ENDOMETRIOSE MINIME ET LEGERE :
QUEL IMPACT SUR LA FERTILITE ?

REsumE : L’endométriose minime ou légére (stades I/II) est
fréquemment identifiée chez les femmes hypofertiles, surtout
en cas de stérilité inexpliquée. L’impact de ces lésions sur la
fertilité est controversé, certains les considérant comme para-
physiologiques. Elles sont hétérogénes dans leur étendue, leur
activité biologique, ’inflammation qui les caractérise ou les
adhérences qu’elles peuvent induire. La diminution de la
qualité ovocytaire, et de la mobilité des spermatozoides ainsi
que les altérations endométriales apparaissent comme les
mécanismes les plus pertinents pour expliquer I’hypofertilité.
La fécondité spontanée des femmes présentant une endomé-
triose minime ou légére est diminuée en comparaison avec
celle des femmes pour lesquelles le diagnostic de stérilité
inexpliquée a été posé. L’insémination intra-utérine avec sti-
mulation de I’ovulation améliore la fertilité des femmes trai-
tées. L’ablation ccelioscopique des lésions endométriosiques
améliore de facon modeste la fécondité, conduisant a recom-
mander cette pratique compte tenu de ses faibles risques. La
fécondation in vitro (FIV) est le moyen le plus efficace per-
mettant d’obtenir des résultats similaires ou légérement infé-
rieurs a ceux observés chez les femmes témoins présentant
une infertilité tubaire.

L’impact des endométrioses minimes et 1égéres sur la fertilité
apparait trés probable, au moins pour certaines lésions qui
demandent a étre identifiées.

Mots-cLEs : Endométriose minime et légére - Hypofertilité

INTRODUCTION

L’endométriose est définie par la présence
de tissu endométrial (glandulaire et stromal)
en dehors de la cavité utérine. L’endométriose
minime et légere est définie par la classifica-
tion proposée par I’American Fertility Society
en 1985 et révisée en 1996 (1). 11 s’agit cepen-
dant d’une entité trés hétérogeéne fréquemment
identifiée en coelioscopie en cas de stérilité mal
ou inexpliquée.

L’endométriose est considérée comme une
affection chronique inflammatoire, hormono-
dépendante, dont les 1ésions peuvent présenter
un phénotype prolifératif, envahissant les tissus
et, potentiellement, récidivant (2). Il existe une
grande diversité de 1ésions souvent associées
sous forme d’implants superficiels, d’endo-
métriomes ovariens, de lésions profondes et
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MINIMAL AND MILD ENDOMETRIOSIS :
WHICH IMPACT ON FERTILITY?

SumMmARY : Minimal and mild endometriosis (stages I/II) is
frequently identified in subfertile patients, especially in case
of unexplained infertility. The impact of those lesions on
fecundity is still debatted and they have been considered as
paraphysiological by some experts. In addition, they are hete-
rogenous with variable spread, biological activity, induced
inflammation and, sometimes, the presence of associated mild
adhesions. Stages I/II endometriosis are the most frequent
endometriotic lesions encountered in subfertile women.
Reduced oocyte quality, anti sperm effects and, possibly,
endometrial disorders appear as the most pertinent mecha-
nisms involved.
Spontaneous fecundity of women with minimal or mild endo-
metriosis is reduced when compared to fecundity of women
whose infertility is unexplained. Intra-uterine insemination
with controlled ovarian stimulation improves fecundity. Lapa-
roscopic ablation of endometriotic lesions modestly improves
fecundity. This procedure has thus been recommended in
view of the very small increased surgical risk. IVF is the most
efficient method allowing to obtain pregnancy, with slightly
reduced or similar results when compared to the perfor-
mances of IVF in case of tubal infertility.
Keyworbs : Minimal and mild endometriosis - Subfertility

d’adhérences. De plus, les localisations sont
multiples affectant surtout I’appareil génital,
la cavité abdomino-pelvienne et divers organes
extra-génitaux. Enfin, la corrélation entre les
Iésions, leur sévérité et les symptomes n’est pas
toujours établie (3).

A. EPIDEMIOLOGIE

L’endométriose peut é&tre diagnostiquée
depuis la période foetale jusqu’a la méno-
pause, mais, elle est surtout rencontrée chez
les femmes durant la période reproductive.
Une étude a observé un pic de fréquence voi-
sin de 21-22 % chez les femmes agées de 35 a
45 ans (4). Méme si la prévalence exacte dans
la population générale est difficile a évaluer en
I’absence de biomarqueur fiable, il est commu-
nément admis qu’elle est de I’ordre de 2 a 10 %
(5). Elle peut atteindre 47 % dans des popu-
lations sélectionnées (algies rebelles, stérilité
inexpliquée) (6).

