon les mémes modalités que dans le protocole ultra-long.
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Protocole court associant Gonadotrophines et analogues de la GnRH.

Le protocole court est utilisé de préférence chez les mauvaises répondeuses.

Le blocage par I’analogue et la stimulation par les gonadotrophines sont débutés en méme
temps aJ1 du cycle. Les surveillances échographique et hormonale sont instaurées 2 J4, J7, et
J10, par dosage de I’cestradiol, de la LH et par échographie. La stimulation dure entre 10 et 15
jours.

Les modalités de déclenchement, de ponction folliculaire et de transfert sont les mémes que

pour le protocole ultra-long.

Protocole associant Gonadotrophines et antagonistes de la GnRH.

Le protocole utilisant les antagonistes de la GnRH, évite I’effet flare-up réalisé par les
agonistes de la GnRH. Ils permettent de réaliser une stimulation plus rapide, et de réduire les
doses de gonadotrophine nécessaire 2 la stimulation.

Ses indications ne sont pas encore bien établies.

2.4.2. Qualité embryonnaire
Selon les critéres morphologiques: nombre, taille, régularité des blastomeres, et leur
fragmentation, les embryons sont classés en cing groupes et trois sous groupes :
Groupe I : blastomeres égaux en taille. Pas de fragmentation
Groupe II : blastoméres égaux en taille. Quelques fragmentations
Groupe III : blastomeres inégaux en taille. Pas de fragmentation
Groupe IV : blastomeéres inégaux en taille. Quelques fragmentations

Groupe V : blastoméres inégaux en taille. Nombreux fragments
Fragmentation + : < 20% du volume de I’embryon
Fragmentation ++ : > 20% et < 50% du volume de I’embryon

Fragmentation +++ : > 50% du volume de I’embryon

Nombre d’embryon transféré : de 1 4 3

Dans notre étude, nous ne tiendrons pas compte de la qualité des embryons transférés.

2.4.3.Jour du transfert : J2 &4 J6 aprés fécondation in vitro
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3. Parametres étudiés

Le critere de jugement principal étudi€ était le taux de grossesse clinique obtenu apres
stimulation, ponction, FIV, et transfert embryonnaire, par patiente et par transfert. La
grossesse €tait clinique si le taux de BHCG atteignait 1000 UI/ml ou si I’échographie

retrouvait un sac embryonnaire intra-utérin.

L’objectif principal €tait d’étudier I'influence du traitement sur le taux de grossesse.

Nous avons comparé deux groupes de patientes. Le groupe A est constitué des 20 patientes

traitées par analogues. Le groupe B est constitué de 33 patientes non traitées.

> Dans le groupe A, les paramétres étudiés étaient :

-L’4ge, le poids, la taille de la patiente,

-Le type d’infertilité et sa durée, les facteurs masculins associés

-La mesure de la zone jonctionnelle avant traitement

-Le traitement par analogues et sa durée

- Le délai entre la fin du traitement par GnRH et I'IRM d’évaluation.
-La mesure de la zone jonctionnelle aprés traitement

-Le nombre de FIV

-Le taux de grossesse par transfert et par patiente

> Dans le groupe B :

-L’age, le poids, la taille de la patiente

-Le type d’infertilité et sa durée, les facteurs masculins associés
-La mesure de la zone jonctionnelle

-Le nombre de FIV

-Le taux de grossesse par transfert et par patiente
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V. RESULTATS

1. Répartition des patientes

Sur les 33 patientes incluses dans 1’étude, 20 patientes ont été traitées par analogues de la
GnRH, et ont bénéficié de la séquence IRM-GnRH-IRM-protocole de PMA.

Les 13 patientes qui n’ont pas été traité ont refusé le traitement.

De fagon tout a fait volontaire, nous avons crée deux groupes de patientes ( figure 14).

Le groupe A est représenté par les 20 patientes traitées, et le groupe B, représenté par les 13
patientes non traitées, plus les 20 patientes du groupe traité, en arrétant les résultats avant la
réalisation du traitement. Les deux groupes ainsi réalisés ne sont pas vraiment statistiquement
comparable, puisqu’il existe des doublons. Cependant, ne pas considérer les échec de FIV
avant traitement des patientes du groupe A, reviendrait a gonfler de fagon artificielle, le taux

de grossesse avant traitement. Nous reviendrons sur ce point dans la discussion.

