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L'endométriose — Une maladie peu connue, ¢ ¢l =

souvent méconnue
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Quintessence

® Lendométriose est définie par la présence et la prolifération de stroma et de
glandes endométriales en dehors de I'utérus.

® 10-15% des femmes en age de procréer ont une endométriose.

® Le tableau clinique est tres variable, raison pour laquelle il est important de
ne pas oublier 'endométriose dans la palette des diagnostics différentiels.

® L'endométriose est composée de plusieurs entités: péritonéale, ovarienne et
celle infiltrant en profondeur ou rectovaginale.

® Lesmécanismes pathogénétiques supposés sont différents selon sa localisation.

® La laparoscopie est le moyen diagnostique optimal pour mettre en évidence
et, le cas échéant, traiter une endométriose intra-abdominale.

® Le diagnostic et le traitement d’'une endométriose, de méme que la prise en
charge des patientes, sont souvent complexes, etiln’est pas rare qu'une approche
interdisciplinaire soit nécessaire.

Summary
Endometriosis - a little known, often unrecognised
gynaecological disorder

® Endometriosis is defined as the presence and growth of endometrial glands
and stroma outside the uterus.

® Endometriosis occurs in 10-15% of women of child-bearing age.

@ As clinical presentations are multifaceted, it is important to consider endo-
metriosis in differential diagnosis.

® Three entities can be differentiated: peritoneal, ovarian and deeply infiltra-
ting or rectovaginal endometriosis.

@ larious pathogenic mechanisms are assumed to explain these manifestation
patterns.

® Laparoscopy still represents the gold standard in the diagnosis of endo-
metriosis. Simultaneous surgical therapy is usually possible.

@ Clinical diagnosis, therapy and counselling of patients with endometriosis
often require an interdisciplinary approach.

Introduction

L'endométriose est définie par la présence et la
prolifération de stroma et de glandes endomé-
triales en dehors de I'utérus. L’adénomyose, soit
la présence de glandes et de stroma endometrial
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dans le myometre (auparavant endométriose gé-
nitale interne) est considérée comme un continuum
physiopathologique. Des foyers d’endométriose
extrapelviens ont été décrits dans pratiquement
tous les organes.

Nousnous limiterons al’endométriose «classique»
du petitbassin. Nous distinguerons les formes pé-
ritonéale, ovarienne et celle infiltrant en profon-
deur.

Nous estimons que 10-15% des femmes en age
de procréer, 25-40% des patientes souffrant de
douleurs pelviennes chroniques et pratiquement
la moitié des femmes stériles en sont atteintes [1].
L'endométriose peut étre parfaitement asymp-
tomatique ou se manifester par toutes sortes de
symptomes. Ce sont souvent des douleurs telles
que dysménorrhée et dyspareunie qui dominent,
etdans certains cas, ¢’estle désir de procréer non
satisfait qui en est la seule manifestation.
L'endométriose n’est souvent diagnostiquée
qu’apres plusieurs années de souffrance. Un
diagnostic correct est cependant la condition sine
qua non d’un traitement efficace.

Considérant les douleurs parfois invalidantes, la
prise de médicaments et les consultations chez de
nombreux spécialistes, il est clair que I'endomé-
triose représente un grand défi pour la politique
sanitaire et surtout pour I’économie publique. En
2005 par exemple, les colits des incapacités de
travail dues a I'’endométriose ont totalisé 30 mil-
liards d’euros dans les pays de I'UE.

Cet article donne un apergu de la pathogenéese
de cette maladie, de ses manifestations cliniques
et des options diagnostiques et thérapeutiques
actuelles.

Pathogenése

La pathogenese de I'endométriose reste actuelle-
ment encore une énigme. Son étiologie est pro-
bablement multifactorielle. Plusieurs théories en
expliquent les différentes localisations.

L’endométriose péritonéale est généralement ex-
pliquée par '’hypothese d’implantation postulée
en 1927 par Sampson, selon laquelle une mens-
truation rétrograde fait que du tissu endométrial
parvient dans la cavité abdominale [2]. Des études
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ont pu montrer que les cellules endométriales
adheérent au péritoine apres 18 heures déja [3] et
migrent dans le tissu sous-mésothélial. Ces cel-
lules ectopiques se multiplient sous 'influence de
facteurs paracrines et endocriniens.

