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Adénomyose et infertilité:
corrélation anatomo-clinique

L'adénomyose est une pathologie gynécologique fréquente, définie par la présence de muqueuse
endométriale ectopique au sein du myomeétre. La symptomatologie est dominée par les méno-métrorragies, trés
souvent associées a des douleurs pelviennes, et parfois parl'infertilité. Elle concerneles patientes du milieudela
troisiéme décennie et, par conséquent, son diagnostic est souvent fait lors debilan clinique d’infertilité. Les progrés
en imagerie fonctionnelle permettent son dépistage de maniére précoce. 'adénomyose peut étre responsable
d’infertilité en agissant a différents niveaux. Un développement anormal de I'’endomeétre, une imprégnation
hyperestrogénique et une production excessive de radicauxlibres dans’environnement local semblent produire
un climat défavorable pour la nidation et le bon développement d'une grossesse. L'adénomyose est par ailleurs
responsable d'un fort taux d’échec d’implantation en assistance médicale a 1a procréation (AMP).
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adénomyose est une maladie

déroutante pour de multiples

raisons. Ses frontiéres sont mal
définies, sa physiopathologie précise
demeure méconnue, sa fréquence varia-
blement appréciée, et enfin sa symptoma-
tologie peut prendre plusieurs aspects.
Pourtant, il est nécessaire d’évoquer ce
diagnostic puisqu’il permet d’expliquer
les symptdmes aux patientes et d’établir
avec elles une stratégie d’investigations
avant de choisir la thérapeutique la plus
adaptée. Cette pathologie du myometre
correspond a la présence de muqueuse
endométriale ectopique au sein du myo-
metre [1]. La symptomatologie clinique
de I’'adénomyose est au premier plan
et doit faire évoquer le diagnostic. Elle
est dominée par les méno-métrorragies,
treés souvent associées a des douleurs
pelviennes, et parfois par I'infertilité.
L’adénomyose concerne les patientes
dumilieu de la troisieme décennie et par
conséquent son diagnostic est souvent
fait lors de bilan clinique d’infertilité
[2]. Sa prise en charge demeure complexe
puisque son traitement est basé sur une
réduction partielle ou compléte du flux
menstruel impliquant des thérapeu-

tiques fréquemment incompatibles avec
I’obtention d’une grossesse.

L’objet de cet article sera de rechercher
par une revue de la littérature la cor-
rélation anatomo-clinique de 1’adéno-
myose et son role dans I'infertilité. Une
recherche bibliographique a été réalisée
dans la base de données Medline avec
les mots clés suivants: adenomyosis,
fertility, endometriosis.

Physiopathologie

Trois grandes théories ont été proposées
pour expliquer la survenue de I’adéno-
myose. D'une part, ’adénomyose serait
originaire de la muqueuse endomé-
triale et secondaire a une rupture de la
lame basale [3, 4]. Cette derniére serait
détruite par des enzymes spécifiques,
entrainant la mise en contact directe de
I’endometre avec le myometre. D’autre
part, une invagination de la lame basale
se ferait a partir du systeme lymphatique
intramyométrial. Enfin, ’adénomyose
se développerait a partir d’un foyer de
métaplasie issu d’un résidu miillérien.



Par ailleurs, quelques publications ont
émis ’hypothese que 1’adénomyose
serait liée a I’endométriose et récipro-
quement. Le primum movens de ce type
de pathologie d’endomeétre ectopique
serait lié a une dislocation de ’endo-
metre basal [5, 6]. Ainsi, une invagina-
tion anormale de’endometre basal dans
le myometre subendométrial a I’inter-
face endomeétre-myometre au cours des
périodes derégénération, de guérison et
de réépithélialisation pourrait envahir
un myometre prédisposé ou lésé [7].

Une analyse histologique d’'un myo-
metre adénomyosique retrouve des
glandes ainsi que du stroma endomeétrial
entouré d'un myometre hyperplasique
et hypertrophique. Plusieurs défini-
tions ont été données dont les premiéres
datent du XIX° siecle [8, 9]. L'infiltration
en profondeur dans le myomeétre a partir
de I’endometre serait un facteur incon-
tournable a prendre en considération.