Répartition des patientes

35 - e

30

25

20

15

Nombre de patientes

10 -

0 -

Figure 14 : Histogramme représentant la répartition
des patientes dans les deux groupes A et B.
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2. Résultats concernant I’objectif principal

2.1. caractéristiques des patientes.
Les 20 patientes du groupe A, qui ont regu un traitement par analogue de la GnRH ont été
comparées aux 33 patientes témoin du groupe B.

Les 2 tableaux ci-dessous, récapitule les caractéristiques des patientes du groupe A et B.

> Groupe A :

médiane mini maxi
Age années 36 27 41
Poids kg 65,45 49 88
Taille cm 157,60 155 175
> Groupe B :

médiane mini maxi
Age années 36 27 43
Poids kg 64,88 49 110
Taille cm 159 150 175
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2.2. caractéristiques de linfertilité

» groupe A :

La durée moyenne d’infertilit€ est de 7,15 ans (3-14).

45% des patientes sont suivies pour infertilité secondaire, les 55 % restantes pour infertilité
primaire.

70% ont une zone jonctionnelle pathologique de fagon isolée, sans autre facteur féminin
d’infertilité associé.

25% présentent une endométriose stade III ou IV associée, avec 2 stade 3, et 4 stade 4.

5% présente un myome sous muqueux.

14% des patientes sont tubaires bilatérales, mais ce facteur d’infertilité n’a pas été pris en
compte, puisqu’il est annulé par la F.I.V,

4 couples infertiles comportent une participation masculine, & type de mauvaise survie ( 3) ou
de tératospermie (1), mais ces facteurs sont annulés par la F.I.V.

La figure 15 représente les différents type d’infertilité dans le groupe A.

Type d'infertilité dans la groupe A

O0Zone de jonction
pathologique de fagon
isolée

M endométriose stade III ou
IV associée

B myome sous muqueux
associé

Figure 15 : Histogramme représentant la répartition des patientes du groupe B, en
Jonction de leur type d’infertilité.
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> Groupe B

La durée d’infertilité est 6,6 ans en moyenne (2-15)

45% des patientes sont suivies pour infertilité secondaire, les 55% restantes pour infertilité
primaire.

79% des patientes, ont une zone jonctionnelle pathologique de fagon isolée, 18% présentent
une endométriose associée, avec 2 stade III, et 5 stade IV.

L’endométriose stade I et I n’a pas été considéré comme facteur d’infertilité.

3% présente un myome sous muqueux.

15% des patientes sont tubaires bilatérales, mais ce facteur d’infertilité n’a pas été pris en
compte, puisqu’il est annulé par la FIV.

21% des couples infertile comporte une participation masculine, a type de mauvaise survie

ou de tératospermie .

Type d'infertilité dans le groupe B

O Zone de jonction
pathologique de fagon
isolée

B endométriose stade III ou
IV associée

B Myome sous-muqueux
associé

Figure 16 : Histogramme représentant la répartition des patientes du
groupe B, en fonction de leur type d’infertilité.

i
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2.3. Nombre de FIV
» Groupe A : 3,1 F.LV. par patiente
> Groupe B : 2,58 FIV par patiente

2.4.Traitement par analogues et sa durée
Chaque patiente a été traitée entre 3 et 6 mois par analogues de la GnRH, en fonction de

Ieffet escompté, et de la tolérance vis & vis des effets secondaires. La durée moyenne du

traitement est de 5 mois.

2.5. Nombre de transferts d’embryon
» Groupe A : 3,35 transferts par patiente
> Groupe B : 2,58 transferts par patiente.

2.6. Mesures IRM de aJZ, pJZ, 17, AJZ, et MJZ, en mm.
Groupe A Groupe B

médiane | mini [ maxi| | médiane [ mini | maxi
alZ |92 3 16 10,57 |4 20
plZ 1295 |4 30 12,06 |4 30
117, |7.35 3 24 7,42 3 24
AJZ (9,7 7 13 9,84 7 14
MIZ | 15,7 11 |30 15,12 10 |30

2.7. Taux de grossesse par patiente
» Groupe A : -Grossesse spontanée: 15%
-Grossesse aprés FIV: 25% (dont 1 biologique)
- Grossesses totales: 40%
-Pas de grossesse: 60%
> Groupe B : -Grossesse spontanée: 3%
-Grossesse aprés FIV: 3%
- Grossesse totales: 6%

-Pas de grossesse: 94%
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Taux de grossesse par patiente
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2.8. Taux de grossesse par FIV
» Groupe A -Grossesse apres FIV: 8,2% (dont 1 biologique)
-Pas de grossesse: 91,8%
» Groupe B -Grossesse aprés FIV: 1,17%
-Pas de grossesse: 98,83%

