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TRAITEMENT DE L’ENDOMETRIOSE

J. BERTHET* Saint-Junien

AVERTISSEMENT

Il n’est pas tres aisé, apres les remarquables — et qui pourraient €tre
considérées comme définitives — mises au point scientifiques récentes [61,
63], d’aborder un sujet traité par les plus grands noms de la gynécologie-obs-
tétrique francaise. Seule une approche de type économique peut €tre ainsi
envisagée, ne revenant pas sur les acquis de la science.

INTRODUCTION

Essai de définition

La définition de ’endométriose est inconsistante.

Qu’est-ce que I’endométriose ?

Son cadre nosologique est relativement bien défini, surtout en associa-
tion au cadre anatomique : il s’agit d’implants de muqueuse endométriale
ectopique, sans connexion vasculaire avec I’endometre, implants associés (ou
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responsables ?) a une réaction inflammatoire périphérique concernant tous les
stades évolutifs histologiques de I’inflammation, y compris, et peut-étre sur-
tout, la fibrose.

Si, comme Leroy [61], on I’envisage sous un angle pragmatique, elle
est caractérisée, sur le plan séméiologique, par les deux symptdmes majeurs
de la gynécologie moderne, I’infertilité et la douleur, qui la placent au pre-
mier rang des préoccupations des cliniciens et de leurs patientes.

Son cadre épidémiologique est compleétement anecdotique. La préva-
lence de «I’affection » est estimée, en population, entre 2,5 et 3 % [76,
84]. Elle serait associée a I’infécondité chez 20 a 50 % des femmes consul-
tant pour ce motif [84]. Cette large dispersion est essentiellement liée aux
difficultés de diagnostic et de définition.

Les facteurs de risque ont été particulierement bien analysés par
Racinet [76] : il cite, entre autres, I’importance des malformations congé-
nitales gynécologiques obstructives, I'utilisation de tampons pendant les
regles pendant plus de 14 ans (odds ratio = 3,6), les antécédents familiaux
(odds ratio = 7,2 en cas de parenté au premier degré). Il précise que les
antécédents infectieux pelviens, pour le cas ou 1’on aurait pu penser que
I’inflammation précédait I’endométriose au lieu de lui étre associée, ne sont
pas corrélés a la prévalence de la maladie.

Son cadre physiopathologique a tres largement dépassé les théories ini-
tiales de reflux menstruel ou de métaplasie mésothéliale. L aspect
immunologique est actuellement privilégié. Gleicher [51] pose le probleme
de fond du traitement de [’endométriose : cette affection est généralement
considérée et traitée comme une maladie endocrinienne et/ou chirurgicale.
Or ces approches sont inconstamment efficaces dans le traitement des
symptdmes, et surtout les succes ont une vie courte dans de nombreux cas,
ce qui laisse a penser que la physiopathologie est d’un tout autre ordre.
Dans ces conditions, I’ensemble des traitements qui seront envisagés ne
doivent étre considérés que comme palliatifs, ce qui les éclaire d’un jour
différent, en particulier sur le plan économique. Les hypotheses immuno-
logiques sont nombreuses [51, 89, 94]. Vinatier [94] recense comme
possibilités physiopathologiques pour 1’endométriose :

* une maladie de la réponse immune cellulaire ;

* une maladie de la réponse immune humorale, en soulignant qu’il
n’existe pas de parallélisme entre le taux des anticorps anti-endometre et
I’importance du score AFS (cf. infra);

* une maladie des macrophages qui permettrait 1’adhésion des cellules en-
dométriales sur le péritoine par production de fibronectine. Il existerait de plus
une augmentation des sécrétions de cytokines (cf. Trévoux, [§9]) pouvant aug-
menter la prolifération des cellules endométriales. L'efficacité relative du dana-
zol, voire de I’indométacine pourrait étre expliquée par ce biais.
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* une maladie du TGF-f (transforming growth factor pour les non ini-
tiés), cytokine produite par les macrophages, intervenant dans la réparation
tissulaire et dont I’exces pourrait étre responsable d’adhérences et tout ce
genre de choses...

* une maladie de la cellule natural killer: 1’activité natural killer est
en effet diminuée chez les patientes endométriosiques, tant au niveau sys-
témique qu’au niveau péritonéal. Cette diminution d’activité parait étre
proportionnelle a la gravité de 1’affection, en termes de score de gravité,
bien entendu;;

* maladie du péritoine : expression anormale des protéines adhésives.
L’estradiol parait augmenter 1’expression des cellules d’adhésion péritonéale
induite par des facteurs de croissance...

