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RESUME

Prérequis : La physiopathologie de I'endométriose, propriétés
phamacodynamiques des pilules oestroprogestatives, des
progestatifs, des anti-progestérones, du danazol, des agonistes de
la GnRh et des anti-inflammatoires non stéroidien

But du travail : Le but de ce travail est de rassembler les derniéres
données de la littérature et de faire une synthése des derniéres
recommandations publiées sur le traitement médical de
I'endométriose.

Méthodes: Revue de la littérature et des recommandations
récentes concernant le traitement médical de I'endométriose a
travers une recherche bibliographique sur les moteurs de recherche
Pubmed/Medline, Google scholar et Cochrane database.
Résultats : L'endométriose est une pathologie oestrogéno-
dépendante. Le but du traitement médical est d'induire un état
d’hypo-oestrogénie. Les pilules oestroprogestatives diminuent
significativement le taux de récidive post-opératoire des
endométriomes et doivent étre considéré dans la stratégie de prise
en charge thérapeutique a long terme. Des nouvelles molécules
paraissent prometteuses dans cette prise en charge.

Conclusions : L'efficacité du traitement médical dans la prise en
charge des douleurs pelviennes et de l'infertilité dd a I'endométriose
est établie. Ce traitement représente une alternative ou un
complément a la prise en charge chirurgicale.
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SUMMARY

Prerequisites: Pathogenesis and pathophysiology of endometriosis,
pharmacodynamics of oral contraceptives, progestagens, anti-
progestagens, danazol, GnRh agonist and non-steroidal anti-
inflammatory.

Purpose of review: The aim of this paper is to systematically review
the literature evidence of medical treatments for endometriosis and to
summarize recently published recommendations.

Methods: Literature and recently published recommendations review
via bibliographic research using Pubmed/Medline, Google scholar
and Cochrane database.

Results:Endometriosis is an estrogen-dependent gynecological
disease. Medical treatement of endometriosis induce an estrogen
deprivation situation. The Oral contraceptives reduce the rate of post-
operative endometrioma recurrence and should be considered an
essential part of long-term therapeutic strategies.New agents promise
a distinct perspective in endometriosis treatment.

Conclusions : The effectiveness of medical treatmentis well
established in the management pelvic pain and infertility associated
with endometriosis and constitutes an important alternative or
complement to surgery.

Key-words

Endometriosis ,medical treatment, oral contraceptives,
progestagens, anti- progestagens, danazol, GnRh agonist and non-
steroidal anti-inflammatory.
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L'endométriose est une maladie cestrogéno-dépendante. Ainsi, les
différents traitements, mis a part les anti-inflammatoire non
stéroidiens, visent a induire un état d’hypooestrogénie en mettant les
ovaires au repos d'ou I'atrophie du tissu endométrial ectopique. Les
douleurs pelviennes et linfertilité sont les deux principales
manifestations de I'endométriose (1,2). Leffet du traitement médical
sur la premiere est démontré. Il reste limité pour la deuxiéme. Mais,
dans les deux cas il s'agit d'un traitement symptomatique qui ne
permet pas de guérir la pathologie dont la physiopathologie compléte
reste mal comprise (3). Ces derniéres années, plusieurs articles et
recommandations, a propos de la prise en charge de I'endométriose,
ont été publiés (4-9). Cette mise au point rassemble les dernieres
données de la littérature, synthétise les derniéres recommandations
et essaye de redéfinir la place du traitement médical dans la stratégie
thérapeutique.

METHODES

La recherche bibliographique a été réalisée a 'aide des moteurs de
recherche Pubmed/Medline, Google scholar et Cochrane database.
Cette recherche a été limitée aux publications en langue frangaise et
anglaise jusqu'a Juin 2014. Les mots clés suivant ont été utilisés :
endometriosis, endometrioma, medical treatment, oral contraceptives,
progestagens, anti- progestagens, danazol, GnRh agonist and non-
steroidal anti-inflammatory. Les articles ont été sélectionnés sur la
base du titre, puis du résumé et enfin de l'article intégral. Les
références pertinentes & la fin de chaque texte de recommandations
ont aussi été étudiées.