2.9. Taux de grossesse par transfert
> Groupe A -Grossesse aprés FIV: 7,46%
-Pas de grossesse: 92,54%
» Groupe B -Grossesse apres FIV: 0,8%
- Pas de grossesse: 99,2%

3. Résultats concernant [’ objectif secondaire.

Nous ne nous intéresserons ici qu’aux 20 patientes du groupe A, qui ont bénéficié de la
séquence IRM-GnRH-IRM-protocole de PMA compléte. Chaque patiente est son propre

témoin.
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3.1. .caractéristiques des patientes
La médiane d’age pour ces patientes est de 36 ans, 27 ans pour la plus jeune, 41 ans pour la
plus 4gée. Les patientes pésent en moyenne 65,4 Kg, (49- 82) pour une taille moyenne de
Im66 (155- 175).

3.2. .Mesure de la zone de jonction avant traitement par analogues.

Le tableau ci-apres représente les mesures de la zone jonctionnelle des 20 patientes en IRM,

avant traitement.

patiente alZ, plZ f1Z. MIZ AJZ
1 7 12 4 12 8
2 6 30 3 30 13
3 4 15 5 15 8
4 10 17 7 17 11
S 12 15 9 15 12
6 4 18 6 18 8
7 12 15 9 15 12
8 14 7 5 14 9
9 10 7 11 11 8
10 3 23 3 23 10
11 10 13 10 13 11
12 11 6 11 7
13 14 14 8 14 12
14 9 15 9 15 11
15 12 5 5 12 7
16 4 7 24 24 12
17 13 10 3 13 9
18 9 11 5 11 8
19 6 4 4 16 8
20 4 15 4 15 8

aJZ représente la mesure de la zone de jonction au niveau du mur antérieur
pJZ représente la mesure de la zone de jonction au niveau du mur postérieur
fJZ représente la mesure de la zone de jonction au niveau du mur fundique
MIJZ : Maximal Junctional Zone

AJZ : Average Junctional Zone
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3.3. Traitement par analogue de la GnRH
Chaque patiente a été traitée entre 3 et 6 mois par analogues de la GnRH, en fonction de
Ieffet escompté, et de la tolérance vis a vis des effets secondaires. La durée moyenne du

traitement est de 5 mois.

3.4. Mesure de la zone de jonction aprés traitement par analogues

patiente alZ plzZ 17 MIZ AJZ
1 3 3 3 3 3
2 5 22 4 22 10
3 6 6 12 12 8
4 10 10 8 10 9
5 7 7 6 7 7
6 4 5 5 5 5
7 5 5 4 5 3
8 1 7 6 7 7
9 4 5 6 6 5
10 3 9 3 9 6
11 8 8 6 8 7
12 5 4 3 5 4
13 8 13 7 13 9
14 9 6 9 9 8
15 6 5 4 6 5
16 5 10 15 15 10
17 12 9 10 12 10
18 8 13 5 13 9
19 2 2 2 2 2
20 4 4 3 4 4

alZ représente la mesure de la zone de jonction au niveau du mur antérieur
pJZ représente la mesure de la zone de jonction au niveau du mur postérieur
IJZ représente la mesure de la zone de jonction au niveau du mur fundique
MJZ : Maximal Junctional Zone

AJZ : Average Junctional Zone
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IV. ANALYSE DES RESULTATS

1. Concernant I’objectif principal

1.1.Comparaison des deux groupes A et B
Nous avons compar€ les deux groupes par un test de Mann Whitney sur les critéres suivants :
I’age, le poids, la taille, le type d’infertilité, la durée d’infertilité, le nombre de FIV, et les
mesures de la zone de jonction :
Age : p corrigé : 0,94, la différence n’est pas significative.
Poids: p corrigé : 0,66 la différence n’est pas significative.
Taille: p corrigé : 0,37 la différence n’est pas significative.
Type d’infertilité: p corrigé : 0,97, la différence n’est pas significative.
Durée d’infertilité: p corrigé : 0,63 la différence n’est pas significative.
Nombre de FIV: p corrigé : 0,24, la différence n’est pas significative.
Nombre de transferts: p corrigé : 0,22 la différence n’est pas significative.
Mesures de AJZ: p corrigé : 0,80, la différence n’est pas significative.
Mesure de MJZ: p corrigé : 0,61 la différence n’est pas significative.
Mesures de aJZ: p corrigé : 0,37 la différence n’est pas significative.
Mesures de pJZ: p corrigé : 0,68 la différence n’est pas significative.

