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Résumé

L’infertilité féminine en Algérie, constitue wéel obstacle pour I'épanouissement
d’'un couple qui ne parvient pas a concevoir unrgndaune maniere naturelle. Elle touche de
plus en plus de femmes en age de prociées. anomalies de la muqueuse endométriale
représentent une étiologie souvent méconnue deedilité. L'objectif de cette étude est
d’évaluer linfertilité féminine en utilisant deuxiéthodes complémentaires d’explorations :
I’hystéro-laparoscopie et la biopsie de I'endomgetie corréler les aspects histopathologiques
retrouvés au cours des biopsies avec ceux olssarVéystéroscopie chez la méme patiente
et enfinapprécier 'intérét de systématiquement coupleaheen histologique a I'endoscopie
pour une meilleure approche de la pathologie entiiaded etafin de déceler un plus grand

nombre de pathologies.

Notre étude prospective a porté sur 64 patiergéssade 20 a 43 ans présentant une
infertilité primaire ou secondaire pendant undquir de 03 ans allant de 2012 & 2015 au
Centre Hospitalo-Universitaire de la wilaya dedi$el Abbés au service de gynécologie -
obstétrique , toutes les patientes étaient admpees une hystérocoelioscopie .Des curetages
biopsiques ont été réalisés systématiquement oheiest les patientes méme celles ne
présentant aucune pathologie a I'endoscopie resaéls au service d’anatomie pathologique

de ce méme CHU pour une étude histopathologique .

Sur les 64 patientes infertiles explorées, auqathologie n'a été trouvée chez 20
patientes (31,25%) a la biopsie et 27 patients10%) a I'hystéroscopie. L'étude
histopathologique était en faveur de I'endométresfatyctionnel (50%) suivie des
hyperplasies (10,94%). Les lésions hystéroscopigetesent en premier lieu utérines
(18,75%) suivies des pathologies tubaires (P®)94t des pathologies de I'endometre
(10,94%). Des pathologies associées touchant leemgggane ou plusieurs organes ont été
enregistrées (7,81%). La pathologie endométrigbeésentait la pathologie commune des

deux méthodes.

Au cour de cette étude les deux méthodes se séntlées efficaces , on peut
prétendre que la biopsie s’est montrée sepiri a I'hystéroscopie pour le diagnostic

des pathologies fonctionnelles de I'endométre ’'hydtéroscopie reste plus sensible que la



biopsie endométriale pour le diagnostic des patiietoutérines, tubaires et ovariennes. Les
deux méthodes sont complémentaires, leur assatigyistématique est plus efficace qu’une
seule méthode prise individuellement. L’hystéroseopouplée a la biopsie permet une

excellente approche de la pathologie endométriale.

Mots clés :Infertilité feminine ,Biopsie de I'endometre ,Hysidaparoscopie ,Hystéroscopie

Pathologie de 'endométre



Abstract

Female infertility is considered as a real obstaol the development of a couple
who cannot con- ceive in a natural wdlyaffects more women of childbearing age . The
endometrial pathology is a common condition that ba a cause of infertility The aim of
this study is to evaluate female infertility usitvygo complementary methods of exploration:
hystero-laparoscopy and endometrial biopsy, to @mpistopathological data with those of
hysterolaparoscopy findings in the same patients] finally evaluate the benefits of
systematically coupled histology endoscopy for @ebeapproach to endometrial pathology

and to detect a greater number of pathologies.

Our prospective study included 64 patients aged 2@ years with primary or
secondary infertility for a period of 3 years ramgifrom 2012 to 2015 at obstetrics and
gynecology department in which all patients wereniétgéd to a hysteroscopy followed by
laparoscopy. Endometrial biopsy curettage was padgdsystematically in all patients
even those presenting no pathology in endoscopy examd sent to the pathology

department of the same university hospital fordpathological study.

On 64 infertile women explored, no pathologies evéindings in 20 patients
(31.3%) to the biopsy and 27 patients (42.2%) bystdrpscopy-laparoscopy.
Histopathological study was in favor of dysfuncabrendometrium (50%) followed by
hyperplasia (10.9%). The lesions findings in thetlgo-laparoscopy were in the first place
uterine (18.8%) followed by equally between tubatl @ndometrial pathologies (10.9%).
Associated diseases affecting the same organs o¥ were recorded with a percentage of
7.8%. The two methods have been shown effective andometrial pathology showed the

common pathology of both.

We concluded that the endometrial biopsy was measd/e in the exploration of
endometrium pathologies while hystero-laparos-cgpyore sensitive for the exploration of
uterine, tubal and ovarian pathologies. Each mettacen individually was revealed



incomplete. It is more interesting to systematicalbuple the histology with endoscopic

examination in order to detect a greater numb@attiologies.

Keywords : Female Infertility, Endometrial Biopsy, Hystektaparoscopy,Endometrial
pathology.
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Le désir d’avoir un enfant est un besoin natucgst la concrétisation d’'un réve et la
conséguence logique d’'une relation a deux. Ne pasqgir mettre un enfant au monde d’'une
maniére naturelle durantla vie d'un couple, Iégalement uni par les liensntriage est
assimilé comme un véritable drame familial et comuneéel obstacle pour I'épanouissement

du couple.Malheureusement ce désir naturel n’est pas tosijoossiblgBarillier, 2007).

L’infertilité est l'incapacité d’obtenir une grosse chez une femme n’étant pas
sous contraceptifs et ayant une activité sexuelienale durant une période d’'un an. C’est un
véritable probleme de santé publique a cause der&alence élevée tant dans les pays
développés que dans les pays en voie de développe(Belley Prisoet al ., 2015) On
distingue deux catégories d’infertilité : primaie¢ secondair€en l'infertilité primaire, les
couples ont jamais été en mesure de concevoidistajue dans l'infertilité secondaire, il est
difficile de concevoir apres avoir congu (soit gola grossesse a terme ou fait une fausse
couche)(Wasiu Eniola , 2012). Linfertilité est d’origine féminine dans 30% deasc La
légere supériorité des étiologies féminines estdig réle de I'appareil génital féminin dans la
majorité des étapes de la reproduction ; autanpliEses ou le systeme peut défaillir
(Barillier, 2007). La consultation d’infécondité permet d’évaluefddilité pour améliorer la
fécondabilité et diminuer le délai de concepti@®mannessiaret al, 2014) .

L’hysteroscopie est un examen qui permet d’expltaeravité utérine et de préciser
l'existence d’'une anomalie intracavitaire ou défant la cavité, ainsi que l'aspect de
'endometre Cet examen peut étre couplé a un prélevement endahi®hannessiaret al .,
2015).La datation histologique de la muqueuse sécréairfonction des criteéres de Noyes a
longtemps été considérée comme un moyen utile @qplorer la muqueuse endométriale et
donner un reflet de réceptivité endométriglBergeron ,2006),ces avantages sont tres
attirants car on observe l'architecture de I'endivengue I'on perd dans toute technique
d’homogénéisatioiiBourgain, 2004).L'aspect morphologique de I'endometre est un témoi
de lintégrité de I'axe hypothalamus, hypophyseoedire et permet de confirmer qu’une

femme infertile a eu une ovulatigBergeron ,2006).

Si I'hystéroscopie fournit une description macapEque de I'endometre, I'idéal est
de coupler 'examen a un prélévement endometrex boléré et représentatif, permettant de

corréler 'aspect endoscopique aux données higtpleg(Agostini et al., 1999).



La laparoscopie offre une vue aussi bien panoraenguamplifiée des surfaces de
I'utérus, de l'ovaire, des trompes et péritonéRk. conséquent, elle peut identifier les degrés
les plus faibles des occlusions tubaires, des adhés pelviennes ou annexielles, et
lendométriose qui peuvent affecter la fertilit§Kalume Mushabaa ,2014).
L’hystéroccelioscopie est d’'un apport indéniablesdentraitement de l'infertilité aussi bien
primaire que secondaire. En effet, en diagnostiguentraitant les lésions du tractus
utérotubaire et les pathologies ovariennes, I'gstlioscopie va permettre de résoudre les

problemes de stérilité dans plus d’un tiers degfBasdhraa et al ., 2008)

En vue d’entreprendre notre recherche, nous avtliséwne double méthodologie
permettant I'évaluation de l'infertilité féminine.a premiere consiste a I'exploration de la
cavité utérine par hystérocoelioscopie afin de tmaetn évidence les causes organiques
(intracavitaires) associées a l'infertilité (utésntubaires et ovariennes), ainsi que l'aspect de
'endomeétre. La ccelioscopie a été réalisée noneseiit pour son intérét diagnostic mais
éeventuellement thérapeutique. La deuxiéme partigistait a I'étude histopathologique des
prélevements endométriaux effectués par curdtamesique lors de chaque intervention,
méme pour les cas ou aucune pathologie endoneétnial été détectée au préalable a
'endoscopie, ceci dans le but d’étudier la datatet la maturation histologique de
'endometre en vue d’'une appréciation de la vafeactionnelle de 'endométre, ainsi que
d’autres anomalies surajoutées. Et en dernier ieus nous sommes intéressé a corréler les
aspects hystéroscopigues aux données histopaitnaésgdans le but de déterminer la
spécificité de chaque méthode individuellement afin d’évaluer la place qu’occupe
actuellement la biopsie de I'endométre devant stégoscopie et l'intérét d’associer
systématiqguement les deux méthodes d’exploratmmsg une meilleure approche de la

pathologie endométriale et afin de déceler un giaad nombre de pathologies .
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Partie 1 : Rappel anatomique et fonctionnel des oemes de reproduction féminins

L'appareil génital féminin assure la majorité démpes de la reproduction
production de gamétes féminins ou ovules, accuedckeminement des gamétes masculins
ou spermatozoides, fécondation de I'ovule, tragtsinplantation de I'ceuf fécondé,
développement de I'embryon puis du feetus pendagrolssesse et expulsion de ce dernier

lors de I'accouchemeliBarillier, 2007).

I. Les organes de reproductions féminins

Les organes génitaux féminins comprennent les evafgonades de la femme), les
trompes utérines, l'utérus, le vagin et les orgamdernes dont I'ensemble forme la vulve
(Figure.01)Tortora et Derrickson ,2010).

Ligament Ligament Fond Partie interstitielle Trompe
large ovarien de l'utérus de la trompe utérine

Infundibulum
avec des

Ligament rond franges

Ovaire
Orifice Corps de l'utérus
externe ‘

du col Wi .‘ Col

Vagin présentant
des replis

Figure 01: Les organes féminins de reproduction dans le pelvi
(Ross et Wilson ,2011)
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[.1. L'utérus

.1.1. Anatomie

L’utérus est un organe musculaire creux en formpade, aplati d’avant en arriére. ||
siége dans la cavité pelvienne, entre la vesd reictum. Chez la plupart des femmes, il est
incliné en avantgntéversioh et incurvé en avanatéfléxion, presque a angle droit avec le
vagin, si bien que sa paroi antérieure repose drepaur la vessie au- dessous, délimitant

avec elle le cul-de-sac vésico-utéfiRoss et wilson, 2011).

L'utérus se compose de trois couches de tissua,metie la plus externe a la partie la plus
interne : le périmétrium, le myomeétre et I'endomékigure 02). L'endometre se divise lui-

méme en deux couches, la couche fonctionnelleatuahe basal@Biron ,2006).

> Le périmétrium

La couche externe ,appelée périmétriyp@ri:autour métra:matrice),est une séreuse qui fait
partie du péritoine viscéral ; il est composé diéglium pavimenteux simple et de tissu
conjonctif aréolaire .1l se prolonge latéralemenumpformer le ligament large de l'utérus
Antérieurement ,il recouvre la véssie et forme poehe peu profonde appelée cul-de-sac
vésico-utérin yésica:vessie) .Postérieurement ,il recouvre le rectunfoeine une poche
profonde ,le cul-de-sac recto-utérin ,qui constiteepoint le plus inférieur de la cavité

pelvienng(Tortora et Derrickson ,2010).

» Le myometre

C’est une épaisse couche musculaire dans la ptonhe .ll s'agit d'une masse de fibres
musculaires lisses entrelacées ,séparées par slu dmjonctif ,contenant des vaisseaux

sanguins et des nerfRoss et wilson, 2011).
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Figure 0z : Vue postérieur de 'utérus et des structurgacamtes
(Tortora et Derrikson, 2010)

> L'endométre

Embryologiguement, 'endometre et le myometre sbatigine mésodermique et résultent de

la fusion des canaux mullériens entre9@18% semaine apres I'ovulatid®’Rahily,1989).

L’endométre est constitué d’'un revétement épithéliindrique simple associé a des glandes

endométriales tubuleuses simple et d’'un stromaelépphorion cytogéne. Sur le plan

fonctionnel, 'endométre comprend deux couchese fdmctionnelle superficielle, éliminée

lors des régles et une couche basale, a I'origanéa régénération d’une nouvelle couche

fonctionnelle aprés les regles (Figure. (8erszenbaum, 2006).

X/
°

La couche fonctionnelle : particulierement sensie variations hormonales et se

modifiant considérablement au cours du cycle meabk{Rihaoui,2007), la couche
supérieure s'épaissit et devient plus riche emssesiux sanguins dans la premiere
moitié du cycle menstruel (Figure.04) .Si 'ovulest pas fertilisé et ne s'implante
pas ,cette couche desquame pendant la menstruation.
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% La couche basale : profonde , épaisse de 1mm enyp@u sensible aux variations

cycliques(Rihaoui,2007) , elle n'est pas perdue pendant la menstrua@oest a
partir d’elle que la nouvelle couche fonctionnedkt régénérée a chaque cy@ess
et wilson, 2011).

Pendant la période de reproduction, I'endometret slds modifications morphologiques et
physiologiques caractérisées par une croissaneediffidérenciation sécrétoire et en I'absence
de fécondation, une menstruation et une régénarafyolifération, différenciation et
menstruation impliquent surtout les deux tiers sepés de la muqueuse qui correspondent a
la partie fonctionnelle de la muqueuse. Le tiefsrieur correspond a la partie basale ou les
modifications morphologiques sont minimes .Cetteipast responsable de la régénération
de la muqueuse .Ces moadifications cycliques ont fioalité de créer un environnement
adapté pour la nidation .Au moment de la ménopdisesence d’estrogéenes conduit & une
involution progressive de I'endométre pour aboudir un endometre atrophiqué
Bergeron,2006)

La vascularisation de I'utérus provient des brasalel'artere iliaque interne, soit les artéres
utérines. Au niveau de l'endomeétre, ce sont lefriakes droites, qui se terminent dans la
couche basale, et les artérioles spiralées, péméttans la couche fonctionnelle, qui

permettent la vascularisati¢Biron ,2006)

Lumiére de l'utérus

Couche fonctionnelle
de 'endometre

Figure 0% : Structure de I'endomeétre
(Tortora et Derrikson, 2010)

Glande utérine

Couche basale
de 'endometre
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[.1.2. ROéle dans la reproduction

La cavité est le lieu de passage des spermatozoddestteindre la trompe lieu de
rencontre des gametes et de fécondation .Elleusst ke siege de I'implantation et du
développement de I'ceuf fécon@it Benkaddour et al, 2010) .

Il est destiné a contenir le conceptus pendantiégeloppement et a I'expulser quand il est
arrivé a maturité .Cette fonction explique les prafes modifications subies par l'utérus au

cours de la vie génitali&amina, 2011)

I.2. Les trompes utérines
[.2. 1. Anatomie

La trompe utérine est un conduit d’'une dizaineel®imeétres de long qui s’étend de
I'ovaire a l'utérus. Elle s’abouche dans la pamil'dtérus pour former I'angle tubaire de

I'utérus(Nguyen, 2008)

C’est un conduit musculo-membraneux située damsdsosalpinx, chaque trompe prolonge
latéralement une corne utérine et se dirige trasal@ment jusqu’au pble utérin de I'ovaire,

puis longe le bord mésovarique de I'ovaire pouomdier le long de son bord libre. Leur

longueur est de 10 a 14 cm. Leur diamétre extérguirmesure environ 3 mm a l'angle de

I'utérus, augmente progressivement de dedans esrsleh atteint & son extrémité externe de
7 a 8 mm(Kamina et al ,2003)

On distingue a chaque trompe quatre parties querdiit les unes des autres par leur
direction, leur forme, et leurs rapports. Ces partu segments sont de dedans en dehors : la
partie interstitielle, I'isthme, 'ampoule et le\pkon.

% Partie interstitielle :elle est située dans I'épaisseur de la paroi w@étiongue de 1
cm environ, son diamétre intérieur atteint 0,5 ratle commence par un étroit orifice,
'ostium utérinum au sommet de I'angle supéro-externe de la cawé@ne, traverse
la paroi de l'utérus suivant un trajet obligue erhaks et en haut, le plus souvent
linéaire, quelquefois flexueux, et se continue ammet de I'angle de l'utérus avec

l'isthme de la trompe. Une gaine de tissu conjdiicgble de la paroi utérine.
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+ Isthme : listhme fait suite a la partie interstitielle da trompe. llse détache du
sommet de lI'angle de l'utérus, un peu au-desseneirriere du ligament rond, au-
dessus et en avant du ligament utéro-ovarien dérlis. L'isthme de la trompe
s’étend jusqu’au pole inférieur de I'ovaire en kgdroite, a peu prés horizontalement,
mais un peu obliguement de dedans en dehors edrd’an arriére. Ce segment de la
trompe est a peu préscylindrique, de consistamosefdl mesure 3 a 4 cm de long et 3

a 4 mm de diametre.

s Ampoule :I'ampoule est plus volumineuse et plus longue ¢gathine. Elle atteint, en
effet, 7 & 8 cm de longueur et 7 & 8 mm de diamEtle n’est pas cylindrique comme
I'isthme, mais aplatie, car sa consistance estdfabsa paroi interne s’applique sur sa
paroi externe. Dans son ensemble, 'ampoule tulukceit chez la nullipare une anse
concave en bas, dont le sommet répond a I'extrésnip&rieure de I'ovaire. Chez la
multipare, I'ampoule décrit toujours la méme coudbeonserve les mémes rapports
avec I'ovaire. Mais celle-ci s’est abaissée et@@md axe a pris une direction oblique

plus ou moins rapprochée de I'horizontale.

« Pavillon : la trompe se termine par un large entonnoir, leiljpay qui s’évase
brusquement a I'extrémité de I'ampoule. La surfes&érieure ou périphérique du
pavillon est lisse et tapissée par le péritoinduida ne s’étend que jusqu'a l'origine
des franges. La surface axiale est irréegulierssg#, et s’étale sur la face interne de
'ovaire. Elle présente a son centre un orifice2dam de diametre qui donne acces a
'ampoule. Par cet orifice appelgrifice abdominajJ le canal tubaire communique
librement avec la cavité abdominéfeogang, 2013)

Deux types de cellules bondent la trompe utérites: cellules ciliées et les cellules

sécrétrices. Les cellules ciliées sont particutet nombreuses prés de I'extrémité
ovarienne de la trompe ,ou elles constituent laontéjde la population cellulaire (a peu prés
60-80%) ;en revanche ,prés de l'utérus ,les callgiecrétrices prédominent ,et on observe
plus que 25% environ de cellules ciliées .
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Deux autres types cellulaires ont été décris dap#hélium tubaire, les cellules intercalaires
et les cellules basales de réserve .La cellulecal@re est couramment considérée comme
une cellule sécrétrice épuisée, et les cellulealbagle réserve ont été confondues avec des

cellules intraépithéliales de la lignée lympho{8&vens et Lowe, 2006).

La vascularisation des trompes est la méme que dell’'utérugRoss et Wilson, 2011).

ampoule isthme portion intrapariétale

franges —/} e ovaire

@) pavillon

Figure 04: Schéma représentant la trompe uté(Btevens et Lowe, 200

[.2. 2. ROble dans la reproduction

Les trompes utérines conduisent I'ovule de l'ovaird’utérus par péristaltisme et
mouvements ciliaires .Le mucus sécrété par la musggidournit les conditions idéales pour le
déplacement de l'ovule et du spermatozoide .Lailisation de I'ovule se produit
habituellement dans la trompe utérine et le zygstepropulsé dans I'utérus, ou il s'implante
(Ross et wilson, 2011).

[.3. Les ovaires
[.3. 1. Anatomie

L’ovaire est un organe pair de siege intrapéritbedaé dans le petit bassin de part et d’autre
de l'utérus en arriére du ligament lar@azot et al, 2000). mesure 4 a5 cm de diamétre et

est en étroit contact avec le pavillon de la trompiee recouvréCatala ,2006.
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C’est une glande en forme d’amande, située danf$settes ovariennes. Il comprend une
région corticale tapissée par I'épithélium ovarieonstituée du stroma cortical contenant les
follicules ( Figure.05) et formée de cellules danstructure histologique est proche de celles

des cellules de Leydig et une région médullaire auitient les artéeres et veines ovariennes
(Coussieu, 20041

L’'ovaire est vascularisé par les arteres ovarierpresinent naissance dans l'aorte. Elles
descendent dans I'espace rétropiritonéal et fornerdc les veines ovariennes le ligament
suspenseur de I'ovaire .La veine ovarienne gauehjette dans la veine rénale gauche .La
veine ovarienne droite s’abouche dans la veine rdgaeur(Nguyen, 2008)

FIG. 14.10. Coupe de lovaire (représentation schématique des follicules)

1. follicule primaire 4. follicule tertiaire rompu 7. liquide folliculaire 11. théque externe
2. follicule secondaire (ovulation) 8. stratum granulosum 12. capillaire
3. follicule tertiaire 5. corps lutéal cyclique 9. membrane basale 13. mésovarium

6. follicule atrétique 10. thégue interne

Figure Ot : Coupe de I'ovairéKamina, 2011)

Réle dans la reproduction

[.3. 2. ROole dans la reproduction

Le réle des ovaires est en dehors de la fabricat@mnhormones sexuelles cestrogénes

et progestérone, la préparation d’ovules prétseafétondé¢Schaffler et Menche ,2004).

10
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A partir de la puberté et jusqu'a la ménopauseaile humain exerce une double fonction :

v' La synthése des hormones stéroides indispensablasiatien des caractéres sexuels
secondaires et a la reproduction.

v' La croissance, la maturation puis I'émission duocyte de bonne qualité, apte a étre
fécondé(Maitrot et Christin-Maitre, 2008) .

L’'ovaire glande exocrine : Il s’agit de la production de gameétes ,les ovocytesis les mois
,14jours aprés le premier jour des régles ,un aeoegt émis de fagcon aléatoire par I'un ou
l'autre des ovaires .Apres la rupture folliculaérda surface de I'ovaire ,I'ovocyte est ensuite
pris en charge par la trompe de Fallope puis exttéellement fécondé par un spermatozoide
(Coussieu, 2001

Les follicules primordiaux sont trés nombreux (8DPenviron, mais tres peu arriveront a la
maturation (400 environ) dans la vie génitale d'demme, la majeure partie d’entre eux
finissant par involuer et s’atrophier. Les autresléent vers le follicule de De Gradfraore

, 2003)

L'ovaire, glande endocrine : En tant que glande endocrine, l'ovaire sécrete
schématiquement deux hormones : les ocestrogénesleldgpe est la folliculine et les
progestatifs dont le type est la progestérone. destrogénes sont sécrétés au niveau de la
theque interne essentiellement, mais égalemenivaawn des corps jaunes et des follicules

atrésiques. Les progestatifs sont sécrétés aaunie corps jaun@raore , 2003).

Il. Régulation Hormonale des changements survenant dan®vaire et I'utérus
[I.1. La régulation hormonale du cycle de la repraluction

Le cycle menstruel et le cycle ovarien sont réglas une hormone régulatrice de
I'hypothalamus ;'hormone de libération des gondidoglines (GnRh).La GnRh stimule la
libération de I'hormone folliculostimuline (FSH)ede I'hormone lutéinisante (LH)par
'adenohypophyse.La FSH stimule le développemeittaindes follicules ovariens et la

sécrétion des cestrogenes par les follicules .Latirhule le développement plus poussé des

follicules ovariens ,déclenche I'ovulation et stimda production des cestrogenes ,de la

progestérone ,de l'inhibine et de la relaxine pazdrps jauné€Tortora et Grabowski,1995).

11
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[1.1.1. L’axe hypothalamo-hypophysaire
a) L’hypothalamus

L’hypothalamus est une région située a la basesdteau qui contréle les fonctions de la vie
végetative .Cette région cérébrale exerce en paeicun contréle de la sécrétion des
hormones de I'antéhypophyse .En ce qui concernéofegtions gonadiques, I'hypothalamus
sécréte de la gonadolibérine (GnRH) qui active lcré&ion hypophysaire des
gonadostimulines (FSH et LH) .La GnRH est proddiefacon pulsatile par I'hypothalamus.
Ainsi, on peut remarquer que les mémes médiatagissent chez la femme comme chez

I’'homme .Les cellules cibles feront toute la difidce(Catala ,2006).

b) L’hypophyse

v FSH
La concentration de la FSH varie au cours du cyglles s’éléve progressivement la premiére
semaine de la phase oestrogénique. La deuxiemersema cette phase, le taux de FSH
diminue légerement afin de croitre de fagcon notablgphase préovulatoire .Les taux de FSH

diminuent progressivement pendant la phase pragesta

En premiere phase du cycle, les récepteurs de ta de@dt exprimés par les cellules de la
granulosa (Figure .06) .Dans la deuxiéme partia geemiere phase du cycle, les cellules de
la granulosa expriment aussi le récepteur de la (Ehtala ,2006).L’hormone
folliculostimulante permet la maturation des fallies ovariques et la sécrétion d’estrogenes,
conduisant a I'ovulation .Sa sécrétion cesse uisedfioe I'ovulation a commenceé, pour éviter

gue d’autres follicules deviennent matures pentiacycle en cou(®oss et Wilson,201)L

v LH
La LH est libérée de facon pulsatile comme la GnB#$ fréquences de décharge de LH et
de GnRH sont identiques : une décharge toutes Uedgregvingt dix minutes en phase

oestrogénique puis la fréquence diminue progressm: en phase progestative pour atteindre

une décharge toutes les huit a douze heures atefiphase progestative .Trente-six heures
avant I'ovulation, le taux de LH augmente consitéament formant le pic de LH qui précede

I'ovulation et qui la déclenche .
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maturation du follicule et le pic de LH agit direstent sur les cellules de la granulosa

permettant 'ovulatiorfCatala ,2006).