B. PHYSIOPATHOGENIE

Les cestrogeénes jouent un role prépondérant
dans la survenue, le maintien et la progression
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de I’endométriose. Si la théorie de Sampson
(reflux tubaire menstruel et greffe des frag-
ments endométriaux dans la cavité péritonéale)
(7) est I’hypothése la plus communément
admise, la physiopathologie de 1’endométriose
est probablement multifactorielle. Citons les
prédispositions génétiques et épigénétiques,
I’environnement durant la vie feetale et ulté-
rieurement (8), les désordres immunologiques
(9), les anomalies intrinséques de 1’endometre
(10) et, plus récemment évoqué, le réle poten-
tiel des cellules souches (11).

C. FACTEURS DE RISQUE

Les résultats varient selon les études. Le
facteur de risque (FR) le plus significatif est
la dysménorrhée avec un OR variant de 1,7 a
6,7 selon la sévérité du symptome (12). Une
ménarche avant 12 ans et la longueur du cycle
(< 27 jours), la nulliparité, I’infertilité, les dou-
leurs pelviennes, I’exposition au diéthylstilbes-
trol, et des antécédents familiaux représentent
des FRs bien identifiés (13-18). Il faut rappeler
que les anomalies génitales génant 1’écoule-
ment du flux menstruel favorisent la survenue
de I’endométriose, qu’elles soient congénitales
(19) ou iatrogénes (conisation) (20). Le role de
la pilule sur le risque de I’endométriose est tou-
jours 1’objet de controverse (21).

. SYMPTOMATOLOGIE

Les symptdémes varient en fonction de la
localisation des 1ésions : douleurs pelviennes
chroniques, cycliques ou non, dysménorrhée,
dyspareunie, dyschésie, dysurie et hypofertilité
sont les plus fréquents (22). Les patientes sont
asymptomatiques dans 25 % des cas.

E. DiagnosTIC

Le diagnostic de I’endométriose repose sur
I’analyse des antécédents, la recherche des FRs,
la symptomatologie et un examen clinique bien
conduit. L’imagerie (échographie, IRM) a fait
de grands progres et se révele essentielle pour
le dépistage des endométriomes et des 1ésions
profondes (23). Cependant, I’IRM et 1’échogra-
phie sont peu performantes dans le diagnostic
des lésions péritonéales (24) et leur résultat,
opérateur-dépendant. La biopsie des 1ésions
par laparoscopie reste le moyen diagnostique
de référence (25).
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F. TRAITEMENT

Si le traitement de 1’endométriose a long-
temps ¢été chirurgical, les modalités théra-
peutiques disponibles se sont aujourd’hui
diversifiées. La suppression hormonale par les
progestatifs, la pilule, le dispositif intra-utérin
libérant du lévonorgestrel (DIU-LNG), le dana-
zol, et les analogues de la Gn-RH s’avérent
bénéfiques (26), a visée antalgique.

PREVALENCE DE L’ENDOMETRIOSE STADES I
ET Il CHEZ LES FEMMES INFERTILES

Il s’agit d’une population trés hétérogene
selon le type de lésions, la présence de dou-
leurs et le type de stérilité (tubaire, masculine,
inexpliquée) (27, 28). La stérilité dite inexpli-
quée est un diagnostic posé chez environ 25 %
des couples (29). La prévalence rapportée de
I’endométriose en cas de stérilité est, donc, trés
variable selon les séries publiées allant de 15 %
(29) a 63,15 % (30).

En cas de douleurs associées a I’infertilité, la
prévalence peut atteindre 76,6 % (31).

Pourtant, dans une sériec de 434 plasties
tubaires réalisées par ccelioscopie, une endo-
métriose n’a été identifiée que dans 21 cas seu-
lement (4,83 %) (32).

Les lésions de stades I et Il apparaissent
comme celles les plus fréquemment rencon-
trées chez les femmes infertiles souffrant d’en-
dométriose (28). En 1996, Balasch et coll. ont
évalué la prévalence de I’endométriose de stade
Ia 80,7 % (33). Dans une étude évaluant 717
femmes infertiles avec stérilité inexpliquée, une
endométriose, stades I et II, fut identifiée chez
369 d’entre elles (51,5 %) (34). Cette fréquence
¢levée a d’ailleurs conduit divers auteurs a
considérer que ces lésions étaient paraphysio-
logiques (35).