Mesures de fJZ: p corrigé : 0,74 la différence n’est pas significative.

Sur les criteres sélectionnés, les deux groupes sont comparables. On ne met pas en évidence

de différence significative.

1.2. Comparaison du taux de grossesse du groupe A et du groupe B.
Nous avons réalisé un test de Fisher, permettant de calculer le p corrigé.
Si on considére le taux de grossesse global, le p corrigé de Fisher est de 0,0043, la différence
est significative, le taux de grossesse dans le groupe traité est statistiquement plus important

que celui dans le groupe non traité.
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Considérons maintenant les grossesses obtenues par FIV (clinique ou biologique); et les
grossesses obtenues spontanément, sans FIV.,

Le p corrigé de Fisher est trés significatif a 0,0043 pour les deux sous-groupes. Le taux de
grossesse spontané et le taux de grossesse obtenu aprés FIV sont statistiquement plus élevés

dans le groupe traité que dans le groupe non traité.

2.Concernant I’objectif secondaire :

Influence du traitement par GnRH sur la zone de jonction.

Nous avons comparé les valeurs MJZ et AJZ des patientes, avant et apres traitement par
analogues de la GnRH.

Le test de Wilcoxon nous a permis de calculer la valeur de p.

2.1. Pour alZ
Pour aJZ avant traitement, la valeur moyenne est de 9,2mm (3-16)
Pour aJZ apres traitement, la valeur moyenne est de 5,7mm(2-10)
La différence n’est pas significative avec p=0,18.
On peut donc conclure que le traitement n’ a pas d’ effet sur I’épaisseur de la zone de jonction

mesurée en antérieur.

Influence du traitement sur aJZ

e — e

16 &
E 14 < S
(554 °
b 12 g L — e aJZ avant traitement
N °
© 10 e = @ S
o = & & alZ aprés traitement

8 —— = -l =
g ® A A Linéaire (aJZ avant
é 6 -—0'—_:_.=: = T 4‘=.i=‘:—"_ traitement)

4 > RN . i Llr_walre (aJZ apres

A e traitement)
2 -
0 T T T T
0 ] 10 15 20 25
N patiente

72




2.2. Pour pJZ

Pour pJZ avant traitement, la valeur moyenne est de 12,95mm (4-30)

Pour pJZ aprés traitement, la valeur moyenne est de 7,2mm (2-22)

La différence n’est pas significative avec p= 0,0009.

On peut donc conclure que le traitement a un effet sur I’épaisseur de la zone de jonction

mesurée en postérieur.
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2.3. Pour flZ

Pour fJZ avant traitement, la valeur moyenne est de 6,9mm (3-24)
Pour fJZ aprés traitement, la valeur moyenne est de 5,3mm (2-15)
La différence n’est pas significative avec p<0,0001

On peut donc conclure que le traitement a un effet sur I’épaisseur de la zone de jonction

mesurée en fundique.
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2.4. Pour MJZ
Pour MJZ avant traitement, la valeur moyenne est de 15,7mm (11-30)
Pour MJZ apres traitement, la valeur moyenne est de 7,8mm (2-22)
La différence est significative avec p<0,0002.
On peut donc conclure que le traitement a un effet sur I’épaisseur maximale MJZ, de la zone

de jonction.
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2.5. Pour AJZ
Pour AJZ avant traitement, la valeur moyenne est de 9,7mm (7-13)
Pour AJZ apres traitement, la valeur moyenne est de 6,08mm (2-10)
La différence est significative avec p< 0,001.

On peut donc conclure que le traitement a un effet sur ’épaisseur moyenne AJZ, de la zone

de jonction.
Influence du traitement sur AJZ
14
)
E 12 e — @
g ° (] °
5 10 — - ® groupe A
N 2 o X =  groupe B
.?: 8 g % ¢ o Linéaire (groupe B)
SEl Aty ] ) ® o
% 6 — Linéaire (groupe A )
Q [ B | [ ] [ |
a 4 = =
)] [ |
E 5 =
0 1
0 5 10 15 20 25
N° patiente

76



3. Corrélation entre le taux de grossesse et les modifications IRM

de la zone de jonction sous traitement par analogues de la GnRH.

Nous avons réalisé deux groupes au sein du groupe A : un groupe de femmes enceintes, et un
groupe de femmes non enceintes. Le groupe de femmes enceinte est constitué de 8 grossesses
au total, dont 3 spontanées, et 5 apres FIV, dont 1 biologique.