L’hormone lutéinisante déclenche I'ovulation, stimle développement du corps jaune et la

sécrétion de progestérofRoss et Wilson,2011)
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Figure 06 : Diagramme de La régulation endocrine des ovaires
(Poirier et al ., 2005)

II.2. Les cycles de reproduction

II.2. 1.Le cycle ovarien

Du 1°" au 14 jour du cycle, se produit la maturation follicutai.Un follicule

primordial, et un seul, murit I'ovule qu’il contieat sécrete une hormone : la folliculine.

Au 14 jour, le follicule éclate et libére son ovule «msuqui va s’engager dans la trompe

utérine.
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Apres le 14 jour, le follicule rompu se rétracte, se combles ellules se chargent de
graisses, et I'ensemble prend un aspect pigmargst: le corps jaune, puis sont évolution est

variable :

v' Si l'ovule est fécondé, le corps jaune persistgnante de volume et sécréte une
grande quantité d’hormones : folliculine et progeshe .lIl continue a fonctionner

jusqu’au milieu de la grossesse : c’est le corpegagestatif ;

v' Si l'ovule n’est pas fécondé, le corps jaune sfattie, ne laissant qu’'une trace a la
surface de l'ovaire : c’est le corps jaune périadiglont I'évolution est terminée au
18° jour, date du début d’'un nouveau cycle .ll sécrégmlement folliculine et

progestéronéRamé et Théron, 2006)

[1.2.1.1. La Folliculogénese (Phase folliculaije

Correspond a la transformation d’un follicule prigi@l en un follicule de De Graaf
mature (Figure.06) (Kierszenbaum, 2006).Elle affecte au départ plusieurs follicules ayant
atteint le stade tertiaire ; au bout de sept ou jowirs ne subsiste qu’un follicule dont la
maturation, poursuivie, aboutit a la ponte ovulamei se produit aux milieux du cycle
(quatorzieme jour en moyenne). Pendant la phasieulaire, les cellules de la granulosa et
de la théque interne sécréetent I'cestradiol, pradeiphormone aestrogene (les autres
cestrogénes sont I'cestrone, forme circulante, estioml, forme d’élimination urinaire)
(Marchal ,2004).

La maturation des follicules dure environ six mchgz la femme

% Les follicules primordiaux : ils mesurent 50 um de diamétre .lls sont congpoadn
ovocyte | blogué en prophase de Tadlvision méiotique et d’'une seule assise

cellulaire de (trois a quatre cellules follicularaplaties, leur nombre total est fixé au

cours de la vie fcetale dés la fin dunfois de grossesse.

+ Les follicules primaires: ils mesurent 60a80um. L'ovocyte centrale (tougdolioqué
en prophase ) y est entouré d’'une membrane hyadéirmone pellucide, une assise de

cellules folliculaires cubiques et une membranere.
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Les follicules secondaires L'ovocyte | y est entouré par trois ou quatreicdes de

cellules folliculaires et par la théque interneuttaille est de 80 a 180um. L’ovocyte
| occupe une position centrale et est entouré pardne pellucide. Les cellules
folliculaires forment la granulosa, elles sont @e entre elles par des jonctions
communicantes. L'ensemble du follicule est entquagé la theque interne qui résulte

des modifications du stroma ovarien.

Les follicules antraux : Avec la croissance, les follicules se modifiergs cavités
liquidiennes se forment au sein de la couche diileslfolliculaires .Les cavités
produites confluent pour donner naissance a unigécamique, I'antrum .Comme la
cavité est asymétrique, elle refoule entouré drilesl folliculaires formant l@orona
radiata vers un des péles du follicule. Autour de la treequerne, se forme la theque
externe riche en tissu conjonctif et en vaisseanggins. Sa taille varie de 80um a

5mm.

Les follicules sélectionnés et le follicule dominan a la fin du cycle précédent,
certains follicules mesurant deux a cing mm soletcsiénnés dans chaque ovaire .Ces
follicules, suite a 'augmentation du taux de FSitsstimulés et augmentent encore
de taille (multiplication des cellules de la graosd et augmentation de la synthése des
stéroides). Aprés les regles, un follicule estci@lené sur sa taille (5 a 8mm) et
devient le follicule dominant. Il continue a creitjusqu'a la période d’ovulation
(Catala, 2006).
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Stratum granulosurm

a : follicule primordial
b : follicule primaire

c : follicule secondaire
d

e

Zona
pellucida

: follicule tertiaire
: follicule de De Graaf

Theca interna

Corona radiata

Cavité folliculaire

Figure 07 : Développement folliculairéJIfig ,200€)

Atrésie Folliculaire

La plupart des follicules subissent un processgniratif appelé atrésie, au cours
duquel les cellules folliculaires et des ovocytesurent, avant détre phagocytés. Les
follicules peuvent devenir atrétique a n'importeelgstade de leur développement, y compris
lorsqu’ils sont proches de la maturité. L'atrésié intervenir le phénomeéne d’apoptose et le
détachement des cellules de la granulosa, I'awgadies 'ovocyte et le collapsus de la zone
pellucide. Des le début de ce processus, les miaages envahissent le follicule en

dégénérescence et en phagocytent les d@beischer, 2012).

11.2.1.2. L’ovulation

L’augmentation rapide du volume du follicule ovola¢ le conduit a faire fortement

saillie a la surface de I'ovaire .La rupture ddiéoile se fait par un stigma conique par ou
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Elle survient 14 jours avant le début des reglégastes, sans doute sous I'effet d’hormones
hypophysaires (F.S.H+ LH) le follicule se rompt elgant I'ovule, vers la tromp@Traore ,
2003).

0 Pic ovulatoire de LH 28

Figure 08 Evolution de la concentration plasmatique des gonadotraphines

(Bazot et al .,2000)

[1.2.1.3. La formation du corps jaune (Phase lutéale)

Apres I’ovulation, le follicule rompu s’affaisse et se comble paiar un caillot sanguin
pour former ue glande endocrine temporaire, le corps jaune cyclique, d’d’une taille & peu prés
equivalente &elle du follicule ovulatoire précédent, ¢’est-a-dire 1,5 a2 2,5 cr{iyong et al,
2008).

Les cellules restantes de la granulosa et de lguéesubissent une transformation
spectaculaire pour donner naissance au corps jamngrocessus appelé lutéinisation
(Sherwood, 2006).Aprés expulsion du liquide antral par le follicuteature, celui-ci

s’affaisse autour de I'antre et se transformed@mient . Les cellules de la granulosa

s’hypertrophient notamment, et toute la structylemndulaire ainsi formé est appelée corps
jaune (Figure.09jWidmaier et al,2004).
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Le corps jaune résulte de la transformation duciadi rompu, qui a libéré son ovocyte, avec
un plissement de la paroi folliculaire. Deux évépats apparaissent :

v Au moment du pic de LH, il y a un envahissementcuksre des cellules de la

granulosa lutéinisées par des capillaires provetarta theque interne ;

v' L’acquisition par les cellules de la granulosa @ucapacité de stéroidogénéese.

la LH joue un réle primordial dans ce remodelagéallicule (Audebert ,2001).

Réqulation du corps jaune

Sous l'influence de I'hormone lutéinisante (LH) s&ée par I'antéhypophyse, les
cellules de la granulosa s’hypertrophies considénabnt et commencent a sécréter de la
progestérone .Elles acquierent les caractéresdlletes sécrétant des stéroides et prennent le
nom de cellules lutéiniques de la granulosa .Laygstérone provoque des modifications de

'endometre pour le préparer a I'implantation denibryon, en cas de fécondation

Les cellules de la theque interne augmente égalembentaille a un degré moindre et
acquierent les mémes caractéres que les cellulés gtanulosa lutéinisées.Ces cellules sont

appelées cellules lutéiniques thécgMsng et al. ,2008).

La membrane basale située entre la granulosatle¢dae interne se fragmente et ces couches
sont envahies par des capillaires et de plus gasse&aux issus de la theque externe pour

former un riche réseau vasculaire caractéristigasegiindes endocringong et al. ,2008).

Le corps jaune sécréete dans le sang de grandesitgsiarde progestérone et en moindre
guantité des cestrogenes. La sécrétion d’cestrogendsnt la phase folliculaire puis celle de
progestérone pendant la phase lutéale sont edenpeur préparer l'utérus a I'implantation
d'un ovule fécondé .Le corps jaune est pleinemdamctionnel au quatrieme jours apres

I'ovulation mais il continue a grossir pendant enecquatre ou cing jouSherwood, 2006).
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La durée de vie fonctionnelle du corps jaune

La production de la progestérone par le corps ja@sé sous le contréle de la LH

hypophysaire mais de fortes concentrations de ptégme inhibent la sécrétion de la LH.

Sans le stimulus continu exercé par la LH, le sggune ne peut persister et,12al4 jours

apres l'ovulation il régresse pour former finalenen corpus albicans non fonctionnel

(Yong et al,2008).
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Figure 0S: Développement du follicule, ovulation et formatidun corps jaune

(Sherwood, 2006).

a) Etapes du développement du follicule primaisgjiau follicule mature ;

b) Rupture du follicule mature et libération devbayte au moment de I'ovulation ;

c) Transformation des cellules folliculaires enpsjaune apres la fécondation de I'ovule ;

d) Dégénérescence du corps jaune si 'ovule n'astf@gcondé ;
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e) Développement du follicule, ovulation et forneatidu corps jaune dans un ovaire.

[1.2.2. Le cycle menstruel

Un cycle menstruel dure environ 28jours. Le débunh dycle est marqué par une
menstruation .Celle —ci dure environ quatre joktke.correspond a I'élimination de la couche
fonctionnelle de I'endometre .C'est essentiellemBabdomeétre qui subit d'importantes
modifications au cours du cycle (Figure .{Rguyen, 2008).

La menstruation (du latimnenstrua, de mentis, mois) signifie flux menstruel , regles .
Phénomene physiologique de la femme en périodetidiéc génitale, elle est liee a la
fonction de reproduction .Elle consiste en un éamént sanguin d’origine utérine tous les
mois .La menstruation est toujours supprimée pagdstation et souvent par la lactation
(Rihaoui et al, 2007)

Le cycle reproducteur féminin est contrélé parrthone de libération des gonadotrophines
(GnRH). Cette hormone, sécrétée par I'hnypothalarstisiule I'adénohypophyse a libérer
I'hormone folliculostimulante (FSH) et I'hormonddunisante (LH) (Figure.10). Ce sont ces
deux dernieres hormones qui agiront au niveau daises et de I'utérus tout au long du cycle
(Biron, 2006

Au cours du cycle menstruel, sous l'influence dmdtradiol puis de la progestérone, la
mugueuse utérine va subir des modifications viadatpréparer a une éventuelle implantation
ovulaire .On décrit schématiquement deux phaseghkse proliférative d'imprégnation
ostrogénique et la phase sécrétoire dimprégnapoogestative. Au cours d'un cycle
fécondant, la capacité nidatoire de I'ceuf est tir@ent liée a la qualité du lit endométrial et

de sa vascularisatio(Ardaens, 2007).
[1.2.2.1. La phase proliférative (Pré-ovulatoie)

Du 5° aulde jour, au cours de laquelle sous l'influedes cestrogenes se régénere
une nouvelle couche muqueu¢8chaffler et Menche ,2004).Le stroma endométrial
prolifere, devenant plus épais et plus vascularlses glandes tubuleuses simples se
développent pour former de nombreuses glandeslda#crétion commence au moment de
'ovulation .Cette phase proliférative est déclamelet maintenue jusqu'a I'ovulation par la
sécrétion croissante d’cestrogenes a partir dasuigs ovariens en développeme¢Rurkitt,
2004).
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[1.2.2.2. La phase sécrétoire ( Post-ovulatoire)

A l'action des cestrogenes s’ajoute alors cellageogestérone .L’endometre et modifié
par la progestérone dans la mesure ou il a étdaptément sensibilisé a son action par
I'cestradiol. Son épaisseur continue de croitreq(jigs environ 7mm ).Sa vascularisation
achéve de s’étendre mais ,surtout ,ses glandeévedogdpent considérablement ,devenant de
plus en plus tortueuses ,pelotonnées a leurs exé®formant d'innombrables cryptes ,d’ou
le contour dextrement irrégulier de la lumiere m&rqu’'évoque I'expressions (dentelle
utérine) ; les artérioles ;qui deviennent sinueyskdlongent plus rapidement que les tubes
glandulaires ,entrainant I'enroulement de ceux-ci spirale .Ces glandes sécretent des

substances diverses ,en particulier du glycogktaechal ,2004).
11.2.2.3. La phase d’'ischémie (Menstruation)

En absence de fécondation de I'ovule, le corpsgaimvolue et de la progestérone est
produite. Cela entraine une diminution de la vaatsétion de la couche fonctionnelle de

l'utérus qui entraine sa destructigBchaffler et Menche ,2004).

La diminution des taux d'cestrogenes et de progeséprovoque une constriction des
artérioles spiralées de l'utérus. Il s'ensuit éstidiction de la couche fonctionnelle qui
s'écoulera sous forme de menstruations composéamdede liquide interstitiel, de mucus et
de cellules épithélialg®iron ,2000).

21



| - Synthése bibliographique Partie 1 : Rappel anatomique et fonctionnsl de
organes daroeluction féminins

— Hypothalamus

Adénohypophyse
Phase folliculaire

Phase lutéale

_I] ‘\7 T -~

1 g \ o ¥ by B &
Follicules Follicules  Follicule Follicule Ovulation Corps jaune Corps
primordiaux  primaires secondaire mar blanc

(dominant) Cprps i YT
hémorragique

Cycle ovarien @ @ 'bj @3
@ ow

Cycle menstruel

Couche
fonctionnelle

Couche
| basale I U J
| T P I T OO T i ey i o] R [ ! S| |
Jours 1,2 '3 4 8§ 6, 7. 8 9710 11 1251314715 ' 16% 17518%119. 20 ‘21 2928031243195 I IGEapLiog it 9
Phase Phase A Phase
menstruelle préovulatoire Ovulation postovulatoire

Figure 10 : Régulation hormonale des changements survemastltbvaire et I'utérus
(Tortora, 2010)

I1.3. Influence des hormones sur I'endométre

L’endométre présente toutes les propriétés requisas I'implantation embryonnaire
au moment de la «fenétre d'implantation) situéteele 5 et le 7 jour aprés I'ovulation
.Cette période est marquée par des évenements ohogmjues et biochimiques bien

coordonnégPorcu et al ., 2004)

La muqueuse utérine est un tissu qui n’a d’exigdanctionnelle réelle que par les hormones
sexuelles(Jabbour et al.,, 2006). En I'absence de celles-ci avant la puberté, sapae

ménopause ou chez la femme castrée c’est un tissapas, presque atrophique, de un ou
deux millimétres d’épaisseur, fait de quelques dgsnéparses dans un stroma de cellules

allongées et sans mitoggaraesslin , 2008).
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Tout au long de la vie génitale au contraire, |emétre va évoluer constamment sous
I'action permanente des estrogénes que moduleétepce intermittente de progestérone. Les
deux hormones exercent des effets tres difféeramttasmuqueuse utérine, par I'intermédiaire

de récepteurs hormonaux spécifiques (RE et RIB)énda et al.,2003).

[1.3.1. Les Estrogénes

Hormones de prolifération, elles sont capablesid’agr un endometre, méme au
repos, car c’est sous l'influence du A @stradiol qu'apparaissent ses propres sites @oept
lls font proliférer cette muqueuse qui augmentesiaidiépaisseur et l'intensité de ce
phénomeéne ainsi que le stade final atteint sonttiom de la quantité d’estrogenes circulants
(Graesslin , 2008).

L'action des cestrogenes se fait par l'intermédaareécepteurs spécifiques présents dans le
noyau des cellules de I'épithélium et du stromdedelomeétre. Les cestrogenes stimulent la
synthése de ces récepteurs et la progestéroneitthibsynthese. Les cestrogenes permettent
la prolifération de la muqueuse pendant la phasdifgnative. lls stimulent également la
synthese des récepteurs de la progestérone etrgmé@énsi la phase sécrétoii@ergeron,
2002).

La phase folliculaire du cycle ovarien est caraséér par la sécrétion de quantités croissantes
d’cestrogenes par les cellules de la granulosaeguoiutiplient. Les niveaux d’oestradiol 17
croissent progressivement du stade antral au dévetoent folliculaire, atteignant un pic
juste avant l'ovulation. lls agissent sur I'endoreéiméme au repos, et vont induire

I'apparition de leurs propres récepteurs .

Les niveaux d'oestradiol font proliférer cette magse qui augmente d’épaisseur et ont une
action sur :

v’ Les tubes glandulaires qui se multiplient, s’allengmais restent droits ;

v' Le stroma, siége de nombreuses mitoses ;

v Les vaisseaux, par la stimulation de la différetmmacapillaire.
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En conséquence, le stroma de I'endométre proliéstel’épithélium superficiel étend sa
surface .Les cellules épithéliales activées paidssrogénes sécrétent un liquide aqueux, et

lés antétivies bpifaléesbuitraversent le strdomareehcentars!Blerginmigue et fonctionnel de
organes daroeuction féminins

Les cestrogenes stimulent également I'expressionrémEpteurs a la progestérone sur les
cellules du myomeétre .Ainsi 'endométre est préégondre a la progestérone dés la fin de la
phase folliculaire .Cette phase du cycle endoniétiarrespond a la phase folliculaire a

dominance oestrogénique , appgiéase proliférativéRihaoui,2007). .
[1.3.2. Progestérone

La progestérone, étymologiquement “hormone powgelstation”. Agit Au niveau de
l'utérus dans la croissance utérine et la sugpyesde la contractilité myométriale, la
progestérone facilite 'implantation (transformatisécrétoire de I'endometre) et le maintien

de la grossesqéefebvre, 2010).

La progestérone est le ligand physiologique delP&&t principalement synthétisé et sécrété
par l'ovaire chez la femme non ménopausée. Ceidgééderive du cholestérol qui, transféré
dans la mitochondrie, va subir un clivage par uremgere enzyme située dans la membrane
interne de la mitochondrie. Le transfert dans l¢oafiondrie s'effectue grace a la protéine
StAR (steroid acute regulatory element). Aprésagi de la chaine latérale du cholestérol, la
pregnénolone est formée (enzyme P450scc = sida chaage). La pregnénolone est ensuite
meétabolisée en progestérone grace a la 33hydrogigedéshydrogénase. Apres l'ovulation,
la partie murale du follicule se réorganise poumier le corps jaune. Les capillaires du
stroma proliferent et pénetrent dans la lame basa&le cellules de la granulosa lutéinisées
sont en mesure de produire a la fois les estrogétnasprogestérone en grande quantité et de

les libérer dans la circulation grace au réseaillaap développéPintiaux,2007).

La progestérone, au contraire, n’a aucun effetuser muqueuse au repos .On lui décrit une
action antioestrogenes, antiproliférative, antitigioe, diminuant la division cellulaire des
glandes et du stroma, et une action spécifiquedglaire sur la production de glycogene,
stromale sur le phénomene de la décidualisationyastulaire avec épaississement des
artérioles et disposition en hélice, d’ou leur ndartérioles spiralées.
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Les concentrations sanguines de progestérone sidleau cours de la phase lutéale, la
prolifération du stroma se poursuit et les artémsalées se développent pleinement. En cas
de grossesse ,ces arteres spiralées assureroatdalarisation de la partie maternelle du
placeriteceerside da Hidation, le trophob%@téqﬁﬁj‘i&ﬂ@o@é@?@ﬁ@rﬂl@Uﬁwﬁ?ﬁgﬁC&ﬁ'@ﬁ@r@@

gonadotrophin (hCG) qui a une action antilutéolwaiq;ur(l)e acpl’%SSj une (§|8rr]1 rfg IQ'srtlscapltal

jusqu’au deuxieme mois de grossesse ,ou le placgeatapeut prendre le relais par ses
propres sécrétions stéroidiennes. La progesténass aptimise les conditions d’'implantation
de I'ceuf dans la cavité utérine en agissant suedaptivité endométriale et sur la quiescence
myométriale ,évitant toute contraction utérineaigiine d’'une expulsion prématurée de I'ceuf
(Rihaoui,2007).

Pour gue son action puisse se manifester, il faetligndomeétre soit déja sous l'influence
estrogénique. C’est en effet le Prestradiol qui, au cours de la phase préovulatoire,
détermine I'apparition puis 'augmentation desssitécepteurs a la progestérg@aesslin ,
2008).

Progestérone

Oestradiol

s
...................................

0 Pic ovulatoire de LH 28

Figure 11 Evolution de la concentration des hormones sté@oids sexuelles
(Bazotet al ., 2000)

[1.3.3. Les récepteurs de la progestérone et desstrogenes

La synthése des récepteurs des estrogenes epamstérone est sous la dépendance
des estrogénes via les recepteurs des estrogemg@sésence de récepteurs des estrogenes et

de la progestérone est donc un bon marqueur deokEmodépendance de 'endomeétre

25



Le type classique de récepteurs aux estrogenesppsté ERa et correspond a une
protéine de 595 acides aminés Le deuxieme typéaipteur appelé ERb correspond a une
protéine de 485 acides aminés . La synthése deseER&b est sous la dépendance des

estrogetiesvialldonBRahleseERa et ERb sdipsidan® des abyaasodesceltuleEsictionnel de
organes daroduction féminins

glandulaires (Figure.12), des cellules du stromdaess le noyau des cellules endothéliales et

des cellules musculaires lisses de la paroi dess&aix de 'endométre

Les récepteurs de la progestérone existent augsi degux formes PRA (94 kDa) et
PRB (114 kDa) qui se lient avec la progestéronmdeiere similaire . Les ERa et les ERb et
les PRA et PRB sont les plus élevés durant la g@géripréovulatoire et la période
postovulatoire précoce, au cours desquelles leanigérique des estrogenes est le plus élevé.
La progestérone inhibe la synthése des récepteRes déf celle des récepteurs PRB. Le
récepteur PRB est la molécule la plus active etéggilé de maniere plus importante par les
estrogenes que le PRA . Le PRB inhibe la synthaseRB mais non du PRA tandis que le
PRA inhibe la synthése des PRA et des PRB . Lesptéurs des estrogénes ERa et ERb
diminuent puis disparaissent pendant la fin dehasp sécrétoire dans le noyau des glandes
(Figure.13) . En revanche, les récepteurs ERbgierdidans le noyau des cellules du stroma
et des cellules endothéliales des vaissg@exgeron, 2006).Les récepteurs PRA et PRB
disparaissent également dans le noyau des glamthesmt la phase sécrétoire mais le PRA
persiste dans le stroma La progestérone ne semble donc pas inhiber lthéya des
récepteurs ERb et du récepteur PRA dans le stri@eegeron, 2006).

L'absence de PRA contribue a un phénotype carsétgar une infertilité, une hyperplasie
endométriale, une anovulation, des anomalies avaeeen présence d'une réponse normale

de la glande mammaire a la progestérpo8enneely ,2003).
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| - Synthese bibliographique Partie 1 : Rappel anatomique et fonctionnsl de
organes daroeuction féminins

Figure 12 : Les glandes et le stroma contiennent des récepleussprogestérone mis en évidence
par immunohistochimie dans le noyau pendant lagobésrétoire précocé. x 40. Technique
immunohistochimique peroxydase/antiperoxydase.céntis monoclonal contre les récepteurs de la
progestérone

Figure 13 : Il persiste de nombreux récepteurs de la progastédans les cellules du stroma mais ils
ont disparu dans le noyau des glandes pendanakeécrétoire tardive. x 25
Technique immunohistochimique peroxydase/antipetagg. Anticorps monoclonal
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Partie 2 : La stérilité féminine
[. Introduction-définitions
[.1. La fécondabilité

La féecondabilité est la probabilité de conceppan cycle chez un couple n’utilisant
pas de contraception .Le taux de grossesses oltapues le premier mois sans contraception
représente une estimation de la fécondabilité.écaridité est le fait d’avoir donné naissance

a un enfan{fOhannessiaret al, 2014).

De la féecondabilité, dépend un autre indide Délai Nécessaire a ConcevoiDNC). Ce
délai exprimé par le rapport 1/fécondabilité, sénitépar le temps qui s’écoule entre I'arrét
de toute contraception et I'obtention d’'une groseseke DNC est de 4 cycles. On le considére
pathologique lorsqu’il dépasse 2 ans. Ce n'esté@ré@al qu'a ce terme que sont réalisés les

explorations et les traitements de l'infertil{tdoresi ,2013).

[.2. Lafécondité

La fécondité est le fait d’avoir donné naissancenaenfant .Elle résulte d'un
comportement : I'exposition a la grossesse .C’'est motion individuelle ou de couple, avec
une notion de temps incontournable : le taux derféité est limité par la durée de la vie

génitale(Ohannessiaret al, 2014).

[.3. La fertilité

La fertilité est la potentialité, la capacité ancevoir .Il s’agit d’'une probabilite,
d’'une notion statistique, individuelle ou de coujitéle présente des variations physiologiques
importantes et peut étre modifiée par des caus®lpgiques .Contrairement a la fécondité

qui est réellement objectivable ,la fertilité n’esis mesurablgSchwartz,1980) .

I.4. L'infertilité
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Le terme infertilité désigne la capacité réduitenccouple a concevoir, par apport a
la population générale .La définition clinique ldefertilité est I'absence de conception dans
un délai de 1ans en absence de contracegiaubon et al, 2008).

| - Synthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

-L'infertilité est I'incapacité d'un couple a obiteane grossesse sur une durée moyenne d'un
an (chez une femme de moins de 35 ans) ou 6 nt@g (me femme de plus de 35 ans),
malgré des rapports sexuels non protégés, suffegantégulier (3-4 fois par semain@yasiu
Eniola et d., 2012)

-L'infertilité est l'incapacité pour un couple dencevoir une grossesse aprés 1 an de rapports

sexuels non protégéBhilips et al, 2015)

-L'infertilité est lincapacité d’obtenir une grassse chez une femme n’étant pas sous
contraceptifs et ayant une activité sexuelle noenthlrant une période d’'un an. C’est un
véritable probleme de santé publique a cause der&alence élevée tant dans les pays

développés que dans les pays en voie de développdBelley Prisoet al.,2015).
[.5. La stérilité

La stérilité c’est I'impossibilité absolue dedddité .Elle concerne environ 6% des
couples. Ceux —ci présentent soit une fécondabiite (4% des couples) soit une
fécondabilité faible, avec un délai de conceptictpaksant les limites de la fertilité
(Schwartz,1980 ; Ohannessiaet al, 2014) .