Le fait que des foyers d’endométriose ne sont pré-
sents que chez quelques femmes, alors que phy-
siologiquement jusqu’a 90% des jeunes femmes
ont une menstruation rétrograde, est imputé a
une interaction complexe entre des défenses im-
munitaires insuffisantes, une sécrétion d’inter-
leukines et de facteurs de croissance, des facteurs
environnementaux et une prédisposition géné-
tique. Il est vrai que les filles de femmes ayant une
endométriose ont un risque 5-7 fois plus élevé [4].
Des interleukines, cytokines et facteurs de crois-
sance ont été dosés a des concentrations plus éle-
vées dans le liquide péritonéal des patientes ayant
une endométriose [5]. Plusieurs études montrent
en outre une relation entre exposition a la dioxine
et endométriose.

L'endométriose ovarienne avec endométriomes
(kystes endométriaux) s’explique par la forma-
tion de pseudokystes, ou par une métaplasie de
I'épithélium ccelomique invaginé. Une métapla-
sie des vestiges du canal de Miiller ou une infil-
tration a partir du Douglas sont discutées comme
étiologie pathogénétique de I'endométriose infil-
trant en profondeur avec atteinte du septum rec-
tovaginal [6, 7]. Des métastases hématogenes et
la présence de cellules pluripotentes sont rendues
responsables des manifestations extragénitales
[8].

Symptomatologie

Les foyers d’endométriose réagissent a I'influence
cyclique des cestrogeénes et de la progestérone,
comme I'endometre eutopique, par une prolifé-
ration et une sécrétion. Sous I'effet de la stimula-
tion locale, en interaction avec des macrophages,
leucocytes et autres cellules du liquide péritonéal,
des substances inflammatoires sont sécrétées.
Les capacités d’implantation et d’invasion du
tissu endométrial sont a la base de sa dissémina-
tion avec déformation d’organes (fig. 1 &1, 2 ).
Le tableau clinique de 'endométriose est tres
variable: la plupart des patientes symptoma-
tiques souffrent des symptomes cardinaux, dys-
ménorrhée (95%) et dyspareunie (64%), mais
nombreuses sont celles qui se plaignent de dou-
leurs chroniques (85%), de fatigue (87%), et selon
la localisation des foyers d’endométriose de dys-
chésie (64%) ou de dysurie (31%) [9]. Un tiers est
asymptomatique, et le diagnostic est alors posé
lors d’une laparoscopie faite pour I'investigation
d’une stérilité.

[Ifaut absolument penser a une endométriose chez
les patientes se plaignant de symptomes tels que
dysménorrhée, dyspareunie ou douleurs chro-
niques et récidivantes du bas-ventre (tab. 1 &).
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Diagnostic

IIs’écoule de 3 a 11 ans entre la manifestation des
premiers symptomes et la pose du diagnostic,
probablement surtout du fait de la diversité des
plaintes [10]. 1l faut bien savoir que les patientes
attendent en moyenne 4,7 ans avant une pre-
miere consultation [9]. Le fait que de nombreuses
femmes s’entendent alors dire que «les douleurs
menstruelles sont normales», et que I'endomé-
triose n’entre pas, ou que trés tardivement dans

Foyer d’endométriose

. A

Figure 1
Foyer d'endométriose dans le rectosigmoide (fléches).

Figure 2
Foyer d’endométriose dans la vessie (fleche: ostium urétéral).

Tableau 1. Symptomes suspects d’endométriose.

Dysménorrhée

Dyspareunie

Douleurs abdominales basses chroniques-récidivantes
Stérilité

Troubles menstruels (hyperménorrhée, ménorragies)

Lombalgies

Dyschésie (douleurs a la défécation)

Dysurie (hématurie)
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la palette des diagnostics différentiels, laisse son-
geur [11].

Examen clinique

Une bonne anamnese et un examen gynécolo-
gique permettent au moins de suspecter une endo-
métriose. Al'examen au spéculum, rechercher des
nodules dans le cul-de-sac postérieur du vagin et
sur le col (fig. 3 EX). A la palpation bimanuelle,
un utérus mou et douloureux évoque une adéno-
myose (foyers d’endométriose dans le myometre),
un processus expansif dans la loge annexielle
peut étre un endométriome, et des organes géni-
taux internes pratiquement immobilisables, ou
«frozen pelvis» doivent faire penser a une endo-
métriose étendue. Si les plaintes vont dans ce
sens, il faut toujours faire une palpation rectova-
ginale a la recherche de foyers d’endométriose
infiltrant en profondeur dans le septum rectova-
ginal.