Nous avons tenté de savoir si les femmes enceintes avaient des caractéristiques différentes,

par rapport aux femmes non enceintes, au sein du groupe A.

3.1. Pour I’dge :

Moyenne d’dge en années

Enceinte 33,6 p=0,029

Non enceinte 37,5

3.2.Pour le poids et la taille :la différence est non significative.

3.3.Pour AalZ, défini comme aJZ avant traitement — aJZ aprés traitement :

Moyenne des AaJZ
Enceinte -4,7 p=0,007
Non enceinte -1,6

3.4.Pour ApJZ, défini comme pJZ avant traitement — pJZ aprés traitement :

Moyenne des ApJZ
Enceinte -3,5 p=0,054
Non enceinte -91

3.5. Pour AfJZ, défini comme fJZ avant traitement — fIZ aprés traitement :

Moyenne des AfIZ
Enceinte -2
: p=0,4
Non enceinte -1
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3.6. Pour AMJZ, défini comme MJZ avant traitement — MJZ apreés traitement :

Moyenne des AMJZ
Enceinte -6,6 p=0,052
Non enceinte -~ 8.7

3.7. Pour AAJZ, défini comme AJZ avant traitement ~AJZ aprés traitement :

Moyenne des AAJZ
Enceinte -34
Non enceinte -3,9 p=0,4

Compte tenu des résultats, on peut conclure que le traitement diminue I’épaisseur maximale
MJZ et moyenne AJZ, de la zone de jonction.
Chaque mesure maximale de la zone de jonction, MJZ, reste soit antérieure, soit postérieure,

soit fundique, quel que soit le moment de la mesure, avant ou aprés traitement.

Si on considere les patientes enceintes d’un coté, et les patientes non enceintes de 1’autre
cOté, au sein du groupe A.

Les patientes du groupes enceintes sont statistiquement moins agées, I’age prend ici, comme
chez toutes patientes confondues, en FIV, toute sa valeur, avec dans le groupe non enceinte,
des valeurs plus élevées.

Par contre, si on considére la diminution des valeurs aJZ, plZ, f1Z, AJZ, et MJZ, entre les
deux groupes enceinte et non enceinte, au sein du groupe A, on n’obtient pas de différence
statistiquement significative. Cependant, pour le groupe enceinte, on observe une diminution
maximale de la zone de jonction dans ses valeurs pJZ et MJZ.

Un effectif supérieur, pourrait probablement permettre de mettre en évidence une différence

significative.
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V. CONCLUSION

Il s’agit d’une €tude préliminaire, réalisée sur un petit échantillonnage.

Dans la premiere partie de I’étude, nous avons comparé le taux d’implantation embryonnaire
chez les femmes traitées par analogues de la GnRH et chez les femmes non traitées.

Les groupes comparés appartiennent a la population des patientes hypofertiles, présentant une
zone de jonction anormalement épaissie, associée ou non 2 de 1’endométriose.

Les analyses statistiques ont €té pratiquées entre deux groupes : le groupe A comportant 20
femmes traitées, et le groupe B, comportant 33 femmes non traitées. Les deux groupes sont
statistiquement les mémes en terme d’age, de poids, de taille, de durée et de type d’infertilité.
Les deux groupes sont statistiquement comparables en ce qui concerne les valeurs AJZ et
MIJZ des zones de jonction mesurées en IRM, avant le traitement. Le nombre de tentative de
FIV réalisé est le méme dans les deux groupes. Les valeurs AJZ et MJZ ont été mesurées en
IRM.

Les analyses statistiques retrouvent une différence significative entre le taux de grossesse des
patientes traitées et non traitées, avec un p< 0,005.

On peut donc conclure que le traitement améliore le taux de grossesse dans la population

étudiée.

Dans la deuxieme partie de I’étude, nous nous sommes attachés a comparer I’influence du
traitement par analogues de la GnRH sur les patientes hypofertiles, présentant une zone de
jonction anormalement épaissie, associée ou non & de I’endométriose. L’analyse statistique a
¢té réalisée sur 20 patientes, les valeurs AJZ et MJZ des zones de jonction ont été mesurées en
IRM.

Apres 5 mois de traitement par analogues de la GnRH en moyenne, il existe une différence
significative entre les valeurs mesurées avant et aprés le traitement.

Avec un p=0,0002 pour AJZ, et p<0,0001 pour MJZ, on peut conclure que le traitement
instauré & une influence sur la mesure en IRM de la zone de jonction, dans la population
étudice. Cet effet du traitement est en faveur d’une diminution de cette épaisseur.