Il. Types d’infertilités

L'infertilité peut étre due a la femme, I’homme,les deux ; primaire ou secondaire.
En linfertilité primaire, les couples ont jam&@i® en mesure de concevoir ; tandis que dans
I'infertilité secondaire, il est difficile de cona@r apres avoir congu (soit porté la grossesse a
terme ou fait une fausse coucli@jasiu Eniola , 2012)nfertilité secondaire est I'incapacité
a concevoir aprés avoir eu un enfant ou un avore(Bdondel et Lejeune, 2008 Girish et
Manjunath ,2011).

[Il. Les causes de l'infertilité féminine

La consultation pour infertilité est une situaticmurante : on estime qu’un couple
sur sept fera cette démarche dans sgRwey ,2000).La consultation d’infécondité permet
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d’évaluer la fertilité pour améliorer la fécondatéil et diminuer le délai de conception
(Ohannessiaret al, 2014) .

| - Synthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

[ll.1. Physiologie de la fertilité

La fécondation résulte de la rencontre dans l'arfgtubaire des gametes féminin et
masculin : fusion entre un ovocyte et un spermattezaqui donne un embryon. L’embryon

migre ensuite dans la cavité utérine pour s'im@adans la paroi utérine (endometre).

La fertilité féminine dépend de plusieurs facteurs

v" Une ovulation réguliere, de qualité correcte

v' Une bonne perméabilité des trompes, pour permkttraigration de I'embryon de
'ampoule tubaire a la cavité utérine

v" Une glaire cervicale de bonne qualité, favoralie rigration des spermatozoides

v"Un appareil génital permettant des rapports sexagtgplets (contact spermatozoides-
glaire)

v" Une mugueuse utérine réceptive, propre a la nidéitiicallef et al ., 2014).
[1l.2. Variations physiologiques de la fertilité
[11.2.1.Age de la femme

L’age de la femme est un facteur important, vuedese significative de la fertilité
apres I'age de 35 ans, qui s’aggrave apres I'agéddans(Maubon ,2008).

L’age de la femme est lindicateur le plus simplele plus représentatif de la réserve
ovarienne, directement liée a la fertilité féminitleest tres bien établi que plus I'age de la
femme augmente, plus sa réserve ovarienne dimieiu@jus la qualité de ses ovocytes
diminue, altérant ainsi les chances de grossesage lde la femme est donc un indicateur

qualitatif et quantitatif particulierement pertinnewoire indispensable, dans I'étude de la

fertilité féminine. La baisse de la fertilité avi@ge correspond cependant a un phénomeéne
physiologique normal, et non a une anomalie defetion de reproductiofMicallef et al
.,2014).
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L'age est un facteur principal efficace de la fiégti chez la femme les pics de la fertilité
débutent au milieu de la vingtaine, aprés quedbihmence a décliner .Comme la majorité
des femmes dans les communautés développées érulpatt choisissent de retarder la

maternité , ils seront confrontés a des probleneesedilité lies a 'aggMoghadam et al
I2— yﬂthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

La fécondité diminue avec I'age. La fertilité desnimes est a son apogée entre les ages de 18
et 24 ans, alors, il commence a diminuer apresn2&tatombe a un taux un peu plus apres 35
ans . En termes de réserve ovarienne , typiquenéem 12% de sa réserve a 30 ans et ne
dispose que de 3% a 40 ans . 81 % de la variaiida Eserve ovarienne est due a I'age seul
ce qui rend I'age le facteur le plus important dantertilité féminine (Wasiu Eniola et d.,

2012)

La fécondabilité diminue progressivement a paréird® ans puis rapidement aprés 35 ans.
Elle de vient quasi nulle a 45 ans .Ces donnéegténbbservées en fécondité naturelle, en
insémination avec sperme de donneur et en fécamdati vitro (FIV) ( Meken,1986 ;
Piette,1990) .

Les mécanismes en cause impliquent une diminutienlad quantité ovocytaire, une
augmentation du aux d’aneuploidie, une plus graddete d’exposition aux facteurs
environnementaux et aux infections, et une plusdgaréquence des pathologies geénitales
(Baird, 2005)

[11.2.2. Fréquence des rapports sexuels

La fréquence des rapports sexuels est un élémarndéant dans la procréation .De
maniere logique, en I'absence totale de rapponealela fécondabilité est nulle .Avec moins
d’'un rapport par semaine, la fécondabilité resferiaure a 20% .La fréquence optimale se

situe plutot entre deux et quatre rapports par senf@hannessianet al, 2014).

De simples modifications d’attitudes comme la figaee et I'horaire des rapports sexuels
modifient le taux de conception. Seulement 16 %odeples qui ont un rapport sexuel moins

d’une fois par semaine obtiendront une grossesselda six mois, alors que 83 % des

couples ayant des rapports sexuels plus de tr@spsr semaine obtiendront une grossesse
dans les mémes délais. Le pronostic dépend égaledeeta durée de linfertilité et de

facteurs médicaux surajout@daubon ,2008).
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I11.2.3. Fenétre de fécondité

Il existe une période du cycle qui est la plusiterta période péri-ovulatoire qui

commence a l'apparition de la glaire et se terndaes les 12heures suivant la maturation

quogytairesEllgdure daneg au maximum six jo{@hannessiared alyi2014) e iilité féminine

L'implantation embryonnaire est un processus coxepé cours duquel I'embryon humain
s'appose d'abord a I'endometre maternel, y adpeis,finalement y pénetre et I'envabhit.
Alors que limplantation peut se produire dans pbnee quel tissu du corps humain,
'endométre, lui, est un des rares dans lequelbfgom ne peut pas s'implanter excepté
pendant une période trés limitée - appelée fem@péantatoire . Au cours de cette période, il
offre une réceptivité maximale a I'embryon . L'éxice d'une fenétre implantatoire est
requise pour l'établissement d'un dialogue complextee la mére et I'embryon. Chez la
femme, on pense que cette fenétre dure a peu goass} du jour 20 au jour 24 d'un cycle
menstruel normal et donc de LH+7 a LH+PE(rier, 2002)

[11.3. Variations pathologiques de la fertilité

L'infertilité est d'origine féminine dans 30% deas; masculine dans 20% et mixte
dans40%. Parfois elle est inexplicable, on la dibpathique : c’est le cas de 10% des
stérilités. La légere supériorité des étiologienifénes est liee au rble de I'appareil génital
féminin dans la majorité des étapes de la repramuct autant de phases ou le systeme
peuvent défailli(Barillier, 2007).

Tableau 01: Résumé des causes principales d’infertilité eatrd proportions dans une

population de couples consultant pour infertilidos la littérature(Maubon et al,, 2008).

Les causes principales de l'infertilité

Origine Taux en %
Masculine 540
Féminine ovulatoire 20 50
Tubaire 10 40
Utérine 25
Cervicale 510
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Péritonéale 20 25
Infertilité inexpliquée 20

| - Synthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

111.3.1. Les Facteurs endométriaux

L’endometre, tunique la plus interne de l'utérust en tissu cible des hormones
ovariennes. Durant la période d’activité génitades modifications cycliques préparent

'endometre a une éventuelle implantat{&mcha et Escudier, 2008).

Pendant la période de la reproduction, I'endonaitet des modifications morphologiques et
physiologiques caractérisées par une croissaneeditfiérenciation sécrétoire et en I'absence
de fécondation, une menstruation et une régénardiies modifications morphologiques de
'endometre sont sous le contrdle des estrogénds & progestérone sécrétés par I'ovaire.
L’aspect morphologique de I'endomeétre est un ténaar’intégrité de I'axe hypothalamus,
hypophyse et ovaire et permet de confirmer qu'uenhe infertile a eu une ovulation
(Bergeron ,2006).

Les échecs d'implantations liés a 'endomeétre patiéére dus a une endométrite aigue, a la
présence de polypes endométriaux, a une hypergad@métriale ou a des adhérences intra-
utérineg(Maubon et al., 2008).

[11.3.1.1. La perturbation des cycles endométriax (Endométre dysfonctionnel)

Dés 1920, Robert Meyer avait constaté les relatmxistant entre les modifications
cycligues de l'ovaire et cellules de I'endometreocR et Bartlett, en1937, associaient
l'infertilité avec des réponses endométriales ammbes1.En 1949, Jones estimait que la biopsie
d’endométre permettait le diagnostic des troublesctionnels de I'ovaire et plus

spécialement celui de l'insuffisance lutééle Brux, 1982).
Pour obtenir un cycle équilibré, plusieurs facteost nécessaires :

% Présence d’'ovocytes normaux avec en périphériealkdes granuleuses, c’est-a-dire

avec présence de chromosomes X normaux, car sidsinabsent ou anormal
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'ovocyte n'est pas apte a faire sa méiose .C'estdpnt cette période de stade
diplotene que I'ovocyte développe sa granulosa ;

% La stimulation FSH doit étre suffisante pour ddiieer la croissance du follicule
apres la formation de son antre et assurer la phiglition normale des cellules

granuleuses ;
| - Synthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

+ Le taux de I'cestradiol pré-ovulatoire doit étre tatement élevé pour induire le pic
LH;

% Ce pic LH doit étre suffisant pour déterminer I'tation et pour déclencher la
lutéinisation des cellules folliculaires .1l dotré suffisamment tonique pour maintenir

le corps jaune en fonctiqibe Brux, 1982).
1. L’insuffisance oestrogénique

v' Aspect observé

Les femmes aménorrhéiques ,oligo et spanioménquég ayant une stimulation
oestrogénique faible ,ont des endometres atrophiguais de croissance insuffisante .Les
tubes sont réguliers ,étroits ,peu nombreux ;l@agaux sont florissants ,mais les mitoses
sont rares .On ne rencontre ni cedéme ,ni vaissaallds hypoplasies séveres ,mais lorsque
la stimulation est plus notable ,un peu d'cedemeargiipentre les cellules du stroma qui

s’élargissent .
v Etiologies
Lorsque I'endomeétre est peu épais, le follicule distretement stimulé par FSH pendant 7

al0 jours ,puis son activité diminue jusqu’au mon@nune nouvelle poussée FSH stimule

un autre follicule .

Chez la femme jeune avec aménorrhée primaire, done@étre atrophique témoigne d’'une
absence totale d’aestrogénes et exprime un trorddesévere hypophyso-ovarien qu'’il faudra
préciser ; un endomeétre tres hypotrophique compbdaelques mitoses permet de penser
gue l'ovaire posséde un capital folliculaire faibknt stimulé, le trouble étant alors

hypothalamo-hypophysai(®e Brux, 1982).

2. Muqueuse proliférative : contexte d’hyperoestrognie
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v' Aspect observé

Les biopsies son habituellement réalisées a J22 ldaradre d’un bilan de stérilité .L’aspect
est celui d'un endométre en J11-J12 .On retrougentitoses on retrouve des mitoses aprés
J14 .Le stroma reste immature et cellulaire .Il A'ypas de signe de sécrétion .L'aspect

observé est discordant avec la date du cycle aéndin€agit d’'un cycle anovulatoire du fait

de ‘gbsence diagtyite seeretoldorea, 2003). Partie 2 : Infertilité féminine

v’ Etiologies

L’hyperoestrogénie qui découle des cycles anovudadnduit un état prolifératif prolongé
puis persistant (en périménopause).Puis s’instalke hyperplasie endométriale simple qui
peut étre focale (polype hyperplasique) .Cet &atespond a une stimulation oestrogénique
de 'endométre non contrebalancée par une sécngtagestéronique .Ces aspects peuvent se
voir lors de bilan de stérilité mais aussi dansddre du bilan d’hémorragies fonctionnelles.

Ces aspects sont identiques quelles que soit Eeadil’hyperoestrogénitlorca, 2003).
Plusieurs étiologies peuvent étre a l'origine deioeages :

-des cycles anovulatoires répétés , un folliquéesistant, une hyperplasie des cellules
thécales internes secondaire a une atrophie fiadlrey une insuffisance lutéale nette, une
origine iatrogéne (traitement hormonal substitddé la ménopause oestrogénique pur),

I'existence d’'une tumeur ovarienne sécrétant désogemes (tumeur de la granulosa), une

hyperplasie des cellules hilaires ou du stroma iemaou un syndrome des ovaires

polykystiques. Il s’agit surtout des aspects d’hpfasie endométrial@_lorca, 2003).

3. Endomeétre de type sécrétoire (insuffisance da phase lutéale)

L’insuffisance lutéale se définit comme un troubel’activité fonctionnelle du corps jaune,

qui se traduit par une sécrétion de progestérofalldéte en quantité ou en duré .Le rble de
la progestérone étant, entre autres, d'induirediffiérenciation de 'endométre afin de rendre
propre la nidation, son déficit expose potentiehema une absence d’implantation de

'embryon, d’ou infertilité, ou encore a une fausseiche précocgory ,2000).

3.1. Endomeétre sécretoire hors phase ou en retasgécrétoire
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L’aspect de 'endometre est celui d'un endometmeétéire normal mais dont I'aspect
est décalé d’au moins 48 heures (voire 72 heursgpports a la date du cycle .Ceci est en
général du a une anomalie de maturation du coymejalorca, 2003).

3.2. Endométre asynchrone

Le décalage existe sous forme de glandes qui semtretard sur le chorion .En
générale les glandes sont peu réceptives a la gigsgae et les artérioles spiralées ne
pargiendront pasiadeurkidéveloppement completasiect peuPégalement setiioir énncasde

stimulation ovarienne (induction d’ovulation).L’asp sécrétoire témoigne d’'une ovulation

.Mais, il est hétérogene et n’est pas celui attentiudate de la biops{klorca, 2003).
3.3. Endomeétre en maturation irréguliere

Les glandes sont asynchrones entre elles et avstdma .Des glandes sécrétoires

s’accompagnent de glandes de petite taille d’aspactif (Llorca, 2003).
3.4. Pathogénie de l'insuffisance lutéale

L’insuffisance lutéale se constitue au début duecyrenstruel, c’est a- dire pendant le
développement du follicule qui donnera plus targsance au corps jaune. Trois conditions
au minimum doivent étre remplies pour que le falékcse transforme en un corps jaune

normal :

» |l doit exister un nombre suffisant de cellulesldegranulosa dans le follicule avant

I'ovulation, car les cellules de la granulosa Inigges ne se multiplient pas ;

» Le follicule doit contenir des cellules de la grensa ayant la capacité de sécréter

suffisamment de progestérone apres I'ovulation ;

» Les cellules de la granulosa, comme celles de éguid, doivent étre capables de

répondre a une stimulation par LH-F8Risolle et Jadoul ,1998

En fait, de tres nombreux facteurs peuvent étreréggine d’'une insuffisance lutéale, sans
gu’il soit toujours possible d’en déterminer averéqgision la pathogénie. Certaines
insuffisances lutéales semblent manifestementglimgihaute. Elles résultent d’'un déficit ou

d’'un déséquilibre des sécrétions des gonadostigsilin
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» Sécrétions insuffisantes de FSH pendant la phdiéeufaire, voire des la fin du cycle
menstruel précédent, provoquant une maturatioictiddlire inadéquate qui sera suivie

d’un corps jaune insuffisant ;

* Pic préovulatoire de LH insuffisant, provoquant uné&inisation insuffisante du

follicule de De Graaf ;

» Sécrétion résiduelle tonique de LH insuffisantepbiase lutéaléNisolle et Jadoul
,1998)
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Ces perturbations hypothalamo-hypophysaires peu@aet primitives: tel est le cas de
l'insuffisance lutéale de la période post-pubeet@iouramment attribuée a une immaturité des
centres hypothalamiques. Elles peuvent égalemeatsécondaires, d'origine nerveuse, en
particulier psychogene('anorexie mentale en regntés la forme la plus caricaturale)
iatrogéne( neuroleptiques, contraceptifs orgbdgolle et Jadoul ,1998)

Il pourrait également s’agir d’une déficience duntiwe ou de la qualité fonctionnelle des

récepteurs a la progestérone au niveau de I'endefhédrca, 2003).

4. Les cycles biphasiques désequilibrés

Les déséquilibres expriment essentiellement unetifam ovarienne anormale avec une

production inadéquate d’'cestrogenes, mais plus sbdeeprogestéron®e Brux, 1982).
4.1. Insuffisance lutéale associée a une insufiig® oestrogénique

Elle se traduit que par des signes mineurs .lLLe gdépaisseur de la muqueuse est
facile a reconnaitre car la partie basilaire dad@mnétre ,voir méme quelques fragments de
myomeétre sont retrouvés .Les tubes sont peu nombfaiblement ondulants ,les épines
conjonctives rares ,la sécrétion de glycogéniqimefal.es cellules du stroma sont étroites et
leurs noyaux clairs .Les artérioles spiralées sargs et mal différenciées .Un tel aspect
correspond dans tous les cas a des taux de s€rpldsmatiques bien au dessous de la
normale .Ces endomeétres acceptent parfois la aidatiais ne la conservent pd3e Brux,
1982).

4.2. Les déficits et retards sans préedominance sieogénique
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Le cycle est normal ,parfois cependant un peu gdogt a premiére vue 'endometre
est sécrétoire . I'étude plus précise montre a223our un stroma plus cedémateux que
normalement .Les tubes sont dilatés et ondulandss,fa charge sécrétoire est faible .Si la
biopsie est faite au 25-2Jour du cycle ,l'aspect rappelle alors celui d’2b-2Z jour .On
pourrait alors penser que cet endometre est holeroeat capable de nider ,mais la période
de survie de I'ceuf est alors déja terminée .Les tleu progestérone plasmatiques sont faibles
mais souvent a peine au —dessous de la norfDal@rux, 1982).

4.3. Les insuffisances lutéales avec prédominanoestrogénique

Elles sont aisées a déceler et sont fréquentess.Etinstituent ce qu'il est convenu

d ap Pl SHARFAHISH Efidométriale). La sécnégiycogéniqlié 96 situd &4 Bartle BAYak

et ou apicale des cellules .Enfin les artériolesalies sont déja bien différenciées et
groupées.

Si la biopsie a été pratiquée au 25-@éir du cycle, I'aspect peut correspondre pardoielui
d’'un endometre grossierement normal afijalir .Mais la richesse nucléaire, la densité des
cellules du stroma, la pauvreté en glycogene péemetle juger du déséquilibre hormonal .

Ces endomeétres sont frequemment rencontrés chderde®es infertilegDe Brux, 1982).

111.3.1.2. Les hyperplasies de 'endométre

[11.3.1.2.1. Définition

L’hyperplasie endométriale parait secondaire a uyreduction excessive ou
inappropriée d’'cestrogénéStevenset al, 2004).La stimulation peut étre endogéne (cycles
anovulatoires ou tumeurs oestrogéno-sécrétricesgxagene (traitements par cestrogenes)
(Stevenset al, 1997).

[11.3.1.2.2. Histopathologie

L’hyperplasie endométriale correspond a une pmatfén architecturale et
cytologigue des glandes et du stroma de l'endomédfies se définissent aussi par
'augmentation en nombre et en densité des élénmemtsaux de I'endometre .Les tubes sont

plus nombreux, le stroma cytogene plus riffp@hologie bénigne de 'endometre ,2012).

111.3.1.2.3. Classification des hyperplasies
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La classification de la Société Internationale dgnégopathologie, adoptée, par
I'OMS divise les hyperplasies en deux groupes s sdypie cellulaire ce qui correspond a une
véritable hyperplasie, et avec atypies cellulaieeghentique Iésion précancéreuse devant étre

considérée comme une néoplasie intraépithgl&delty et al.,1994 ; Bergeroret al,1999).
v Les hyperplasies endométriales sans atypie

Sont composées d’hyperplasie simple et d’hypemplagimplexe. L’hyperplasie simple
regroupe les formes anciennement appelées endopreliratif persistant et hyperplasie
glandulo-kystique. Elle se traduit par le développat hétérogene et irrégulier de la

mugqueuse augmentant ainsi I'épaisseur de I'endemkesr prolifération lente et continue des

GelulasieRithBiRieE Rigawe une dilatation lgiséi de certaings, giandes Alars LG4 AHATRS

restent atrophiques dans un contexte d’hypertrogtitemale. L’hyperplasie complexe
désigne I'ex-forme adénomateuse. La prolifératietutaire est augmentée, les glandes sont
ramifiées et contournées et le chorion cytogenepestabondant. Les cellules épithéliales

restent polarisées et ne présentent pas d’atypie.

v Les hyperplasies endométriales atypiques

Peuvent étre simples ou complexes, mais elles cdermgain nombre variable de glandes aux
atypies cellulaires évidentes : désordres architaak (pluristratification cellulaire, perte de

polarité cellulaire), anomalies cellulaires (augtaéon du volume cellulaire, hétérogénéité
en taille et en forme des cellules), atypies cyiokmires (hyperchromatisme nucléaire,

nucléole proéminent et a membrane épaisse, pettepidarité nucléaire).

Cette classification repose sur le lien prouve estiitatypie et le risque de développer un
adéenocarcinome endométrial. En effet, les diff@erdtudes montrent que les hyperplasies
simples ou complexes sans atypie ne sont pas p&earses, tandis que les hyperplasies avec
atypies le sont significativement. De plus, les dmpasies sans atypie guérissent
spontanément dans 82 % des cas, alors que les plagies complexes avec atypies
cellulaires persistent a 6 mois dans 80 % de$Rram et al, 2006).
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Figure 14 : Hyperplasie atypique (HES x 400) Figure 15 : Hyperplasie complexe (HES x 100)
(Brun et al, 2010) (Brun et al, 2010)

Figure 1€ : Hyperplasie simple (HES x 100)
(Brun et al, 2010) 40
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Tableau 02 :Classification des hyperplasig¢Brun et al, 2010)

Classification OMS
1994

la Société internationale de gynéco-patholcgie
et’Organisation mondiale de la santé (OMS)
redéfinissent le terme d’hyperplasie endométriale
prolifération de glandes endométriales de tailleetforme
variées avec augmentation du rapport glandes/ahpao rapport

a 'endometre proliféra-tif normal

. Quatre classes d’hyperplasies sont individuaisée

I'hyperplasie (non atypique), simple ou complexdorsele
degréde prolifération et d’anomalies architectusaldes
glandes et

I’lhyperplasie atypique, simple ou complexe, présamn:
des atypies cytologiques de ['épithélium des glande

hyperplasiques.

Les termes d’hyperplasie adénomateuse et de careinio situ

sont abandonnés.
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des experts européens proposent une classificaitigplifiée en

deux classes, a partir dune étude multicentrique d

reproductibilité inter- et intraobservateurs suipbéleve-
Classification ments endométriaux examinés en histologie

européenne 1999  standard .

L’hyperplasie simple et I'hyperplasie complexe, saitypie, sont
associées sous le terrdyperplasie et I'’hyperplasie atypique

et 'adénocarcinome invasif bien différencié soegroupés sous
le terme denéoplasie endométrioidelLa reproductibilité de cette
classification, basée uniquement sur des criterepmologiques
comme 'OMS 1994, reste a confirmer. Par ailleledait de ne
pas distinguer I’hyperplasie atypique de
I’'adénocarcinome invasif peut étre génant chez elanfie

jeune lorsqu’un traitement médical est discuté

L’hyperplasie est définiecomme des modification
morphologiques allant du bénin (prolifération
Classification OMS  estrogénodépendante) au prénéoplasique (altérastion
2003 génétiques monoclonales). Elle est classée en
deuxcatégories principalesl’hyperplasie (non atypique) et
I'hyper-plasie atypique .Chaque catégorie est subdivisée en
simple oucomplexeselon le degré de complexité glandulaire.
Cette classification, applicable dans tous les latmres, reste

a ce jour la plus utilisé.

[11.3.1.2.4. Examens complémentaires

Diverses méthodes d’imagerie suggérent la présatiuae hyperplasie de
I'’endometre devant des anomalies du cycle menstreieldes regles, mais

I’hystéroscopie est un examen essentiel dansde pn charge des hyperplasies. Elle
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oriente le diagnostic, guide les prélevements hliesgoques et traite I'hyperplasie
par la résection ou la destruction de 'endoméheul I'examen anatomopathologique des
fragments d’endométre permet le diagnostic de Englasie. L'examen histologique permet
seul le diagnostic d’hyperplasie endométriale edatetype, selon des criteres architecturaux et
cytologiquegBrun et al, 2010).

[11.3.1.3. Les polypes endométriaux
[11.3.1.3.1. Définition

Le polype de I'endometre est fait de tissu endoaletsa taille est variable, pouvant
remplir toute la cavité utérine .Sont pédicule @as ou moins long, permettant la sortie du
polype par l'orifice cervical. lls peuvent étre tsaniques ou multiples. Ont les distingue

facilement des fibromes qui contiennent du mussge(Ait Benkaddour et al.,2010).

Les polypes endométriaux sont constitués de glaeddemeétriales, stroma et vaisseaux
sanguins. Les facteurs de risque pour le développendes polypes de I'endométre
comprennent I'age , I'hypertension, I'obésité luétisation du tamoxiféne . Les polypes de
'endométre peuvent étre asymptomatique , et lerdgs symptdbmes se produisent le plus
comprennent généralement les saignements utérammanx (y compris apres la ménopause)
et moins souvent l'infertilité . La malignité eate et se produit dans 0 % a 129 (AAGL
Practice Report, 2012)

Il est important d’évaluer le contexte (age et engég de saignements) ainsi que leurs taille,
étant donné que ces éléments sont corrélés awrikmdécouvrir une hyperplasie atypique ou
un cancer de I'endometre .Il est parfois difficiigns certaines situations, de différencie une
muqueuse polyploide avec quelques éléments plusimoéux de vrais polypes
(Ohannessiaret al., 2015)

[11.3.1.3.2. Histopathologie

bY

Cette lésion correspond a une prolifération focale tissus endometrial,
comprenant une muqueuse peut fonctionnelle, subissa faibles variations au cour
du cycle .II peut subir une transformation fibreugpolype fibro-glandulaire)
(Lemercier et al,, 2000) .
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Les polypes endométriaux sont une cause fréqueaite anodine de metrroragiesautour de la
ménopause ;souvent multiples ,pédiculés ,la plugaritre eux sont constitués de dilatations
kystiques glandulaire& (Figure.17 ) au sein d’'un stroma lache endomefiimeux S et
recouverts par une couche de cellules superfisigl@lométriales aplaties .Les glandes et le
stroma de certains polypes sont sensibles aux h@snovariennes et expriment ainsi des
signes d’activité proliférative ,sécrétoire ou hypasique( Stevenset al, 2004).