RESULTATS

Physiopathologie :

La pathogénie de I'endométriose reste un sujet de discussion. Ainsi,
les mécanismes de la présence de tissu endométrial en dehors de la
cavité utérine sont multiples. Un reflux du sang menstruel, un passage
sanguin ou lymphatique des cellules de I'endometre ou une
métaplasie cellulaire sont parmi les mécanismes évoqués (3). Cette
pathologie pose deux problemes majeurs : les douleurs pelviennes
chroniques et I'hypofertilité.

Trois mécanismes peuvent expliquer la survenue des douleurs
pelviennes (5,10):

- Les macrophages et d'autres cellules activées dans le tissu
endométrial produisent des cytokines et des facteurs de croissances.
- L'effet direct du saignement de privation cyclique survenant dans les
implants péritonéaux.

- Invasion des terminaisons nerveuses surtout au niveau du cul de sac
de Douglas.

Quant a I'hypofertilité, plusieurs facteurs ont été évoqués (4) :

- Les modifications anatomiques du pelvis par les adhérences peuvent
empécher 'ovulation et la capture de I'ovocyte.

- L'augmentation de la concentration des facteurs inflammatoires dans
le liquide péritonéal est néfaste pour I'ovocyte.

- La concentration endométriale en IgG et IgA parait étre augmentée.
Par ailleurs, I'expression de certaines molécules d'adhésion est
diminuée. Cela pourrait altérer la réceptivité endométriale.

- Les troubles endocriniens sont plus fréquents dans I'endométriose.
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- L'altération de la qualité ovocytaire au cours de 'endométriose a été
bien établie.

- Les anomalies des trompes par les lésions d’endométriose alterent
le transport embryonnaire.

Les classes thérapeutiques et leurs modes d'action :
L'endométriose étant une pathologie cestrogéno-dépendante, la
majorité des classes thérapeutiques agissent en diminuant les taux
d'cestrogénes.

Anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) :Lefficacité des AINS
dans le traitement des dysménorrhées primaires a été prouvée (11).
Cette efficacité est due a leurs effets anti prostaglandines.
Oestroprogestatives (OP) : Plusieurs études ont démontré un taux
de survenue d’endométriose diminué chez les femmes sous
contraception oestroprogestative (OR 0.63 ; IC 95% 0.47-0.85) (12).
Les OP agissent en mettant les ovaires au repos et en atrophiant le
tissu endométrial. Ainsi, et bien que hors autorisation de mise sur le
marché (AMM), les OP sont largement prescrits dans le cadre de la
prise en charge de I'endométriose. Il est important de noter que les
OP de deuxieme génération sont a privilégier par rapport a la troisieme
génération vu le risque thromboembolique moindre (recommandations
HAS 2012).

Progestatifs : Plusieurs macroprogestatifs sont utilisés dans le cadre
du traitement médical de I'endométriose dont certains ont ’AMM dans
cette indication (Acétate de médroxyprogestérone, Medrogestone,
Dydrogestérone, Acétate de chlormadinone) alors que d’'autres sont
prescrits hors AMM (Acétate de noréthistérone, Acétate de
nomégestrol, Acétate de cyprotérone). En plus de I'hypooestrogénie
quiils induisent en bloquant I'axe hypothalamo-hypophysaire, les
progestatifs décidualisent 'endométre d'ol un mécanisme d’action
supplémentaire sur les lésions endométriales.

Dispositif intra-utérin au lévonorgestrel (DIU-LNG) : Le
lévonorgestrel contenu dans le DIU-LNG est libéré localement. Cela
induit une atrophie de I'endométre et permet I'amélioration de la
symptomatologie de I'endométriose. Le DIU-LNG pourrait représenter
une alternative intéressante aux pilules OP et aux macroprogestatifs
vu sa longue durée d’action ainsi que sa bonne tolérance.

