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Résumé Cinga 10% des cas d’infertilité avant une prise en charge médicale sont associés a la
présence de myomes utérins. Ceux-ci sont considérés comme [’unique facteur d’infertilité dans
1a 3% des cas. Leurs conséquences sur la fertilité et la place du traitement chirurgical donnent
lieu a des controverses. Le but de cette revue de la littérature, d’articles publiés entre janvier
1990 et novembre 2010, est de clarifier la relation fibrome et infertilité, et d’évaluer ’impact de
la myomectomie au sein d’une population de patientes infertiles. En procréation naturelle aussi
bien qu’en assistance médicale a la procréation (AMP), la résection hystéroscopique des myomes
sous-muqueux améliore le taux de grossesses. Les myomes intra-muraux altérent les parameétres
de fertilité mais la myomectomie n’améliore ni la fertilité spontanée, ni les résultats de ’AMP.
Des études de bonne qualité méthodologique sont nécessaires pour conclure. Les myomes sous-
séreux n’ont pas d’impact sur les parameétres de fertilité et la myomectomie ne confére aucun
bénéfice.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary At present, it is estimated that fibroids may be associated with infertility in 5 to
10% and are possibly the sole cause of infertility in 1 to 3%. Their effects on fertility remain
debated. The aim of this review of published studies between January 1990 and November 2010
was to clarify the relation between myoma and fertility, and to assess the role of myomectomy
in infertile patients. In assisted reproduction technology and spontaneous conception, hyste-
roscopic sub-mucous myoma resection increased pregnancy rates. Intramural fibroids appear
to decrease fertility, but the myomectomy does not improve assisted reproduction technology
and spontaneous fertility. More high-quality studies are needed to conclude toward the value of
myomectomy for intramural fibroids. Subserosal fibroids do not affect fertility outcomes, and
removal does not confer benefit.

© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Adresse e-mail : sofiane.bendifallah@yahoo.fr (S. Bendifallah).

0368-2315/$ - see front matter © 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

doi:10.1016/j.jgyn.2011.09.014


dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2011.09.014
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03682315
mailto:sofiane.bendifallah@yahoo.fr
dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2011.09.014

886

S. Bendifallah et al.

Introduction

L'incidence des myomes utérins dans la population des
femmes en age de procréer est estimée entre 20et
40% [1,2]. Cing a 10% des cas d’infertilité avant une
prise en charge médicale sont associés a la présence de
myomes utérins, qui sont considérés comme ’unique fac-
teur d’infertilité dans 1a 3% des cas [1,2]. En procréation
spontanée ou assistée, les deux principaux mécanismes phy-
siopathologiques mis en cause sont:

o l'obstacle a la circulation des spermatozoides et a l’acces
a la cavité utérine par le biais: d’une déformation du
défilé cervico-isthmique, d’une déformation de la cavité
utérine ou d’une obstruction (totale ou partielle) de la
portion intra-murale de la trompe de Fallope;

e une altération des mécanismes d’implantation de
Uembryon par la modification de ’endométre en cas
d’atrophie muqueuse, ou d’hyperplasie glandulaire ou
d’adénomyose superficielle.

L’apparition de dilatations veineuses (focales ou diffuses
appelées ectasies veineuses) et la présence d’une inflam-
mation endométriale chronique au contact des myomes
sous-muqueux ont également été décrites comme respon-
sables d’une mauvaise implantation.

Tous ces facteurs sont susceptibles d’interférer négative-
ment a chacune des étapes qui aboutissent a une grossesse
(captation de l’ovocyte, transfert des gamétes, féconda-
tion, implantation, développement de la grossesse).

La prise en charge chirurgicale d’un myome utérin
chez une patiente en situation d’infertilité, que ce soit
en procréation spontanée ou dans le cadre d’un pro-
gramme d’assistance médicale a la procréation (AMP), est
source de controverse. Les données de la littérature sont
nombreuses et la qualité méthodologique hétérogene. Un
certain nombre de travaux sont marqués par un manque
de puissance (dii aux faibles effectifs) et par ’absence de
groupe témoin. Les méta-analyses et les revues de la lit-
térature semblent plus informatives, mais présentent de
nombreuses limites. Mis a part le myome sous-muqueux pour
lequel les données semblent consensuelles, traiter ce sujet
impose de distinguer plusieurs cas de figure. L’évaluation
de Uimpact d’un myome sur la fertilité et celle de la place
de la myomectomie dans un contexte d’infertilité doit tenir
compte des caractéristiques intrinseques du myome (type,
localisation, taille, nombre), mais aussi du contexte de
Uinfertilité (durée, tentatives antérieures d’AMP, age des
patientes). Les conséquences potentielles de la chirurgie
(synéchies, adhérences) sur la fertilité doivent également
étre intégrées au raisonnement et a la prise de décision selon
les principes d’efficacité et de bénéfice/risque.

Méthodologie

Une recherche bibliographique a été réalisée dans la base
de données Medline avec les mots clés suivants: myomas,
fibroids, infertility, myomectomy, fertility, ART recensant
les méta-analyses, les essais cliniques, les recommandations
pour la pratique clinique, dans les revues de langue anglaise
et francaise publiées entre janvier 1990 et novembre 2010.

Une premiére sélection a permis d’extraire 200 publications.
Apreés une lecture du titre et du résumé, 50 publications ont
été conservées pour une analyse. Les études ont été sélec-
tionnées sur la base de critéres de qualité méthodologique
et de pertinence des résultats rapportés. Par ailleurs, seuls
les travaux traitant des thémes suivants ont été conservés:

o effet et impact des myomes sur les paramétres de ferti-
lité;

e traitement chirurgical des myomes utérins chez une
patiente infertile.

Les travaux qui concernaient le traitement chirurgical
d’un myome en dehors du contexte de Uinfertilité ont été
exclus de cette revue. Les parametres utilisés pour évaluer
le bénéfice de la myomectomie chez une patiente infer-
tile et 'impact des myomes sur la fertilité reposent sur
les criteres rapportés dans la plupart des essais cliniques
et méta-analyses. Nous avons retenu le taux de grossesses,
le taux d’implantation, le taux de naissances vivantes,
le taux de pertes foetales, et le taux d’accouchements
prématurés. Cette recherche a été complétée par une
étude des chapitres de livres, pertinents pour notre tra-
vail. Une conclusion sera apportée a chaque question avec le
niveau de preuve qui lui correspond d’apreés la classification
HAS.

Nous répondrons aux différentes questions posées en
divisant ce chapitre en deux parties correspondant a
’évaluation du traitement chirurgical des myomes en pro-
création naturelle, puis chez une patiente bénéficiant des
techniques de UAMP. De plus, la question de l'impact des
myomes sur la fertilité et de leur role comme facteur de
risque indépendant d’infertilité sera également abordée.

Premiére partie : en procréation spontanée

Place du traitement chirurgical d’un myome chez
une patiente infertile en procréation spontanée

Introduction

L’ évaluation du traitement chirurgical d’un myome chez une
patiente infertile dans le cadre de la conception sponta-
née repose sur de nombreux travaux depuis une trentaine
d’années. Ceux-ci ont été regroupés dans plusieurs revues
de la littérature, que nous détaillerons selon un ordre chro-
nologique de publication. Compte tenu de l’importance
quantitative de ces études, nous analyserons les résultats
et la méthodologie de ces syntheéses ainsi que les travaux
pertinents. L’objectif de ce chapitre est de répondre aux
questions suivantes :

o les myomes utérins ont-ils un effet délétere sur la fertilité
des patientes?

o faut-il opérer les myomes quand ils sont ’'unique facteur
d’infertilité?

o faut-il opérer les myomes quand ils sont associés a
d’autres facteurs d’infertilité?