Figure 17 : Polype endométrialgStevencset al, 2004)

Les polypes diagnostiqués sont rarement retroud@&amen histologique ; il peut s'agir de
simples replis muqueux, susceptibles, d'ailleuess eéliminer au cours des regles suivantes.
Seuls les polypes ayant une taille importante itmés pres des ostiums tubaires, jouant alors

le réle de clapet , peuvent légitimement étre misausdAudebert ,2001).

111.3.1.3.3. Polypes et infertilité

Les anomalies de la muqueuse endométriale repetgenin étiologie souvent
méconnue de l'infertilité .Les polypes peuvent &réorigine d’'une infertilité primaire ou
secondairel(emercier et al, 2000Q. Il existe encore moins de certitudes concertigmpact
des polypes sur la fertilité. Il n’existe que peutthvaux étudiant I'association entre polypes
endométriaux et infertilit@Ait Benkaddour et al., 2010).
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111.3.1.4. L’endométrite
111.3.1.4.1. Définition

Une endométrite est rarement isolée et ne se woit due sporadiquement comme
diagnostic principal. Dans la majorité des casyd@métrite est secondaire a une infection
transmise par voie sexuelle ascendante commengantune inflammation du col. Si la

musculature est atteinte, il s’agit d’'une endomywiteé (Frischknecht et al,, 2008).

Il s’agit habituellement d’'une infection non spémife, survenant aprés un accouchement ou
un avortement, en particulier si des fragments debranes sont en rétention dans l'utérus.
L’endométrite peut aussi étre provoquée par degodisfs de contraception intra-utérins.

L’infection peut s’étendre aux structures pelvieneavironnantes, par exemple les trompes

utérines, ou les couches profondes de I'ut@Rass et Wilson ,2011)
[11.3.1.4.1.1. Endométrite aigue

L’endométrite aigue se caractérise par un infilttatpolynucléaires neutrophiles des
glandes endométriales .Elles est causée par ueetiori bactérienne survenant pendant la
grossesse, ou au cours d’'un avortement. Les geespensables sont les streptocoques, les
staphylocoques et clostridia, ils sont souvent@ésa des organismes anaérobiques lorsque
du tissu placentaire persiste aprés I'accouchendant la cavité utéringtevenset al,2001)

[11.3.1.4.1.2. Endométrite chronique

L’endométrite chronique est habituellement une déede fortuite suspectée lors
d'une hystéroscopie ou affirmée sur une biopsiendbenétre. Elle est peu ou pas
symptomatique, des saignements génitaux anormasxjalleurs pelviennes chroniques, des
dyspareunies et des leucorrhées persistantes @ndégrits, mais le plus souvent elle est
totalement asymptomatique. Sa prévalence exacte ldagpopulation générale est inconnue,
elle est estimée entre 0,8 et 19 Belaich —Allart et al,2007).

111.3.1.4.1.3. Endométrite spécifique (tuberculege)

La tuberculose génitale féminine est caractérisgdapfréquence des formes latentes,
inapparentes. Elle est toujours secondaire et deceeit: a une dissémination par voie

hématogene a partir d’un foyer tuberculeux inigaec une atteinte initiale des trompes
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(100% des cas) realisant un tableau de salpingiteta de laquelle I'infection progresse vers
les autres organes génitaux (endometre dans 50%asdesovaires dans 20% des cas, col
utérin dans 5%, vagin et vulve dans 8% des (tasbadi et al, 2013).

L"endométrite tuberculeuse chez les jeunes femnséspeesque toujours associée a la
salpingite tuberculeuse contrairement aux femmesopeusées ou souvent I'endométrite est

isolée sans atteinte tubair&lbahraoui et al,2011).
[11.3.1.4.2. Aspects histopathologiques

Les critéeres histologiques de I'endométrite chrarigsont un ocedéme stromal
superficiel associé a un infiltrat inflammatoirelyponorphe dense du stroma endometrial avec
présence de plasmocytes. L'identification de plagytes (au moins 1 pour 120 champs)
reste le critere diagnostic histologique de réféeenl’autres criteres non spécifiques peuvent
étre observés : présence de polynucléaires neiigsgiré- dominant dans la moitié la plus
superficielle de la muqueuse glandulaire, cedémeausug augmentation de densité cellulaire
du stroma, hémorragies artériolaires sous-épitleélianfiltration vasculaire intraluminale par

des polynucléaires neutrophileBelaich —Allart et al.,2007).

L’histologie d’'un curetage dans une endométritau@igévoile la présence de neutrophiles
dans les glandes et des microak@é&schknecht et al, 2008).Dans ce cas la muqueuse est
le plus souvent inflammatoire, oedémateuse, satgaancontact, avec une vascularisation
turgescente et pétéchial€opin et al, 2011) les glandes endométriales étant dilatées
envahies par de nombreux polynucléa{rBelaich —Allart et al,2007).

[11.3.1.4.3. Aspects hystéroscopiques

L’endométrite doit étre recherchée par une hystémis ambulatoire devant toute
suspicion d’infection pelvienne. On pratiquera eramen face a une sérologie féminine a
chlamydia trachomatis > 1/64er(eopin et al.,2011).

Les criteres hystéroscopiques retenus dans lealiit® lors des hystéroscopies au CO2 sont
les suivants : — cedeme stromal endométrial; — aspen fraise » de la muqueuse avec des
plaques d’endométre rouge sombre, congestif, @antpa@r un piqueté blanc, localisées ou
disséminées a toute la cavité, aspect d0 a la patmh des orifices glandulaires dilatés au

sein d’'un cedeme de I'endomeétre ; — présence depulypes endométriaux (inférieurs a 1
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mm) qui peuvent étre sporadiques ou recouvrir tbemdometre, observés dans les
hystéroscopies en milieu liquide, aprés distensiorsérum physiologiqugCicinelli et al
.,2005)

111.3.1.4.4. Endométrite et infertilité

L’endométrite chronique altere la fertilité, quilkoit spontanée ou en assistance
meédicale a la procréation, et a été évoquée conamgecde fausses couches a répétition, de

mises en travail et d’'accouchement prémat(islaich —Allart et al,2007).

En cas d’endométrite tuberculeuse, les séquelleéagjogiques sont graves, altérant le plus
souvent le potentiel de fertilité des patient@Ravelosoaet al, 2006) En effet, la stérilité

primaire est le motif de consultation le plus fréqt dans les principales publications (60%).
C’est pourquoi la recherche de I'étiologie tubeease doit étre systématique chez les

femmes stérileHammami et al,2005)
[11.3.1.5. Les synéchiesgyndrome d’Asherman)
[11.3.1.5.1. Définition

Elles surviennes a la suite d’infections, de tratisnzes, de gestes opératoires endo-
utérines, geénéralement dilatations et curetage @st-gartum .Les synéchies sont des
adhérences entre les parois opposée de la cagii@afMaubon et al, 2008). Il s'agit ici
d'un accolement du myometre des faces de l'utélaisiite de I'arrachage de I'endomeétre par
un curetage abragiPathologie bénigne de 'endomeétre ,2012).

Le syndrome d’Asherman correspond a une cicatnee ablitération de la cavité endo-
utérine parles synéchies provoquant une hypo ouvaor@norrhé€Maubon et al, 2008) .1I

est caractérisée par une adhérence et / ou unsdilau sein de la cavité de l'utérus due a
des polypes. Il a été retrouvé dans 25 % deseadatations et curettages réalisée a moins
de 1-4 semaines du post- partum, jusqu’a 30,9%aegour les fausses couches manquées et

6,4 % de cas pour avortements incomfbghadamaet al ., 2013)

Les synéchies utérines représentent une pathologie. L'origine traumatique est
actuellement la plus fréquente des étiolog@sanoufi, 2006).Il est important de noter leur
localisation (latérale ,centrale ),leur étendue sdda cavité ainsi que leur densité (
membraneuse ,fibreuse ) .Ces éléments détermm@nbihostic de la fertilité .1l existe
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plusieurs classifications , mais la plus connuecebé de I’American Fertility Society (AFS)
qui prend en compte I'étendue , la densité desciyee et les troubles du cycle associés
(Ohannessiaret al,2015)

[11.3.1.5.2. Synéchies et infertilité

La responsabilité des synéchies sur la fertilitéspgpar un défaut d’implantation de
lembryon, une absence de migration des spermategpiune altération vasculaire
endométriale et une réduction de la taille et @xgansion de la cavité utérine. D’abord
muqueuse pendant les 3 premiers mois, la syné@nege ensuite fibreuse (6 mois) puis

musculeuse au-de(€opin et al, 2011).

Les synéchies utérines sont une cause d’infértit plus souvent secondaire .Les deux
principaux signes cliniues des synéchies sontdriiitée (43%) et 'aménorrhée (37%). Le
pronostic de fertilité dépend essentiellement dedeérité de la synéchie et de I'age des
patientegAit Benkaddour et al, 2010)

[11.3.1.5.3. Apport de I'hysteroscopie

L’hystéroscopie fournit une vue en tem@sl de la cavité utérine, permettant une
définition minutieuse du site, de I'étendue et éure de toute adhérences, c’est un outil
optimal de d'évaluation de l'endométre. A I'heatuelle, L’hystéroscopie permet
également un traitement immédiat possible dansiosrtcas favorablefConforti et al,
2013)

l11.3.1.6. L’endométriose
Il existe deux grandes catégories :

v' Interne ou adénomyose (invasion bénigne du musdéginu par I'endomeétre

hypertrophique avec hyperplasie du muscle lisse) ;

v' Externe ou endométriose proprement dite, sus+@sapéritoine) sous —péritonéale

(antérieure ou postérieure dans le cul-de-sac dgyl@s).

Classiqguement I'endométriose externe atteint unanfe jeune alors que l'adénomyose est
présente apres 40ans chez une multipare ou avécédents de gestes endo —uté(iRsy et
al., 2014).
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[11.3.1.6.1. L'endométriose externe

Il s’agit de la présence de tissu endometrial drodede I'utérus, habituellement dans
I'ovaire, la trompe utérine ou d’'autres structupetviennes .Le tissu ectopique, tout comme
'endometre utérin, répond aux taux fluctuants desmones sexuelles pendant le cycle
menstruel, entrainant un saignement de type measians la partie basse de I'abdomen et,
dans les ovaires ,la formation de kystes coloréskystes chocolat .Il existe des douleurs
intermittentes dues au gonflement du tissu ect@pjgtiles hémorragies répétées entrainent la

formation de tissu fibreugRoss et Wilson ,2011).

L'endométriose est une maladie énigmatique affegtemgu'a 10% des femmes en age de
procréer qui causent la douleur et l'infertiljtéoloch et al,2010).Jusqu'a 50% des femmes
atteintes d'endométriose sont infertiles. Il s’atjitne maladie gynécologique fréquente avec
une incidence de 5 a 15 % chez les femmes en péd@ttivité génitale. Les facteurs
étiologiques évoqués sont la diffusion péritonéplr transport rétrograde de cellules
endométriales a travers les trompes, la diffusiasuite de geste chirurgical, et la métaplasie

de I'épithélium péritonégMaubon et al, 2009.
111.3.1.6.1.1. Endométriose externe et infertilité

L’endométriose a été impliquée respectivement ddrs5% et 11,1% d"infertilité
primaire et secondair@Moghadam et al, 2013). L’endométriose a été estimé a affecter
jusqu'a 10-15% des femmes en age de procréer.otlaien entre I'endométriose et
l'infertilité est bien établi dans la littératummais une relation de cause a effet défini est
encore controversee. La prévalence de I'endométaogmente de facon spectaculaire et
atteint  25% a 50% chez les femmes avec l'iniiértiet 30-50% des femmes atteintes
d'endométriose ont une infertilité. Le taux deofédité chez les couples en age de procréer
normales sans l'infertilité est estimée a envirbfiola 20%, tandis que le taux de fécondité
chez les femmes atteintes d'endométriose nondrageestimée a entre 2% a 10% (3, 4). Les
femmes atteintes d'endométriose légere ont été méenayu'ils ont une probabilité
significativement plus faible de la grossesse swn8 que les femmes avec la fertilité
inexpliquée (36% contre 55%, respectivement). Diesles de FIV ont suggéré que les
femmes atteintes d'endométriose plus avancé onfailsle réserve ovarienne, faible qualité

d’'ovocytes et d’embryons, et une mauvaise implam (Macer et al.,2012).
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L’endométriose est un facteur net d’infertilité .tisque d'infertilité est multiplié par 10420,

la fécondabilité mensuelle est seulement de 2 aHl¥.est retrouvée chez 20 a50% des
patentes infertiles et 20 a50% des patientes pi@sede I'endomeétriose ont un probléme de
fertilité .L’hypofertilité est marquée chez des ipates non traitées, le taux de grossesse

avoisinant les 20% au bout de 12 mois comme de Bgi@bannessiaret al, 2014).
[11.3.1.6.2. Endométriose interne (Adénomyose)

L’adénomyose, appelée par le passé endorsétinderne , est une pathologie bénigne
définie par la présence de tissu endometrial (glamhdométriales et chorion cytogene ) dans
le myométre .Elle touche essentiellement les femdess les quatriemes et cinquiémes
décennies .elle se traduit classiguement par desinagies et des douleurs pelviennes ,mais
peut aussi étre asymptomatiques et découvertermupieéce d’hystérecton{idrun et al .,
2014) .

Elle correspond a linvagination, au sein du myametlilots de muqueuse endométriale
associés a une hyperplasie des fibres muscul#@ses|.Ces ilots subissent des modifications
a chaque cycle . La forme diffuse la plus fréquesdgrespond a de multiples cryptes de
glandes endométriales de 2 a 6 mm, invaginées ldansyometre situées au contact de
'endometre(Roy et al., 2014).

Son incidence est plus frequente chez les muligpdiides est associée dans 20 a40 % des cas

a une endométriose, dans environ 25% des caslaidesyomegMaubon et al, 2008)
111.3.1.6.2.1. Histopathologie

Le diagnostic histologique est le plus souvent aesé identifiant les ilots de tissu
endometrial dissociant les faisceaux musculaisse$ du myometre ( Figure 18 ) .Cependant
a I'état normal , la jonction entre I'endométreletmyométre n’est pas définie de maniere
nette (absence de membrane basale ) et des glamdi@sétriales ( avec stroma) sont souvent
retrouvées a la partie toute superficielle du mywenge terme adénomyose superficielle est

alors volontiers utilisé .

Différents criteres ont été proposés pour défiaiptofondeur dans le myometre a partir de
laquelle on peut parler d’adénomyose .L'un de ci#éres est la distance jusqu’a laquelle on

tolere la présence d’endométre dans le myometeas;dela de laquelle on peut parler
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d’adénomyose .Cette profondeur de pénétration pEe exprimée en pourcentage
d’épaisseur du myometre et le seuil arbitraire 5%& été suggéré .De maniére plus courante
,on mesure cette profondeur de maniére absoluertir jpie@ la jonction endomeétre —

myomeétréBrun et al,2014) .

Figure 1€ : Coupe histologie d’un ilot d’adénomyo&eravello, 2006

[11.3.1.6.2.2. Adénomyose et infertilité

Le réle de l'adénomyose dans linfertilité n’estspparfaitement élucidé .Il a été
évoqué pour la premiére fois par De Souza qui @rebBsune hyperplasie de la zone
jonctionnelle en imagerie par résonance magnétiqgohez 54% de femmes subfertiles et
symptomatiques. L’augmentation du risque d’échedédendation in vitro lorsque la zone
jonctionnelle est supérieur a 10mm vient confodette théorie .L'implantation de I'ceuf
pourrait étre altérée par les modifications anatpmes de la cavité utérine (adénomyomes) ou
par la production excessive de radicaux libresgioes induite par I’hyperestrogér{igrun et

al .,2014).
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[11.3.1.7. Atrophie de 'endométre

L’atrophie endométriale est définie par I'absenae tibsu endométrial. Les deux
situations les plus fréquents correspondent a dieuations cliniques particulieres .L’atrophie
par carence oestrogénique est retrouvée chez tiesieas ménopausées .1l existe une surface
lisse de I'ensemble de la cavité parfois parcoyrae des vaisseaux myomeétriaux mais
d’aspect blanc .Il existe aussi une atrophie irdpar les traitements progestatifs ,avec une
surface hyperhémiée lisse diffus@hannessiaret al.,2015)

[11.3.1.8. Métaplasie osseuse

s

La métaplasie ostéoide de I'endometre (MOE), alététe la premiére fois en 1901,
cependant cette pathologie semble méconnue, isaaffnent cherchée, sous- diagnostiquée
(Jayi et al ,2013)lle correspond a un fragment osseux dans la mheda cavité utérine

souvent découvert apres une grossesse interro(bpseacet al, 2004).
l11.3.2. Les Facteurs utérins

La cavité est le lieu de passage des spermatozoddestteindre la trompe lieu de rencontre
des gametes et de fécondation. Elle est ausside sie I'implantation et du développement

de I'ceuf fécondé. Plusieurs processus pathologipeegent interférer avec ces phénomeénes
physiologiques et entrainer une infertilité, s@it pbstacle au passage des spermatozoides ou
en empéchant la nidatiofAit Benkaddour, 2010).

Les infertilités d’origine exclusivement utérineprésentent 2a 3 % des infertilités,
cependant, les Iésions intra-utérines sont beauplugpfréquentes chez les femmes infertiles
(40-50 %). Ces lésions peuvent interférer aveceldlifé spontanée ou retentir sur les
résultats de I'assistance médicale a la procréedddP). Leur diagnostic et leur traitement
sont I'un des objectifs principaux du bilan d’irtfété (Ait Benkaddour, 2010). Parmi les
facteurs utérins : Les malformation utérine tetiee la forme de I'utérus anormal et septum

intra-utérine ; polypes , fibrome , et le syndrodhssherman\(vasiu Eniolaet al.,2013 .

Les anomalies utérines sont estimées a jouer wnadlsal chez un nombre important de
couples qui cherchent un traitement pour l'infiétiet les femmes ayant des fausses couches

récurrentes au cours du premier ou du deuxtémestre. Leur mécanisme
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est physiopathologique et entravent I'implantatie I'embryon et sa croissance due a une

mauvaise vascularisatiqilbareg ,2015)

La possibilité de diagnostiquer des anomalies fipéeis de la cavité endométriale dépend
directement de la phase du cycle menstruel au minden 'examen Les polypes
endomeétriaux sont mieux vus en phase proliférativess léiomyomes sous muqueux, les
anomalies utérines et les synéchies sont miewemividence en phase sécrétovabon

et al, 2008) .

[11.3.2.1. Les fibromes utérins (myome ou Iéiomyme)
[11.3.2.1. 1. Définition

Le myome utérin ou Iéiomyome est unadur bénigne du tissu musculaire lisse de
l'utérus . Il est aussi désigné sous le terme ®rfiyome ou fibrome (Iésion conjonctive
bénigne) (Kinda et al, 2015)Les fibromes utérins sont les plus courantes tusneé@nignes
(non cancéreuses) retrouvé chez les femrvia (et Demmouche,2015). lls touchent 20 a
25% des femmes en age de procréer et sont 3 & 9lie fréquents chez les femmes noires
gue chez les femmes blanches . Plus fréquentslehézmmes afro-américaines, ils font leur
apparition généralement apres I'age de 3Q@halal et Demmouche, 2013)lls sont classés
en fonction de leurs topographie, sous muqueuse;mnurale ou sous séreuddaubon et al
., 2008).

lls sont présents chez 20 a50 p100 des femmas elkiste trois types microscopiques.
v' Les myomes interstitielsou intramuraux sont situés dans la paroi utéenéuré en
totalité de myometre normal ;
v' Les myomes sou-mugueuxsont situés au contact de 'endomeétre (souveophigue
en regard) qu’il refoule ;
v' Les myomes sous sérewsont a développement exo —utérin déformant letooos de

'utérus a base d’'implantation large ou au congraidiculé.

lIs sont souvent multiples avec plusieurs type®@és .Leur taille est variable, allant de

guelques millimetres a un volumineux utérus polymateux(Roy et al ., 2014)
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[11.3.2.1.2. Aspects Histopathologiques

Cette tumeur bénigne du muscle lisse utérin aseldes toutes premieres causes de
ménomeétrorragies et de douleurs pelviennes .Esflentent constituée de faisceaux de
cellules musculaires lisses, la tum@augfigure 19), lorsqu’elle est plus volumineuse,fezme
également des dépots de collagene en foyers, disktion centrale habituellement.
L’hypertrophie progressive de la tumeur comprimen@metreM périphériques provoquant
I'atrophie de cellules musculaires lisses myomigsiaormale¢Stevenset al ., 2004).

Figure 1€ : Léiomyome utéringtevenset al., 2004

111.3.2.1.3. Fibromes utérins et infertilité

Les fibromes bénins dans l'utérus sattmement communs chez les femmes dans
leur 30s. Les grands fibromes peuvent causer tilif@ en altérant la muqueuse utérine,
(Wasiu Eniolaet al, 2012).Leur participation au processus de l'infertilité lese a leur

(Kouaméet al, 2012).
Les myomes utérins sont présents dans enviroretmdies femmes en age de procréer. Bien
que 5 % a 10 % des cas d'infertilité sont ass@ciss myomes, ils sont estimés a étre le seul

facteur pour l'infertilité chez seulement 1% a 81é6 cas. Les mécanismes par lesquels les
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myomes peuvent avoir une incidence sur les résuétatmatiére de reproduction sont les
suivants :
v' La déformation anatomique du col de l'utérus ;
L'agrandissement ou la déformation de la caviténeé
La modification de la contractilité utérine ;

v

v

v L'obstruant ostio- tubaires.

v' Empécher la décharge de sang ou de caillots inérire ;
v

modification de développement de I'endometre nbfKalankaya, 2006).

[11.3.2.2. Les malformations utérines
[11.3.2.2.1. Définition

En dehors de la grossesse, la malformation ut@ené étre découverte dans le cadre d'un
bilan d'aménorrhée primaire; de dysmeénorrhée premavalidante; de stérilité d'infécondité;
d'accouchements prématurés a répétition, de dysmareLes malformations utérines sont
relativement fréquentes puisqu'elles concernend® ale la population féminine. Parmi elles,
nous retrouvons les malformations utérines en qadigr les utérus cloisonngali et al
.,2015).

Elle est définie comme une anomalie génitale fémirdagsée par un développement
anormal du canal Mullerian au cours de I'embryogelf®oghadam et al ., 2013).Selon
'age gestationnel de survenue de cet arrét delaj@yement, on différencie plusieurs types
de malformations. L’'organogenése de I'appareiladpcteur féminine se déroule de f'%

la 17™semaine de la vie embryonnaire. La MU résulte sbitne anomalie de la
différenciation, soit d’'une anomalie de la migrati(aplasie uni- ou bilatérale), soit d’'une
anomalie de la fusion (utérus bicorne uni- ou hicat), soit d'une anomalie de la résorption
des canaux de Muller utérus cloisonné). Un élémelativement constant est I'association
d’anomalies de I'appareil génital et du systemeaire; leur embryogenése étant intimement
liée (Bendifallah et al , 2015). L'utérus cloisonné est la malformation utérineplas
fréquente, comptant pour 30 a 50% des cas, suaidgs malformations utérines de type

utérus bicorne et utérus unicoridi et al, 2015).
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Tableau03 : Fréquence des malformations utérines dans la pogul@t répartition des

différentes anomalies (d’aprés Nahufprcu et al, 2005).

Fréquence des malformations utérines Fréquence
Population générale 0,5%
Population fertile 0,17%
Population infertile 3,5%
Pertes foetales a répétitions 5%

Réparation des malformations utérines

Utérus bicorne unicervicaux 39%
Utérus cloisonnés 34%
Utérus bicorne bicervicaux 11%
Utérus arqués 7%
Utérus unicornes 5%
Aplasie utérine 4%

111.3.2.2.2. Malformations utérines et infertilité

Les malformations utérines semblent @&ti@gnostiquées plus fréqguemment dans
certains groupes de patientes, par exemple lons suivi pour infertilité ou pour fausses
couches a répétitiofli et al., 2015).

La prévalence de la malformation utérine est edidé,7% dans la population générale ,
7,3% chez les femmes infertiles , et 16 % cheZdesnes ayant des antécédents de fausses

couches a répétitiofMoghadamet al .,2013).

Les malformations les plus fréquentes sont lessais utérines qui sont accessibles a un
traitement hystéroscopiques par résection de clpisdiquée en cas d'infertilité et avant aide
meédicale a la procréation. La résection de closamble favorisée la survenue de grossesses,
en diminuant les risques de grossesses arrétépsemer trimestrgBendifallah et al .,
2013). Le retentissement des cloisons utérines sur laodejgtion est toujours sujet de
controverses .Leurs incidences chez les femmegepracréation est estimée entre 0,5 et 6%
(Ait Benkaddour et al.,2010).
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Au contraire, les autres malformations utérineseselque I'utérus bicorne, unicorne ou
bicorne avec corne rudimentaire ne sont pas adtessun traitement chirurgical efficace. En
revanche, leur pronostic obstétrical est meilleue gelui des cloisons; cela permettra ainsi

une prise en charge obstétricale adaptée en raisgplus grand risque d’accouchements

prématurés. Dans le cadre des Utérus Distilbenee, plastie d’agrandissement peut étre
proposédGarbin et al.,1998) .

Figure 22: utérus cloisonné partiel. La hauteur de la Figure 21 : utérus cloisonné total
cloison ici est de 14 migBendifallah et al , 2015). (Bendifallah et al,2015).
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[11.3.3 .Les Facteurs tubaires

La pathologie tubaire représente I'un des fastés plus importants de l'infertilité
féminine. La cause la plus fréquente de stérilibiaire est la maladie inflammatoire pelvienne
et la salpingite aiguéDun et al, 2012).L'obstruction des trompes de Fallope a été rapport
comme une cause majeure de pres d'un cinquienseidiettilité féminine .Ces femmes sont
incapables de laissez I'ovule et le sperme conuerge qui rend fertilisation impossible
(Moghadamet al ., 2013.