En conclusion, ces données montrent que le
risque de souffrir d’endométriose est 6 a 8 fois
supérieur chez les femmes infertiles (36) et que
les patientes ayant une endométriose ont une
fécondité diminuée (37).

MECANISMES DE L’ALTERATION DE LA
FERTILITE

L’endométriose est une affection chronique
induisant un milieu inflammatoire au niveau du
pelvis, susceptible de perturber la fertilité.

¢ Au niveau du follicule, le milieu hostile
peut altérer la folliculogenese, I’expulsion de



I’ovocyte (LUF syndrome), ainsi que la qualité
de ’ovocyte (38) et de I’embryon.

e Au niveau péritonéal, les nombreuses ano-
malies rapportées (augmentation des cytokines,
de facteurs de croissance et des marqueurs du
stress oxydatif ... ) favorisent le développement
de I’endométriose et influencent 1’ovocyte, le
milieu folliculaire et la fonction tubaire (39).

e Au niveau tubaire, les franges du pavillon
sont altérées, diminuant 1’efficacité de la capta-
tion ovocytaire (40).

¢ Au niveau endométrial, un défaut de déci-
dualisation de I’endométre et une moindre
réceptivité ont été suggérés (41, 42). Des mar-
queurs-clés impliqués dans le processus de
I’implantation sont, en effet, perturbés en cas
d’endométriose : résistance a la progestérone
(43), diminution de ’expression de 1’intégrine
avB3 (44), expression diminuée de I’ARNmM
de LIF (45), expression aberrante des geénes
HOXA 10 et 11 (46).

e Au niveau des spermatozoides : une alté-
ration de la motilité, de I’ADN et de la pha-
gocytose des spermatozoides, une réduction
de la pénétration des spermatozoides dans
I’ovocyte et une perturbation des interactions
entre le spermatozoide et la paroi tubaire ont
été démontrées chez les femmes présentant une
endométriose (2, 47-49).

Une réduction de la fécondité a aussi été
observée chez les femmes présentant une endo-
métriose minime dans le cadre d’un programme
d’insémination avec sperme de donneur (50).
L’abstention thérapeutique, en présence d’une
endométriose stades I/II est recommandée en
premiére intention chez les femmes jeunes
ayant une durée d’infertilité courte et n’ayant
pas été traitées lors de la ccelioscopie diagnos-
tique initiale (51).

TRAITEMENT DE L’ ENDOMETRIOSE STADES
I ET I

De nombreuses options thérapeutiques sont
disponibles pour améliorer la fécondité des
femmes présentant une endométriose de stades
I/II (41).
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ration a la FIV en cas de 1ésions modérées ou
séveres (52)

 Traitements médicaux améliorant la fertilité

Une étude portant sur 49 femmes infer-
tiles, présentant une endométriose de stades 1/
IT avec absence de grossesse aprés traitement
des lésions par ccelioscopie, a comparé le taux
cumulé de grossesses et la fécondité par cycles,
observés aprés 3 cycles de stimulation par
les gonadotrophines (n=24), et aprés 6 mois
d’abstention thérapeutique (n=25) (53). Les
taux cumulés de grossesses n’étaient pas signi-
ficativement différents (37 % vs 24 %), mais
la fécondité par cycle s’est avérée supéricure
pour le groupe traité (0,15 % vs 0,045 % avec
p < 0,05).

Cent trois femmes présentant une endomé-
triose minime ou légére ont été recrutées pour
une ¢étude randomisée comparant 1’insémina-
tion intra-utérine (IIU) a ’abstention thérapeu-
tique (54). Quatorze enfants vivants ont résulté
des 127 cycles avec 11U (11 %) contre 2 enfants
pour 184 cycles de suivi sans traitement (2 %);
I’ OR était de 5,6 (IC de 1,8 -17.4).

e Chirurgie par ceelioscopie

Deux séries randomisées ont évalué les
résultats du traitement ccelioscopique des
lésions endométriosiques minimes et 1égéres
associées a une hypofertilité (34, 55). La pre-
miére regroupe 341 cas randomisés lors de la
ceelioscopie. Dans le groupe des 172 femmes
traitées, 50 grossesses ont été observées, contre
29 dans le groupe des 169 femmes non traitées.
Le taux cumulatif au terme des 36 semaines de
suivi apres la ceelioscopie est de 30,7 % pour
le groupe traité et de 7,7 % pour le groupe
témoin, avec rapport d’incidence cumulative
de 1,7 (IC 1,2-2,6 et p < 0.006). Les taux de
fécondité étaient respectivement de 4,7 % et
2,4 %. Les auteurs concluent que la chirurgie
ceelioscopique des endométrioses minimes et
légéres retrouvées chez les femmes infertiles
est efficace et augmente la fécondité.