Analyse de la littérature
Revue de la littérature de Vercellini et al. en 1998 [3].
Vercillini et al. ont réalisé une revue de la littérature des
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travaux référencés Medline entre janvier 1982 et décembre
1996 [3]. L'objectif principal était d’évaluer les résultats
de la myomectomie sur la fertilité. Les critéres de juge-
ment (taux de grossesses et taux de conception) étaient
déterminés en distinguant U'origine de Uinfertilité. Vingt-
trois études (aucune ne présentait de groupe témoin et
seules neuf étaient prospectives) ont été conservées pour
Uanalyse. Les effectifs variaient de huit a 148 patientes,
avec un nombre moyen de patientes de 49 et un nombre
moyen de patientes infertiles de 26. Le myome était
’unique cause de U'infertilité dans seulement dix études. La
myomectomie était principalement réalisée par voie lapa-
rotomique sauf dans quatre études [4—7]. Par ailleurs, trois
études présentaient exclusivement des résultats pour des
myomes intra-muraux et sous-séreux [8—10] et deux études
exclusivement pour des myomes sous-muqueux [11,12].
Les résultats de l’analyse concernaient U’évaluation du
traitement chirurgical pour tous les types de myomes
sans distinction de la localisation, du nombre ou de la
taille. Dans sept études, les patientes avaient bénéficié
en préopératoire d’un traitement par des agonistes de la
Gonadotrophin releasing hormone (GnRH) [4,7,13—17]. Les
résultats sont les suivants: le taux de grossesses global
post-myomectomie était de 48% (la durée de suivi des
ces patientes était au minimum de 12 mois, cette infor-
mation était disponible pour seulement 12travaux); le
taux de grossesses obtenu uniquement a partir des neuf
études prospectives était de 57% (IC a 95%: 48—65);
le taux de conception pour les sept études incluant des
patientes dont Uinfertilité était indéterminée était de
61% (IC a 95%: 51—70); l’analyse des trois études (non
controlées) ayant inclus des patientes présentant unique-
ment des myomes intra-muraux et sous-séreux retrouvait un
taux de conception aprés myomectomie qui variait de 58a
70%.

Au total, la grande hétérogénéité des études analysées

et les nombreuses limites méthodologiques imposent une
interprétation prudente de ces résultats. Cependant, cette
étude suggere que la chirurgie par voie abdominale est béné-
fique sur le taux de grossesses pour les patientes ayant un
myome considéré comme l’unique facteur d’infertilité indé-
pendamment du type, de la taille et du nombre de myomes
(NP2).
Essai clinique controlé de Bulleti et al. en 1999 [18]. Dans
le cadre d’un essai comparatif prospectif non randomisé,
Bulletti et al. [18] ont évalué le traitement chirurgical
par ccelioscopie chez 106 patientes infertiles présentant un
myome (intra-mural et/ou sous-séreux). Ces patientes ont
été comparées a un premier groupe de patientes infer-
tiles présentant un myome mais n’ayant pas bénéficié de
la chirurgie (n=106) et a un second groupe (n=106) de
patientes infertiles inexpliquées sans myome. Le taux global
de naissances vivantes était de 26 %. Pour les patientes du
groupe myomectomie, le taux de naissances vivantes était
statistiquement plus important en comparaison aux deux
autres groupes respectivement 42 versus 11% (p<0,001) et
42 versus 25% (p<0,001).

Au total, malgré un suivi relativement court (< 12 mois)
et ’absence de randomisation, ces résultats sont en faveur
d’un effet bénéfique du traitement chirurgical par ccelio-
scopie du myome intra-mural et/ou sous-séreux sur le taux
de naissances vivantes (NP2).

Revue de la littérature de Poncelet et al. en 2001 [19]. Les
études traitant de la relation myome ou myomectomie et
fertilité ou infertilité et indexées dans la banque de données
Medline de janvier 1988a décembre 2000ont été incluses
dans l’analyse de Poncelet et al. [19]. Seules les patientes
infertiles ont été considérées. Dans ce groupe, le critére de
jugement était le taux de grossesses clinique. Le contexte
de la procréation naturelle a été considéré et les publica-
tions pour lesquelles le taux de patientes infertiles n’était
pas déterminé ou le suivi trop court (moins de 12 mois) ont
été exclues de cette analyse. Le but de cette revue de la
littérature étaient de déterminer U'influence des myomes
sur la fertilité naturelle et l’intérét de la myomectomie.
Quarante études ont été analysées, neuf étaient prospec-
tives, et 31rétrospectives. Le taux de grossesses global,
quels que soient le type, la taille et la modalité de prise
en charge chirurgicale, était compris entre 10et 77 % selon
les séries. Pour les patientes présentant exclusivement un
myome sous-muqueux (12 publications ont été retenues),
aprés myomectomie par hystéroscopie, le taux de grossesses
spontanées variait de 25a 77 %. Parmi les études analysées,
une seule réalisée par Varasteh et al. [20] présentait un
groupe témoin. L’objectif de cette étude rétrospective non
randomisée était d’évaluer le bénéfice de la myomecto-
mie par voie hystéroscopique chez des patientes infertiles
(n=38) présentant un myome sous-muqueux de plus de
2cm en comparaison a un groupe témoin (n=19) consti-
tué de patientes infertiles avec une cavité utérine normale
a Uhystéroscopie. Le bénéfice en termes de taux de gros-
sesses et de naissances vivantes était supérieur dans le
groupe myomectomie hystéroscopique de plus de 2cm de
diametre par rapport au groupe témoin, 62,5 % versus 42,1%
et 41,7 % versus 36,8 %, respectivement. Cependant, le taux
de fausses couches était identique dans les deux groupes
(respectivement 32 % et 38 %). Concernant les myomes sous-
séreux et intra-muraux, aprés analyse de six études, le
taux de grossesses était compris entre 31et 62%. Les voies
d’abord étaient des laparotomies ou des ccelioscopies. Pour
les myomes de plus de 5cm dont le plus grand diameétre
n’était pas sous-muqueux et opérés par laparotomie ou par
ccelioscopie, aprés analyse de trois publications, le taux de
grossesses était compris entre 33 et 64% (Tableau 1).

Dans cette revue, ’absence d’étude prospective contro-
lée randomisée rend difficile toute conclusion sur la relation
de cause a effet entre la présence d’un myome et une infer-
tilité dans le cadre de la procréation spontanée. L’absence
d’étude de qualité comparant la chirurgie conservatrice
a Uexpectative chez des patientes infertiles avec distinc-
tion des paramétres de taille, de nombre, de localisation
rend difficile également toute conclusion définitive sur la
place de la myomectomie en situation d’infertilité dans le
cadre de la conception spontanée. La seule étude compa-
rative réalisée par Varasteh et al. [20] n’était cependant
pas randomisée ni prospective, et comportait de nombreux
biais méthodologiques avec un suivi trop court. De ce fait,
’évaluation des conséquences des myomes utérins et/ou
de la myomectomie sur la fertilité ne peut s’appréhender
que de maniéere indirecte avec tous les biais inhérents a
ces études rétrospectives, descriptives, et/ou non compa-
ratives.

Au total, le traitement par voie hystéroscopique d’un
myome sous-mugqueux de plus de 2 cm présente un bénéfice
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Tableau 1

Taux de grossesses en procréation spontanée avec des myomes de plus de 50 mm.

Spontaneous conception rates in infertile women with myoma greater than 50 mm.

Auteurs Année Etude Nombre de Type de Type de Taux de
patientes myome chirurgie grossesses (%)

Seracchioli et al. [21] 2000 Prospective >50mm LPT, LPS 55

Ribeiro et al. [22] 1999 Rétrospective >50mm LPS 64

Dubuisson et al. [23] 1996 Prospective >50mm LPS 33

LPT: laparotomie; LPS: laparoscopie.

sur le taux de grossesses et de naissances vivantes chez une
patiente infertile en conception spontanée (NP4).

Revue de la littérature de Donnez et al. en 2002 [24]. Don-
nez et al., sur la base d’une revue de la littérature des
travaux référencés Medline entre janvier 1988 et aolit 2001,
se proposaient de déterminer l’impact des myomes et le
bénéfice de la myomectomie sur le taux de grossesses chez
des patientes infertiles dans le cadre de la conception spon-
tanée [24]. Le critére de jugement principal était le taux de
grossesses. Quarante-six travaux ont été inclus dans cette
revue sans restriction méthodologique. Le taux de gros-
sesses global était de 48% (10a 77% selon les études, la
durée de suivi n’était pas rapportée). L’évaluation du trai-
tement chirurgical par hystéroscopie rapportait un taux de
grossesses de 45% (17a 77 % selon les études). Concernant
la prise en charge chirurgicale par coelioscopie et laparo-
tomie des myomes sous-séreux et intra-muraux, le taux de
grossesses rapporté était de 49 % (10a 75 % selon les études).
L’évaluation de "impact du « nombre de myomes » sur la fer-
tilité rapportait des résultats contradictoires. Deux études
rétrospectives portant respectivement sur 67 et 88 patientes
opérées par voie laparotomique et laparoscopique rappor-
taient un taux de grossesses altéré dans les situations ou
ce nombre était important [4,25]. Cependant, ces résul-
tats n’ont pas été reproduits par d’autres études également
rétrospectives [3,26,27]. Enfin, I’évaluation de la taille du
myome était également sujette a des résultats discordants.
Sudik et al. [4] démontraient un meilleur taux de grossesses
aprés chirurgie de myomes dont le diametre était supérieur
a 8cm. Cette donnée n’était pas confirmée par d’autres
auteurs [3,26,27].