L’infection pelvienne est un probléme fréquent gmé&ologie. L’ensemble des pathologies
infectieuses hautes (salpingites, endométrites rolsgdpinx, pyosalpinx et abceés tubo-
ovarien) ont été regroupées sous le nom de maiafiE@nmatoire du pelvis. De nombreux
germes sont a lorigine de cette pathologie. Lesncggaux sont par ordre de
fréquence Chlamydia Trachomatjs bactéries gram négatif, mycoplasmeNeisseiria
gonorrhae Dans plus de 50 % des cas, il s’agit d’une indecpolymicrobienne. Les voies de
dissémination sont multiples. Le plus souvent,’agg d’'une infection ascendante a partir
d'une infection génitale basse par diffusion damgéritoine de liquide de desquamation
endométriale par l'intermédiaire des trompes. HBiarvient pendant la période post-
menstruelle et concerne les germes comme le gonecag dissémination peut se faire par
voie lymphatique (infection sur DIU) ou par voienmgtogene (tuberculos€yhomassin-
Naggaraet al ., 2008)

[11.3.3.1. L’hydrosalpinx

Obstruction compléte du pavillon avec disparitides franges et distension
liquidienne de la partie distale de la trompe, dllgsalpinx est habituellement la conséquence
d'une infection pelvienne (Chlamydia trachomatiggngcoque) ou plus rarement non
gynécologique (appendicite compliquée). Sa fregeiedtenviron 30 % des femmes avec
pathologie tubaire , est en fait tres dépendanteatitexte de stimulation ovarienne, facteur

d’accumulation de liquide intratubai¢Antoine ,2007).
[11.3.3.2. La salpingite aigue

La salpingite est I'inflammation des trompes utés .elles est habituellement due a
une infection venant de l'utérus, et seulementgiaré une infection venue de la cavité

péritonéale. Des Iésions permanentes par fibrosissiecicatriciel peuvent toucher les
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trompes utérines, ce qui peut entrainer une olstrucet la stérilité. L'infection peut
s’étendre au péritoine et atteindre les ovaiRess et Wilson ,2011).

La sémeéiologie ccelioscopique des salpingites pedmeistinguer trois stades de gravité :

v Salpingite Iégere ou catarrhale (cedeme tubairglatmmation pelvienne);

v/ Salpingite moyenne ou pachysalpinx (inflammatiorrquée, paroi tubaire épaissie,
accolements entre organes pelviens et péritoigradces);

v/ Salpingite sévere avec collections abcédées : [pinga abcés tubaires, abcés

ovariens, abces annexiels complexes (collectiopgsees adhérentes).

L’inspection de I'ensemble de la cavité abdominviggine s’attachera également a statuer
sur l'existence dun syndrome de Fitz-HughCurtis dh@ences inter-hépato-
diaphragmatiques). Le pronostic en termes de ifértilépendra du stade de gravité initial
(Graesslinet al., 2007)

[11.3.3.3. Les facteurs tubaires et infertilité

Les trompes sont un facteur contributif dans 29 &des cas d'infertilité, et en sont
la seule cause chez environ 10 % des patientesr dee I'ceuf parvienne a la cavité utérine
Ja trompe doit étre perméable et comporter une umuse normale. L'inflammation
pelvienne, secondaire a une infection par les gese&uellement transmissibles tels que les
gonocoques ou lehlamydiae est considérée comme la cause majeure d’infértilibaire.
Des études, réalisées chez des femmes ayant uadienaiflammatoire pelvienne prouvée
par ceelioscopie, ont montré un risque d’'infertitil@aire au moins égal a 10 % pour chaque
épisode infectieux, quel que soit le micro-orgamsen cause. De plus, le risque d’infertilité

tubaire double apres un deuxieme épisode, en falenreffet additif.

bY

Les autres facteurs prédisposant a linfertilitédive sont les avortements septiques,
l'infection du post-partum, les appendicites sugegyt les péritonites quelles qu’en soit leur

cause et 'endométriog®aubon et al.,2008).

[11.3.3.4. Explorations tubaire (La ccelioscopie)

L’intérét de la ccelioscopie est multiple, en paiter si la patiente est jeune et
désireuse de grossesses ultérieures. Elle a urdidgaostique et thérapeutique. Il s’agit de

'examen le plus performant pour confirmer ou imfar (permet d’exclure 30 a 40 % de faux
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positifs cliniques)(Graesslin et al, 2007) .Elle évalue I'état du pelvis (inflammation
chronique, adhérences) et de la trompe (soupleskemhroi, distension ou non lors du test au
bleu de méthylene, état de la muqueuse ampullaresalpingoscopie). Différents scores
tubaires visent a quantifier la sévérité des Ié&siena définir les indications thérapeutiques
(Antoine ,2007).

Lors de la coelioscopie, une salpingoscopie (lasabpie) consiste a introduire un endoscope
a l'intérieur de la trompe a travers le pavillomupexplorer la lumiére tubaire et la mugqueuse
qui tapisse la trompe de l'intérieur jusqu’a lecjamn isthmo-ampullaire, ce qui correspond a
peu prés aux deux tiers distaux de la trompe. jidigt étre réalisée pour évaluer I'état de la
mugqueuse tubaire et de révéler un nombre signifficdé |ésions tubaires non détectées par

I'hystérosalpingographi@®imassiet al ., 2014)
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Adhérences péritonéales

Salpingite aigué
- hypervascularisation

Hydrosalpinx
- trompe hyperhémiée

(pavillon invaginé)
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Figure 23 : Infections génitales : importance de la coelipse(DE Tourris, 200C).

61



| - Synthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

[11.3.4. Les Facteurs Ovariens

Durant la période d'activité génitale, la fonctibarmonale de l'ovaire est sous le
contréle de l'axe hypothalamo-hypophysaire. Calleduit la stimulation et la maturation
folliculaire. Deux types de troubles fonctionnelnpipaux peuvent étre observés : le kyste

uniloculaire lié a I'ovulation et les ovaires pojgkiques(Bazotet al ., 2000).

111.3.4.1. Troubles monofolliculaires

Lié a I'ovulation .C est un kyste folliculaire¢ la I'absence de pic de LH ou un kyste
lutéal, qui peut étre anéchogene ou hétérogéeneidpsdoisons, masse avasculaire pseudo-
solide). Se présentant en particulier sous la fadhaee formation liquidienne pure (FLP) est
difficile a établir. En réalité, aucune valeur neup étre vraiment définie puisque la plupart
des kystes fonctionnels disparaissent spontanémantplupart ne nécessitant aucune
thérapeutique médica(Bazotet al., 2000)

[11.3.4.2. Troubles polyfolliculaires (Le Syndrane des ovaires polykystiques)

Le syndrome des ovaires polykystiques est uneofmjle endocrinienne hétérogéne
qui affecte environ de5%al0% des femmes en ageodedgr. Toutefois, selon la population
étudiée, des taux de prévalence aussi élevés §wveod6eté signalés. Bien que la nature du
SOPK continue de faire I'objet d’un débat, le Rattan Consensus on Diagnostic Critetia for
PCOS publié en 2003 en constitue la définition lias pactuelle. Selon ce consensus, un
diagnostic de SOPK est fondé sur au moins deuxtrdisscriteres suivants : oligo- ovulation
ou anovulation, signe clinigue ou biochimique desgndrogénie et présence d’ovaires
polykystiques révélée par évaluation eéchographigué?2 petits follicules antraux dans un

ovaire)(Tannyset al.,2010)

Inclut le syndrome des ovaires polymicrokystigeasactérisé par une augmentation de la
surface (supérieur a 6én du stroma et du nombre de follicules, les owaire

multifolliculaires, qui sont en rapport avec unewaulation hypothalamique fonctionnelle et

qui sont caractérisés par une augmentation du remrfollicules au sein d'un ovaire de

taille normale, et les ovaires polymacrokystiqugsi sont observés dans les suites de
complications infectieuses ou de chirurgie pelveefBazotet al .,2000) .
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Elle est a l'origine de dystrophies ovariennes opaaykystiques ou micropolykystiques,

associées a des perturbations métaboliques ou remdanesBazotet al ., 2014).

Dans SOPK les ovaires produisent des quantitésé&sed'androgenes, en particulier la
testostérone et donc aménorrhée ou oligoménordiéessez frequent®Vasiu Eniola et al,
2012).

111.3.4.3. L’Insuffisance ovarienne

Tout comme il existe une pathologie fonctionnellpag exces », il peut exister au
niveau ovarien une pathologie « par défaut ». Wwaenue d'une ménopause précoce (avant
40 ans) est un phénomene relativement fréquent 2 % population) qui se traduit par une
ameénorrhée avec une augmentation des gonadotrepdiing taux d'oestradiol diminué. Les
causes de cette insuffisance ovarienne sont légutesx (produits chimiothérapiques induisant
une apoptose ovocytaire, radiothérapie lésant d¢diicufies primordiaux) ou liés a un
dysfonctionnement immunitaire dans le cadre de-paljocrinopathies auto-immunes ou du
développement d'anticorps dirigés contre les adlgtéroidiennes. Dans ces cas, les ovaires
sont volontiers de petite taille avec peu ou phuscateur pas de follicules visibles avec un
utérus qui diminue de taille avec une diminutionsdevascularisation et une élévation des

index de résistance en raison de I'nypo-oestrogBairot et al ., 2000) .
[11.3.4.4. L'insuffisance lutéale

Se définit comme un trouble de I'activité foncti@tie du corps jaune, qui se traduit
par une sécrétion de progestérone défaillante antgé ou erduré (Bory et al ., 2000) .
Cette insuffisance de phase lutéale est la conséqudune régression trop rapide du corps
jaune(Llorca, 2003).
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Tableau 0<: Syndrome des ovaires polymicrokystiques vergnobr®me des ovaires
polymacrokystiquegBazotet al ., 2000)

SOPmk SOPMK

Troubles des régles évoluant depuis

Antécédents Chirurgicaux ou infectieux
I'adolescence

Oligo-spanioménorrhée, aménorrhée, signesDouleurs ttroubles des

Clinique . ) .
d’hyperandrogénie, surcharge pondérale regles
. _ Augmentation de la LH, hyperandrogénie o
Biologie Pas de modification
Ovaires augmentés de
_ Ovaires augmentés de taille avec des imagegaille avec des images
Echographie o : . o : ,
liquidiennes de petite taille (<1cm) liquidiennes de petite taille
(>1cm)

SOPmKk : Syndrome des ovaires polymicrokystigu&PMK : syndrome des ovaires
polymacrokystiques
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Tableau 0t : Causes d’insuffisance ovarienfBazoti et al ., 2000

Insuffisance ovarienne primitive

Aménorrhée primaire Syndrome de Turner et ses variantes
Dysgénésies gonadiques
Anomalie de la synthése des stéroides
Déficit en 17hydroxylase

Aménorrhée seondaire Apres radiothérapie et /ouiothrapie

Involution ovarienne (ménopause précoce)

Insuffisance gonadique d’origine hypothalamo-hypopiisaire

Causes hypophysaies
Adénomes, nécrose hypophysaire(syndrome
de Sheehan)

Causes hypothalamiques
Malformation de Kallmann de Morsier
Tumeur (pinéalome,astoytome...)ou
infiltration (sarcoidose,histiocytose
,lymphome )du plancher du troisiéme

ventricule.

111.3.4.5. Troubles ovulatoires et infertilité

La pathologie ovarienne est souvent décrite datigdeature comme la pathologie la
plus fréquente au cours des infertilités chez lanfe .Son origine hypophysaire avec

désordre hormonal est le plus souvent évo@kiéaameé et al, 2012).

L'infertilité résultant d'un dysfonctionnement oear peut étre due a I'absence d'ceufs dans les
ovaires ou en raison d'un complet blocage desremai La dystrophie ovarienne (les
dommages physiques des ovaires, ou des ovaireglavaultiples kystes) et le syndrome du

follicule lutéinisé non rompu, auquel I'ceuf paubir mari correctement, mais le follicule na

65



| - Synthése bibliographique Partie 2 : Infertilité féminine

pas éclater ou méme a éclater sans relacher lmeufui peut se produire et provoquer un
cycle anovulatoir¢Wasiu Eniolaet al., 2012).

L'insuffisance Iutéale se traduit par une sécrétle progestérone défaillante en quantité ou
en duré .Le rble de la progestérone étant, entteesqud’induire une différenciation de
'endometre afin de rendre propre la nidation, si#ficit expose potentiellement a une
absence d'implantation de I'embryon, d’ou infetél]iou encore a une fausse couche précoce
(Bory ,2000).

Le syndrome des ovaires polykystiques cause ltitiférchez les femmes jeunes et fournit
70% d’infertilité anovulatoire , et 15,6% desadriflités primaires. Bien que les ovaires
polykystiques ont été présent dans tous les cadéniéité secondaire. Cette proportion a été

estimée a 39,2% dans un autre étyddsghadamet al.,2010).
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Partie 3 : Les méthodes d’explorations de l'infertité féminine, Biopsie de 'endometre et
hystéroccelioscopie

L'exploration d'un couple infertile est un proaessomplexe comportant plusieurs volets:
anatomique, fonctionnel et psychologique. L'exgioradu versant féminin nécessite des

examens complémentaires morphologiques et biolegidtehila et al, 2014).

L’hystéroscopie est devenue un outil diagnostiguéhérapeutique indispensable dans le
bilan et la prise en charge des pathologies utermelocavitairegDavitian et al ., 2006)Si
I’hystéroscopie fourni une description macroscopigle I'endometre, l'idéal es de coupler

'examen a un préléevement endometrial bien toléréeprésentatif, permettant de corréler

I'aspect endoscopique aux données histologi¢gsstini et al .,1999).
|. Biopsie de 'endométre

I.1. Histologie et physiologie de I'endometre

L’endometre est un tissu d’origine mésenchymatéésecomplexe, doté d’'une grande
plasticité¢ en raison de son hormonodépendance, afe alaptabilité aux fonctions
physiologiques du cycle menstruel et de la repridicde son évolution postménopausique
(Pasquieret al ., 2010).1l se modifie au cours du cycle sous l'effet demfones stéroides

(estrogénes et progestérone en phase lutéale).

L'épithélium est le siege de modifications profamdmais le stroma et les vaisseaux seront

aussi touchés par ces modificatigBsugrain ,2004).
[.1.1. Structure de I'endometre

Le tissu conjonctif stromal ou chorion cytogéne dendometre contient
principalement des fibres de collagéne de typed#inombreux fibroblastes et une abondante
substance fondamentale .Il est recouvert d’'un élpitim cylindrique simple, constitué de
cellules cillées et de cellules sécrétoires, cesiéiees formant le revétement des nombreuses
glandes utérines tubulaires qui s’enfoncent dantetbépaisseur de 'endomet(®lescher,
2012).

L’endomeétre comprend une couche basale et une edaoltionnelle de hauteur variable. La

couche fonctionnelle subit des modifications cyadig ; elle se desquame lors de la

67



| - Synthése bibliographique PaBtieLes méthoded’explorations de l'infertilité
féminine.

menstruation et régénére a partir de la couchdédsass deux couches s’'imbriquent plus ou
moins .La couche basale repose directement suryametre .Elle contient les extrémités

ramifiées d glandes utérin@slfig, 2006).

[.1.2. Vascularisation de I'endometre

Les vaisseaux sanguins irriguant 'endométre damte importance particuliére dans
I'élimination périodique de la couche fonctionnedie moment des regles .Les artéres arquées
des couches moyennes du myomeétre envoient deursséarteres plus fines dans
'endometre : des artéres droites qui ne vascélarisque la couche basale ,et de longues
artére spiralées ,sensibles a la progestéroneappdgrtent le sang a la couche fonctionnelle .
Les artéres spiralées se ramifient en de nomb@téeoles donnant naissance a un riche lit

capillaire, incluant de nombreux vaisseaux dilat@sroi fine appelés lacunes vasculaires.

Les arteres spiralées sont longues, contournées petroi épaisse ( figure 23) ; elles se
dirigent vers la surface de 'endometre en se diti€n de nombreuses branches qui donnent
naissance a un plexus capillaire entourant lesdgkaet s’étendant dans la couche compacte.
Contrairement aux artéres droites, Les arteresaléps sont sensibles aux modifications
hormonales du cycle menstruel. L’arrét de la semretle progesterone a la fin du cycle
provoque la vasoconstriction des arteres spiralddgisant une phase ischémique qui

précéde immédiatement la menstruafidang et al., 2008).
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Figure 24 : Vascularisation artérielle de I'endomeégkéescher, 2012’

I.2. Cytologie de I'endometre
I.2.1. Cytophysiologie de 'endometre
[.2.1.1. Endomeétre prépubertaire

Avant la puberté, L'endomeétre est simple, compose @épithélium cubique bas,
reposant sur un chorion cellulaire peu abondaripithélium donne naissance en profondeur
a un petit nombre de glandes tubulaires rudimergéBtevens et Lowe, 2006).es tubes
glandulaires rares, étroits, tapissés d’un épithélinactif, s’entourent d’un stroma cytogéne
mésenchymateux, peuplé de cellules indifférenci@@spré ,1974). Avant la puberté,
'endometre est quiescent, alors que chez le nauméal peut étre transitoirement prolifératif
sous l'effet des hormones maternellgsdorca, 2003).

[.2.1.2. Endomeétre a la puberté

En période pubertaire, les cycles sont le plus sounanovulatoires et irréguliers.

L’endomeétre prolifére mais de fagon désordonnit psolifératif irréguliers, soit
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insuffisamment prolifératif. Ceci traduit le débdg I'imprégnationostrogénique (Llorca,
2003).

[.2.1.3. Endometre en période d’activité génitale

Durant la premiere partie de chaque cycle jusqdd&ujour, les cestrogenes font
croitre la muqueuse dont le nombre et la taille tddses augmentent, parallelement a
'extension du stroma cytogene. Aussitot apresulation, la progestérone modifie, en vue de
la nidation, cet endometre convenablement prépare ume imprégnation ostrogénique
suffisante. Elle agit sur 'ensemble des cellulestcelle stimule la fonction sécrétoire, sur le
développement des vaisseaux ,tout en maintenart lagecestrogenes I'eutrophicité de la

muqueuselupre ,1974).
1.2.1.4. Endometre gravidique
v' Endomeétre au début d’une grossesse normale

L’endomeétre subit des modifications dans la semairieant la nidation ,sous forme d’'une
régression progressive du compartiment épithétiahedifications du chorion cytogene en
grandes cellules a limites nettes ,polygonalespyaum central. Les artérioles spiralées se
transforment progressivement en artéres utéro4plaices pour remaniements de la paroi,
remplacée par des dép6ts fibrineux, infiltrée peg cellules trophoblastiques issues de I'ceuf.
Depuis de plusieurs années, on insiste sur le dég lymphocytes endométriaux dans la

tolérance de I'implantation ovulaire.

En cas de grossesse ectopique ; lorsqu’il n’y adesontact entre I'ceuf et la muqueuse
endométriale les artérioles spiralées ont tendan@gresser ; a se rétracter .Dans ce cas, la
couche compacte superficielle de la muqueuse endatéprend un aspects découpé,
crénelé, et conserve un aspect « propre » sans filéjdoide .Dans la couche spongieuse, on

observe des atypies d’Arias —Stella plus fréquefites/oux et al ., 2009).
v Evolution du postabortum et du postpartum

L’évolution du postabortum et du postpartum dépeada date de I'avortement .Les cellules
de la caduque ont tendance a se nécroser paregodp facon isolée, mettant a nu un
endométre de type régénératif. Avant son plein lo@pement persistent des images d’Arias
Stella, des images de contraction a la fois duichat du compartiment glandulaire, des
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images de desquamation irréguliere ou de régéoaratiolongée. Parfois, la caduque est
expulsée en un bloc ou par fragments, donnant Ua aiérin. Aprés une grossesse menée a
terme et un accouchement normal, I'involution utéret la régénération sont plus ou moins

retardées en fonction de I'allaitemémtévoux et al ., 2009).
[.2.1.5. Période ménopausique

A la période ménopausique, la muqueuse est de pyqldératif persistant plus ou
moins actif, a tendance microkystique, hypotropljcquu encore de type sécrétoire irrégulier,

pouvant simuler une hyperplasie glandulaire sinoplatypiqugPasquieret al ., 2010).
[.2.1.6. Période Postménopausique

En postménopause, I'hétérogénéité est la regleddmétre pouvant apparaitre
hypotrophique, d’aspect endocervical par métaplasieineuse, en atrophie glandulokystique
et plus ou moins polypeux ou hypertrophique et geprolifératif. Il est & noter qu’une
reprise proliférative par stimulation hormonale @doe ou endogéne est toujours possible.
Habituellement, I'endometre ménopausique inactif & mesurant moins de 0,5 mm
d’épaisseur, atrophique ou en atrophie glanduladayst les glandes sont petites, rares et plus
souvent orientées parallelement a la surface qupepdiculairement ; I'épithélium de
revétement est cubocylindrigue ou cubique bas, tratifgé, a petits noyaux réguliers
dépourvus de mitoses ; le stroma est uniforménilergux sans démarcation et plus ou moins

collagénéiséPasquieret al ., 2010).
1.2.2. Cytologie endométriale au cours du cyclmenstruel

[.2.2.1. Phase proliférative ( 4— 14 jour du cycle)

Apres la phase menstruelle, la muqueuse utérineredgtivement fine (environ
0,5mm).Le début de la phase proliférative ,encppekte phase folliculaire ou oestrogénique
,coincide avec la croissance rapide d’ un petitigeode follicules ovariens passant du stade
pré-antral au stade antral .Avec le développementedrs theques internes ,ces follicules
sécretent activement des aestrogénes ,augmentantcéecentration plasmatique .Les
aestrogeénes agissent sur I'endomeétre ,induisarddanstitution de la couche fonctionnelle
éliminée lors des régles .Les cellules de I'exttérhasale de glandes proliferent ,migrent vers
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le haut et forment le nouvel épithélium recouviansurface de 'endometre exposée lors des
regles précédentéslescher, 2012).

La phase proliférative correspond aux 14 premmussjdu cycle. Le stroma, les glandes et les
vaisseaux proliferent pendant toute la phase pgralilve avec un pic autour du 10e jour du
cycle, aboutissant a une augmentation du volumdadenuqueuse endométriale. Ces
modifications sont plus prononcées au niveau g¢iatde fonctionnelle du fond et du corps de
'utérus qu'au niveau de la partie basale, dehiis¢ et des cornes utérines. Les glandes sont
droites et perpendiculaires a la surface au débuladphase proliférative puis deviennent
volumineuses et tortueuses durant la phase putiWér intermédiaire et tardive. Elles sont
bordées par un épithélium pseudostratifié, faiteldules cylindriqgues aux noyaux en forme
de cigare avec de nombreuses figures de mitosesn epetit cytoplasme éosinophile
(Bergeron ,2006).

Couche fonctionnelle

Couche basale

Myomeétre

Glandes

Figure 25 : Endometre en phase prolifératiescher, 2012’
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Durant la phase proliférative (a et d) (figure 25)a couche fonctionnelle est encore
relativement fine ,le stroma plus cellulaire et tdandes relativement droites ,avec une
lumiére étroite est vide Les glandes sont bordées par un épithélium pstatiié et

contiennent des figures de mitoses (figure 26).

Biopsie de I'endometre aux cous de la phase prolisgive

Mitose

Figure 2€: les glandes en phase proliférative HEXB@rgeron ,2006)

[.2.2.2. Phase sécrétoire (£528° jour du cycle)

Aprés l'ovulation, la phase sécrétoire ou lutéadamdrre, sous linfluence de la
progestérone sécrétée par le corps jaune .la pgévgee stimule les cellules épithéliale des
glandes utérines qui se sont formées pendant |aseplpaoliférative, et ces cellules
commencent a & accumuler du glycogéene avant drestdres une phase de sécrétion apocrine
(Mescher, 2012).

La lumiere des glandes s’élargit, I'épithélium glataire est pseudostratifié ; sur une coupe
longitudinale il présente des salillies ; de ce fa# parois des glandes utérines sont en forme
de dents de scie .Les glandes, a large lumieafaicent dans I'épaisse portion profonde de
la couche fonctionnelle, ce qui fait une structlérehe, qualifiée de trate spongieusHfig,
2006)
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La progestérone inhibe I'action des estrogenesctioa antiestrogénique de la progestérone

se fait de deux maniéeres :

* en inhibant la synthése des récepteurs des esieglLes récepteurs de la progestérone ne
sont plus par voie de conséquence synthétisés.réeepteurs des estrogénes et de la

progestérone diminuent donc nettement aprés I'tiomlau niveau de I'épithélium ;

* en synthétisant la 17b-hydroxydéshydrogénase igeam des glandes qui convertit
'estradiol en estrone . L’estrone a une faibleng# pour les récepteurs des estrogenes
(Bergeron ,2006).

Biopsie de 'endométre aux cous de la phase sécriéo

-J15- 16 (intervalle): Sous linfluence de la progestérone ,I'épitheliglandulaire stimulé
sécrete du glycogéne. Au début le glycogene s’aataisous forme de vacuoles V (Figure
27) dans la partie basale des cellules ,déplacambyau vers le centre de la cellule qui a pris
une forme cylindrique haute .Cette vacuolisatiosaba apparait au $our du cycle et
caractérise I'endometre en début de phase séadtéong et al., 2008). On note
I'apparition de vacuoles infranucléaires coexistardc des mitoses .Le stroma est identique a

celui de la phase prolifératielorca, 2003).

#

Vacuoles intranucléaires @

Figure 27: Endometre en début de phase sécrétoirgjdlé du cycle)
HEx200(Yong et al, 2008).
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-J 17- 18 (sécrétoire précoce) Cette phase correspond a l'apparition de vacuoles
supranucléaires .Le stroma est lache .Les mitogaiuent puis disparaisserftlorca,
2003).Au cours de la phase sécrétoire précoce, lesleglties glandes utérines présentent, a
leurs pole basal, des vacuoles renfermant du ggmegt des glycoprotéines ; ces vacuoles
refoulent les noyaux en position apicale .Cettadi@rmation caractéristique est un effet
précoce de l'action de la progestérgdahnel,1995).

Figure 28 :Biopsie du 17jour du cycle (HOPA x160)

(Kuhnel, 1995).

J 19 -25 (sécrétoire intermédiaire) Il s’agit de la phase cedeme du stroma qui estmeaba
J22, avec progressivement apparition d’'une dédshtain (Figure 28) d’abord focale autour
des artérioles spiralées, puis partout. Les glasdatdilatées, irrégulieres voire en dents de

scie a J25 (Figure 28) avec des secrétions denleta(Llorca, 2003).