Agonistes de la GnRh : Les agonistes agissent en bloquant I'axe
hypothalamo-hypophysaire d’ou I'inhibition de la sécrétion endogeéne
des cestrogénes. Leur utilisation est fréquente dans le cadre des
procédés de procréation médicalement assistée en général et en cas
d'hypo-fertilité liée & 'endométriose en particulier mais il est important
de rappeler que 'AMM limite sa prescription & 6 mois vu I'hypo-
estrogénie profonde qu'il induit avec un risque de déminéralisation
osseuse.

Autres : Le danazol, dérivé synthétique isoxazole de I'éthistérone, est
une substance antigonadotrope ayant une activité androgénique et
anabolisante modérée et dénuée de propriétés estrogéniques et
progestatives. Il inhibe la synthése et la libération des
gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH) ; ceci entraine un
freinage de I'activité ovarienne avec suppression de ['ovulation,
atrophie de I'endométre et hypoestrogénie. L'aménorrhée obtenue et
I'effet atrophique du danazol sont utilisés dans le traitement de
I'endométriose. Le gestrinone est un stéroide de synthése qui
possede a la fois une activité progestative et anti-progestative avec
une activité androgénique modérée.



Les modulateurs sélectifs du récepteur de la progestérone (SPRM)
présentent 'avantage de ne pas induire un état d’hypo-oestrogénie
systémique mais l'atrophie de I'endométre et les métrorragies
secondaires limitent leur utilisation au long cours (13).

L'activité aromatase permet la transformation des androgénes en
cestrogénes. L'inhibition de cette activité par les anti-aromatases
présente donc un intérét dans la prise en charge de I'endométriose.

Traitement médical de la douleur :

L'intérét des AINS dans la prise en charge des douleurs pelviennes de
I'endométriose a été évalué par une seule méta-analyse qui s'est
intéressée a [lefficacité du naproxen (14). Cette méta-analyse a
inclus 24 femmes uniquement et n'a pas trouvé une différence
significative entre le groupe naproxen par rapport au groupe placebo
(OR 3.27,95% IC 0.61-17.69). Par contre, la place des OP dans cette
indication a été largement étudiée. Ainsi, I'efficacité du traitement OP
par rapport & un placebo pour le soulagement des douleurs pelviennes
dues a I'endométriose (diagnostiquée par échographie ou
laparoscopie) a été démontrée par Harada et al (15).Cet effet est
comparable a celui d'un analogue de la GnRH. Une étude randomisée
et contrblée n'a pas trouvé de différence significative en terme de
diminution des douleurs pelviennes entre deux groupes de femmes
(57 femmes au total) avec une endométriose confirmée dont I'un a
été traité par un analogue de la GnRh et le deuxiéme par une pilule
oestroprogestative (OR 0.48; 1C 95% 0.08 -2.90) (16). La méme
conclusion a été retenue par David et al (17).

Plusieurs études ont démontré l'efficacité des progestatifs dans le
traitement de la douleur dues a I'endométriose, et ce, quel que soit
leurs classes et leurs voies d'administration. Deux études publiées en
2006 ont conclu a une efficacité comparable entre acétate de
médroxyprogestérone (MPA) par voie sous cutanée et leuprolide dans
le traitement des dysménorrhées chez des patientes avec
endométriose confirmée mais avec moins de déminéralisations et
plus de métrorragies avec le MPA (18). Une méta-analyse récente,
publiée en 2012, a démontré l'efficacité du MPA par rapport a un
placebo dans le traitement des douleurs pelviennes de 'endométriose
aprés 12 mois de suivi (-0.70, 95% IC -8.61, -5.39) (26).

Concernant le dienogest, il a été le sujet de plusieurs études qui ont
montré une efficacité supérieure a un placebo (19) comparable aux
agonistes de la GnRh avec moins d’effets indésirables (20-23) et
proportionnelle a la durée d’administration (24). Cette efficacité a été
établie méme aprés larrét du traitement (25). Laction du
dydrogesterone est similaire a celle du placebo.