Au total, les nombreuses limites méthodologiques
(faibles effectifs, absence de groupe témaoin, pas de distinc-
tion du type de myome) des études sur lesquelles repose
cette revue expliquent la difficulté de conclure avec un
niveau de preuve suffisant.

Etude de Campo et al. 2003 [28]. Campo et al., sur la
base d’une étude rétrospective, se proposaient d’évaluer
les résultats de la myomectomie par voie ccelioscopique
et laparotomique sur la fertilité [28]. Quarante et une
patientes présentant un myome sous-séreux et/ou intra-
mural avec un désir de grossesse ont été incluses. Le myome
était le seul facteur d’infertilité. Dix-neuf patientes ont
bénéficié d’une myomectomie par voie abdominale (groupe
A) et 22 par voie ccelioscopique (groupe B). Avant la chirur-
gie, 28 grossesses avaient été observées chez 14 patientes
parmi les 41incluses. Aprés la chirurgie, le taux de gros-
sesses était de 61 % (29 grossesses chez 25 patientes), ce taux
était comparable dans les deux groupes. Les patientes ayant

congu aprés la chirurgie étaient plus jeunes (32 4 versus
36 +4; p=0,007), et opérées d’un myome de taille signifi-
cativement plus importante (58 +27 mm versus 43 +15mm;
p=0,027). En analyse multivariée, les facteurs prédictifs
de conception apres myomectomie étaient le type de voie
d’abord en faveur de la chirurgie ccelioscopique (laparo-
scopie versus laparotomie: OR=14; IC a 95%: 1,4—141)
et le type de myome avec un bénéfice supérieur pour la
chirurgie des myomes intra-muraux par rapport aux sous-
séreux (intra-mural versus sous-séreux: OR=12; ICa 95%:
1,6—95).

Au total, cet essai suggére le bénéfice sur la fertilité de

la chirurgie du myome intra-mural, la supériorité de la voie
ccelioscopique, et un bénéfice variable selon le diamétre du
myome (NP4).
Méta-analyse de la Cochrane de 2006 par Griffiths et al.
[29]. Lobjectif était de comparer les différentes moda-
lités de prise en charge chirurgicale d’un myome (ccelio-
scopie, laparotomie et hystéroscopie) chez une patiente
infertile. Le critere de jugement principal était le taux
de grossesses. Le Tableau 2 résume les travaux initiale-
ment inclus dans cette méta-analyse (patientes infertiles
en conception spontanée) et le taux de grossesses respec-
tivement rapporté pour chaque étude. Ces études ont été
secondairement exclues de |’analyse statistique en raison de
nombreux biais méthodologiques. Cette méta-analyse de la
Cochrane a donc reposé sur le seul essai controlé randomisé
comparant myomectomie par voie coelioscopique a la voie
laparotomique disponible en 2006. Dans cette étude por-
tant sur 115 patientes les critéres d’inclusion étaient |’age
(21—42ans) et la présence d’un myome de 5cm de dia-
meétre avec une infertilité primaire ou secondaire de plus
de deux ans explorée [21]. Les critéres d’exclusion étaient
la présence d’une altération des trompes, d’une inferti-
lité masculine, d’une anomalie malformative de ’utérus
et la prise d’un traitement par agoniste de la GnRh. Les
voies laparotomique et ccelioscopique étaient comparées.
Les odds ratio associés aux taux de naissances vivantes,
de grossesses, de fausses couches étaient 0,7 (IC a 95%
0,3-1,4), 0,9 (ICa95%0,4—1,9), et 0,7 (IC295% 0,2—2,6),
respectivement.

Au total, sur la base de ce seul essai controlé randomisé,
les auteurs de la Cochrane concluaient a l’absence de supé-
riorité de la myomectomie par ccelioscopie ou laparotomie
chez une patiente infertile sur le taux de grossesses et le
taux de naissances vivantes infirmant les résultats entrevus
dans les précédents travaux (NP2).

Essai clinique contréolé randomisé de Cassini et al. en 2006
[36]. Dans le cadre d’un essai clinique controlé randomisé,



Tableau 2 Taux de grossesses apres myomectomie chez des patientes infertiles [29].
Conception rates after myomectomy in infertile women [29].

Auteurs

Année

Méthodologie

Nombre de
patientes

Criteres d’inclusion

Type de chirurgie

Taux de grossesses
(%)

Remarques

Fernandez et al. [30]

Bernard et al. [31]

Dubuisson et al. [32]

Fauconnier et al. [26]

Verasteh et al. [20]

Giatras [33]

Bulletti et al. [18]

Sudik et al. [4]

Narayan et
Goswamy[34]
Gatti et al. [35]

2001

2000

2000

2000

1999

1999

1999

1996

1994

1989

Rétrospective
Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective
contrélée

Rétrospective

Prospective

Essai controlé
non randomisé

Rétrospective

Rétrospective

59

119

91

91

78

41

212

67

27

30

Infertilité primaire et
secondaire
Patientes infertiles

Infertilité de plus

d’une année

Au moins 1 myome
intra-mural et/ou

Sous-séreux

Infertilité inexpliquée
avec au moins la
présence d’un myome
de plus de 2cm
Infertilité primaire et
secondaire

Infertilité primaire et
secondaire

Infertilité inexpliquée
> 2 fausses couches

Infertilité inexpliquée
avec au moins la
présence d’un myome
de plus de 1cm
Infertilité primaire et
secondaire

Infertilité primaire et
secondaire

Hystéroscopie
Hystéroscopie

86 myomectomies
ccelioscopiques
(94,5%)

5 myomectomies
ccelioscopiques +
minilaparotomies
NR

Hystéroscopie

Hystéroscopie

106 myomectomies
ceelioscopiques
106 traitements
conservateurs
Myomectomie par
laparotomie

Hystéroscopie

Myomectomie par
laparotomie

27

35,5

44 (a 2ans)

Bénéfice de la
résection de
myomes
sous-muqueux de
plus de 2cm

61

42 versus 11

61,5 (2 1an)

48

43

Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Pas de comparaison du
type de chirurgie

Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Pas de comparaison du
type de chirurgie
Seule étude controlée

Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Etude non randomisée

Etude non randomisée
Pas de comparaison du
type de chirurgie

Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Etude non randomisée
Pas de groupe témoin
Pas de comparaison du
type de chirurgie

NR: non renseigné.
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Tableau 3  Myomes intra-muraux et sous-séreux : résultats de la myomectomie d’apres la méta-analyse de Pritts et al. [38].
Effect of myomectomy on fertility: intramural fibroids according to the Pritts et al. meta-analysis [38].
Parametres de fertilité Nombre études Risque relatif Intervalle de confiance a 95 (%) p
Taux de grossesses 2 3,8 0,5—-30,1 NS
Taux d’implantation 0 — — —
Taux de naissances vivantes 1 1,7 0,8—3,7 NS
Taux de pertes foetales 1

0

Taux d’accouchements prématurés

0,8 0,3-1,9 NS

NS : non significatif.

Cassini et al. ont évalué U'influence du type de myome et
du traitement chirurgical sur les paramétres de fertilité
[36]. Le critére de jugement était le taux de grossesses.
Cent quatre-vingt-une patientes ayant une infertilité d’un
an d’origine indéterminée ont été incluses. Les patientes
infertiles opérées d’un myome (sous-muqueux <40mm ou
intra-mural >40mm) considéré comme [’unique facteur
d’infertilité ont été comparées a un groupe témoin de
patientes infertiles avec un myome non opéré. Le taux
de grossesses dans le groupe myomectomie par rapport
au groupe témoin était de 43% versus 27% en cas de
myome sous-muqueux, de 57 % versus 41 % en cas de myome
intra-mural, de 40 % versus 15 % en présence de myome sous-
muqueux et intra-mural et de 36 % versus 21% en présence
de myome intra-mural et sous-séreux. Aucun de ces résultats
n’est significatif.