La deuxiéme étude regroupe 101 femmes
ayant une stérilité et des 1ésions endométrio-
siques minimes ou légeres. La période de suivi
apres la coelioscopie était de 1 an. Sur les 96

e Traitement médical spécifique de I’endométriose
(progestatif, contraceptifs hormonaux, danazol et
analogues de la GnRH)

femmes suivies, 19 patientes parmi les 51 trai-
tées ont présenté une grossesse (19,6 %), pour
10 patientes parmi 45 dans le groupe non traité
(22,2 %). Selon cette étude, 1’ablation des
Iésions n’améliore pas le taux de fécondité.

Ces traitements n’ont pas d’indication vali-
dée chez la femme infertile, sauf pour la prépa-
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Néanmoins, la méta-analyse de ces deux
études montre toujours la supériorité du traite-
ment avec un OR de 1,64 (IC 1,05-2,57) (56).

e La FIV

Si la FIV peut parfois étre envisagée en pre-
miére ligne, son recours est habituellement
proposé en cas d’échec des traitements précé-
demment rappelés.

Les résultats de la FIV apparaissent contra-
dictoires selon les données des nombreuses
études observationnelles publiées.

La premiére étude souvent citée porte sur
2.602 femmes présentant une endométriose
de stades I et II ayant recouru a la FIV (57).
Le taux de fertilisation est moindre que celui
retrouvé dans le groupe contrdle (stérilité
tubaire) : 58,38 % vs 66,09 % avec un OR de
0,93 (CIC 0,92-0,94). 1l en est de méme du taux
d’implantation : 11,31 % vs 18,08 % avec un
OR de 0,80 (IC 0,78-1,14). Quant au taux de
grossesses, il est lui aussi plus faible : 21,11 %
vs 27,71 % avec un OR de 0,70 (IC 0,56-0,87).

Une deuxiéme méta-analyse a confirmé une
faible diminution du taux de fertilité chez les
femmes présentant une endométriose stades I/11
avec un RR de 0,93 (IC 0,87-0,99) (58).

La revue de la littérature la plus récente,
incluant 2.227 femmes avec une endométriose
minime ou légére (la recherche étant actualisée
en décembre 2013), ne retrouve pas I’impact
négatif de ces Iésions sur les résultats de la FIV
(59). Les taux de grossesses cliniques, les taux
d’accouchements et de fausses couches spon-
tanées étaient peu affectés par I’endométriose
en comparaison avec le groupe contréle sans
endométriose, avec des RR respectifs de 0,94
(IC 0,02-1,08), de 0,99 (IC 0,92-1,06) et de
1,31 (1,07-1,59). La comparaison des résultats
entre les stades III /IV et les stades I/II retrouve
des RR pour les grossesses cliniques, les accou-
chements et les fausses couches respectivement
de 0,90 (IC 0,82-1,00), 0,94 (IC 0,80-1,11) et
0,99 (IC 0,72-1,36). Les auteurs concluent que
les femmes présentant une endométriose ont les
mémes chances d’obtenir une grossesse et un
enfant vivant par la FIV que les femmes sans
endométriose.

CONCLUSION

En conclusion, I’endométriose de stades 1/
IT est le plus fréquemment rencontrée chez les
femmes infertiles, particulierement chez celles
présentant une stérilité inexpliquée. Parmi les
nombreux mécanismes de 1’altération de la fer-
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tilité évoqués, la qualité de I’ovocyte et de I’em-
bryon qui en résulte, les effets «antisperme» et
les altérations fonctionnelles de 1’endometre
apparaissent comme les plus probablement
en cause. La fécondité spontanée des femmes
présentant une endométriose minime et légére
semble diminuée en comparaison avec celle
des femmes ayant une stérilité inexpliquée sans
endométriose. Plusieurs modalités thérapeu-
tiques améliorent la fécondité de ces patientes,
parfois de mani¢re modeste.
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