Essai de classification

La notion de score a déja largement été évoquée. Le gros probléme,
actuellement, est que 1’évaluation de 1’éventuelle efficacité d’un traitement
de I’endométriose,voire les considérations physiopathologiques, reposent
sur ces scores. Ces derniers ne sont cependant pas franchement univoques,
ce qui ne simplifie pas les choses...

Sur le plan historique, on enregistre ainsi [65] depuis 1941 :

— Les classifications d’Acosta (1973), de Mitchell et Farher (1974), de
Kistner (1977), de Butram (1978), mais bien siir de Palmer qui n’a été
entendu qu’en Francophonie.

— La classification de I’AFS (American Fertility Society), décrite en
1979, révisée en 1985, est acceptée mondialement [19]. Elle utilise un sys-
téme de cotation des lésions dont 1’addition permet de définir 4 stades :
tableau I. Cette classification fait I’objet de critiques de la part des épidémiolo-
gistes [84] qui lui reprochent essentiellement les pieges qu’elle présente dans
sa mise en ceuvre, rendant sa cotation non homogene, fonction en particulier
de I’expérience et de I’interprétation de chacun. Les cliniciens [65] regrettent la
non prise en compte de 1’age des 1ésions, de I’environnement du liquide périto-
néal et I’absence de cotation des Iésions intra-tubaires. D’autres, au vu de leur
expérience et de rapports incluant une meilleure description des formes aty-
piques et de la profondeur de I'infiltration, proposent [19] 1’adjonction d’un
stade 5 qui pourrait correspondre aux patientes porteuses de formes bilatérales
extensives avec adhérences denses.

— En France, le Groupe d’Etude de I’Endométriose, aprés un impor-
tant travail, a proposé, sous la direction de Tran [88], récemment, une
nouvelle approche trés intéressante sous la forme de la classification
FOATI. Les objectifs de cette classification originale et scientifiquement
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Tableau 1.
Score de I’American Fertility Society revised (AFS révisé)
de classification de I’endométriose pelvi-génitale.

Endométriose < lem l1a3cm >3 cm
péritonéale :
superficielle 1 2 4
profonde 2 4 6
ovarienne droite
superficielle 1 2 4
profonde 4 16 20
ovarienne gauche
superficielle 1 2 4
profonde 4 16 20
Oblitération du Douglas partielle : 4 complete : 40
Adhérences par rapport <13 13223 >2/3
a la circonférence
ovariennes droites
transparentes 1 2 4
opaques 4 8 16
ovariennes gauches
transparentes 1 2 4
opaques 4 8 16
tubaires droites
transparentes 1 2 4
opaques 4 8 16
tubaires gauches
transparentes 1 2 4
opaques 4 8 16
stade 1 (ou minime) : score de 1 a 5; stade 2 (ou modéré) : score de 6 al5

stade 3 (ou moyen) : score de 16 a 40; stade 4 (ou sévere) : score supérieur a 40

tres élaborée sont d’autoriser une cartographie aussi précise que possible des
lésions pelviennes, un codage de I’état inflammatoire, des obturations
tubaires et de distinguer dans le méme stade des 1ésions d’age évolutif dif-
férent, pouvant relever d’un traitement différent :

* F signifie Foyers, cotés de 0 a 3;

* O, Ovaires, mesurés en échographie, cotés de 0 a 4;
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e A, Adhérences, de 0 a 3 avec D pour comblement du Douglas;

* T, Trompes, de 0 pour normal, a 3 pour obstruction bilatérale ou
multifocale ;

¢ I, Inflammation, cotée en + ou —.

Pour chaque item, I’histologie peut étre documentée autant que possible.

Cette classification est assez bien corrélée aux scores de celle de
I’AFS, mais il est a craindre que sa diffusion, dans le cadre de I’impéria-
lisme scientifique anglo-saxon, ne soit limitée qu’a un cercle restreint, et
francophone, d’initiés.

Elle devrait aussi pouvoir autoriser un suivi thérapeutique et une éva-
luation des techniques, concernant, bien sir, exclusivement 1’endométriose
pelvi-génitale.

QUELLE ENDOMETRIOSE?

Il n’a été, jusqu’alors, question que de :

L’endométriose pelvi-génitale

Il s’agit donc d’une pathologie de nature mystérieuse, responsable
d’une symptomatologie invalidante sur le plan physique (douleurs) et sur
le plan psychique (infécondité).

Elle ne présente pas de caractere 1éthal. Ses formes anatomiques sont
multiples.