Au total, bien que non-significatifs, ces résultats sug-
gérent le caractére potentiellement délétére du myome
sur le taux de grossesse notamment pour les myomes sous-
muqueux et intra-muraux. Le bénéfice de la chirurgie de ces
myomes n’a pas été mis en évidence dans cet essai (NP1).
Essai contrblé randomisé de Palomba et al. [37] en
2007. Cet essai prospectif controlé randomisé portait sur
136 patientes. L’objectif était de comparer la myomectomie
par voie ccelioscopique exclusive (n=68) a la myomecto-
mie par minilaparotomie (n=68) en termes de faisabilité et
de morbidité. Les critéres de jugement étaient le taux de
grossesses, de naissances vivantes et de fausses couches.
Dans le sous-groupe de femmes infertiles, le nombre de
myomes opérés par patiente était de un (54 %), deux (33%)
ou trois (13 %). La taille moyenne des myomes était de 6,5 cm
(3—10) et le diamétre moyen du plus grand myome était
de 8cm (6—10). Le suivi postopératoire était de 21 mois.
Seize grossesses (26 %) ont été obtenues avec un délai moyen
de cing mois (3—8) dont trois avortements spontanés et
13 accouchements a terme (neuf par césarienne). Aucune
différence n’était observée sur les critéres de jugement
entre les deux groupes d’intervention.

Au total, la fertilité spontanée est améliorée par la myo-
mectomie interstitielle chez des femmes infertiles ayant
des myomes de 7a 8cm en moyenne ou chacune est son
propre témoin; cependant les résultats observés dans ce
sous-groupe n’étaient pas ’objectif principal de cet essai
randomisé (NP4).

Méta-analyse de Pritts et al. 2009 [38]. Dans cette
méta-analyse, |’évaluation de la chirurgie des myomes intra-
muraux et sous-séreux a reposé sur deux essais controlés
randomisés en conception spontanée dont les limites ont

été présentées antérieurement [18,36]. Les critéres de juge-
ment étaient le taux de grossesses, le taux d’implantation,
le taux de naissances vivantes et le taux de pertes foetales.
Les résultats sont rapportés dans le Tableau 3.

Au total, le traitement chirurgical des myomes intra-

muraux en conception spontanée n’a pas montré de bénéfice
sur la fertilité en termes de taux de grossesses, de taux
d’implantation, de taux de naissances vivantes et de taux
de pertes foetales (NP1).
Essai contrélé randomisé de Shokeir et al. de 2010 [39].
Dans un essai prospectif contr6lé randomisé uni-centrique,
Shokeir et al. ont évalué le bénéfice de la myomectomie par
hystéroscopie de myomes sous-muqueux diagnostiqués par
une échographie hors AMP [39]. Deux cent seize patientes
ayant une infertilité primaire inexpliquée ont été incluses.
Apreés ajustement statistique sur I’age, les patientes ayant
bénéficié d’une myomectomie par hystéroscopie avaient
un taux de grossesses de 63% versus 28% pour le groupe
témoin. Les chances de grossesses étaient augmentées apres
myomectomie RR=2,1 (IC a 95% 1,5—2,9). La taille et le
nombre de myomes n’avaient pas d’influence sur le taux
de grossesses. Les parametres d’infertilité étaient signi-
ficativement améliorés aprés myomectomie des myomes
sous-muqueux de type Oet de type | (p<0,05).

Au total, chez une patiente infertile dont ’origine ne
peut étre attribuée apres exploration qu’au myome, le trai-
tement hystéroscopique des myomes sous-muqueux de type
O et de type | augmente le taux de grossesses en conception
spontanée (NP1).

Conclusion et synthése

En conception spontanée, chez une patiente infertile, la
présence d’un myome sous-muqueux a un effet délétere
sur le taux de grossesses spontanées (NP4). Le traitement
hystéroscopique des myomes sous-muqueux de type Oet de
type | augmente le taux de grossesses hors prise en charge
en AMP (NP1). La présence d’un myome intra-mural a un
effet délétére sur le taux de grossesses chez une patiente
infertile en conception spontanée (NP2). Le traitement
chirurgical par ccelioscopie ou laparotomie d’'un myome
intra-mural n’a globalement pas d’influence sur la ferti-
lité des femmes infertiles en conception spontanée (NP1).
L’impact du nombre de myomes ne peut étre défini car les
travaux sont peu nombreux, de faible niveau de preuve,
aux résultats discordants. Pour le myome sous-séreux,
aucune étude ayant pour objectif d’évaluer U’effet de ces
myomes sur la fertilité en conception spontanée n’est dis-
ponible. Les données sur le traitement chirurgical du myome
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sous-séreux lorsqu’il est 'unique facteur d’infertilité, que
ce soit par voie laparotomique ou ccelioscopique, sont
extrapolées des travaux évaluant ce traitement pour les
myomes intra-muraux. Aucune conclusion ne peut donc étre
donnée. Cette revue de la littérature ne permet pas de
répondre a la question de U'indication du traitement chirur-
gical des myomes lorsqu’ils sont associés a d’autres facteurs
d’infertilité.

Seconde partie: en assistance médicale a la
procréation

Les myomes ont-ils un effet délétere sur la fertilité
des patientes suivies en assistance médicale a la
procréation?

Introduction

Lévaluation de la place de la myomectomie chez une
patiente suivie en AMP impose au préalable d’analyser les
effets de la présence d’un myome sur la fertilité elle-méme
[40]. Ce chapitre rapporte une syntheése des principaux
essais cliniques et méta-analyses. Les travaux pertinents
par leur méthodologie et leurs résultats ont été sélection-
nés. Dans un premier temps, nous discuterons les données
tous les myomes confondus, puis nous affinerons [’analyse
en distinguant chaque localisation.

Toutes les localisations de myome confondues

Revue de la littérature réalisée par Poncelet et al. [19].
Cing publications évaluant les effets des myomes en cas
de suivi par fécondation in vitro (FIV) conventionnelle ou
associée a l’injection intracytoplasmique de spermatozoides
(ICSI) ont été retenues :

e dans une série rétrospective de patientes infertiles sui-
vies pour un protocole de FIV, Seoud et al. ont évalué
les effets des myomes et de la myomectomie toutes
les voies d’abord confondues sur les résultats de la
FIV en comparant a une population de patientes infer-
tiles sans myome [41]: onze patientes qui avaient au
moins un myome (sous-séreux ou intra-mural sans défor-
mation de la cavité endométriale) et non opérées, et
47 patientes qui présentaient au moins un myome (sous-
séreux ou intra-mural sans déformation de la cavité
endométriale) ayant bénéficié d’une myomectomie avant
la FIV. Le taux de grossesses était identique. Au total,
cette étude rétrospective suggere l’absence d’effet délé-
tére des myomes sous-séreux et intra-muraux sur le taux
de grossesses (NP4) et ’absence de bénéfice du traite-
ment chirurgical de ces myomes en AMP (NP4);

e Fahrietal., surla base d’une série rétrospective, ont éga-
lement évalué I’effet des myomes utérins sur les résultats
de la FIV [42]. Dix-huit patientes avec un myome défor-
mant la cavité utérine et 28 patientes avec un myome
ne déformant pas la cavité utérine ont été comparées a
50 patientes, sans myome ayant une infertilité d’origine
tubaire. Le taux de grossesses était de 9% pour les
18 patientes dont la cavité utérine était déformée, de
29% pour les 28 patientes ayant un myome intra-mural
ne déformant pas la cavité utérine et de 25% pour les

50 patientes ayant une infertilité d’origine tubaire. Au
total, ce travail observationnel rétrospectif suggére un
effet délétére des myomes intra-muraux avec un déve-
loppement intra-cavitaire sur le taux de grossesses chez
les patientes suivies en FIV (NP4);

e Eldar-Geva et al. ont étudié a l’aide d’une série rétros-
pective Ueffet combiné des myomes sous-séreux et
intra-muraux sans déformation de la cavité, et U'effet
des myomes sous-muqueux [43]. Les patientes étaient
suivies en FIV. Les taux de grossesses et d’implantation
de 88 patientes infertiles (106 cycles) avec au moins un
myome ont été comparés a ceux de 249 patientes sans
myome (318 cycles) et sans antécédent de myomectomie.
Les myomes sous-muqueux et intra-muraux entrainaient
une diminution significative du taux de grossesses qui
étaient respectivement de 10et de 16 % par rapport au
groupe témoin (30 %). Pour les localisations sous-séreuses,
le taux de grossesses était de 34%. Au total, sur le taux
de grossesses en AMP ces résultats rétrospectifs compara-
tifs suggerent l’effet délétere des myomes sous-muqueux
et intra-muraux et ’absence d’implication des myomes
sous-séreux (NP4);

e Ramzy et al. dans une étude rétrospective ont comparé
39 patientes, qui présentaient un myome supérieur a 7cm
qui ne déformait pas la cavité utérine, a 367 patientes
sans myome [44]. Toutes les patientes infertiles étaient
incluses dans un protocole de FIV ou d’ICSI. Aucune diffé-
rence sur le taux d’implantation et le taux de grossesses
(39% versus 34%) entre les deux groupes n’était obser-
vée. Au total, ces résultats infirment les conclusions de la
série précédente, notamment sur l’implication du myome
intra-mural comme facteur délétére (NP3);

e Stovall et al. rapportaient les résultats d’une étude
cas—témoins [1]. Quatre-vingt-onze patientes avec un
myome intra-mural ou sous-séreux ont été comparées
a 91 patientes sans myome. Une diminution significative
de tous les parametres de fertilité (taux de grossesses,
taux d’implantation et taux de naissances vivantes)
a été rapportée, illustrant un effet délétére de ce
type de myome (NP3). Au total, la synthese faite de
cette revue d’études rétrospectives repose sur un faible
niveau de preuve. Ces travaux évoquent l'effet délé-
tére des myomes sous-muqueux sur les parameétres de
fertilité (NP4). Concernant Uimplication des myomes
intra-muraux, les données sont contradictoires mais sug-
gérent une altération des parametres pour les myomes
intra-muraux déformant la cavité utérine (NP3). Ces
études depuis ont été le support des nombreuses revues
et méta-analyses que nous allons détailler.