Imagerie

Les foyers péritonéaux ne peuvent pas se voir a
I’échographie. Celle-ci est par contre I'examen
diagnostique de choix pour les endométriomes.
Limage dite des «kissing ovaries» est celle d’en-
dométriomes bilatéraux se touchant sur la ligne
médiane, derriere le col. Cela témoigne le plus sou-
vent d'une endométriose modérée a grave, véri-
table défi opératoire pour le chirurgien (fig. 4 1)
[12]. Si une invasion du septum rectovaginal est
suspectée lors d'une endométriose infiltrant en
profondeur, une IRM peut donner des informa-
tions sur la profondeur et I'extension de l'infiltra-
tion. Une colonoscopie ne présente aucun avantage
acet égard. IIn’est pas rare qu une infiltration de
l'uretere provoque une urétérohydronéphrose;
dans une telle situation, il faut demander en préo-
pératoire une urographie intraveineuse.

Laparoscopie

Le standard du diagnostic d'une endométriose
intra-abdominale estla laparoscopie. Elle permet
de biopsier des foyers suspects d’endométriose et
méme d’en faire une exérese a visée curative. Dif-
férentes couleurs indiquent le degré d’activité de
I'endométriose: les foyers brunatres a cause des
dépots d’hémosidérine, sont plus anciens, ceux
qui sont blancs et cicatriciels sont inactifs, et les
rouge-saumon a transparents sont actifs. Toute-
fois, la sensibilité de la laparoscopie pour le diag-
nostic histologique d’ une endométriose n’est pas
de 100%, sa valeur prédictive positive est d’envi-
ron 45% [13].

La laparoscopie permet également de préciser
le stade de I’endométriose. Il existe pour cela plu-
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sieurs systemes de classification, mais le plus
utilisé au niveau international est celui de I’Ame-
rican Society for Reproductive Medicine (ancien-
nement American Fertility Society). Cette classifi-
cation se base sur des points attribués selon
I'importance et le type d’endométriose dans I'in-
fertilité. La forme infiltrant en profondeur n’est
prise en compte que dans les toutes récentes clas-
sifications [14]. Les symptomes cliniques ne sont
intégrés dans aucune des classifications actuelle-
ment utilisées.

Traitement

La situation individuelle de chaque patiente, son
age, ses attentes de reproduction et sa sympto-
matologie algique imposent un concept théra-
peutique individuel. Il faut déterminer, avec la pa-
tiente, ce qui est le plus important: les douleurs,
I'espoir de grossesse ou les deux.

Contre les douleurs, il est possible de prescrire au
début un traitement médicamenteux par analgé-
siques, inhibiteurs de I'ovulation ou gestagenes.
Si les problémes persistent, ou s’il y a suspicion
clinique d’endométriose, d’endométriomes ou

Figure 3
Examen au spéculum: foyer d’'endométriose dans
le cul-de-sac postérieur du vagin.

Figure 4

Cliché peropératoire de «kissing ovaries»: endométriose
grave avec endométriomes des deux ovaires.

Légende: U = utérus, OL = ovaire gauche, OR = ovaire droit.
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d’atteinte du septum rectovaginal, il faut géné-
reusement poser l'indication a l'intervention,
comme dans la stérilité.

Traitement médicamenteux

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS agissent par inhibition de la cyclo-oxy-
génase et diminuent de ce fait la dysménorrhée
due a l'effet des prostaglandines. La plupart de
ces femmes ont déja commencé elles-mémes un
traitement analgésique par AINS.

Inhibiteurs de I'ovulation / danazol /
gestagénes/analogues de la GnRH

Aucun de ces médicaments agissant sur le cycle
menstruel n’est supérieur aux autres en matiere
d’efficacité, mais ils sont tres différents quant a
leur éventail d’effets indésirables et leurs cotts
(tab. 2 @). Les inhibiteurs de I'ovulation dimi-
nuent les variations hormonales cycliques et la
prolifération de I'endometre, de méme que les
douleurs cycliques. Le danazol, dérivé synthétique
de la 17-éthinyltestostérone, a été utilisé comme
traitement standard dans les années 1970. Mais
cette substance est actuellement obsolete en rai-
son de ses effets androgéniques importants.

Les gestagenes agissent en atrophiant I'endo-
meétre et diminuent ainsi’hémorragie menstruelle.
Leurs effets indésirables bien connus sont: mé-
trorragies (40-80%), prise de poids (40-50%),
acné (20%) et effets sur le métabolisme lipidique
(LDLT, HDLJ). Ladministration de gestagénes
dépots ne devrait se faire que chez des femmes ne
désirant pas avoir d’enfants en raison de la sup-
pression parfois prolongée de 1'axe hypophyso-
gonadique. Un stérilet contenant du l1évonorges-
trel est surtout mis en place dans I’adénomyose
utérine et]’endométriose infiltrant en profondeur
avec atteinte du septum rectovaginal [15].