Son diagnostic et son suivi rendent difficile 1’évaluation des résultats
thérapeutiques. L’exploration clinique est plus performante que la majorité
des examens complémentaires, méme les plus modernes : le CA 12-5 est
d’une faible sensibilité (0 a 23 %) et ne peut étre, a la rigueur, envisagé que
dans le suivi thérapeutique [7], encore que son colit puisse apparaitre un peu
élevé dans cette indication (environ 180 F francgais par dosage, en 1995).

L’imagerie par résonance magnétique parait &tre la technique d’image-
rie donnant les meilleurs résultats [5] : par rapport au diagnostic visuel, sa
sensibilité est estimée de 64 a 90 % et sa spécificité de 60 a 98 %. Ces
résultats sont supérieurs a ceux de la tomodensitométrie RX ou de 1’écho-
graphie ultrasonographique. On ne peut cependant pas encore considérer
qu’il s’agisse d’un examen de premiere ligne.

La référence diagnostique demeure ainsi invasive, par I’inspection
directe des organes génitaux en cours de ccelioscopie, voire de laparotomie.
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L’endométriose pelvi-génitale est donc une pathologie de symptomato-
logie purement fonctionnelle, dont 1’évaluation de la sévérité initiale est
discutée et dont le suivi thérapeutique ne peut faire appel qu’a des techniques
invasives ou a I’analyse de résultats sur des indicateurs pluri-factoriels : dou-
leur, fécondité. Ce caractere excuse probablement la multiplicité des
traitements qui seront analysés.

L’endométriose endo-utérine

ou adénomyose est considérée par la majorité des auteurs comme une
pathologie a part, peut-&tre encore plus difficile a cerner que I’endométriose
pelvi-génitale. L’exploration de la cavité utérine est cependant moins agres-
sive que celle du pelvis et les techniques hytéroscopiques modernes
autorisent diagnostic, traitement et éventuellement évaluation dans de
meilleures conditions [14, 56].

L’endométriose digestive

mérite d’étre individualisée du fait de la symptomatologie particuliere
dans 1/3 des cas et de son risque potentiel. Elle apparait fréquente, 3° loca-
lisation apres 1’ovaire et le péritoine [16].

L’endométriose urinaire

Si les localisations vésicales peuvent apparaitre bénignes et anecdo-
tiques, responsables essentiellement de douleurs et d’hématurie menstruelle,
accessibles en diagnostic a la cystoscopie [35], les localisations urétériques
présentent la particularité d’étre une forme potentiellement l1éthale de la
maladie. Bradford [15] en rapporte 3 cas et dénombre 121 cas décrits dans
la littérature avant 1989.

Les autres localisations
pourraient étre considérées comme ayant pratiquement un comporte-
ment métastatique (localisations ganglionnaires en particulier). Rares, elles

posent des problemes thérapeutiques spécifiques, sortant le plus souvent de
la spécialité gynécologique.
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QUEL TRAITEMENT ?

Les traitements médicaux

1. A visée étiologique

Les traitements médicaux a visée étiologique visent a entralner une
atrophie de I’endometre ectopique en espérant que, du fait de 1’absence de
connexions vasculaires avec 1’utérus, I’atrophie puisse se prolonger a 1’arrét
du traitement. De nombreuses spécialités médicamenteuses sont reconnues
dans le Dictionnaire Vidal [93] comme indiquées dans le traitement de
I’endométriose lors de leur autorisation de mise sur le marché (AMM). Ce
sont :

a. Certains androgenes,

de plus en plus retirés du marché pharmaceutique, non retenus car plus
du tout utilisés aujourd’hui du fait de leurs effets secondaires extrémement
déléteres.

b. Les estroprogestatifs,

En France, le Planor® garde cette indication dans le libellé de son
AMM. Son coit de traitement mensuel est variable, du fait de la liberté du
prix, mais ne dépasse pas les 50 FF. Son efficacité est mal documentée.
Cependant, récemment, Vercellini [92] a comparé, dans une étude randomi-
sée, I’efficacité sur les algies pelviennes associ€es a I’endométriose, chez
56 patientes, d’un estroprogestatif faiblement dosé, opposé a un agoniste
de la LH-RH. Il observe a 6 mois une réduction de la dyspareunie profonde
dans les deux groupes, avec des résultats supérieurs pour 1’agoniste, sur
1’échelle analogique visuelle. A la fin du traitement, les symptomes réap-
paraissent sans différence de sévérité entre les deux groupes, la récidive
survenant, dans la plupart des cas, en 6 mois. Il conclut que les estropro-
gestatifs demeurent une alternative thérapeutique valable dans le traitement
des algies pelviennes associées a 1’endométriose.