Méta-analyse de Pritts et al. en 2001 [45]. Les consé-
quences des myomes toutes localisations confondues sur les
parameétres de fertilité ont été évaluées dans cette méta-
analyse. Les études analysées concernaient des patientes
infertiles suivies en AMP sauf dans deux publications [18,31].
Trois travaux sur 11 étaient prospectifs et tous présentaient
un groupe témoin (Tableau 4). Les risques relatifs de gros-
sesses, d’implantation, et d’accouchement a terme chez
les femmes infertiles avec myomes comparées aux femmes
infertiles sans myomes étaient de 1 (ICa95%: 0,9—1,2), 0,7
(ICa95%:0,6—0,9),0,8 (ICa95%: 0,7—1), respectivement.
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Tableau 4

Etudes incluses dans la méta-analyse de Pritts et al. de 2001 [45].

Studies included in Pritts et al. meta-analysis of 2001 [45].

Auteurs

Méthodologie et
protocole AMP

Groupe témoin

Localisation (n)

Type de chirurgie

Stovall et al. [1]
Eldar-Geva et al. [43]

Farhi et al. [42]

Narayan et Goswamy
[34]

Varasteh et al. [20]

Surrey et al. [46]

Seoud et al. [41]

Ramzy et al. [44]
Bulleti et al. [18]

Bernard et al. [31]
Dietterich et al. [47]

Prospective/FIV
Rétrospective/FIV

Rétrospective/FIV
Prospective/spontané
Rétrospective/spontané
Rétrospective/FIV

Rétrospective/FIV

Rétrospective/FIV
Prospective/spontané

Rétrospective/spontané
Rétrospective/FIV

Patientes du méme age
Patientes du méme age

Pathologie tubaire
Patientes infertiles

Patientes infertiles
Patientes du méme age
Patientes avec myomes
et infertiles

Patientes du méme age
Patientes avec myomes
et infertiles

Patientes infertiles
Patientes infertiles

IM (86)-SS (5)
SM (10)-IM (55)-SS
(41)

IM+SS = (28) ; SM
(18)

SM (28)

SM (36)

IM (73)

47 myomectomies
SS (10)

SS (38) IM (32)
NR

IM (16)
IM-SS (9)

Non
Non

Non
Hystéroscopique

Hystéroscopique
Non
Myomectomie
abdominale

Non
Myomectomie
ceelioscopique

Non

FIV : fécondation in vitro; IM: intra-mural; SM: sous-muqueux ; SS: sous-séreux ; NR: non renseigné.

Au total, dans cette méta-analyse le taux d’implantation

était significativement diminué en présence d’un myome
utérin (NP2).
Méta-analyse de Somigliana de 2006 [48]. Dans cette
méta-analyse, 16 études évaluant U'influence des myomes
utérins sur les résultats de la FIV ont été sélectionnées. Ces
études hétérogénes sont présentées dans le Tableau 5. Les
critéres de jugement retenus étaient le taux de grossesses
et le taux d’accouchements. Lorsque que [’on compare les
patientes avec myomes sans distinction de localisation aux
patientes sans myomes, les odds ratio associés aux taux de
grossesses et d’accouchements étaient respectivement de
0,8 (ICa95%0,7—1,0) et 0,8 (IC 2 95% 0,6—0,9).

Au total, cette méta-analyse suggere un effet délé-

tére des myomes sur le taux de grossesses et le taux
d’accouchements lorsque toutes les localisations sont consi-
dérées (NP2).
Méta-analyse de Pritts et al. de 2009 [38]. L’objectif de
cette méta-analyse était d’évaluer les conséquences des
myomes sur la fertilité. Le Tableau 6 résume les caracté-
ristiques méthodologiques des 23 travaux inclus dans cette
analyse: 19 concernaient des patientes infertiles suivies en
AMP et quatre des patientes infertiles en procréation spon-
tanée [18,31,36,55]. Les critéres de jugement étaient les
taux de grossesses, de naissances vivantes, de conception,
d’accouchements prématurés et de fausses couches. Les
résultats de 'impact des myomes sur les paramétres de
fertilité chez des patientes infertiles suivies en AMP sont
rapportés dans le Tableau 7.

Au total, cette étude suggére implication des myomes
comme facteur indépendant d’altération de la fertilité
(NP1). Les myomes ont un effet délétére sur les taux de
grossesses, d’implantation, de naissances vivantes et de
pertes foetales (NP1). Seul le taux d’accouchement préma-
turé n’est pas significativement altéré par la présence des
myomes.

Les myomes sous-muqueux

Méta-analyse de Pritts et al. de 2001 [45]. Cette méta-
analyse est constituée de deux études comparatives non
randomisées incluant une trentaine de patientes [20,34].
Dans le cadre d’un protocole de FIV, la présence de myomes
sous-muqueux était associée a une diminution significative
du taux de grossesse et d’implantation avec des risques rela-
tifs de 0,3 (IC a 95% 0,1-0,7) et 0,3 (IC a 95% 0,1-0,7)
respectivement.

Au total, cette méta-analyse est en faveur de U'effet

délétére des myomes sous-muqueux sur les parameétres de
fertilité (NP3).
Méta-analyse de Somigliana en 2006 [48]. Cette méta-
analyse est constituée de deux études comparatives
rétrospectives [42,43]. Les odds ratio associés au taux de
grossesses et au taux d’accouchement étaient de 0,3 (IC a
95% 0,1-0,7) et 0,3 (ICa95% 0,1-0,8).

Au total, cette méta-analyse est en faveur de l'effet
délétére des myomes sous-muqueux sur les paramétres de
fertilité (NP3).

Méta-analyse de Klasty et al. de 2008 [62]. Ce travail
de Klasty et al. se proposait d’évaluer 'effet des myomes
sous-muqueux. Cette méta-analyse est constituée des deux
études rétrospectives comparatives réalisées dans le cadre
de UAMP et d’une étude en procréation spontanée [36]. Les
odds ratio associés aux taux d’implantation, de grossesses et
de fausses couches étaient de 0,4 (ICa 95%0,2—0,6), 0,4 (IC
a95%0,3—0,7), et 3,9 (ICa95%1,1—13,2), respectivement.

Au total, malgré U’hétérogénéité de ces trois études,
I’effet délétére des myomes sous-muqueux est confirmé
(NP3).

Méta-analyse de Pritts et al. de 2009 [38]. Leffet d’un
myome sous-muqueux chez une patiente suivie en AMP en
comparaison a une patiente infertile sans myome a été
évalué. Cette étude confirme Ueffet délétére des myomes
sous-mugqueux sur les taux de grossesses, d’implantation, de
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Tableau 5 Etudes incluses dans la méta-analyse Somigliana et al. [48].

Studies included in Somigliana et al. meta-analysis [48].