Trois formes d’adénomyose sont rap-
portées: les formes diffuse et focale
qui sont les deux plus fréquentes, et la
forme kystique [10]. La forme diffuse est
constituée de plages mal limitées d’adé-
nomyose réparties dans le myometre, et
la forme focale est constituée de foyers
bien limités appelés adénomyomes, qui
sont constitués d’une hyperplasie myo-
métriale et d’endometre ectopique [11,
12]. Le nombre de foyers est variable et
une corrélation positive existe entre la
profondeur d’invasion du myometre et
le nombre de foyers d’adénomyose [13].
Par ailleurs, il semble également exis-
ter une association entre I’hyperplasie
endométriale et 'adénomyose [14].

Les imprécisions de la définition histo-
logique peuvent expliquer, en partie, les
différences retrouvées dans la littérature
concernant la prévalence de ’adéno-
myose. Un seuil de 2,5 mm d’infiltration
endomeétriale dans le myometre est régu-
lierement retrouvé dans la littérature
[15]. Toutefois, les recommandations
du Collége national des gynécologues
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et obstétriciens frangais (CNGOF) consi-
dérent que la profondeur minimale des
foyers glandulaires ectopiques doit
atteindre le quart de I’épaisseur du myo-
meétre, soit environ 4 mm, pour éviter
de surestimer la fréquence de 1’adéno-
myose. Cette distance et au-dela définit
I’'adénomyose profonde (NP3) [16].

Aspects cliniques

Environ 30 % des femmes présentant
une adénomyose sont asymptomatiques.
Quarante a 50 % des patientes sympto-
matiques présentent des ménorragies, 10
430 % des dysménorrhées et 104 12 %
des métrorragies. Rares sont celles qui se
plaignent de dyspareunies ou de dysché-
sies en cas d’adénomyose isolée [17-19].

Pour’adénomyose diffuse, le diagnostic
est exceptionnellement affirmé d’emblée
sur les signes cliniques qui ne sont pas
spécifiques. Le toucher vaginal permet
fréquemment de palper un utérus glo-
buleux, parfois induré principalement
au niveau du fond et souvent sensible a
la pression. Pour ’'adénomyose focale,
les manifestations cliniques sont dif-
férentes et miment celles observées au
cours de la pathologie myomateuse.
L’adénomyome, en effet, peut étre
percu comme une tuméfaction utérine
généralement sensible. Le diagnostic
différentiel par rapport & un myome
justifie des examens d’imagerie tels que
I’échographie et 'TRM pelvienne. Ainsi,
I’'avénement de la haute résolution des
techniques d’imagerie a fortement aug-
menté notre capacité a identifier la pré-
sence d’adénomyose et, par conséquent,
d’explorer un lien possible avec I'infer-
tilité [20].

Adénomyose et infertilité

La multiparité représente le principal
facteur de risque d’adénomyose, expli-
quant en partie la difficulté de prouver
un lien existant entre I'infertilité et ’adé-

nomyose [21]. Ladénomyose peut étre
responsable d’infertilité en agissant a
différents niveaux. Ainsi, plusieurs
hypotheses ont pu étre avancées. Par
exemple, et nous y reviendrons, le cli-
mat hyperestrogénique local de ’adé-
nomyose est associé a un exces de
sécrétion deradicaux libres de I'oxygeéne
qui inhibe la fécondance des spermato-
zoides et le développement embryon-
naire [22].

Une corrélation entre adénomyose et
infertilité primaire a pu étre montrée
chez I’animal, en ’absence d’endomé-
triose associée [23]. Chez I’humain,
Kunz, se basant sur une étude incluant
227 patientes infertiles présentant de
I’adénomyose, ne retrouve pas d’endo-
métriose associée dans 28 % des cas et
imputait ’infertilité a ’adénomyose,
seul facteur étiologique présent [6].