On obtient en effet pour AJZ, une déviation standard moyenne de 3,62mm, avec une valeur

moyenne de AJZ avant traitement de 9,7 [7-13], contre 6,08 [2-10] apres traitement,
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Pour MJZ, la déviation standard moyenne est de 7,9mm , avec une valeur moyenne de MJZ

avant traitement de 15,7 [11-13], contre 7,8 [2-22] aprés traitement.

La corrélation entre la diminution de I’épaisseur de la zone de jonction et le taux de grossesse
en FIV ne retrouve pas une plus importante diminution de 1’épaisseur de la zone de jonction
en alZ, plZ, fJZ, MJZ ou AJZ dans le groupe enceinte, par rapport au groupe non enceinte,
dans la population de patiente traitée. Le faible échantillonnage est probablement une limite

pour trouver une différence significative.
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DISCUSSION
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et T ey

I. LES BIAIS DE L’ETUDE

1. Le faible échantillonnage

Cette étude a été réalisée sur un peu plus de 4 ans. Sur les 152 patientes de 1’étude
préliminaire, qui ont bénéficié d’une IRM dans le cadre du bilan d’infertilité, 33 patientes
seulement présentent une zone de jonction avec AJZ > 7 mm et MJZ >10mm. Parmi ces
patientes, 20 ont ét€ traitée par analogues de la GnRH.

13 patientes ont refusé le traitement proposé dans le cadre de I’étude. Le motif le plus
fréquent de refus de traitement est la peur des effets secondaires. Les patientes sont en effet
mise en ménopause artificielle pendant 5 mois en moyenne, avec les conséquences que cela
engendre. Les patientes qui ont déja été traitées par analogues de la GnRH, dans le cadre
d’une endométriose acceptent généralement mieux le traitement, puisqu’elles ont déja connu
ce traitement, en ont vécu les effets, qui restent néanmoins supportables, compte tenu du
bénéfice attendu.

Malgré le faible échantillonnage, notre étude peut conclure en une efficacité du traitement sur
la diminution de I’épaisseur de la zone jonctionnelle, et sur le taux de grossesse, dans la

population étudiée.

2. La constitution des deux groupes A et B

De fagon volontaire , et afin de ne pas gonfler artificiellement le taux de grossesse apres
traitement par analogues de la GnRH, nous avons des doublons dans les groupes constitués.

En effet, comparer le taux de grossesse avant et aprés traitement dans le groupe A n’est pas
représentatif puisque les patientes qui ont ét€ traités n’ont pas développé de grossesse avant
traitement. Le taux de grossesse avant traitement est donc nul. Les patientes traitées sont par

définition des patientes en échec de F.I.V
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Si maintenant nous avions comparé le taux de grossesse parmi les patientes traitées, du
groupe A (20 patientes), au taux de grossesse des patientes qui ont refusé le traitement (13 au
total), nous aurions également induit un biais, qui réside dans le fait que les patientes traitées
€taient en échec de FIV avant traitement. Le fait de ne pas tenir compte de ces échec de FIV
avant traitement par analogues, aurait gonflé artificiellement le taux de succes de FIV de

patientes non traitées.

Dans notre étude nous avons tenté de réaliser un compromis entre ces deux biais, en réalisant
des doublons, qui d’un point de vue statistique ne sont pas d’une rigueur la plus extréme, mais
qui ont le mérite de refléter de plus prés la réalité.

Ce choix est tout a fait critiquable, nous en convenons.

Une étude multicentrique, randomisée, avec tirage au sort des patientes a traiter, et 4 ne pas
traiter, permettra d’éviter ce biais. Cependant, devant la faible prévalence de cette pathologie,

nous avons €t€ limité par I’inclusion des patientes.

3. L’endométriose associée.

Parmi les patientes traitées, 25% présentent une endométriose stade III ou IV associé, alors
qu’elles ne représentent que 21% des patientes non traitées.

Pour les patientes qui présentent des lésions d’endométriose stade III ou IV, les meilleurs
résultats sont obtenus quand la FIV est précédée d’une réduction maximale des Iésions, soit
par traitement chirurgical, soit par traitement médical, soit par une association médico-

chirurgicale[74].

Le meilleur taux de grossesse dans le groupe A, traité, par rapport a I’autre groupe, pourrait
€tre imput€ en partie au traitement de I’endométriose, et non 4 celui de la zone de jonction
[78,76]-

Les patientes enceintes du groupe traité, qui sont atteintes d’endométriose sévére, présentent
un taux de grossesse de 60%, contre 13% dans le groupe sans endométriose sévére.