Etude Méthodologie Nombre de Nombre de Diamétre du Nombre de Localisation

patientes patientes myome (cm) myomes

contréle

Seoud et al. [41] Rétrospective 24 124 3,0+1,5 NR SS-IM
Farhi et al. [42] Rétrospective 172 127 NR NR SM-IM-SS
Eldar-Geva et al. [43] Rétrospective 106 318 2,6 +0,7 1,7+0,4 SM-IM-SS
Stovall et al. [1] Rétrospective 91 91 NR NR IM-SS
Ramzy et al. [44] Rétrospective 39 367 3,5+0,9 1,1+0,5 IM-SS
Dietterich et al. [47] Prospective 9 11 NR 2,8+1,4 IM-SS
Hart et al. [49] Prospective 112 322 2,3+1,1 1,8+0,8 IM
Jun et al. [50] Rétrospective 114 406 Médian 1,5 NR SM-IM-SS
Surrey et al. [46] Rétrospective 73 327 NR NR IM
Check et al. [51] Prospective 61 61 1,5+0,7 2,1+1,4 IM
Ng et Ho [52] Prospective 77 312 Médian 2,1 NR IM-SS
Yarali et Bukulmez [53] Rétrospective 77 271 Entre 0,5—10,0 Entre 1-8 IM-SS
Oliveira et al. [54] Rétrospective 245 245 1,9+1,3 2,0+0,4 IM-SS
Wang et al. [55] Prospective 49 73 30mm NR IM-SS
Ng et al. [56] Prospective 48 47 Médian 2,4 NR IM-SS
Gianaroli et al. [57] Rétrospective 129 129 1,8+1,4 2,5+2,8 IM

NR: non renseigné ; SM: sous-muqueux ; SS: sous-séreux; IM: intra-mural.

naissances vivantes et de pertes feetales. Les résultats sont
rapportés dans le Tableau 7.

Au total, dans le cadre de la prise en charge d’une
patiente en AMP, les données de la littérature sont uni-
voques, et en faveur d’un effet délétere des myomes
sous-muqueux sur les parameétres de fertilité avec une
diminution des taux de grossesses, d’implantation et de nais-
sances vivantes et d’une augmentation des taux de pertes
foetales (NP1).

Les myomes intra-muraux

Méta-analyse de Pritts et al. de 2001 [45]. Les carac-
téristiques méthodologiques de ces études ainsi que la
description des myomes et du type de prise en charge en AMP
sont rappelées dans le Tableau 4. Dans cette méta-analyse,
les patientes présentant un myome intra-mural et suivies en
FIV comparées aux patientes infertiles sans myome avaient
des taux de grossesses, d’implantation et d’accouchements
significativement non différents: 0,9 (ICa95%0,7—1,2), 0,8
(ICa95%0,6—1,1), 1,0 (ICa95%0,7—1,3), respectivement.
Essai clinique Oliveira et al. de 2004 [54]. Oliveira et al.
ont évalué les effets des myomes intra-muraux et/ou
sous-séreux ne déformant pas la cavité utérine sur les résul-
tats des techniques d’AMP. Dans cette étude cas—témoins,
245 patientes ayant un myome intra-mural et/ou sous-
séreux ont été comparées a 245 patientes infertiles sans
myome. Les patientes ayant un myome inférieur a 4cm
avaient des taux de grossesses, d’implantation, de fausses
couches et de naissances vivantes identiques a ceux du
groupe témoin. Les patientes présentant un myome supé-
rieur a 4cm avaient un taux de grossesses significativement
inférieur a celui d’une patiente avec un myome intra-mural
inférieur ou égal a 4cm.

Au total, ces résultats suggerent un effet seuil a 4cm des
myomes intra-muraux en termes d’altération des résultats
de UAMP (NP3).

Méta-analyse de Somigliana en 2006 [48]. Somigliana et al.
[48] rapportent sur la base d’une analyse de sept études
que le myome intra-mural est significativement associé a
une altération du taux de grossesses, OR=0,8 (IC a 95%:
0,6—0,9) et du taux d’accouchements, 0,7 (IC a 95%:
0,5-0,8) (NP2).

Méta-analyse de Klasty et al. en 2008 [62]. Cette méta-
analyse était constituée de 19 études controlées. Toutes les
patientes infertiles avec des myomes intra-muraux étaient
suivies dans un programme d’AMP. Ces auteurs rapportent un
taux de grossesses et d’implantation par rapport a une popu-
lation controle infertile sans myome de 37% versus 41%;
OR=0,8 (IC a 95%: 0,7—0,9) et 18% versus 22%; OR=0,8
(ICa95%: 0,7—0,9), respectivement. Sur le taux de pertes
foetales, les myomes intra-muraux ont également un effet
délétere, 15% versus 8%.

Au total, la présence d’un myome intra-mural a un effet
délétére sur les taux de grossesses, d’implantation et de
pertes foetales (NP2).

Méta-analyse de Pritts et al. en 2009 [38]. Les résultats de
cette méta-analyse sont rapportés dans le Tableau 7 et sont
concordants avec les précédents résultats.

Au total, la présence d’un myome intra-mural chez une
patiente suivie en AMP a un effet délétere sur les parameétres
de fertilité (NP1).

Méta-analyse de Sunkara et al. 2010 [63]. Les effets des
myomes intra-muraux sans développement intra-cavitaire
sont évalués sur les parametres de fertilité pour des
patientes suivies en AMP [63]. Aprées une revue de la litté-
rature exhaustive, 19 études ont été retenues et analysées
(Tableau 8). Le critére de jugement principal de cette
méta-analyse était le taux de naissances vivantes. Les
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Tableau 6

Etudes incluses dans la méta-analyse de Pritts de 2009 [38].

Studies included in Pritts et al. meta-analysis [38].

Etude

Méthodologie

Groupe témoin

Stovall et al. [1]
Eldar-Geva et al. [43]

Farhi et al. [42]

Narayan et Goswamy [34]

Varasteh et al. [20]
Surrey et al. [46]
Seoud et al. [41]

Ramzy et al. [44]
Bulletti et al. [18]

Bernard et al. [31]
Dietterich et al. [47]
Wang et al. [55]

Wang et Check [58]
Check et al. [51]

Ng et al. [56]

Hart [49]

Oliveira [54]

Yarali et Bukulmez [53]
Bulletti et al. [59]

Gianaroli et al. [57]
Surrey et al. [60]

Klatsky et al. [61]
Casini et al. [36]

Prospective
Rétrospective

Rétrospective

Prospective

Rétrospective
Rétrospective
Rétrospective

Rétrospective
Rétrospective

Rétrospective
Rétrospective
Prospective
Prospective

Prospective
Prospective
Prospective
Rétrospective

Rétrospective
Prospective

Rétrospective
Rétrospective

Rétrospective
Essai contrélé
randomisé

Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome

Patiente infertile d’origine tubaire

sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles avec myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles avec myome
Patientes infertiles sans myome

Patientes donneuses d’embryons
sans myome
Patientes infertiles sans myome

Patientes donneuses embryon sans

myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome

Patientes infertiles sans myome
Patientes avec myome

Patientes infertiles sans myome
Patientes infertiles sans myome

Patientes donneuses embryon sans

myome
Patientes infertiles sans myome
Patientes avec myome

Type de Localisation

protocole d’AMP (nombre de
patientes)

FIV SS (5), IM (86)

FIV/ICSI SS (41), IM (55),
SM (10)

FIV SS/IM (28), SM
(18)

FIV SM (28)

Tout traitement SM (36)

FIV/ICSI IM (73)

FIV SS (10), IM (14)
FIV/ICSI SS (32), IM (12)
Procréation SS/IM/SM (106)
spontanée

Procréation IM (16)
spontanée

- IM/SS (9)

Procréation

SS (13), IM (13),

spontanée SM (8)

- SS/IM (49)

FIV/ICSI SS/IM (61)

FIV/ICSI SS/IM (77)

FIV/I1CSI IM (112)

ICSI SS (82), IM (130)
SS/IM (33)

ICSI SS (35)/1M (73)

FIV/ICSI SS/IM (84)

FIV/ICSI IM/SM (75)

FIV/ICSI IM/SS (55), SM

Procréation
spontanée

(46)

IM/SS (94)
SM (94), IM (76)

NR: non renseigné; SM: sous-muqueux; SS: sous-séreux; IM: intra-mural; FIV: fécondation in vitro; ICSI: intracytoplasmic sperm

injection.

patientes avec des myomes intra-muraux sans distorsion de
la cavité utérine ont été comparées a des patientes sans
myome. Le taux de réduction de naissances vivantes était
de 21% avec des résultats statistiquement significatifs:
RR=0,8 (IC a 95% (0,7—0,9); p=0,0001). Dans les huit
études ou ’age des patientes était inférieur a 37 ans et les
quatre études ou les patientes avaient leur premier cycle
de F1V, le taux de naissances vivantes était respectivement
réduit de 25% RR=0,7 (IC a 95% (0,6—0,9); p=0,001) et
23% RR=0,8 (IC a 95% (0,7—1,0); p=0,05). L’analyse des
deux seules études prospectives montrait une réduction
du taux de naissances vivantes de 40% RR=0,6 (IC a 95%
(0,4-0,9); p=0,007). Les critéres de jugement secondaires
étaient les taux de grossesses et d’implantation. Aprés
analyse de 18 études, la réduction du taux de grossesses des

patientes infertiles avec myomes intra-muraux sans distor-
sion de la cavité utérine comparées aux patientes infertiles
sans myome était de 15% RR=0,9 (IC a 95% (0,8—0,9);
p=0,002). L’analyse des 13 études pour lesquelles I’age des
patientes était inférieur a 37 ans montrait une réduction
de 18% RR=0,8 (IC a 95% (0,7—0,9); p=0,0005). L’analyse
des six études pour lesquelles les patientes avaient leur
premier cycle de FIV retrouvait une réduction du taux de
grossesses de 16% RR=0,8 (IC a 95% (0,7—1,0); p=0,009).
L’analyse des quatre études prospectives montrait une
réduction du taux de grossesses de 11% RR=0,9 (IC a 95%
(0,7-1,2); p=0,41). Pour le taux d’implantation apres
analyse de ’ensemble des études, la réduction du taux
d’implantation est de 13% RR=0,9 (IC a 95% (0,7—1,0);
p=0,11). L'analyse des six études pour lesquelles ’age des
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Effet des myomes sur la fertilité selon la localisation [38].