L'efficacité des progestatifs toutes voies d'administration confondues,
est similaire a celle des agonistes, des pilules oestroprogastatives et
du Danazol mais avec plus de troubles de cycle dans le groupe des
progestatifs (26).

La valeur des agonistes de la GnRh dans le traitement des douleurs
de I'endométriose a été affirmée par Brown et al a travers une méta-
analyse publiée en 2010. Ainsi, 'agoniste est plus efficace que
I'absence de traitement, plus efficace qu'un placebo, aussi efficace
que le danazol et le DIU-LNG. La différence entre les différentes voies
d’administration est non significative (27).Une autre méta-analyse du
méme auteur (26) n'a pas objectivé I'avantage de ['utilisation du
gestrinone : il a été aussi efficace que le Danazol mais moins efficace
que l'agoniste avec plus d'effets secondaires. Selon la méta-analyse
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de Selak al, le danazol diminue significativement les douleurs
pelviennes de I'endométriose ainsi que les Iésions pelviennes (28).
Plusieurs revues de la littérature ont conclu a l'efficacité des anti-
aromatases dans la prise en charge des douleurs pelviennes de
I'endométriose aussi bien chez les femmes en age de procréation
(29,30) que chez les femmes ménopausées (31). La derniére revue
publiée en 2012 a établi I'intérét de I'association des anti-aromatases
avec des hyporégulateurs de I'axe hypothalamo-hypophysaire tel
qu'un progestatif, une pilule oestroprogestative ou un agoniste de la
GnRh (31).

D'autres molécules sont moins bien étudiées dans la littérature.
L'efficacité du mifepristone (RU 486) (32) et des Modulateurs sélectifs
du récepteur de la progestérone (SPRM) de deuxiéme génération (13)
a été démontrée dans quelques séries avec un nombre limité de
patientes.

Des nombreuses autres molécules sont en cours d’étude. Le bénéfice
de I'anti-TNF (33) et du pentoxifylline (34) n’a pas été mis en évidence.
Des études limitées concernant les thiazolidinediones (35), le
Raloxifene (36) et les anti-angiogéniques (37) ont montré un bénéfice
de leurs utilisations dans la prise en charge de I'endométriose.
Lefficacité des régles hygiéno-diététiques et de I'acupuncture dans
le traitement des douleurs de 'endométriose n’a pas été suffisamment
établie (38,39).

Traitement médical en préopératoire :

L'intérét de cette prescription serait de diminuer la taille des Iésions, de
faciliter la chirurgie et de diminuer le taux de récidive. Deux études ont
identifié un traitement préopératoire par agoniste comme étant un
facteur de récidive significatif (40,41). La méta-analyse de Yap etal a
conclu qu'il n'y a pas assez de preuves pour montrer l'intérét d’un
traitement préopératoire par analogue de la GnRh (42). Ces mémes
résultats ont été retrouvés avec le Danazol. Ainsi, sa prescription en
préopératoire diminue la taille des endométriomes mais allonge le
temps opératoire (43).

Traitement médical en post-opératoire :

Un traitement post-opératoire vise a diminuer le taux de récidive des
Iésions et des douleurs pelviennes. Malgré les résultats d’'une méta-
analyse publiée en 2004 et actualisée en 2009 qui n'a pas trouvé de
différence significative en termes de douleurs, de récidive et de taux
de grossesses si un traitement post opératoire par des OP est prescrit
(42), des études plus récentes ont démontré que le taux de récidive
postopératoire ainsi que celui des douleurs sont significativement
diminués par un traitement OP continu ou cyclique sans qu'il n’y ait
une différence significative entre les deux modes d’administration (44-
49). Cette efficacité est d’autant plus marquée que la durée
d'utilisation est plus longue (50).