Dans l’endometre, la présence de
concentration anormale des radicaux
libres représente une cause possible de
I'infertilité chez les patientes adéno-
myosiques. Ainsi, la modification de
I’équilibre entre les formes réactives et
antioxydantes de ’oxygéne produirait
un stress oxydatif avec une production
excessive de radicaux libres dans I’en-
vironnement local. Il est alors logique
de penser que ces radicaux libres aient
un effet délétere sur le conceptus inhi-
bant le développement embryonnaire.
Noda et al. [24] ont montré que de
faibles concentrations de radicaux libres
étaient nécessaires pour créer un envi-
ronnement approprié au développement
embryonnaire précoce. Toutefois, en cas
de niveaux anormaux de radicaux libres,
I’embryon peut étre la cible de macro-
phages activés ou de lymphocytes T, ou
étre exposé a un exces d’oxyde nitrique,
pouvant entrainer une fausse couche
précoce [25].

L’altération du stress oxydatifne semble
pas étre le seul mécanisme responsable
d’un milieu utérin hostile au développe-
ment embryonnaire. Une autre anomalie
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importante peut conduire a une altéra-
tion de I'implantation. Ainsi, chez les
femmes atteintes d’adénomyose, il yaun
développement anormal de ’endomeétre
tout au long de la phase proliférative, et
cela peut conduire a des anomalies de
la phase sécrétoire dues a une altération
de la vascularisation endométriale. En
effet, chez les sujets adénomyosiques,
tant dans ’endomeétre eutopique qu’ec-
topique, une activité significativement
plus élevée du facteur de croissance
endothéliale vasculaire (VEGF) entrai-
nant une augmentation de la densité des
microvaisseaux et de ’hypoxia-indu-
cible factor-1 alpha a pu étre observée
[26, 27].

Par ailleurs, plusieurs anomalies de
sécrétion d’interleukines au sein de I’en-
dometre a la fois eutopique et ectopique
de sujets adénomyosiques ont été retrou-
vées. Ces anomalies, impliquant notam-
ment les interleukines 6-8-10, pourraient
perturber les mécanismes précoces de
I'implantation embryonnaire [28, 29].

Enfin, des modifications du métabolisme
endométrial avec une surexpression
du cytochrome P 450, de ’aromatase,
et donc estrogénes, favoriseraient les
échecs d’implantation embryonnaire
[30-32].

En assistance médicale a la procréation
(AMP), Salim et al., dans une récente
étude, rapportaient une différence
significative du taux d’implantations
apres FIV/ICSI chez des patientes por-
teuses d’'une adénomyose diagnosti-
quée échographiquement [33]. Dans
ce méme contexte d’AMP, I’évaluation
de la zone jonctionnelle (Z]) par IRM a
également montré son intérét prédic-
tif. Une augmentation de I’épaisseur
de cette zone jonctionnelle a été direc-
tement et isolément impliquée dans
la réduction du taux d’implantations
embryonnaires [34]. Cette observation
a été confirmée indépendamment de
la qualité des embryons, du type d’in-
fertilité, ou de 1’dge des patientes [35].

Ces résultats, bien que parcellaires, ont
des implications cliniques immédiates.
Par exemple, en présence d’'une ZJ de
10 mm d’épaisseur ou plus, il semble-
raitjudicieux de discuter avec la patiente
s’ilyalieu de recouririmmédiatement a
I’AMP ou de reporter la tentative apres
un traitement d’épreuve par analogue
de la GnRH. En effet, un traitement par
analogue de la GnRH permet de réduire
I’épaisseur de la ZJ [36]. Néanmoins,
aucune donnée fiable n’est actuelle-
ment disponible sur I'intérét d*un trai-
tement par analogue de la GnRH chez
les femmes porteuses d’adénomyose. I
semble tout de méme logique de penser
qu’un traitement hormonal ou antihor-
monal préimplantatoire puisse avoir un
intérét [37-39].

Conclusion

L’adénomyose reste une pathologie
méconnue de par sa physiopathologie,
néanmoins elle est de mieux en mieux
diagnostiquée grdce aux progres de
I’échographie et de I'IRM. Les études
récentes montrent une implication de
cette pathologie dans I'infertilité et en
particulier par son action péjorative
sur I'implantation et le développe-
ment embryonnaire. ’adénomyose,
facteur d’infertilité, est aussi respon-
sable d’un taux d’échec important lors
d’implantation d’embryon résultant de
la fécondation in vitro. Les recherches
futures devraient permettre de mieux
comprendre les mécanismes cellulaires
et moléculaires permettant le dévelop-
pement des lésions et le développement
de stratégies thérapeutiques novatrices
conservatrices.
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