Tableau 7

Effect of fibroids on fertility according to the location [38].

Critéres

Myomes sous-muqueux Myomes intra-muraux

Tous les myomes

p

Risque relatif
(ICa95%)

p Nombre

Risque relatif
(IC a 95%)

Nombre

p

Risque relatif
(ICa95%)

Nombre

d’études

d’études

d’études

0,006
< 0,001
< 0,001

0,8 (0,7—0,9)
0,7 (0,6—0,8)
0,7 (0,6—0,8)

12

4 0,4 (0,2—0,7) 0,005
2

2
2

0,029

0,8 (0,7—-0,9)

18

Taux de grossesses

7
8
8

0,003
< 0,001
<0,022

0,3 (0,1-0,6)

0,002
<0,001
<0,001

NS

0,8 (0,7—0,9)

14
17

18

Taux d’implantation

0,7 (0,5-0,8) 0,3 (0,1-0,8)

Taux de naissances vivantes
Taux de pertes foetales

0,002
NS

177 (1’442)0) 1,7 (1,240,8)
6,0 (0,3—116,6)

1,7 (1,4-2,0)
1,4 (0,6—3,0)

Taux d’accouchements prématurés

3

NS : non significatif ; IC : intervalle de confiance.

patientes était inférieur a 37 ans montrait une réduction de
28% RR=0,7 (ICa95% (0,6—0,9); p=0,0006). L’analyse des
deux études pour lesquelles les patientes bénéficiaient de
leur premier cycle de FIV retrouvait une réduction du taux
de grossesses de 16 % RR=0,8 (IC 95% 0,5—1,3); p=0,42).
Au total, les myomes intra-muraux ont un effet délé-
tére en AMP qu’ils soient avec ou sans développement
intra-cavitaire. Les taux de grossesses, d’implantation et de
naissances vivantes sont significativement diminués (NP1).

Les myomes sous-séreux
A notre connaissance, aucune étude dans la littérature ne
traite exclusivement des conséquences des myomes sous-
séreux sur la fertilité pour des patientes suivies en AMP.
L'ensemble des résultats disponibles est extrapolé a par-
tir des travaux ol ces myomes sont associés aux myomes
intra-muraux.
Méta-analyse de Pritts et al. en 2001 [45]. Les auteurs ne
retrouvaient pas d’effet délétere pour les patientes pré-
sentant uniquement des myomes sous-séreux. Les risques
relatifs de grossesses et d’accouchements étaient respecti-
vement de 1,1 (ICa95% 0,1-1,7), 1,1 (IC a2 95% 0,6—1,9).
Méta-analyse de Somigliana en 2006 [48]. Sur la base de
’analyse des données de trois études, |’odds ratio associé au
taux de grossesses et au taux d’accouchements était de 1,2
(ICa95%0,8—1,7) et 1 (ICa95%0,7—1,5) respectivement.
Au total, aucune de ces deux analyses ne montre d’effet
délétére des myomes sous-séreux sur les parameétres de fer-
tilité des femmes suivies en AMP (NP4).

Conclusion et synthése

Dans le cadre de la prise en charge d’une patiente infertile
en AMP, les myomes toutes localisations confondues ont un
effet délétere sur les paramétres de fertilité avec une dimi-
nution des taux de grossesses, d’implantation, de naissances
vivantes et une augmentation du taux de pertes foetales
(NP1). Les myomes sous-muqueux ont un effet délétere sur
les parametres de fertilité avec une diminution des taux de
grossesses, d’implantation, de naissances vivantes et une
augmentation du taux de pertes foetales (NP1). Les myomes
intra-muraux avec et sans développement intra-cavitaire
ont un effet délétére sur les parameétres de fertilité avec
une diminution des taux de grossesses, d’implantation et de
naissances vivantes (NP1). Les résultats de ’AMP sont moins
bons lorsque la taille du myome est supérieure a 4cm (NP3).
Les myomes sous-séreux n’ont pas d’effet délétere sur les
parameétres de fertilité (NP4).

Place de la myomectomie chez une patiente suivie
en assistance médicale a la procréation

Introduction

La prise en charge chirurgicale d’'un myome chez une
patiente infertile peut reposer sur la chirurgie par voie lapa-
rotomique, ccelioscopique et hystéroscopique. L’ objectif est
la restauration de la morphologie utérine. Cependant, le
risque de complication dans ce contexte doit étre bien éva-
lué en vue d’une prévention, notamment des adhérences
pelviennes, des synéchies utérines et des infections périto-
néales. Nous développerons dans ce chapitre une analyse de
la littérature afin d’évaluer le bénéfice sur les parameétres de



Tableau 8 Etudes incluses dans la méta-analyse de Sunkara et al. [63].

Studies included in Sunkara et al. meta-analysis [63].

Auteurs Année Nombres de Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion Type d’étude
patientes
Yarali et Bukulmez [53] 2002 397 Premiére ICSI Myome >10cm Rétrospective
Myome sans distorsion de la cavité Antécédent de myomectomie Groupe d’étude n=73
utérine Groupe témoin n =324
Ajustement sur [’age et le BMI
Khalaf et al. [64] 2006 434 Premiere FIV Myome >5cm Etude controlée prospective
Myome intra-mural sans distorsion Antécédent de myomectomie Groupe d’étude n=112
de la cavité utérine Myome avec distorsion de la Groupe témoin n =322
Controle sans myome cavité utérine
Rinehart [65] 1999 48 Premiére FIV Présence de myome Cas témoin, rétrospective
Myome intra-mural sans distorsion intra-cavitaire Groupe d’étude n=24
de la cavité utérine Groupe témoin n=24
Ajustement sur [’age et le type de
protocole de stimulation
Dietterich et al. [47] 2000 20 Premiere FIV Antécédent de myomectomie Rétrospective controlée
Myome intra-mural sans distorsion Myome avec distorsion de la Groupe d’étude n=9
de la cavité utérine cavité utérine Groupe témoin n=11
Controle sans myome Grossesse antérieure
Oliveira et al. [54] 2004 408 Premiére FIV Myome de >7cm Rétrospective controlée
Myome intra-mural sans distorsion Antécédent de myomectomie Groupe d’étude n=163
de la cavité utérine Myome avec distorsion de la Groupe témoin n =248
cavité utérine Ajustement sur I’age et le nombre
d’ovocytes ponctionnés
Wang et Check [58] 2004 122 Premiere FIV Malformation cavité utérine Comparative rétrospective
Myome intra-mural ou sous-séreux Myome sous-muqueux Groupe d’étude n=49
Myome sans distorsion de la cavité Groupe témoin n=73
utérine
Manzo et al. [66] 2006 431 Cycle de FIV Myome avec distorsion de la Rétrospective
Myome intra-mural ou sous-séreux cavité utérine Groupe d’étude n=65
sans distorsion de la cavité utérine Groupe témoin n =366
Klatsky et al. [61] 2007 344 Premier cycle de FIV Anomalie utérine Groupe d’étude n=94
Myome intra-mural ou sous-séreux Groupe témoin n=275
sans distorsion de la cavité utérine Ajustement sur ’age, le BMI,
I’épaisseur de I’endometre, le
nombre d’embryons transférés
Vimercati et al. [67] 2007 236 Cycle de FIV et ICSI Antécédent de myomectomie Groupe d’étude n=31

Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité utérine

Groupe témoin n=205

968
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Horcajadas et al. [68]

Bozdag et al. [69]

Jun et al. [50]

Stovall et al. [1]