-J26- 27 (sécrétoire avancé)Au cours de la phase sécrétoire tardive ,les glantirines
s'élargissent et deviennent sinueuses (Figure &89).tellules conjonctives du stroma
chorionique ,chargées en glycogéne et lipoprotéijsésccroissent ,s’arrondissent et se

transforment en cellules déciduales de menstruatioatte réaction déciduale est considérée
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comme un effet tardif de I'action progestéronigdehnel,1995).Les glandes ont un aspect
en dents de sci¢lorca, 2003).

ERoR

Figure 29: Le stroma contient des arteres spiralées bien olgwéés-{) qui s’entourent d’'une
prédécidualisation des cellules du stroma (fy&# du cycle). (HE x 25)Bergeron ,2006).

Glande en dents 1
de scie

Stroma
ocedémateux

Figure 30: Biopsie du 25jour du cycle (HEx 40)(Kuhnel,1995).
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Figure 31 :Biopsie du 27jour du cycle (HOPA x160)YKuhnel,1995).

Au cours de la phase sécrétoire, la couche follicellest moins cellulaire et environ quatre
fois plus épaisse que la couche basale. Les glandrdaires ont des lumiéeres larges
contentent leur produit de sécrétion et formantrdéandres a travers le stroma, ce qui donne
a leur trajet un aspect en zig-zag ou plissé ligiquement .Dan la partie superficielle de la
couche fonctionnelle des lacunes de remplissesidg(Mescher,2012).

1¢ 16° 25 jour du cycle

Figure 3Z: Evolution des glandes utérines au cours du ayeestruel

(Ross et Wilson ,2011) 77



| - Synthése bibliographique PaBtieLes méthoded'explorations de l'infertilité
féminine.

La sécrétion est maximale au 21e jour du cycleo@&taide avec la date de I'implantation du
blastocyte s'il y a eu fertilisation . Cette pémod été dénommée fenétre d’'implantation car
elle correspond a la courte période pendant lagligthplantation est possible. Apres cette

période, 'endomeétre devient réfractajBergeron, 2006).
[.2.2.3. La fenétre d'implantation

L’implantation embryonnaire est un processus cor®leau cours duquel le
blastocyste s’appose a lI'endométre maternel, y radpéiis I'envahit. Elle nécessite la
synchronisation parfaite entre le développementl’dmbryon et la différenciation de
'endometre. L’endometre acquiere la capacité dianfer un blastocyste seulement au cours
d'une période précise du cycle menstruel appelée phase réceptive » ou «la fenétre
d’'implantation »., Au cours de cette période, I'enttre se prépare a une éventuelle nidation
en subissant des transformations morphologiquiEsetionnelle¢Zhioua et al .,2011).

L'endometre n'est pas réceptif a l'implantationda@i tout le cycle : il est méme réfractaire a
I'implantation la plupart du temps. La fenétre giamtation est courte, d'environ 3 jours
(Bougrain ,2004).

1.2.2.3.1. L’endométre en microscopie optique pelant la fenétre d’implantation

Quatre catégories de cellules endométriales stnaurges : les cellules a pinopodes,
les cellules ciliées, les cellules a microvillositét les cellules sans différenciation apicale.
Ces différents aspects cellulaires se retrouvedés proportions différentes au niveau de
I'épithélium de surface et des glandes de I'endognéntre j19 et j22 du cycle menstruel

naturel.
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Figure 34: biopsie de I'endométre durant Figure 33 : biopsie de I'endométre durant la
fenétre d’implantation (Gx10@ploration ai fenétre d'implantation (Gx100) coloration au
bleu de toluidine(Zhioua et al ., 2011) bleu de toluidine(Zhioua et al ., 2011)

Figure 33 a: aj20). L'épithélium de surface comporte desutes ciliées et des cellules a

pinopodes pleinement développés ;

baj2l1l L'épithélium de surface comporte desubet a pinopodes en cours de

développement et des cellules ciliées.
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Figure 34 a:aj2l, épithélium glandulaire totalement dépoule cellules a pinopodes ;

b: a j 22, épithélium glafare constitué essentiellement de cellules a
pinopodes pleinement développés.

1.2.2.3.2. Les marqueurs de I'implantation

De nombreux marqueurs ont été proposes, participargrocessus implantatoire de
facon positive (permissifs) ou négative (inhibigur En effet, différentes cytokines, facteurs
de croissance et molécules d’adhésion sont immiglads la préparation de I'endomeétre a
limplantation . lls forment un réseau de signdlma complexe impliquant des molécules
pro-inflammatoires comme la famille des IL-6 et deslécules anti-inflammatoires comme
'IL-11. Plusieurs autres facteurs pro-inflammagsiret anti-inflammatoires ont été identifiés
au niveau de I'endometre (IL-1, IL-18, Leptin, Gbgelin, IGF-2, IGFBP, TNFe...). On
peut imaginer deux possibilités d’action de cedelas, soit qu’ils agissent de maniére
synchrone en maintenant un équilibre entre les ecutdé pro- et anti-inflammatoires, ou bien
il 'y a une action séquentielle des facteurs priamniatoires au cours du phénomene
d’adhésion qui sera suivie par un environnemeritiafidmmatoire au cours du phénomene

d’'invasion(Mourik et al.,2009 ; Boomsmaet al .,2009).

Les cytokines

Les cytokines constituent une famille des petitgtides ou de glycoprotéines qui assurent
une communication locale entre cellules apresdiagsleurs récepteurs spécifiques.

Parmi les cytokines exprimés dans I'endometre hnnsa trouent les facteurs de croissance
dérivées des plaquettes (PDGF) ,Fibroblastigues(FGEansformant (TGF) ,de
granulocytes /macrophages (GM-CSF) le facteur itdhib de leucémie(LIF) \les
interleukines(IL) et e facteur de nécrose tumosald NT o).

Dans le systeme reproducteur féminin les cytoksmd essentiellement impliquées dans la
prolifération et la différentiation embryonnaire,ai® aussi dans le déclenchement de la

menstruation et des saignements anormaux.
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Les interleukines

Des cytokines issues de monocytes /macrophagek) @t-des lymphocytes (IL-2).La famille
de interleukines se subdivise :
v’ Interleukines T1 (IL-2, IL-12, IL-15) et T2 (IL-4L-5) qui participent a 'immunité
acquise, originairement identifiees comme prodaitcdllule T helper de type 1 et de
type 2 ;

v Interleukines régulatrices (IL-10) qui inhibent lésctions inflammatoires ;
v Cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 , IL-8 #t-18) .

Certains interleukines sont présents dans I'end@mén y retrouve aussi IL-1, IL-6, IL-8 et
IL-11 et IL-15). Leur réle touche les différentem€tions endométriales ainsi que les cellules
stromales en milieu de phase sécrétoire, sont todeitx impliquées dans le processus de
decidualization stromale et I'implantation embrgaime(Trévoux ,2009).

1.2.2.3.3. Expression des récepteurs aux estrogéret a la progestérone au

moment de la fenétre d’'implantation

Les récepteurs aux estrogenes et un meélange dptegce a la progestérone sont
exprimés de facon maximale au jour LH+2 d’'un cyspentané, tandis qu’au jour LH+9 (au
moment de la fenétre d’'implantation ,il n'y a quasnt pas d’expression des récepteurs aux

cestrogenes et a la progestérone au niveau desegléBolugrain,2004).
[.2.2.4. Phase menstruelle

La survenue d’'une phase menstruelle confirme gquaulation a eu lieu. La durée de
la phase lutéale étant constante, elle permet dédirprla date de I'ovulatioiBergeron,
2006).

C’est la perte de la majeure partie de la paroiosrériale fonctionnelle chez la femme,

accompagnée de sang .Ceci est annoncé par la hutede des hormones stéroides, qui
soutiennent la phase lutéale, a la fin de chaqute cynenstruel. Cette chue brutale de
progestérone va provoquer la production de cytekim¢ autres facteurs venant de
I'épithélium endometrial ,stromal et des cellule®males décidualisées . Les leucocytes sont
alors attirées dans les tissus superficiels et dedet actifs sous laction des

métalloprotéinases .Ce sont des enzymes zinc daptas] capables de dégrader la matrice

extracellulaire, la membrane basale et la mafiiceneuse.
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Les contractions utérines antérogrades vont aidarligage et a I'expulsion de I'endométre
infarci et de [I'hémorragie concomitante. Des médieg vasoactifs comme les
prostaglandines, les endothélines et le monoxyaeoté ont un réle régulateur majeur dans la

perte sanguinéRihaoui ,2007).
[.2.2.5. Phase régénérative

La phase régénérative débute au moment de la menetr et correspond aux
premiers jours de la phase proliférative. La sysghée 'ADN ne survient que 2 ou 3 jours
apres la dénudation de la partie fonctionnelle. dadkiles du stroma de la partie basale de la
muqueuse proliferent pour remplacer I'endometre ajuesquamé et ensuite participent a

l'intégrité de la muqueus@ergeron, 2006)

arterioles spiralées

developpement de la
muqueuse, accroissement
des tubes mais aussi

des arterioles

glandes en
tubes droits \

glandes
contournées

secretions
| cedéme de chorion

eécoulement
. mentruel

i

phase menstruelle

phase réparatrice phase proliférative phase sécrétoire

Figure 3t : Schéma des modifications de la muqueuse utédmm®ars du cycle
menstrue(Marchal ,2004).
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Tableau 06 :Résumé des différents evénements du cycle menétietcher, 2012).

Phase du cycle

Proliférative Sécrétoire ou lutéale Menstruelle
Principales L’hormone Le pic d’hormone lutéinisante au début de
fonctions stimulant le follicule la période sécrétoire, provoqué par

des hormones induit la croissance I'augmentation du taux des cestrogenes,
hypophysaires | rapide des follicules induit 'ovulation et le développement du

ovariens corps jaune
Principaux Croissance des Ovulatio Développem Dégénérescenc:
évenements dans follicules ovariens ; n ent du corps du corps jaune
'ovaire le follicule dominant jaune

atteint le stade
préovulatoire

Hormone Les cestrogenes, La progestérone, La production
ovarienne produits par les produite par le corps de progestérone
diminuante follicules en jaune, agit cesse
développement, principalement
aggissent sur | surl'utérus
vagin, les trompes et
I'utérus
Principaux Croissance de la Croissance ultérieure de la muqueuse, Elimination
évenements dang muqueuse apres les pelotonnement des glandes, sécrétion  d’une partie de
'endomeétre regles la muqueuse
environ 14
jours apres
I'ovulation

1.3. Explorations histocytologique de 'endométre

La biopsie associées ou non a la cytologie permetexcellente approche des troubles
hormonaux qui peut soutenir la comparaison avecéssltats des dosages plasmatiques qui
ne sont que I'expression hormonale d’un instamifii,aque 'endometre représente la somme

des actions de ces hormones sur les cel{leBrux ,1982)
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La biopsie de I'endometre est un type d'évaluaimiométriale recommandée par_le College
American des obstétriciens et gynécologues poaluév les différents tissus de l'utérus. Il
ya de nombreuses indications d'une biopsie de dfegtte. Il s'agit notamment des
saignements utérins anormaux, des saignementsrgogipausée, et I'évaluation de patientes
avec 1 an d'aménorrhée. Des indications suppléimesit@omprennent la datation de
'endométre pour définir la phase du cycle menktriévaluation de linfertilité, et a

I'évaluation de la réponse de l'utérus a '’hormbérpie(Gordon ,2009).

La biopsie de I'endométre reste I'examen de chaaasdle diagnostic des lésions de
'endometre. Si quelquefois I'analyse anatomopatfiojue des spécimens obtenus résulte en
une surestimation ou en une sous estimation daen#gsl’'examen histologique reste
important dans la prise en charge de la patholegdométriale. L’avenement de la biopsie
hystéroscopique a nettement amélioré la sensilgtité simplicité de la procédure vis-a-vis
de la classique dilatation et curetage de la caviétine .Les alternatives a la biopsie de
'endometre étant peu accessibles dans les paysierde développement, cet examen y est

encore largement réalisé en pratique gynécologiqueantgSandoet al .,2013).

Si I'hysteroscopie fournit une description macrgsgae de I'endométre, I'déal est de copuler
'examen a un préléevement endometrial bien toléréeprésentatif, perméttant de corréler

I'aspect endoscopique aux données histologi¢igsstini et al, 1999).

[.3.1. Le prélevement cytologique

De nombreux auteurs ont étudié la possibilitévaliéer 'endomeétre par cytologie
.L’étude cytologique de I'endometre permet dévalaeréponse hormonale de la muqueuse
pendant le cycle menstruel ou au cours d'un tratgnsubstitutif .On peut classer la
muqueuse en atrophique ,proliférative et sécrétbigtude cytologique permet également de
diagnostiquer les cancers de I'endometre avec ensilslité variant de 75 a 100% .En
revanche ,la sensibilité est beaucoup plus faibler e diagnostic des hyperplasies, qui ne
dépasse pas les 50% le plus souvent .La spécifi@gpas tres bonne non plus car il n'est
pas possible de différencier avec fiabilité les dmptasies sans atypie cytologique et les
endometres prolifératifs ,ni de différencier legdérplasies avec atypie cytologique et les

cancers bien différenciéBergeron ,2006).
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[.3.2. Le prélevement histologique

La datation histologique de la muqueuse sécrésmr®nction des critéres de Noyes a
longtemps été considérer comme un moyen utile prplorer la muqueuse endométriale et
donner un reflet de réceptivité endométriale .Ularcede maturation de plus deux jours est
considéré comme le reflet d'une insuffisance l@éahcompatible avec une bonne

implantation (Bergeron ,2006).

La qualité d'un prélevement est I'élément initiak qout pathologiste doit évaluer avant
d'envisager une étude histologique. La quantiténdeeriel tissulaire peut étre suffisante ou
insuffisante, résultant soit d'une atrophie vrai€iiopause, contrdle postopératoire), soit d'un
défaut de prélevement. Les fragments d'endomete petits et superficiels ne sont pas
représentatifs. lls n'intéressent pas la couchetifmmelle et/ou comportent trop peu de
glandes pour permettre une évaluation hormonaldaodétection d'une hyperplasie. La
topographie du préléevement représente égalementritére de qualité. Les fragments
isthmiques et a fortiori cervicaux ne sont pas éeentatifs. La biopsie d'un polype
endometrial présente par ailleurs des limites emuieconcerne l'interprétation hormonale.
Enfin, la rentabilité peut étre diminuée par detefacts liés au mode de prélevement

(écrasement et dilacération des fragments tisssldikgostini et al, 1999).

Les avantages de cette méthode sont trés attzants observe I'architecture de I'endometre

gue I'on perd dans toute technique d’homogénéiséBourgain, 2004).

Les défauts méthodologiques pour donner une évatuatorrecte ont été a juste titre
,évoqués et sont : des criteres morphologique dérés comme caractéristiques d’un jour
spécifiqgue sur des biopsie faites chez des femn&tes ;des dates chronologiques de la
phase lutéale estimées de maniere rétrospectiegtia ghe la date des prochaines regles ;une
subjectivité intra-et inter-observateur dans I'éagiion morphologique ;enfin ,une biopsie
effectuée soit juste avant les régles soit pentiafénétre d’'implantation .Pour pallier ces
critiques il a été conseillé de faire la biopsiagia premiere partie de la phase lutéale ,ou les
criteres diagnostiques utilisées sont plus nombreax ils intéressent a la fois la partie
glandulaire et stromale .1l a été conseillé d’éealla date chronologique de la phase lutéale

sur le pic de LH urinaire ou I'’échograpliergeron ,2006). .
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I.4. Technique de prélevement de 'endometre

Cette technique simple effectuée en ambulatoirmeed’obtenir de maniere simple et
rapide des informations sur la nature histologigles tissus endocavitaires. Différents
matériels sont disponibles sur le marché permettddaspirer un fragment d’endomeétre

(Canule de Novak et pipelle de Cornier sont les plilisés).

Le principe consiste a introduire un cathéter dansavité utérine, ce qui peut nécessiter
I'utilisation d’une pince pour redresser I'utérdsmad’autoriser le franchissement de I'isthme.

Une fois en place le vide est alors créé et urationt est effectuée pour faciliter I'entrée du

fragment d’endométre dans la canule. La quantit@mrtlévement et les mécanismes mis
enjeu pour aspirer expliquent les performancesabes d'un systéme a un autre, certains
obtenant un volume plus important de tissu (cadal®ovak). Néanmoins, il existe un risque

de faux négatif, en particulier pour le cancer,icast aisé de comprendre que le prélevement
peut étre effectué en zone saine dans les Iésicatidées et/ou que le prélévement est petit .
Le r6le complémentaire de I'échographie est aleigedt, celui-ci permettant de s’assurer de
'adéquation des résultats histologiques et desstatetions échographiques. En cas de

discordance et/ou de persistance des signes asjigume hystéroscopie peut étre proposée.

Le curetage biopsie est une méthode ancienar,du’elle permet de prélever une grande
partie de 'endomeétre, n'assure pas un diagnossola. Elle nécessite une anesthésie et une
journée d’hospitalisation. De plus, des compliaagisont possibles : risque de perforation (6-
13 pour 1 000), d’hémorragie (4 pour 1 000), d'atilen (3-5 pour 1 000), et de synéchie
(Robert et al ., 2008).

Il. Hystéroccelioscopie

L'infertilité constitue actuellement un phénomermrestciété en raison de sa fréquence
(10% des femmes en age de procréer), des répeamssgisychologiques, sociales et
economiques qu’'elle engendre, de la durée impertdnt bilan qu’elle impose et de la
difficulté de son traitement. L'endoscopie, depan avénement, a permis de résoudre
plusieurs problemes de stérilité, notamment dassplhologies tubaires distales, utérines
malformatives ou acquises, 'endométriose, le symdr des ovaires polykystiques et les
adhérences pelviennes. L’hystéroccelioscopie est aport indéniable dans le traitement de

l'infertilité aussi bien primaire que secondaire. &fet, en diagnostiquant et traitant les
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lésions du tractus utérotubaire et les pathologigariennes, I'’hystéroccelioscopie va
permettre de résoudre les problemes de stérilité gdiaus d’un tiers des céBoudhraa et al .,
2008)

[I.1. Hystéroscopie diagnostique

L’hysteroscopie est un examen diagnostique réaéisab consultation .Cet examen
permet d’explorer la cavité utérine et de précisxistence d’'une anomalie intracavitaire ou
déformant la cavité, ainsi que l'aspect de I'endweneles principales indications sont les
troubles du cycle ,l'infertilité ainsi que les faes couches a répétition .Les complications
sont rares et de faible gravité .Cet examen peat@uplé a un prélevement endometrial
(Ohannessiaret al .,2015).

L’hystéroscopie diagnostique est un examen impobians le bilan d’'une infertilité .Il est
préférable d’effectuer systématiqguement une hgstépie avant de débuter un programme

de fécondation in vitrq{Agostini et al ., 2005).

[1.1.1. L’indication de [I'hystéroscopie diagnostiqee (HSCD) dans le bilan
d’infertilité

L’hystéroscopie est un examen qui doit faire paitiebilan dune infertilité de maniére
systématique ,quel que soit le résultat des aattasens .Chez une patiente qui présente une
anomalie de la cavité utérine a I'hystérographia pratiquera systématiguement une
hystéroscopie diagnostiqgue avant toute thérapeati@inez une patiente qui présente une
suspicion de Iésion endo —utérine ,endométriawct ) avec une hystérographie normale ,on
confirmera par une hystéroscopie diagnostique rEpfi cas de FIV , une hystéroscopie sera

faite afin d’évaluer correctement la cavité utémée canal cervicdlAgostini et al,2005).

Dans le cadre de linfertilité, il existe troigumtions qui doivent étre distinguées : bilan
d’infertilité, bilan avant fécondation in vitro (¥) et bilan d’implantatio{Ohannessiaret al
., 2015).
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11.1.1.1. Bilan d’infertilité

L’hysteroscopie n’est pas indiquée dans le bitatiail du couple infertilgTorre et al
., 2010).En effet, les examens réalisés en premiére iotemermettent a la fois d’évaluer la
cavité utérine et d’autres éléments, que ce samilsEmble de I'appareil génital (échographie)
ou la fonction tubaire (hystérosalpingographie)s.deux examens sont probablement aussi
sensible que [I'hystéroscopie pour les Iésions itambes intracavitaires ayant un
retentissement sur la fertilité .Ainsi, 'hysteropee est prescrite en deuxieme intention en

fonction du premier bilafi Ait Benkaddour et al.,2010).

[1.1.1.2. Bilan avant fécondation in vitro (FIV)

La meédecine de la reproduction qui s’occupe essdmtient des problémes
d’infertilité du couple constitue actuellement wiscipline a part entiere .la demande de prise
en charge dans ce domaine a connu une Véritalt@lade depuis 198let ne cesse
d’augmenter .L’avenement de techniques d’assistano&dicale a la procréation (AMP)
constitue un vrai tournant dans le développemermiedehamp de la médecine et les avancées
réalisées dan le 30derniéres années sont immensefrent aux couples des chances

conséquentes d’obtenir leur grossesse dégidieBenkaddour et al.,2009).

Il n'existe aucun argument indiquant une hystérpeeagystématique avant FIV .Cependant
'un des principaux facteurs de réussite d'ungpamame de FIV est l'intégrité de la cavité

utérine .L’hystéroscopie reste I'examen de réféeepour les lésions de petite taille ou

anomalies minimes .Ainsi ,le taux d’anomalies diétes lorsqu’on effectue une HSCD avant
FIV est compris entre 40 et 50%.Cependant ,la vadeanostique de ces anomalies minimes
est discutable et leur découverte n’indique pastmaitement systématique avant FIV

(Ohannessiaret al .,2015).

Pendant de ombreuses années, I'hystéroscopie e¥faidtuée en l'absence de grossesse
évolutive apres deux tentatives de FIV. Aujourdhili semble logique de proposer

systématiqguement une hystéroscopie avant toutatiemtle FIV( Agostini et al .,2005).

[1.1.1.3. Bilan d’échec d’'implantation

La vérification de l'intégrité de la cavité aprésscechecs d'implantation répétés a
aussi fait I'objet de plusieurs études cliniguetissemble étre I'élément le plus évaluable et

susceptible d’étre corrigé .Les données de ladittée permettent de dire qu’il est
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absolument légitime de proposer systématiquementhystéroscopie diagnostique chez des

patientes avec échec d'implantation répéteésBenkaddour et al ., 2009).

La mie en évidence d’'une anomalie du défilé endacalr n'est importante. Elle permet
d’expliguer les échecs de transfert .Elle renseignpersonne qui effectuera le transfert sur
'aspect et le trajet du canal .Ainsi ,'hystérogmoest un examen rapide ,non invasif et peu
onéreux alors gu’une tentative de FIV est une o lourde ,invasive et onéreuse .Alors
,est-il logique et éthique dattendre un a deuxeéshde FIV avant d'effectuer une

hystéroscopie ? Agostini et al .,2005).

I1.1.2. Les pathologies rencontrées en cas d’infelité au cours de I'hystéroscopie

L’implantation de I'ceuf est un phénoméne complexia enajorité de ses mécanismes
et de ses étapes restent inconnus .Cependanactesiffs intervenant dans I'implantation sont
la qualité embryonnaire, la réceptivité de I'endtnmgeet l'intégrité de la cavité utérine .lI

semble donc nécessaire d’explorer la cavité utdoirsed’un bilan d’infertilité.

L’exploration de la cavité utérine fait partie igtante du bilan d’infertilité .L’hysteroscopie
diagnostique simplifiee actuellement par la mimation des hystéroscopes et 'amélioration
de la qualité des images, est un geste de consaoltat constitue le gold standard dans le
diagnostic des lésions intra utérir{@dét Benkaddour et al ., 2009)

L’hystéroscopie constitue un outil diagnostiquehgrapeutique incontournable pour la prise
en charge des pathologies utérines bénignes enthices (Davitian et al ., 2006)Cet
examen permet de mettre en évidence des lésionsupoentrainer des échecs de transfert ou
d’'implantation. Il permet d’évaluer le défilé cezwi—isthmique, I'endomeétre, la cavité utérine
et les orifices tubaires .Il s’agit d'un examenidap peu invasif, effectué en ambulatoire .Le
risque de complication est extrément faible, naiainde complication pouvant aggraver

I'infertilité .

Les pathologies rencontrées concernent le défiléviameisthmique ,la cavité utérine

'endomeétre ,les orifices tubaires ( Tableau 7) .

v' Les malformations utérine (hypoplasie utérine ,isdo utérine ) sont plus

frequemment rencontrées en cas d’infertilité primai
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v’ Les synéchies et endométrite sont souvent secasdair des complications
infectieuses en cas d'infertilité secondaire ;
v Les fibromes sou muqueux et les polypes sont phdielés a 'age de la patiente et

se rencontrent plus fréquemment aprés 35/agsstini et al., 2005).

Tableau 07: Anomalies diagnostiquées par I'hystéroscopiesdanbilan d’infertilité
(Agostini et al ., 2005).

Localisation Pathologies

Endomeétre Adénomyoe, endométrite
Métaplasie osseuse, polype, synéchie

Myometre Fibromes sou muqueux

Volume de la cavité utérine Fibrome interstitiel refoulant la cavité
Syndrome d’exposition in utéro au Distilbéne
Hypoplasie utérine, cloison utérine.

Canal cervical Trajet anormal, polype cervical
Sténose, béance cervicale (en association avec
I’hystérographie), anomalie de la glaire.

Orifice tubaire Membranes polypes de l'orifice

[I.2. L’hystéroscopie opératoire en chirurgie dda fertilité

Grace aux progres en matiére d’instrumentation téehniques hystéroscopiques
permettent par une chirurgie min —invasive de @raént des petit fiboromes sous muqueux,
les polypes ,les malformations utérines les sym&chihez les femmes jeunes désirant des
enfants .Les principales indications sont les mgthomies ,les polypectomies ,les
endomeétrectomies ,les résections de cloisons e&rles cures de synéchies ,I'ablation du
stérilet (Lasnac et al ,2004). L’hystéroscopie opératoire permet de traiter effiezaent la
majorité des lésions intra-utérines avec un fatblex de complications opératoires et un
retentissement obstétrical mineur .Ces avantagebhystéroscopie lui donne une place
privilégiée dans I'arsenal de la chirurgie de Ertflité (Ait Benkaddour et al , 2009)
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I1.2.1. Les fibromes utérins

La relation entre fibromes utérins et infertiliténdeure un sujet de débat .Plusieurs
étude ont démontré que les fiboromes sous-muquentegstitiels entrainant une déformation
de la cavité utérine sont associées a une rédudte taux d'implantation et de grossesses
cliniques(Oliveira et al.,2004).