L'intérét du DIU-LNG dans le traitement des douleurs pelviennes
apres traitement chirurgical conservateur d'endométriose par rapport
a I'absence de traitement est bien démontrée (51,52). Cet effet est
comparable a l'effet des agonistes (53) méme dans le groupe de
'endométriose sévere (54) avec l'avantage de ne pas avoir
d’hypooestrogénie (55). Par ailleurs, le DIU-LNG réduit la sévérité de
I'endométriose si une ccelioscopie de controle est faite aprés 6 mois
de traitement (53). A noter que I'intérét d'un traitement post opératoire
par agoniste pour diminuer le taux de récidive n'a pas été prouvé (40).
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Traitement médical et fertilité :

Le blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire par une prise continue
d'une pilule OP pendant 6 a 8 semaines chez des patientes
présentant une endométriose a amélioré les résultats de la
fécondation in vitro (FIV) méme dans le groupe des mauvaises
répondeuses (56) mais la suppression de I'ovulation en dehors de la
FIV n’a pas démontré son efficacité pour améliorer la fertilité (57).
Concernant la prescription des agonistes, une méta-analyse publiée
en 2006 a démontré qu’un blocage par un agoniste pendant 3 & 6 mois
avant une fécondation in vitro augmente significativement le taux de
grossesse. Cette méta-analyse a inclut 3 études randomisées et
contrblées (165 patientes). Le taux d'accouchement était supérieur
dans le groupe agoniste par rapport au groupe controle (OR 9.19,
95% IC 1.08 a 78.22) (58). A noter que l'utilisation d’agoniste ou
d’antagoniste au cours de la stimulation ovarienne pour FIV chez des
patientes avec une endométriose stade I-Il a donné des résultats
comparables (59). Vu le risque de déminéralisation osseuse, une add-
back therapy est indispensable (60).

Cas particulier des endométriomes :

L'endométriome est tres rarement isolé (1% des cas d’endométriose)
(61). Ainsi, son traitement entre le plus souvent dans une prise en
charge globale de I'endométriose avec quelques particularités. Les
données dans la littérature concernant les endométriomes isolés sont
trés limitées. Il n’existe d'ailleurs aucune donnée comparant
I'abstention versus traitement médical seul versus chirurgie. Prescrit
en préopératoire, I'agoniste de la GnRH diminue la taille des
endométriomes mais allonge le temps opératoire (43). Par ailleurs, il
a été démontré qu'un traitement OP permet une réduction significative
de la taille d'endométriome en cas de récidive : (9.4 + 2.2) cm avant
traitement versus (2.9 + 3.1) cm aprés (62). Cette méme étude a
montré une réduction plus significative de la taille des endométriomes
dans le groupe DIU-LNG : (9.2 £ 3.0) cm avant le traitement versus
(0.9 £ 1.5) cm apres (62). Pour évaluer l'intérét d’'une association des
OP aux agonistes en post opératoire, le suivi de 362 femmes aprés
traitement chirurgical d’'endométriome a montré un taux de récidive
inférieur dans le groupe ayant regu une contraception OP (aprés 3-6
mois d’agoniste de la GnRh) par rapport au groupe controle (agoniste
de la GnRh non suivie par une contraception) avec un odds ratio a
0.20 (95% IC, 0.10-0.38) (63).

Les recommandations :

En se basant sur les recommandations de plusieurs sociétés savantes
notamment:

- Le Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNGOF) (8,7)

- The World Endometriosis Society (WES) (9)

- The European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) (8)

- The American Society for Reproductive Medicine (ASRM) (4,5)

Il en ressort les recommandations suivantes :

Traitement médical de la douleur :

L'endométriose étant présente chez 70% des patientes qui présentent
des douleurs pelviennes chroniques (1). La diminution de l'intensité et
de la fréquence des douleurs pelviennes est l'indication la plus validée
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du traitement médical de 'endométriose. L'utilisation d’un traitement a
base d’AINS ou d'un antalgique (WES : grade y, ESHRE : AP), pilule
OP (WES : grade v, ESHRE : grade B) ou un progestatif (WES : grade
Y, ESHRE : grade A) est recommandée. Ces traitements peuvent étre
utilisés méme en I'absence de preuve laparoscopique (WES : grade
Y, ESHRE : AP). Le protocole continu est recommandé pour les pilules
OP (ESHRE : grade C).