Le traitement, agit non seulement sur la zone de jonction, mais aussi sur les l€sions
d’endométriose sévere, ce qui contribue 2 améliorer les chances de grossesse en F.I.V, dans

cette population.
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4. Mesure sur la zone de jonction

4.1. Absence de double lecture.
Les IRM réalisées ont €t€ interprétées par un radiologue ayant une grande expérience de
I'interprétation des IRM pelviennes, ce qui diminue la variabilité intra-observateur, et annule
la variabilit€ inter-observateur. Cependant, I’inconvénient de cette méthode, réside en

I’absence de double lecture.

4.2. Difficultés de mesure de la zone jonctionnelle.
La mesure de la zone de jonction est soumise a des difficultés techniques. Les clichés réalisés
peuvent étre flou, rendant interprétation difficile. Les mouvements des patients et les
mouvements respiratoires au moment de la prise des clichés impriment aux planches un

manque de netteté, rendant plus aléatoire la mesure de la zone jonctionnelle (figure 17).
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Figure 17 : Aspect de cliché flou, rendant difficile
la mesure de la zone de jonction
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La présence de myomes utérins peut également géner I’interprétation des clichés. Dans notre
étude, une seule patiente présentait un myome sous muqueux associé i un €paississement de

la zone de jonction.

Par ailleurs, la présence possible de contractions utérines chez certaines patientes, au moment

de I"acquisition des images, constitue un diagnostic différentiel (figure 18).

Dans notre étude, les patientes n’ont pas eu de prémédication antispasmodique avant la

réalisation de I’IRM.
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Figure 18 : Aspect de contractions utérines en IRM.

84



Les IRM réalisées ont été pratiquées de facon aléatoire au cours du cycle. Selon C.L. Hoad,
I’épaisseur de la zone de jonction ne varie pas avec les modifications hormonales du cycle
menstruel [77]. L’expérience a été réalisée sur 23 femmes volontaires Agées en moyenne de
31 ans. Les patientes bénéficiaient d’une IRM en phase folliculaire, une en phase péri-
ovulatoire, et une en phase lutéale. La date d’ovulation été fixée par une association
¢chographie et dosage hormonal. En terme de volume, il existe une différence significative
entre ’endometre de premiére et de deuxieme partie de cycle (figure 19). De fagon logique,
puisque le volume de I’endometre augmente entre les deux phases du cycle, le volume de la
zone de jonction augmente aussi, de facon plus ou moins concentrique. Par contre, et
contrairement a I’endométre, I’épaisseur de la zone de jonction n’augmente pas en deuxieme

partie de cycle.( Figure 20)
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Figure 19 : Modification de I’épaisseur et du volume de I’endométre en fonction du cycle.
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Dans notre étude, la réalisation de I’IRM de fagon aléatoire dans le cycle, n’est donc pas un

biais.

4.3. Protocole non standardisé
Afin d’obtenir une plus grande rigueur dans I’étude, il faudrait réaliser un tirage au sort des
patientes & traiter, et des patientes qui n’auront pas de traitement. Concrétement, cela parait
difficile, puisque les patientes enceintes sans traitement et incluses dans le groupe a traiter,
risque de ne pas accepter le traitement puisqu’elles sont enceintes. Si le tirage au sort des
patientes se fait parmi les patientes non enceintes avant le traitement, puisque la grossesse
contre indique le traitement, on sélectionnera les patientes en échec de FIV, le taux de

grossesse avant traitement sera alors anormalement bas.

Par contre il serait possible d’homogénéiser le nombre de FIV réalisé dans le groupe traité et
non traité, afin d’obtenir les mémes chances de grossesse dans les deux groupes.
La durée du traitement pourrait étre fixée 2 6 mois pour toutes les patientes, et I’intervalle de

temps entre la fin du traitement et la réalisation de I'TRM pourrait étre définie a I’avance. En
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effet, la zone de jonction se modifie probablement avec le temps, la diminution de son
¢paisseur est probablement d’autant plus nette qu’on est proche du traitement par analogues
de la GnRH.

Un double lecture des IRM pelviennes réalisées pourrait permettre de diminuer la variabilité

intra-observateur.

II. LES INTERETS DE L’ETUDE

1. Efficacité du traitement

Cette €tude permet de mettre en évidence 1’efficacité d’un traitement par analogues de la
GnRH sur la diminution de la zone de jonction dans notre population de patientes infertiles.