Les analogues de la GnRH provoquent initiale-
ment un «flare-up», par augmentation de la sé-
crétion d’hormone lutéinisante (LH) et d’hormone
folliculostimulante (FSH) par I'hypophyse, suite a
leur liaison irréversible aux récepteurs de la
GnRH. Une «down-regulation» avec des effets cli-
matériques caractéristiques (bouffées de chaleur,
insomnies, sécheresse vaginale, arthralgies et fonte
osseuse, en fonction de la durée du traitement)

Tableau 2. Comparaison des coiits des médicaments (calculés sur 3 mois).

Inhibiteurs de I'ovulation (30 ug pilule combinée en continu) au moins CHF 51
Danazole (Danatrol® 200 mg par jour) env. CHF 125
Pilule de gestagéne (Cerazette®) env. CHF 52
Gestagéne dépot (Depo-Provera® 150)* env. CHF 35
Stérilet contenant du lévonorgestrel (Mirena®)* env. CHF 229
Analogues de la GnRH (Zoladex®)* env. CHF 777

* sans colits de mise en place ni de controle de position

lui fait suite. Ces effets indésirables sont atténués
par un traitement dit «<add-back», avec des déri-
vés cestrogéniques et des progestatifs a faibles
doses, sans stimulation des foyers d’endométriose
(seuil 220 pmol/l).

Traitement chirurgical

La laparoscopie avec biopsies pour confirmation
histologique n’est pas seulement le goldstandard
diagnostique, mais aussi thérapeutique, avec le
traitement chirurgical qu’elle permet. Mais sa réus-
site dépend fortement de I’expérience clinique et
technique de 'opérateur. Les foyers d’endomé-
triose péritonéale sont vaporisés par laser (CO»
ou YAG) ou alors excisés, surtout les gros foyers.
La bicoagulation électrique par contre ne suffit
pas comme traitement, car la profondeur d’infil-
tration est >2 mm dans 60% des foyers, et méme
>5 mm dans 25%.

Les endométriomes de <4 cm doivent étre excisés
ou ouverts, et la paroi du kyste vaporisée. Pour
ceux de 4 cm et plus, il est recommandé de pro-
céder en deux temps avec drainage lors de la pre-
miére intervention, traitement par analogues de
la GnRH pendant trois mois et enfin laparoscopie
second-look pour enlever la paroi du kyste [17].
Sile septum rectovaginal est atteint, le traitement
ne sera efficace que s’il est possible de faire une
excision radicale de tout le tissu atteint. Chez 42
(14%) des 300 dernieres patientes opérées pour
endométriose dans notre service, nous avons
donc procédé a une résection intestinale segmen-
taire par laparoscopie. Dans tous ces cas, I’histo-
logie a montré une infiltration de la paroi intesti-
nale jusqu’a la couche musculaire. Ce n’est que
I'ouverture de I’espace rétropéritonéal qui permet
de connaitre la véritable extension de I'endomé-
triose. Il faut souvent également libérer les ure-
teres sur tout leur trajet.

Options thérapeutiques alternatives

Certaines patientes profitent d’options thérapeu-
tiques alternatives, dont acupuncture, phytothé-
rapie, médecine ayurvédique ou diététique. Cer-
taines femmes ont en plus besoin d’un soutien
psychothérapeutique en raison des difficultés psy-
chiques dans le couple, la sexualité et I'environ-
nementsocial. Des groupes d’entraide permettent
I'échange d’expériences et de stratégies dans le
but de mieux maitriser cette maladie.

Perspectives

Avec une meilleure compréhension de la physio-
pathologie de 'endométriose, nous espérons pou-
voir disposer a I'avenir de nouvelles options de
traitement spécifique.
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Les inhibiteurs de 'aromatase utilisés contre le
cancer du sein cestrogénodépendant sont main-
tenant aussi évalués dans des études sur le traite-
ment de ’'endométriose. D’autres options encore
expérimentales sont les tentatives de traitement
par agonistes du récepteur B des cestrogenes, an-
tagonistes de la GnRH, inhibiteurs de I'angioge-
nese, antidiabétiques etimmunomodulateurs [18].
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Idéalement, la prise en charge d’une patiente
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