Les progestatifs et OP peuvent étre prescrits sous forme d’anneau
vaginal ou de patch (ESHRE : grade C). Le DIU-LNG a sa place
thérapeutique (ESHRE : grade B) en tant que traitement de deuxiéme
ligne (WES : grade y), ainsi que les progestatifs injectables (WES :
grade y).

Les agonistes peuvent étre prescris pour le traitement des douleurs
pelviennes de I'endométriose (ESHRE : grade A) et font partie du
traitement de deuxiéme ligne selon la WES (grade y). La prescription
d’'une add-back therapy dés le début du traitement est recommandée
(WES : grade y, ESHRE : grade A).

Les anti-aromatase, les SPRM ainsi que les antagonistes sont utilisés
en tant que traitement de deuxieme ligne mais plus d'études sont
nécessaires (WES : grade y). De plus, les anti-aromatase peuvent
étre prescrits en association avec les pilules OP, les progestatifs ou
les analogues en cas d’endométriose résistante (ESHRE : grade B).
L'utilisation du pentoxifylline (WES : grade y), de l'anti-TNFox (WES :
grade «) et du raloxifene (WES : grade y) ne présente pas de
bénéfice démontré. La prescription du Danazol et du gestrinone est
possible (ESHRE : grade A) mais non recommandée sauf en cas
d’échec d'autres thérapeutiques (WES : grade ).

Traitement médical en pré-opératoire :

Améliorer les résultats de la chirurgie de 'endométriose est I'indication
la plus discutable du traitement médical. Ainsi, le traitement
préopératoire de I'endométriose n‘améliore pas le pronostic de la
maladie et ne doit pas étre prescrit (WES : grade o, ESHRE : grade
A, CNOGF : grade C).

Traitement médical en post-opératoire :

Le traitement postopératoire vise a diminuer le risque de récidive et
prévenir les dysménorrhées. Ainsi, et en l'absence de désir de
grossesse, il est recommandé de prescrire une contraception OP ou
un DIU-LNG (ESHRE : grade A, CNOGF : grade C, WES : grade ).
La prescription d'un traitement & court terme (< 6mois) n'est pas
recommandé (ESHRE : grade A).

Traitement médical et fertilité :

Plusieurs études ont montré que 'endométriose est présente chez 25-
50% des femmes présentant une hypofertilit¢ et que 30-50% des
femmes avec lésions endométriales souffrent d’hypofertilité (2).
Malheureusement, la place du traitement médical dans la prise en
charge de I'hypofertilité due a I'endométriose doit étre limitée a la
seule indication validée qui est 'amélioration du taux de grossesse en
FIV par un traitement préalable par agoniste pendant 3-6 mois (WES:
grade y, ESHRE : grade B) alors qu'il n'y a pas assez de preuves
concernant le blocage par pilule OP (WES : grade v).

La suppression de I'ovulation n'est pas recommandée (WES : grade
o, ESHRE : grade A) et il n'y pas de preuves sur l'impact positif de
plusieurs molécules sur la fertilité : pentoxifylline (WES : grade ),



gestrinone (WES : grade y), Danazol (WES : grade y), mifepristone
(WES : gradew), rosiglitazone (WES : grade ).

Prise en charge des endométriomes :

La prescription du traitement médical dans la prise en charge des
endométriomes rejoint celles de 'endométriose. Ainsi, il n’existe aucun
argument permettant de recommander un traitement antalgique par
rapport @ un autre (CNOGF : grade C). Par ailleurs, dans
'endométriome isolé, le traitement médical systématique
préopératoire n'est pas recommandé (WES : grade o, ESHRE : grade
A, CNOGF : grade C). En I'absence de désir de grossesse, il est
recommandé de prescrire une contraception OP ou un DIU-LNG
(WES : grade o, ESHRE : grade A, CNOGF : grade C).

Le traitement chirurgical des endométriomes en cas d'infertilité est
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