La myomectomie par voie hystéroscopique semblealieenative de choix au traitement
chirurgical classique .Elle concerne les fibromasssmuqueux symptomatiques responsables
de ménométrorragies ou de stérilité, situés emiént dans la cavité ou ayant un plus grand

diametre intra-utérifLasnacet al ., 2004).
[1.2.2. Les polypes endométriaux

Malgré le nombre réduit des études prouvant le fiEnée la polypectomie dans le
pronostic de linfertilité, la simplicité du gesét la rareté des complications laissent suggeérer
un bénéfice de l'ablation systématique des polypa®uvés a I'hystéroscopie diagnostique
dans le cadre de l'infertilitGAit Benkaddour et al.,2009)Le polype doit étre retiré dans son
intégralité pour éviter toute récidive .L’orsquékiste un désir de grossesse ,il est important

de respecter I'endometre pour limiter le risquesyglgéchies post —opératoires .
[1.2.3. Hyperplasie de 'endomeétre

L’hyperplasie de I'endometre est due a la proliiéra de I'endometre avec
augmentation du stroma et des tubes glandulaiesésection endométriale peut étre une
alternative a I'hystérectomie aprés échec du treete médical, si I'utérus n’est pas trop gros.

[1.2.4. Adénomyose

C'est une affection fréquente constituant prés aemoitié des localisations de
'endométriose. Le principe de la résection endoiaét est le méme que pour I'hyperplasie
de 'endomeétre .La résection doit étre plus protoatiatteindre le myometre pour résequer la

jonction endométre — myometre ou se localisépeétiellement 'adénomyose.
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[1.2.5. Synéchies

Les synéchies sont levées assez facilement soit |papassage simple de
I'hystéroscope, soit en utilisant des ciseaux @lettrode a pointe a 9(qtasnac et al,
2004).

La cure hystéroscopique semble étre le traiterdeméférence des synéchies utérines .Les
taux de grossesses apres cure sont trés intéressaoas de synéchies mineures ou modérées
(Ait Benkaddour et al ., 2009).

1.2 6. Les malformations utérines

Il agit de l'utérus cloisonné dont on connait Iapensabilité dans les avortements
répétes, la prématurité, et la mort foetale in uteasnacet al.,2004).

Dans I'état actuel de nos connaissances, la cmrelaystéroscopique des cloisons utérines ne
peut pas prétendre améliorer la fertilité spontahee patientes mais peut constituer I'un des
moyens pour ameliorer les résultats en termes dsaraes vivantg@it Benkaddour et al,
2009).

[ll. La ccelioscopie (Laparoscopie) dans I'explation des pathologies tubo-pelviennes

La ccelioscopie a un intérét diagnostic et évelgmnt thérapeutique. Elle est considérée
par la plupart des auteurs comme le « gold standaddns I'exploration du pelvis en cas
d’infertilité. Cependant, il s'agit d'un examen asif non dénué de complications et qui
nécessite une anesthésie générale .Les obstrudtibases distales sont accessibles a des
gestes thérapeutiques chirurgicaux. Ce diagnasiidig la pratique d'une ccelioscopie a visée
thérapeutique permettant une amélioration de ldif@rspontanée et évite le passage en FIV

pour certaines patient@<ehila et al ., 2014).

30 a 55 % des ccelioscopies diagnostiques sontuéeg) pour bilan d'infertilité. Elles

permettent de visualiser I'état macroscopique dawmpes, leur situation intrapelvienne, leur
mobilité et leur perméabilité. C’est la technique permet I'observation directe de la cavité
abdominale et donc directe des trompes et de laviromnement, et ceci grace a un
endoscope rigide introduit a travers la paroi abdaia. C’est une méthode qui permet le
mieux d’établir un pronostic de la chirurgie tuleaide choisir le traitement le plus approprié

et qui permet aussi souvent certains actes chiaaugi La laparoscopie est généralement
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considérée comme le test définitif pour le bilanalpathologie tubaire. La laparoscopie offre
une vue aussi bien panoramique quamplifiée defases de l'utérus, de Il'ovaire, des
trompes et péritonéale. Par conséquent, elle mrutifier les degrés les plus faibles des
occlusions tubaires distales (agglutination desdea, phimosis), des adhérences pelviennes
ou annexielles, et I'endométriose qui peuvent afela fertilité(Kalume Mushabaa ,2014).
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Test postcoital
pénétration croisée

Figure 3€ : Explorations de l'infertilité féminin€Tourris et al., 2000
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1. Patientes et échantillons

Au cours de notre travail de recherche, nous swéalisé une étude prospective
menée sur une période de 04 ans, allant de Décexihi@a Juin 2015. Au sein du service
d’Anatomie Pathologique ainsi que le service de d&sptogie-Obstétrique du centre
hospitalo-universitaire de la wilaya de Sidi Belb®&s. Nous avons collecté 64 échantillons
issues de patientes suivies pour infertilité pingou secondaire, agées de 20 a 43 ans, ayant
toutes essayé de concevoir pendant au moins unmamavant. Sur celles-ci, il a été pratiqué
une hystérocoelioscopie suivie d’une d’un curetdigpsique La perméabilité tubaire a été

vérifiée dans tous les cas par I'épreuve au blemékhylene.

1.1. Premiere partie de I'étude

1.1.1. Elaboration du questionnaire

Afin d’élaborer notre questionnaire nous nous sonsekis des éléments tirés de la
littérature, le questionnaire comportait 08 quewti Ce questionnaire a été présenté pour
chaque patiente admise pour une hystéroccelios¢dprs de I'hospitalisation qui précede
chaque intervention dans le but de recueillir desseignements épidémiologiques et

cliniques nécessaires nous permettant de commendrinterpréter leurs examens :

v’ L'age

Jour du cycle

Type d’infertilité
Durée de l'infertilité

Antécédents gynécologiques

AN N NN

Les signes fonctionnels
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bY

La difficulté rencontrée lors de linterrogatoie été l'incapacité d'accéder a certains
renseignements de la part des patientes (ignorgmede de documents, oublis...ect),

notamment :

v' Resultats du bilan hormonal : les taux plasmatigdesla FSH, LH, Estradiol
Progestérone, et prolactine ;

v' Traitements hormonaux éventuels (inducteurs d’'diara).
1.1.2. L’'examen endoscopique de la cavité utérine

L’hystéroccelioscopie a été réalisée afin d’évalaaravité utérine et la fonction tubaire.

Le compte rendu de I'hystéroscopie devait comgne :

v' L'aspect de I'endométre

v' La présence d’un élément intra-cavitaire ou déforntacavité

v' L'aspect des ovaires

v' L'aspect et la perméabilité des trompes

La perméabilité tubaire a été vérifiee chez tolgsspatientes par une épreuve au bleu de
meéthyléne. La procédure consistait a injecterldu de méthylene dans I'utérus. Celui-ci doit

diffuser dans les trompes et s'évacuer par leuémexte dans la cavité abdominale. .

1.2. Deuxiéme partie de I'étude

[.2.1. Le prélevement endométrial

Dans un deuxieme temps, un curetage biopsiquéeddomeétre a été réalisé pour
chaque patiente pendant l'intervention méme pollesae présentant aucun signe particulier
a I'examen endoscopique pour le diagnostic delsopadies fonctionnelles de I'endomeétre.
Ces biopsies ont été adressées au niveau du sdigitatomie pathologique pour une étude
histopathologique.

1.2.2. L’étude des biopsies de I'endométre

Nous avons conduit tous les prélevements biopsiq6d) au laboratoire d’anatomie
pathologigue dans I'heure qui suit le prélevemsats forme de petits fragments fixés dans

du formol tamponné a 10% afin de prévenir 'aygelet la perturbation des fragments et
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cependant préserver leur antigénécité. Les fratgnessulaires ont été enrobés de
paraffine, coupés a l'aide d’'un microtome (épaissku3a5u) puis étalés sur des lames. Les
lames ont été colorées (Hématoxyline -Eosine), &&Ipuis adressées aux pathologistes ou

plusieurs parametres ont été évalues :

Aspect des glandes (G/S)
Aspect du stroma
Rapport glandes /stroma
Aspect des vaisseaux
Uniformités des aspects

AN N N N NN

Autres anomalies retrouvées

La valeur des biopsies s’est reposée sur la septativité de I'échantillon (abondance de
I'échantillon) et la bonne préservation des ifinagts. Les diagnostics ont été confirmés par

des rapports de pathologies.

2. Analyse statistique

Le traitement et I'analyse statistique des donraggsété réalisés a l'aide du logiciel SPSS
version 20, nous avons utilisé une analyse de nvagigd ANOVA) (analysisof variance)
comme technique statistiqgue permettant de compke®rmoyennes de plus de deux

populations. Son but est en fait de procéder asorte de généralisation de la comparaison

des moyennes ou de la comparaison des pourcentaggs'il y a plus de deux valeurs a
comparer . Cette technique nous a été utile dasalyse de nos variables explicatives
(aspects histopathologiques et aspects hystérapeg)i qui ont de [linfluence sur la
distribution de nos résultats. Il s'agit dans nat@e d’'une analyse de la variance a un seul
facteur.L'analyse statistique de la variance (ANOVA) etdié type ont été utilisés pour
renforcer le degré d'’homogénéité de chaque méthodwiduellement. Par contre la
statistigue KappaK) a été utilisée pour évaluer la concordance eldse données
histopathologiques et les données de I'hystéroscaps résultats étaient considérés comme
significatifs a P< 0,05lus le coefficient KappéK) est proche de 1, plus la concordance est

bonne
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1. Contexte de I'étude

L’infertilité est I'incapacité d’obtenir une grassse chez une femme n’étant pas sous
contraceptifs et ayant une activité sexuelle noenthlrant une période d'un an. C’est un
véritable probleme de santé publique a cause der&alence élevée tant dans les pays
développés que dans les pays en voie de développebiefertilité est d’origine féminine
dans 30% des cas, ces principales étiologies salirigine utérine, tubaire, ovulatoire et
péritonéale. D’apres la Division de la populatioesdNations unies, I'Algérie figure
aujourd’hui, aux cotés de la Tunisie, de la chingeel’'Iran, parmi les 12 pays du monde ou la
baisse de la fécondité a été la plus rapide e®7€-1975 et 2005-2010. On estime qu’entre
10 et 15% des couples algériens, lIégalement maaésfrent du probléme de la stérilité. Le
ministere de la Santé quantifie ce taux a 300 OQdples stériles. L’imprécision des
statistigues dénote I'absence d'enquétes sériesiseda prévalence et l'incidence de la
stérilité en Algérie et son impact sur la soci®éurtant, il convient de prendre en charge
réellement ce probleme tant le désir d’enfantefasichez tous les couples. Il est primordial
gue I'exploration de [linfertilité de la femmeis@ompléte et parfaitement menée afin de

trouver rapidement la solution ou le traitementpaéla

Ces dernieres années, de nombreux travaux soigm#fise sont intéressé a étudier
différentes méthodes d’explorations de l'inferéilit€minine sur le plan anatomique (causes
organiques), tel que I'hystéroscopie. Or, sur lanpl physiologique peu d’études ont été
meneées. La pathologie de 'endometre est une pajlefréquente qui peut étre a l'origine
d’'une infertilité. Sachant qu'un endométre noneapt I'implantation d’un embryon ne
conduira ni a une possibilité de grossesse neaguossesse menée a terme, nous avons émis
'hypothese forte de systématiquement coupler hes@a histologique a [I'examen
endoscopique lors de l'exploration de la cavitériog dans certains troubles de la
reproduction. En parallele, nous avons constatédguaombreuses études s’intéressent a
étudier I'endométre sur le plan histopathologiquéans le cadre des métrorragies ou
ménométrorragies survenant en pré- ménopause tnégigpeu d'études s’intéressent a
I'étudier spécifiquement dans le cadre de lalifértseule. C’est dans ce contexte que nous
nous sommes intéressés a mener une étude descripdes aspects histopathologiques de

'endomeétre au cours de linfertilité, et a lesrélés aux données endoscopiques.
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2. Les résultats de I'étude

Notre étude prospective a duré 04 ans. Elle aeroBc64 patientes présentant une
infertilité primaire ou secondaire et chez quiail été pratiqué simultanément une
hystérocoelioscopie et une biopsie de I'endoméemode de prélevement était le curetage

biopsique.
2.1. Les caractéristiques épidémiologiques des perites

L’age moyen de nos patientes était de 33 ans asee@xtrémes de 23 ans et 43 ans.
Les femmes agées de moins de 35 ans étaienluesqncernées par linfertilité (59,4%).

L’infertilité primaire prédominait, elle était préste dans 71.9% des cas (Tableaul).

Tableaul Répartition des patientes selon I'age et le tgéinfertilité

Nombre et effectif des patientes 64 100%
Age
<35 years 38 59,4%
> 35 years 26 40,6%
Type de linfertilité
Infertilité primaire 46 71,9%
Infertility secondaire 18 28,1%

2.2. Aspects histopathologiques

Des anomalies ont été retrouvees a la biopsie 6Bz % des patientes. Les types
histopathologiques les plus rencontrés étaientlbemetre dysfonctionnel (50%). Au premier
rang se trouvait I'endometre avec une insuffisamestrogénique (21.9%). Les résultats des
aspects histopathologiques enregistrés au courkétlele se sont révélés significatifs a
P<0,05 (Tableau?2).
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Tableau2.Répartition des biopsies selon les aspects higtolmagiques

Aspects histopathologiques Effectif  Pourcenta@é) X \Y, o
Endomeétre dysfonctionnel 32 50% 16,02 0,0059 0,077
Endométre en insuffisance oestrogénique 14 21,9%
Endometre en déficit progéstéronique 8 2,5
ot ishormonel suec des sgnesd g
Endometre en déficit oestroprogestatif 2 198
Hyperplasie endométriale 7 10,9% 8,29  0,0030 0,055
Hyperplasie endométriale simple non atypique 6 9,4%
Hyperplasie endométriale complexe atypique 1 1,6%
Polype p 3 4,7% 4,70 05685 0,754
Autres pathologies retrouvées 2 3,1% 1,60 0,4998 ,707
Endometre de type post-avortum 1 1,6%
Endometre avec de Atypies d'Arias Stella 694
Aspect normal 20 31,3% 31,30 0,0501 0,224
Total 64 100%

X : Moyenne, V : Variancey : Ecart ‘type

ANOVA Matrix

Source SC dl F p A reporté
scl 5332,46 4 133311  28169,35 ﬁ
SCR 2,79 59 0,05
Totale 533525 63 1333,16

2.3. Aspects hystérocoelioscopiques

Des pathologies ont été détectées a I'hystétmszopie chez 57,8% des patientes.

Ces pathologies étaient dominées par la patholagiene (18,8%). Les myomes étaient les

affections prédominantes de l'utérus. Les résukategistrés se sont révélés significatifs a

P<0,05 (Tableau3).
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Tableau3 Répatrtition des pathologies

selon les aspectetooelioscopiques

Aspects hystérocoelioscopiques Effectif Pourceyr@d%) X \% o
Pathologies utérines 12 18,8% 5,76 0,00097 0,0312
Myomes 6 9,4%
Synéchies 2 3,1%
Polypes 2 3,1%
Malformations 2 3,1%
Pathologies tubaires 7 10,9% 5,80 0,00120 0,036
Hydrosalpinx 5 7,8%
Salpingites 1,6%
Phimosis 1,6%
Pathologies de I'endometre 7 10,9% 6,46 0,00100 0831
Hyperplasie 5 7,8%
Atrophie 2 3,1%
Pathologies ovariennes 5 7,8% 7,80 0,19980 0,447
Pathologies associées 5 7,8% 5,50 0,00005 0,007
Hyperplasie +Polype 2 3,1%
Hyperlasie +Myome 1 1,6%
+Hyd|r—|3/spa(13|£)?rl1?<5|e + dystrophie ovarienne 1 1,6%
Myome + Synechie + Hydrosalpinx 1 1,6%
Autres pathologies retrouvéesMétaplasie osseuse 1 1,6% 1,60 - -
Aspect normal 27 42,2% 42,20 0,03680 0,192
Total 64 100%

X : Moyenne, V : Variancey : Ecart ‘type

ANOVA Matrix

Source SC dl CM F p A reporté
scl 20463,81 6 341063 7603569 *
SCR 2,56 57 0,04

Total 20466,36 63 3410,68

2.4. La Corrélation entre les aspects histopathodfiques et hystérocoelioscopiques

Les pathologies les plus rencontrées au coursgtiede étaient la pathologie utérine et

endométriale. La pathologie endométriale était dé@mipar la biopsie,

par contre la

pathologie utérine, était dominée par I'hystéromseopie. Les pathologies tubaires et

ovariennes n'ont pu étre détectées qu’a I'hysté&ltiascopie. La corrélation entre les aspects
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histopathologiques et hystérocoelioscopiques stéstlée non significative a P=0.71
(P>0,05) etK=0,01 (plus le coefficient Kappa est proche de llis pla concordance est

bonng. Cependant chaque méthode a montré sa sengfbaitéeau 4).

Tableau4. Corrélation entre les pathologies retrouvélsyatérocoelioscopie et ceux de la

biopsie de I'endometre

_ La biopsie L’hystérocoelioscopie
Pathologies - -
Effectif Pourcentage (%) Effectif Pourcentage (%)
Pathologies endométriales 44 68.8% 13 20,3%
Lésions fonctionnelles 32 50% 2 3,1%
Hyperplasies 7 10,9% 8 12,5%
Polypes 3 4,7% 3 4,7%
Endomeétre type post —abortum 2 3,1% - -
Pathologies utérines - - 12 18,8%
Pathologies tubaires - - 7 10,9%
Pathologies ovariennes - - 8 7,8%
k =0,01
P=0.71

k : Coefficient Kappa

L’aspect normal de 'endométre a été retrouvéngstérocoelioscopie et confirmer a
la biopsie dans seulement 13 cas. On note 15cabhystérocoeliosopie s‘est révélée
normale et la biopsie a enregistré des lésionsmatt@les de type dysfonctionnelles avec 1
cas d’hyperplasie. L'étude a également enregistotdsY chez qui la biopsie s’est révélée
normale et ou I'hystérocoelioscopie a objectivé pathologies utérines, tubaires et un cas

d’hyperplasie (Tableau 5).
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Tableau 5Comparaison entre I'aspect (normal / anormal) réppar I' hystérocoelioscopie
et les aspects enregistrés par la biopsie.

Hystérocoelioscopie biopsie de I'endométre Nooen
Normal Normal 13
Normal Endometre en insuffisance oestrogénique 8
Normal _Endométr_e dyshormonal avec des signes d’ 3

impregnation progesteronique
Normal Hyperplasie simple 2 15
Normal Endometre post-avortum 1
Normal Atypies d’Arias Stella 1
Myome Normal 1
Polype Normal 1
Malformation de la cavité Normal 1
Hydrosalpinx Normal 2 !
Salpingite Normal 1
Hyperplasie simple Normal 1

Total 35
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Planche . : Endométre en insuffisance oestrogénique cotmrgtiE-Grx20)

Aspect atrophique, glandes de petite taille et pembreuses, tubes réguliers et vaisseaux

sanguins peu développés

Planche Zz Endomeétre en insuffisance progéstéronique (entterag8ynchrone)
coloration (HE-Grx10)

Aspect irrégulier (glandes dilatées associées @gldesles de petite taille)
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Planche :: Endométre en déficit oestroprogestatif, colorafidE-Grx10)

Aspect atrophiqueglandes peu nombreusatsfaiblement dilatées ; artérioles spiralées rates
mal différenciées.

Planche <: Endomeétre dyshormonal avec des signes d’imprégnat
progesteronique coloration (HE-Grx10)

Structures glandulaires atrophiques, présence d&ups artérioles spiralées et épithelium
muco-secrétant.
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Planche ¢: Hyperplasie simple de I'endomeétre, coloration {8Bx20 )

Muqueuse endométriale épaisse, nombreuses glastigsuse avec des vacuoles de sécrétion

au pole basale , vaisseaux sanguins bien développés
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Planche " : Hyperplasie complexe de 'endomeétre avec atypiislages,
coloration (HE-Grx20)

Planche ¢: Hyperplasie complexe de 'endométre avec atypiislaies,
coloration (HE-Grx40)

Glandes irréguliéres ,I'épithélium présente depiaty/a type de perte de la polarité ,nucléole
prédominant et pluristratification .
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Planche 9 Atypies d’Arias Stella, coloration (HE-Grx20)

Les glandes sont hypertrophiques et sécrétpimesitrant un aspect découpé

Planche 10 Polype bénincoloration (HE-Grx05)

:endometre plus ou moins épais, glandes rondethéipm hyperplasique et vaisseaux

sanguins peu développés
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1. Discussion des résultats

Si elle n'est pas vitale pour l'individu, la pratién 'est pour I'espece et a toujours
occupé une place particuliere dans la sodi@éannessian etal ., 2014).L’infertilité est,
depuis plusieurs anneées, considérée par l'orgamisahédicale de la santé comme une
pathologie a part entiere, dans le cadre du condepsanté reproductive qui reconnait a
chaque étre humain le droit a la procréatioe Mouzon, 201). Sa prévalence est en
augmentation depuis 30 ans, principalement en maio I'age de plus en plus tardif des
meres au moment de la premiére grossesse, etudgriéntation des maladies sexuellement
transmissiblegMaubon et al .,2008).Les causes organiques associées a l'infertiliténfém
sont utérines (malformations utérines, myomes, augonse, polypes, synéchies, béance
cervicale), tubaires (hydrosalpinx et maladie mifaatoire du pelvis), ou mixtes pour
'endométriose pelvienne. Les causes fonctionnal@aprennent des dysfonctionnements
endométriaux (hypertrophie ou atrophie endoméjriada ovariens (syndrome des ovaires
polykystiques, ovaires multifolliculaires, ovainemcropolykystiques, insuffisance ovarienne)

(Viala-Trentini et al.,2006)

Si 'OMS définit l'infertilité au bout d’'un ans deapports sexuels non protéges qui
n'aboutissent pas a une grossesse et retient & l@bituel de 2ans pour entreprendre des
investigations, cela est loin d’étre aussi simpigratique est de nombreux parameétres sont a
prendre en compte notamment I'age de la fenfBreakowski et al,2009) .Dans les pays
développés, 80-90% des couples essayant de consevibicouronnées de succes apresl an
et 95% apres 2 années. L'incidence de l'infertfi@inine est en hausse et varie entre 10 et
20 % (Direkvand-Moghadam, 2013). Ainsi la société américaine de médecine de la
reproduction recommande aux femmes de moins de M35 da consulter un médecin
lorsqu’elles ne sont pas enceintes aprés un aremiatives infructueuses. Ce délai est

raccourci a 6mois pour les femmes qui ont plussn8Jeanet al,2013).

Elle touche environ entre 10 et 15% des couplegrigigs, 1également mariés, Le
ministére de la Santé quantifie ce taux a 300 @fples stériles.Une étude prospective du
service épidémiologie du CHU de Béni Messous, séalien I'an 2000, réduit le chiffre a
129 000. Les gynécologues l'attribuent a la fenulaes 30% des cas (Rédaction
nationale, 2010).D’aprés la Division de la population des Nationsesn l'Algérie figure
aujourd’hui, aux c6tés de la Tunisie, de la chindeel’lran, parmi les 12 pays du monde ou la
baisse de la fécondité a été la plus rapide ®r6-1975 et 2005-2010 (United nations,
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2006). De I'Etude statistique nationale de la papah (ENSP) de 1971 a I'enquéte
PAPFAM de 2002, la fécondité a baissé de plus d&7htre 1968-1971 et 1999-2002. La
baisse a été particulierement vive au cours des dertnieres décennies du XXe siécle avec
une chute de 50 %, que ce soit entre les deuxaemenquétes démographiques de 1992
(PAPCHILD) et de 2002 (PAPFAM) ou entre les deurnd®s recensements de population
(1987 et 1998( Ouadah et Vallin,2013).La prévalence de linfertilité est plus élevée en
Afrique que dans les pays du Nord parce qu'en pies étiologies classiques, les causes
infectieuses y sont plus fréquentes. Le taux ditifi@ en Afrique subsaharienne serait méme
un des plus élevés au monde. 15 a 30% des cowgrkaers touchés par ce probleme contre 5
a 10% des couples des pays dévelop@mdqum, 2013).La prévalencede l'infertilité,
définie par une attente supérieure a un an, aséitéée, dans une large revue de la littérature
a des taux de 15 a 20% dans les pays dévelopgpedMouzon etBelaisch-Allart, 2009).
Elle est actuellement de l'ordre de 15 a 25% emdggdOhannessian etl.,2014).En Italie

en 1998, la prévalence variait entre 10% et 15% 2@D7 elle était estimée entre 10% et 15%
aux Etats-UnigBelley Priso etal., 2015).

Notre étude a consisté en l'analyse des caratitres épidemiologiques (age et type
d’infertilité) , les aspects hystéroscopiques denbut de déterminer les causes organiques
associees a linfertilité ( utérines ,tubaires ear@nnes ) et histopathologiques étudiant
'aspect de I'endomeétre uniquement dans le cadra Bilan d’infertilité sur une période de
04 ans au niveau du service d’anatomie pathologequg/nécologie obstétrique de la wilaya
de sidi bel abbes

1.1. Les caractéristiques épidémiologiques destntes

La fertilité diminue avec I'age, surtout chez lanfee. De nombreuses études ont montré
gue la fertilité de la femme qui commence a la pigheasse par un maximum entre 20 et 30
ans avec une fécondabilité de 25% puis décroitiengrogressivement. La chute est sensible
des 31 ans, s'aggrave plus nettement a partir den85dépasse 50% a la quarantaine (par
rapport a la valeur maximum) tandis que le tauxafements spontanés est 2 a 3 fois plus

élevé. Cette influence négative de I'age se sitwe pessentiel au niveau du capital
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folliculaire et de la qualité des ovocytéBarillier, 2007). L'age de la femme est donc un
indicateur qualitatif et quantitatif particulieremepertinent, voire indispensable, dans I'étude
de la fertilité féeminingMicallef et al .,2014).