Eldar-Geva et al. [43]

Surrey et al. [46]

Aboulghar et al. [70]

Nejad et al. [71]

Ng et al. [56]

Check et al. [51]

2008

2010

2001

1998

1998

2001

2004

2007

2005

2002

942

505

547

182

378

400

133

278

100

182

Premier cycle de FIV
Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité utérine

Cycle ICSI

Un seul myome intra-mural sans
distorsion de la cavité utérine
Premier cycle de FIV

Un seul myome intra-mural ou
sous-séreux sans distorsion de la
cavité utérine

Premier cycle de FIV Myome
intra-mural ou sous-séreux sans
distorsion de la cavité utérine

Cycle de FIV
Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité utérine

Premiére FIV

Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité utérine

Premiére FIV

Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité utérine de plus de
5cm

<38ans

Premier cycle de FIV ou ICSI
Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité

FIV
Myome intra-mural sans distorsion
de la cavité

Premiére FIV
Myome sans distorsion de la cavité
utérine

Oligozoospermie
Adénomyose

Endométriose

Antécédent de myomectomie
> 1 myome intra-mural

Don ovocyte
Transfert embryons congelés
Antécédent de myomectomie

Transfert embryons congelés
Don ovocyte

Malformation utérine
Antécédent de myomectomie

Antécédent de myomectomie
Myome sous-muqueux ou
SOus-séreux

Myome intra-mural <5cm
Myome sous-muqueux

Patientes ayant déja eu des cycles
de FIV, ICSI, don d’ovocyte
Myome >6.cm

Antécédent de myomectomie
Myome avec distorsion de la cavité
Antécédent de myomectomie
Myome avec distorsion de la
cavité utérine

Patiente avec taux

d’cestradiol > 20000 pmol/l le jour
de la ponction d’ovocyte

Myome intra-mural >5cm

Myome sous-muqueux

Antécédent de myomectomie
Malformation utérine

Groupe d’étude n= 3807
Groupe témoin n= 135

Groupe d’étude n=61

Groupe témoin n =444
Ajustement statistique sur l’age
Groupe d’étude n=141

Groupe témoin n =406

Groupe d’étude n=91

Groupe témoin n=91
Ajustement sur [’age, le nombre
d’embryons transférés, le stade
embryonnaire

Comparative et rétrospective
Groupe d’étude n=55

Groupe témoin n=318
Ajustement sur I’age
Cas/contréle

Groupe d’étude n=73

Groupe témoin n =327
Prospective et controlée
Groupe d’étude n=33

Groupe témoin n=100

Prospective
Groupe d’étude n=94 myomes
Groupe témoin n= 184

Prospective de cohorte
Groupe d’étude n=50
Groupe témoin n=50

Groupe d’étude n=61
Groupe témoin n=121
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fertilité du traitement chirurgical selon les caractéristiques
des myomes (localisation, taille, nombre).

Myome sous-muqueux

Shokeir et al. rapportaient les résultats d’une étude pros-
pective observationnelle de 26 patientes ayant un myome
sous-muqueux pour seule cause d’infertilité [72]. Onze
patientes avaient une infertilité primaire et 15 patientes des
fausses couches a répétition. Aprés myomectomie hystéro-
scopique et un suivi moyen de 40 mois, |’auteur rapportait
un taux de grossesses de 81% dans le groupe infertilité
primaire, un taux de naissances vivantes de 63% pour les
patientes avec des antécédents de fausses couches a répé-
tition et une réduction du taux de fausses couches de 36 %
(62 % versus 26%). Au total, cette étude non controlée sug-
gére un bénéfice du traitement chirurgical par hystéroscopie
(NP4).

Surrey et al., sur la base d’une étude cas—témoins éva-
luent impact de la myomectomie par voie hystéroscopique
chez des patientes suivies dans le cadre d’un protocole FIV
(n=31) ou d’un don d’ovocytes (n=15) [60]. Comparées aux
patientes infertiles sans myome, les auteurs ne retrouvent
pas de différence significative aprés résection hystérosco-
pique de myome sous-muqueux sur le taux d’implantation
et le taux de grossesses.

La méta-analyse de Pritts et al. [38] rapporte les résultats
du bénéfice de la myomectomie hystéroscopique sur la base
des études de Surrey et al. et Casini et al. [36,38,46,60].
Les résultats sont résumés dans le Tableau 9. Au total, cette
méta-analyse suggere le bénéfice de la myomectomie par
voie hystéroscopique uniquement sur le taux de grossesses
et seulement lorsque le groupe témoin est composé de
patientes infertiles avec myome non opéré (NP2). Compte
tenu du faible nombre d’études analysées ces résultats
sont a interpréter avec précaution. Les autres parametres
comme le taux d’implantation, le taux de fausses couches, le
taux d’accouchements prématurés et le taux de naissances
vivantes ne sont pas améliorés par la myomectomie, que le
groupe témoin soit des patientes infertiles n’ayant pas été
opérées ou des patientes infertiles sans myome (NP2).

p
NS
NS
NS

Myomes intra-muraux et sous-séreux
Risque relatif
(ICa95%)
3,8 (0,5-30,1)
1,7 (0,7-3,7)
0,7 (0,3—1,9)

Nombre
d’études

p
N
N
NS
N
NS

Risque relatif
1,5 (0,9—2,4)
1,1 (0,9—1,4)
1,1 (0,9—1,3)
1,2 (0,5-3,2)

Controle : patientes infertiles sans myome
(ICa95%)

Nombre
d’études
2

2

3

2

0

0,028

p
NS
NS

Myomes intra-muraux
L’ étude de Seoud et al. rétrospective comparait 11 patientes
avec au moins un myome sous-séreux ou intra-mural sans
déformation de la cavité endométriale non opérées a
47 patientes avec au moins un myome sous-séreux ou intra-
mural sans déformation de la cavité endométriale ayant
bénéficié d’une myomectomie avant la FIV. Le taux de gros-
sesse était de 17 % versus 19 % respectivement [41].
Bulletti et al., dans une étude prospective non randomi-
sée, ont évalué le bénéfice de la myomectomie chez des
patientes ayant des myomes intra-muraux et sous-séreux
suivies en AMP [18]. Les taux de grossesses des 84 patientes
opérées et des 84 patientes non opérées étaient de 39et
15% (p<0,05). Par ailleurs, le taux de naissances vivantes
était également amélioré apreés chirurgie: 25versus 12%
(p<0,05). Dans la méta-analyse de Pritts et al., la myomec-
tomie interstitielle et sous-séreuse n’offrait aucun bénéfice
en termes de taux de grossesses et de naissances vivantes
(Tableau 9) [38]. Ces données doivent étre analysées et
interprétées avec précaution compte tenu du faible nombre

Risque relatif

(IC a 95%)

2,0 (1,01-3,8)
2,6 (0,9-7,7)

0,8 (0,4—1,7)

Myomes sous-muqueux
Controle : myome sans chirurgie
Nombre

d’études

2
0
1
1
0

Tableau 9  Résultats sur les parameétres de fertilité du traitement chirurgical selon la localisation du myome [38].

Effect of myomectomy on the fertility according to the location [38].

Taux de grossesses

Taux d’implantation

Taux de naissances vivantes

Taux de pertes foetales

Taux d’accouchements prématurés
NS : non significatif.

Critéres
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de publications disponibles. Enfin, en AMP il n’est pas décrit
d’effet seuil de taille a partir duquel la myomectomie peut
améliorer les paramétres de la fertilité.

Au total, dans le cadre de la prise en charge
d’une patiente infertile suivie en AMP ayant un myome
intra-mural, la myomectomie n’est pas associée a une amé-
lioration significative des parameétres de fertilité (NP3).

Syntheése

Dans le cadre de la prise en charge d’une patiente infer-
tile en AMP, le traitement chirurgical par hystéroscopie d’un
myome sous-muqueux améliore le taux de grossesses (NP2).
Le traitement chirurgical d’un myome intra-mural chez une
patiente infertile suivie en AMP n‘améliore pas les para-
meétres de fertilité (NP2). L'impact du traitement chirurgical
d’un myome sous-séreux chez une patiente infertile suivie
en AMP n’a pas été évalué.

Conclusion

Les myomes ont un effet délétere sur la fertilité des
patientes en conception spontanée. Le traitement chirurgi-
cal des myomes sous-muqueux et probablement des myomes
intra-muraux de plus de 7cm améliore les parameétres de
fertilité. En AMP, ’effet délétére des myomes est retrouvé
mais seule la résection hystéroscopique des myomes
sous-muqueux a montré une augmentation du taux de
grossesses.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
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