Sachant que dans cette population de patientes, I’épaisseur anormalement élevée de la zone de
Jonction dans ses valeurs AJZ et MJZ, est en rapport avec le taux d’échec d’implantation en

FIV, on peut supposer que le traitement aura une influence sur le taux de grossesse en FIV,

2. Amélioration du taux de grossesse.

Dans notre ¢tude, le taux de grossesse spontané et aprés FIV est plus €levé dans le groupe
L
trait€ que dans le groupe non traité. Le traitement semble donc avoir un effet favorable sur les

chances de succes en FIV dans la population étudiée.

III. LES PERSPECTIVES D’AVENIR

1.Protocole Hospitalier de Recherche Clinique

Devant les résultats de cette étude préliminaire, il serait intéressant de réaliser une étude de
plus grande ampleur, afin de valider ces résultats.

Actuellement, un protocole de recherche clinique est en cours, il consiste  réaliser une IRM
pelvienne a chaque patiente devant bénéficier d’une F.IV. La zone jonctionnelle est mesurée

de facon systématique.
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2. Dégager une attitude thérapeutique consensuelle

Les patientes dont la zone de jonction est épaissie avec AJZ >7 et MIZ > 10, pourrait
bénéficier, apres une tentative de FIV, d’un traitement de 6 mois par analogues de la GnRH.
En effet d’apres I’étude réalisée, le maximum de chance de grossesse, obtenu avant traitement
dans cette population de patiente, est concentré sur la premidre FIV, avec 40% de succes. A la
deuxieme ou troisieme FIV, le taux de grossesse s’effondre, et devient nul.

Il serait donc licite, aprés une tentative qui aboutit a un échec, de débuter d’emblée le
traitement, sans tenter une deuxiéme FIV.

Le traitement par analogues pourrait étre instauré pour 6 mois, 2 raison d’une injection
mensuelle.

Dans le mois qui suit la derniére injection, 'IRM de contréle pourrait &tre programmée, afin
que le délai entre la fin du traitement et 'IRM ne constitue pas un biais d’interprétation des
résultats.

Une étude de plus grande envergure permettra d’analyser les chances de succes de grossesse

apres FIV, en fonction du rang de la tentative, avant et aprés traitement.

3. Liens de causalité entre la diminution de AJZ et MJZ et le taux de

grossesse.

Une étude multicentrique, randomisée, permettrait peut étre de montrer un lien de causalité
entre la diminution de 1’épaisseur de la zone de jonction induite par le traitement par
analogues , et I’amélioration de I'implantation embryonnaire. Notre étude ne permet pas de

conclure a un lien de cause a effet.

Traitement par analogues de la GnRH

Diminution de AJZ et MJZ —— || Amélioration du taux de grossesse
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RESUME :

L’infertilité inexpliquée représente environ 25% des infertilités. D’aprés I’étude
récente de Piver et al, un épaississement anormal de la zone de jonction de I’utérus, peut-étre,

a lui seul, source d’hypofertilité

Notre étude est prospective, non randomisée. Nous avons étudié l'influence d'un

traitement par analogues de la GnRH sur le taux de grossesse en FIV, dans une population de
patientes hypofertiles, présentant une zone de jonction épaissie en IRM, avec AJZ>7mm et
MJZ>10mm. Le groupe A comporte 20 femmes traitées; le groupe B, 33 femmes non traitées.
Le traitement améliore le taux de grossesse dans la population étudiée avec p< 0,005.
Dans la deuxiéme partie de ’étude, nous avons étudié I’influence du traitement sur la zone de
jonction . L’analyse statistique a été réalisée sur 20 patientes.
On obtient pour AJZ, une déviation standard moyenne de 3,62mm, avec une valeur moyenne
de AJZ avant traitement de 9,7mm [7-13], contre 6,08mm [2-10] aprés traitement. p=0,0002
Pour MJZ, la déviation standard moyenne est de 7,9mm , avec une valeur moyenne de MJZ
avant traitement de 15,7mm [11-13], contre 7,8mm [2-22] apres traitement. p<0,0001. On
peut conclure que le traitement instauré entraine une diminution significative de AJZ et MJZ
dans la population étudice
Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre la diminution de 1’épaisseur de la zone
de jonction et le taux de grossesse en F.I.V. Le faible échantillonnage est probablement une

limite pour trouver une différence significative.

MOTS CLES : Zone de Jonction de I’utérus, analogues de la GnRH, FIV, IRM.
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