Notre étude montre que l'infertilité survient chies femmes assez jeunes en age de
procréer. On note un maximum de patientes ayaager< 35 ans (59,4%), 'dge moyen était
de 33ans avec des extrémes de 23ans et 43 antertilité augmente avec I'age, elle a
concerné 40,6% des femmes avec unza@&ans. Nos resultats se rapprochent de ceux du
bénin (Gandji et al.,2013),de ceux du SénégélFaye Dieme et al.,2008) etde ceux de
Dakar(Ba etal.,1999) etenfin de ceux de la Tunis{&#echhal etal .,2012 ; Boudhraa etl.
,2009) qui ont noté respectivement un age moyen de (38,7a8dans , 34ans, 33ans et 33,32
ans ).En revanche ils divergent de ceux du Ldmgoda-Koussemaet al., 2011) qui
rapportent un maximum de patientes ente 25 etn34 at ceux d’Abidjan (Kouamé et
al.,2012)ou I'age moyen était de 26 anbBlos resultats peuvent s’expliquer par 'age moyen
de mariage de nos patientes car dans le contégdeiem la procréation ne peut étre
envisageable que dans le cadre du mariage, danolution de [linfertilité est étroitement

liée a I'&ge moyen du premier mariage.

Selon une statistique de la direction de la pomra¢t de la planification familiale, au
niveau du ministere de la Santé et de la Popula&iale la Réforme hospitaliére, I'age moyen
du mariage est de 33 ans pour les hommes et ddend® ans pour les femmes. En
conséquence, I'Algérie enregistre de plus en pugrdssesses a risque, c'est-a-dire celles qui
interviennent a la quarantaine et aussi une exparge l'infertilité des coupléRédaction
nationale, 2010)En général, les femmes infertiles sont plus nongesentre 30 et 39 ans

dans la plupart des étud@elley Priso etal., 2015).

Notre étude a enregistré un maximum de patiente9%@) avec une infertilité primaire
contre (28,1%) d’infertilités secondaires. Celaxgplique probablement par fréquence
faible des infections post abortum ou post partdans notre étude. L'étude de
(Mascarenhas etal .,2012) a montré que la prévalence de l'infertilité secardaugmentait
avec I'age .Nos resultats rejoignent ceux de l'if@e&ish et Manjunath ,2011 ; Sahu et
al.,2012)et duPakistan(Nisa , 1983 ) qui ont enregistré plus d’infertilités primairesequ
secondaires soit respectivement a 82,2%conty@2dy 71,60% contre 28,40% et 70%

contre 30%
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L'étude rapportée par Mai et Demmouch@iai et Demmouche ,2014¢tudiant I'impact
des fibromes utérins sur l'infertilité au méme $egvde gynécologie obstétrique de sidi bel
abbes, a montré aussi que la fréquence des inétgrimaires prédominait (33,29% contre
15,25%). Les études faites en Tunis{®dchhal etal., 2012),au Benin(Biaou etal ., 2008

) et Abidjan(Kouamé etal .,2012) montrent une fréquence de l'infertilité secondaingar
rapport a linfertilité primaire soit respectivenedn 58% contre 59% ; 64% contre 36% et
77,4% contre 22,6% .La fréquence de la stéribEadaire dans I'Afrique Noire s’explique
probablement par le taux élevé des infections dlxnent transmissibles (adge jeune du
premier mariage , antécédents d’interruption va@watde grossesse non médicalisées et

polygamie ).

Notre étude avait pour but de rechercher les diffixs pathologies en cause d’infertilité
en utilisant deux méthodes d’explorations, I'hysseeolioscopie et la biopsie de 'endometre.
En finalité notre objectif a été atteint vu quentajorité de nos patientes presentaient une
pathologie a I'hystescopie (57, 81%) et a la biepg€8.75%). Les deux méthodes ont éte
efficaces (sensibles)L’hystéroscopie est considérée comme la procédarelard de choix
pour l'exploration de la cavité utérin€Siam, 2014). Elle devrait étre incluse
systématiqguement dans I'exploration des patiemtiestiles et considérée comme un examen
invasif (Godinjak et al ., 2008) Le rble de I'hnystéroscopie dans l'investigatien'thfertilité
est de détecter les changements possibles quigienirinterférer avec l'implantation ou la
croissance, ou les deux, du conceptus, et d'éviduleénéfice des différentes modalités de
traitement dans la restauration d'un environnereadbmetrial norma{Sahu et al., 2012).

La valeur de I'hystéroscopie est limitée pour léeckion des changements de I'endometre
subtiles et / ou local qui n'a pas produit une taiaion macroscopique. La biopsie de
I'endometre est utilisée pour diagnostiquer leshglagies cellulairegKuguk et Safali,
2008.

1.2. Aspects histopathologiques

Dans cette étude nous avons essayé de cherchétected par une biopsie de
'endometre certaines pathologiel® la muqueuse endométriale n'ayant pas pu étre

détectées auparavant a I'examen endoscopigqeedomeétre est le site de fixation, et est la
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source d'alimentation pour 'embryon pendant lesmpéres semaines d'implantation, jusqu'a
ce que le placenta se dévelogBehter et al ., 2007).

La réceptivité endométriale est définie comme séguence unique temporaire des
facteurs qui rendent I'endometre réceptif a I'impddion de I'embryon. Elle est la fenétre du
temps lorsque l'environnement de l'utérus est ottedu a l'acceptation du blastocyste et a

une implantation ultérieuf@boubakr et Gamal ,2004).

La pathologie de lI'endomeétre est une pathologiégudente ; elle peut étre
asymptomatique, a l'origine d'infertilité primaireu secondaire. Les anomalies de la
muqueuse endométriale représentent une étiologiereab méconnue de [linfertilité
(Lemercier et al., 2000). La plupart des pathologies de I'endometre impkguéans
I'infertilité sont la suite des déficiences sturelles et fonctionnelle@Barati et al .,2009).

La biopsie de I'endomeétre reste I'examen de chainr gde diagnostic des lésions de
'endométre. L’histologie reste toujours impottadans le traitement de la pathologie de
'endométrgSando etal ,2013).

Dans notre groupe d’étude, La biopsie a permisddeecter un endometre
pathologigue dans 60,9% des cas. La |ésion histplega plus observée était I'endométre
dysfonctionnel (50%) au premier rang desquelledreevait l'insuffisance oestrogénique
(21.9%). Ces données peuvent s’expliquer par itegize la plupart des biopsies ont été
réalisées en premiere phase du cycle. Nos résskatapprochent de ceux dé€Sakandé et
al.,1998)ou I'endométredysfonctionnel a été la principale lésion retroueéede ceux de
(Sando etal., 2013) ou toutes les biopsies indiquées pour infertiitdé montré des lésions
dysfonctionnelles de I'endomeétre. L’endometre dgsfmnnel étant définie comme une
maturation discordante entre I'endometre et ldecyiormonal, ou une discordance focale
dans les différentes phases du cycle et de l'entlera@ méme tempsElbareg etal.,2015),
on peut prétendre que nos recherches ont abouéigldir une corrélation entre un
endometre dysfonctionnel et infertilité et surtaypermis de dater correctement I'endomeétre.
L’étude de la biopsie de I'endomeétre exclusivememt phase sécrétoire aurait été d'un
meilleur apport pour [I'évaluation de la valeur dtonnelle de [I'endometre.

L’hystérocoelioscopie a permis de détecter deuxdtasophie endométriale.
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Notre étude a aussi permis de noter des patigmtesentant une hyperplasie de
'endometre (10,9%), nous avons enregistré 6 chgparplasies simples sans atypies et un
cas d’hyperplasie complexe avec atypie. L’hyst&opg a rapporté ces hyperplasies mais
sans pouvoir donner de classification. Dans leéries d’études les auteurs enregistrent
egalement des cas d’hyperplasies dans le cadréntitilité (Manjunath et al., 2011 ;
Niza, 1983et Siam ,2014 yui ont trouvé réspectivement 5,5 ; 3 et 2%Un cas
d’hyperplasie complexe avec atypie a égalementragorté en Inde par Kumar et al
(Kumar et al.,2004). les hyperplasies simples ou complexes sans atypiesont pas
précancéreuses, tandis que les hyperplasies aygesate sont significativeme(Brun et al,
2006),d’ou I'intérét de pratiquer systématiquement urmsie de I'endométre au cours de
I'hystéroscopie dans la prise en charge de I'hylpsrp . Cette étudex aussi permis de noter
un endomeétre du post —abortum et un cas d’'atypies Stella, ce qui témoigne d’ une
grossesse passé inapercue. Ce résultat refleteeepls I'importance de la biopsie de

I'endometre .

On peut déduire que la biopsie a été plus détemtena que I'hysteroscopie pour
diagnostiquer les pathologies fonctionnels de Iandtre .On ce qui concerne les
hyperplasies les deux méthodes se sont révéléeaoeff mais seule la biopsie a pu établir
une classification de ces derniere'shystéroscopie est un facteur essentiel dansdéan de
I'nyperplasie .1l dirige le diagnostic et guidebi@apsie. Seul I'examen histologique permet le
diagnostic de I'hyperplasie de I'endomeétre et detgpe selon les criteres architecturaux et

cytologiguegKumar et al, 2004).

1.2. Aspects hystérocoelioscopiques

Notre étude visait a rechercher des causes dilitterféminines en explorant la
totalité de la cavité uterine par hystérosceobpse. Les anomalies de la cavité uterine sont
responsables de 10 al5% des problémes de stélilitédystéroscopie est un éxamen qui
étudie directement la cavité et la muqueuse utgrasant ainsi le diagnostic des Iésions intra
cavitaires (synéchie, polype, myome) et des maléions utérines .Cet éxamen permet
également dans certain nombre de situations deseéaln geste thérapeutique, tel que la
libération des synéchies simples ou la résectiopalgpe intra cavitaire(Mechhal et al.,
2012) .
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Notre objectif a été atteint vu que plus de latidoi(57,8%) de nos patientes infertiles ont
présenté des anomalies a I'exploration utérine qQiejustifie I'étude systématique de la
cavité utérine lors de I'exploration de l'infertéi

Les causes féminines d’infertilité que nous a&vobjectivé sont utérines ( 18,8%)
tubaires ( 10,9%) ,endométriales ( 10,9%) et evemes ( 7,8%) .Nos résultats rejoignent
ceux d’Abidjan( Kouamé etal.,2012)qui ont obtenu respectivement ( 50,3%, 25,%,17,5%
).Nos résultats s’alignent aux données de ladittée. En revanche dans |'étudedese-

Miller et al .,2007) les causes étaient en premier lieu ovarienne%o)4€@baires (30%)
,utérines (18%) et autres (10%) .

La pathologie utérine était dominée par les myo(@e<%). Le degré auquel les
fiboromes contribuent a l'infertilité est controw&rses fibromes ont été impliqués dans moins
de 10% des cas comme le seul facteur d'infér{iinjekal et Li ,2000). Les mécanismes
par lesquels les myomes peuvent avoir une incidenamatiére de reproduction sont encore
en discussions (Kolankaya et Arici ,2006) Leur participation dans le processus de
linfertilité serait liée a leur localisation s®umuqueuse ou au niveau de la corne utérine
(Kouamé etal., 2012)Ce résultat est différent de celui de Barati eetatle Siam qui ont
retrouvé le polype comme la pathologie utérinplies fréquente. En ce qui concerne les
polypes, nous les avons détectés chez seulemgudti@htes par biopsie et 04 patientes par
hystéroscopie, ces données sont comparables as cddls auteurgSakandé et al.,
Manjunath et al, Sahu etal , et Siam)qui ont objectivé respectivement (01cas, 01 cas, 02
cas et 07 cas de polypes). Il n'a pas été prougdagupolypes soient plus fréquents chez les
femmes infertiles par rapport aux femmes fertilea. prévalence des polypes dans la
population infertile n'a pas été étudiée en dé&ilberstein etal .,2006).La synéchie a été
retrouvée chez seulement deux de nos patienteehale causalité entre la synéchie et
l'infertilité n’est pas clairement établi&hrouf et al .,2012).L’hystéroscopie permet de
voir la synéchie, d’en apprécier la taille, ladgpaphie, I'épaisseur et aussi d'en faire le
traitement.Nous avons également observé une proportion delpgies (7, 8%) touchant
soit le méme organe ou des organes différentsprBs&anos résultats on peut prétendre que

I’hystéroscopie constitue pratiguement I'éxamemgigal pour étudier la pathologie utérine.
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La pathologie tubaire était dominée dans notrees@ar linfection chronique,
I'hydrosalpinx (7,8%).Cette infection est retrouvdans tous les cas de la série sénégalaise et
en proportion importante en Fran@uamé etal .,2012) Le dysfonctionnement tubaire est
responsable dans environ 30% des cas d'infertil#é tests pour déterminer si les tubes sont
perméables et en bon état sont une partie imgeri@dans l'investigation de [linfertilité
(Allam et al .,2014).Dans notre série d’étude la perméabilité tubaigetasérifiée chez toutes
nos patientes par I'épreuve du bleu de méthylkaesalpingite n'a été détectée que dans
1,6% des cas .Nos résultats pourraient s’expligaerle faible taux d’'infertilité secondaire
dans notre étude. La laparoscopie permet la vsatan directe des trompes de Fallope, de
l'utérus et du bassin. Elle a un intérét diagaostiet éventuellement thérapeutique. Elle est
considérée par la plupart des auteurs comme lédwsggndard» dans I'exploration tubaire en
cas d'infertilit¢(Kehila et al.,2014).

L'infertilité résultant d’'un dysfonctionnement oiar peut étre due a l'absence
d’'ovules dans les ovaires ou en raison d’'un blecagmplet des ovaire§ Wasiu Eniola et
al.,2012) . Dans notre série la pathologie ovarienne aeitéuvée dans 7,8% des cas,
exclusivement représentée par les dystrophiesewaes. Nos résultats sont loin des données
de la littérature ou la pathologie ovarienne esivent décrite comme la plus fréquente au

cours des infertilités chez la femrfiouamé etal .,2012).

Notre étude prospective de 04 ans concernant 6#nésninfertiies nous a permis
de rechercher differentes pathologies en catiséedilité feminine en utilisant deux
méthodes de diagnostique, une hysterosceolioscepige d'une  biopsie de I'endométre.
Les deux méthodes se sont révélées efficaces queela majorité de nos patientes
présentaient une pathologie a I'hystescopie e &idpsie. L’hystéroscopie a été plus
sensible dans [I'exploration de [linfertilité niénine d’origine intra-utérine , tubaire et
ovarienne. Par contre la biopsie de I'endomeétestsmontrée plus déterminante dans le

diagnostic de la pathologie endométriale, esdértient d’ordre fonctionnel.
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3. Les limites de la recherche

Le domaine de la recherche en reproduction humsimndes troubles de la fertilité,
bien que d’'un relativement bon niveau internatipsaluffre en Algérie d’'un manque de

visibilité, et de financements insuffisants.

Au cours de notre étude nous avons fait factusiqurs difficultés qui ne nous ont pas

permis de nous approfondir plus dans l'interprétatie nos résultats

v' La premiére limite de notre recherche concerneolmbre de notre échantillon qui
peut s’expliquer par le manque de sérieux deagegs patientes programmees pour
une hystérocoelioscopie ne se présentant pasrlée l'intervention ce qui explique
la taille de notre échantillon de seulement 64epddis recrutées en 04 ans.

v' la récurrence des informations incomplétes, notamimeelles concernant les
résultats du bilan hormonal : les taux plasmatigdesla FSH, LH, (Estradiol et
Progestérone, et d’éventuels traitements hormofiadxcteurs d’ovulations) , nous
a empéché d’établir une corrélation des donnésegdathologiques avec les dosages
plasmatiques. Plus de réponses aurait permis derndes analyses statistiques plus

completes et dont les résultats seraient plus ptsba

v Les biopsies n'ayant pas pu étre obtenus essemtieflt en deuxieme phase (J20-J23)
du cycle, a entravé notre étude, ne nous permegisande nous approfondir plus dans

I'étude de I'endometre dysfonctionnel et ainsi étala réceptivité endométriale.

v' Le manque de personnels et de centres publiquesabpés seulement dans le
domaine de la physiopathologie de la reproductaofimité nos recherches vu que
le service de gynécologie obstétrique qui prendsiaen charge les cas de stérilités,
s’occupe en priorité des cas urgents (Accouemdsn grossesses a risques,
hystérectomies et mastectomies ...ect) ce qui nowwnpéché de prendre des
patientes témoins (fertiles ) pour faire ressdfimpact de chaque pathologie sur
l'infertilité et de faire des prélévement biopsiégusur des différentes phases du cycle
pour chaque patiente surtout au cour de la feétrglantation afin d’étudier en
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détail I'aspect de I'endometre et les différefasteurs intervenant au cours de

limplantation afin d’expliquer certains échecsndflantations.

v" Nos résultats ont abouti a faire une corrélatintreel’endometre dysfonctionnel et
l'infertilité, de la nous avons soulevé I'hypothégei est qu'un  endomeétre non
réceptif & I’hormonothérapie peut étre du a umep@ ou une déficience au niveau
des récepteur. L'étude de l'imunohistochimie nétesplusieurs parameétres pour
'expression desx3B1, a4Pl et les \B1 nécessitants des méthodes de dosages tres
couteuses et actuellement n’existant pas dansatasdtoires de pathologie. Sur le
plan international la priorité d'étude est pour lestientes consultant pour une

alternative de fondation in vitro (FIV).
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D’aprés la définition de I'Organisation mondiale ¢ santé (OMS), on parle
d’infertilité lorsqu’un couple désireux d’avoir uanfant ne parvient pas a obtenir une
grossesse aprés un an de rapports sexuels régubierprotégés. On estime que 30 % des
infertilités sont exclusivement féminines. Les pipales étiologies de la stérilité féminine
sont essentiellement d’origine utérine, endomesiatubaires et ovulatoires. Les spécialistes
en reproduction conseillent aux femmes de ne @sndre  pour avoir un enfant ni pour
consulter si la grossesse ne vient pas car letertrants de la stérilité ne cessent de
s’améliorer, mais la possibilité de les mettre arvie et leur efficacité diminuent aussi avec
'age. C’est pourquoi, lorsqu’un enfant est désiré@st conseillé de consulter un spécialiste
aprés un an de rapports sexuels réguliers si Issgsse n’'arrive pas; aprés 6 mois en cas
d’antécédents gynécologiques (infections, fiborome®wu. de troubles de I'ovulation (régles

irrégulieres) ou apres 6 mois chez les femmaduede 35 ans.

Linfertilité constitue actuellement un phénomermrestciété en raison de sa fréquence
(entre 10 et 15% des couples algériens) et der@edmportante du bilan qu’elle impose et
de la difficulté de son traitement. L’endoscopiguie son avenement, a permis de résoudre
plusieurs problémes d’infertilité, notamment dams Ipathologies utérines ,tubaires et

ovariennes .

L’ hystéroscopie est une méthode précise pour I'éi@ude la cavité utérine. Elle
permet une visualisation directe de I'endometreglant le motif, la nature, I'emplacement, la
forme , la taille et la vascularisation de toutes hnomalies de la cavité utérine . Son
principal avantage est que les biopsies peuveatpgises en méme temps avec une grande
sécurité, ce qui améliore la précision du diageosthystéroscopie est un examen qui doit
faire partie du bilan d’'une infertilité de maniggstématique, quel que soit le résultat des

autres examens.

Le prélevement de 'endometre est un geste coeragynécologie dans I'exploration
d’une infertilité. Sont intérét est double : d'upart il permet de préciser a un jour prés la date
exacte d’'un cycle menstruel régulier ; d’autre pdiapprécier les troubles des fonctions
hormonales de I'ovaire (non-ovulation ou ovulatretardée, corps jaune fonctionnellement

retardé, déficit oestrogénique ou /et progéstérm)igplus spécialement celui de
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l'insuffisance lutéale, qui se traduit par unutote de l'activité fonctionnelle du corps jaune,
ou d’'une déficience du nombre ou de la qualit&fionnelle des récepteurs a la progestérone
au niveau de I'endométre. La biopsie endométrigkoeée a I'hystéroscopie permet une

meilleure appréciation de I'évaluation de ['infkté féminine.

Pour répondre a notre question de recherche ibtitujuelle est la place qu’'occupe
actuellement la biopsie de I'endométre devant térgscopie dans [I'évaluation de
I'infertilité féminine ?nous nous sommes fixé trois objectifs : le preraiété d’identifier les
principaux aspects pathologiques retrouvés auscder I'exploration de nos patientes
infertiles par hystérocoelioscopie et ce dans l¢ e faire ressortir les principales
compétences de cette méthode individuellement. dixi@me objectif a été de relever les
principales lésions histopathologiques retrouvéesz cces mémes patientes au cours des
biopsies de I'endometre afin de démontrer la $io#é de cette méthode en matiere de
pathologie endométriale. Le troisieme objectif itisea comparer les données
histopathologiques aux aspects endoscopiques efirfaire ressortir I'efficacité de chaque
méthode par rapport a l'autre et de souligner gmance d’associer les deux méthodes
gu’une seule méthode prise individuellement .Nawsns alors supposé qu'il est préférable
de coupler systématiquement la biopsie de I'endmn#t’ hystéroscopie pour une exploration

plus compléte de I'infertilité féminine.

A la lumiére des résultats obtenus, nous pouvonslee que la premiére proposition
de recherche a été largement confirmée dans |le cldcette étude et que nos objectifs ont
été atteints vu que nos résultats vont largemams té sens de notre premiere proposition. En
effet durant toutes les étapes de la recherche, pouvons constater que les compétences des
deux méthodes se sont avérées importantes pouressiony efficace de [linfertilité.
L’hystéroscoelioscopie s’est montrée plus sensitdds le diagnostic des pathologies
Intrauterines, tubaires et ovariennes , par cdatt@opsie de I'endométre s’est révélée plus

déterminante dans I'exploration des pathologieBethelometre.

La biopsie de I'endométre reste a ce jour I'egande choix dans I'exploration
fonctionnelle de la muqueuse utérine , elle @&ca un jour prés la date exacte d’'un cycle
menstruel régulier ce qui lui permet de mettralilgnostic sur un endométre sécrétoire
atypique s’exprimant soit par un taux de progesterinadéquat :tardif, insuffisant ou

précocement arrété , soit par un taux d’cestrogesaffisant pour préparer I'endometre et
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pour agir de facon synchrone avec la progestérant@em un taux d’estrogéne excessif pour
un taux de progestérone normal.’association des deux méthodes permet deoutr
plus de causes et de gagner plus de tempdalanise en charge de l'infertilité féminine

gu’une seule méthode prise individuellement.

En guise de conclusion, nous pouvons prétendyee I'hystéroscopie devrait rester
la méthode de premiere intension dans I'explonatie I'infertilité féminine.Elle permet de
visualiser les anomalies IntrauterinéSon diagnostic est primordial afin d’améliorer le
pronostic de l'infertilite.Méme si elle est considérée actuellement commele Standard »
procédurenous pensons quelte devrait pas remplacer la biopsie de 'endométe deux

meéthodes sont complémentaires et doivent étreragsifuement couplées.

L’infertilité féminine est un domaine qui juséfia plus grande attention, ne serait-ce
gue du fait de sa forte prévalence dans la popma€e domaine de recherche est par nature
multidisciplinaire. Les questions qu’il souléve s@m évolution constante. Notre travail de
recherche nous a permis de mettre de la lumiénredesmombreux critéres, cependant des
connaissances nouvelles doivent étre apportéesieult®ment et qui ferons l'objet de
nouvelles recherches concernant les aspects aibtuipgiques de I'endométréDatation de
'endomeétre a differentes phases du cycle, esdlenient en phase sécrétoire ; corrélation
de 'endometre dysfonctionnel avec les dosages twoanx plasmatiques. Mise en évidence
des récepteurs de la progestérone et des cestrogené@mmunohistochimie au cours des
biopsies de I'endometre a différentes phases dle cyt I'étude des facteurs intervenant au

cours de 'implantation au moment de la fenétrelanfatoire.

Enfin, I'administration nouvelle de notre méthodgp de recherche aupres d'un
échantillon plus étendu permettrait de mener dealyses statistiques (analyses de
corrélations) plus concluantes .Un nombre pluséti réponses au questionnaire permettrait
de mener des analyses plus précises et suppoitepossibilité de généraliser les résultats

ainsi trouveés.
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ANNEXES



ANNEXE 1

Questionnaire

1. Questions adressées a la patiente avant I'’hysté&oelioscopigles renseignements

cliniques)

Nom :

Penonm :

Age :

Le motif de consultation : Troubles du cycle
Infertilité
Avortements a répétitions

Le type de l'infertilité : Primaire
Secondaire

La durée de l'infertilité :

Les antécédents gynécologiques fections génitales

Tuberculose génitale
Chirurgie

Curetage

Les explorations effectuées avant I'hystérocoebpse :

-Imagerie :

-Bilans hormonaux effectuées : FSH
LH
Estradiol
Progestérone
Prolactine

nimi

o

i
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Traitements hormonaux :

Le jour par rapport au cycle :

2. Conte rendu de I'hystérocoelioscopie

Utérus : RAS |:|
Malformation [ ]
Trompes : Perméables [ ]
Imperméables I:l

Trompe Droite |:|

Trompe Gauche |:|
Les deux trompes[ ]

Ovaires : RAS |:|
Dystrophiques |:| Ovaire Droit |:|
Ovaire Gauche [ ]
Endométre Atrophie [ ]
Hypertrophie [ ]
Hyperplasie [ ]

3. Particularités du prélevement

Représentatif
Insuffisant

Hémorragique

JUUL

Mauvaise fixation
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ANNEXE 2

Les contenus des bains de I'appareil de déshydratat

Numeéro du bain Produit Temps
1 Formol 1H20
2 Alcool 75° 1H30
3 Alcool 95° 1H30
4 Alcool 100° 2H
5 Acétone réesidu ou évaporation <= 0.001% 1H30
6 Acétone réesidu ou évaporation <= 0.001% 1H30
7 Xyléne 1H
8 Xyléne 1H
9 Xyléne 1H
10 Paraffine 1H
11 Paraffine 1H30
12 Paraffine 1H30
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ANNEXE 3

Les bains de coloration « Hémtoxyline Eosine »

Numeéro du bain Produit Temps
1 Toluene ou xyléeme 2 min
2 Alcool 100° 2 min
3 Alcool 95° 2 min
4 Alcool 75° 2 min
5 Eau 10 sec
6 Hématoxyline Harris 5 min
7 Eau 10 sec
8 Acide chlorhydique 8 sec
9 Carbonate de lithium 10 sec
10 Eau 10 sec
11 Alcool 95° 1 min
12 Eosine 10 sec
13 Alcool 100° 2 min
14 Alcool 100° 2min
15 Xyléme ou toluéne 2 min
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