c. Les progestatifs

sont particulierement nombreux en France, de diverses classes hormo-
nales : des norstéroides, norpregnanes et mémes pregnanes comportent dans
leur AMM [’indication « endométriose ». Ce sont, par ordre d’ancienneté :

— le Norluten®, AMM 1961, coit de traitement mensuel de 18,90 F;

— le Lutométrodiol®, AMM 1964, cofit de traitement mensuel de
32,70 F;
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— le Lutéran 5%, AMM 1965, colit de traitement mensuel de 66,60 F;

— le Primolutnor®, AMM 1968, coiit de traitement mensuel de 19,10 F;

— le Colprone 5% AMM 1971, coit de traitement mensuel de 46,35 F;

— le Lutionex®, AMM 1972, coiit de traitement mensuel de 30,30 F a
60,60 F;

— 1’'Orgamétril® AMM 1973, cofit de traitement mensuel de 18,90 F a
37,80 F;

- le Duphast0n®, AMM 1979, coiit de traitement mensuel de 73,20 F.

La médroxyprogestérone (Farlutal®) est trés présente dans les études
nord-américaines [in 50, 67, 80, in 98] ou elle est le progestatif de réfé-
rence (les mauvaises langues diront le seul...). En France, la politique
commerciale du laboratoire pharmaceutique est I’attaque du marché carci-
nologique en second rang des spécialités anti-estrogenes.

Le Lutényl® ne comporte pas I’indication endométriose dans son
AMM. Le laboratoire envisage d’en obtenir la modification et se livre a
une promotion discrete. Son coiit mensuel de traitement est de 109,50 F.

L’ensemble des produits utilisables manque completement d’études scien-
tifiquement recevables pour conclure a une quelconque efficacité : pas
d’allocation aléatoire, pas de groupe témoin [22, 24, 26, 34, 57, 59, 69, 79,
80, 86, 96, 98]. Seul, le travail préliminaire de Dorangeon [33] concernant
’acétate de nomégestrol (Lutényl®) présente une méthodologie rigoureuse. La
série est cependant encore bien courte pour €tre entierement convaincante.

Jamin [55] précise bien qu’aucun traitement médical n’a fait la preuve
d’une quelconque efficacité dans I’infertilité associée a I’endométriose. L’effica-
cité des progestatifs apparait identique a celle du danazol sur les symptomes
douloureux, généralement en moins de deux mois, sans que 1’effet dose
minima n’ait été recherché de maniere claire. En ce qui concerne les scores
ceelioscopiques, la remarquable compilation de Lemay [60] renvoie dos a dos
I’ensemble des traitements médicaux symptomatiques. Il retient des effets
secondaires génants pour I’acétate de médroxyprogestérone :

— gain pondéral dans 60 % des cas;

— ocedeme dans 60 % des cas;
saignements dans 20 % des cas;

— et dépression dans 20 % des cas.

Il ne faut pas pour autant omettre les effets déléteres de type androgé-
nique sur les lipides sanguins, la possible pathologie artérielle ou biliaire,
effets plus ou moins marqués avec les produits.

d. Le danazol

Le danazol a été commercialisé en France sous le nom de Danatrol®
avec I’endométriose comme indication a son AMM et un cofiit de traitement
mensuel de 388,20 F, en moyenne.
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Etant le premier médicament spécifique de I’endométriose, il a fait
I’objet de nombreux travaux d’excellente qualité scientifique et est méme
devenu le produit de référence utilis€é comme base de comparaison pour tes-
ter I’efficacité d’autres produits [2, 23, 28, 40, 41, 58, 78, 87, 97].

Hughes [53] retient 15 études dans son travail d’évaluation.

Le danazol permet d’obtenir une aménorrhée hypogonadotrope avec
hypo-estrogénie. Pour certains [81], le contrdle de 1’axe hypothalamo-hypo-
physaire serait inconstant et donc I’hypo-estrogénie moins importante. Par
ailleurs, le danazol présenterait un effet immunomodulateur spécifique avec
une action sur les auto-anticorps [36].

Pour Jamin [55], ’efficacité est & peu prés comparable a celle des pro-
gestatifs.

Pour Subtil [84], aucune étude ne le montre comme efficace dans
I’infécondité. De plus, les courbes de fécondité avec le danazol sont paral-
leles mais décalées de 6 mois par rapport a celles du groupe placebo, du
fait de I’effet anovulatoire. Subtil conclut donc que non seulement le dana-
zol est inefficace mais qu’il retarde la survenue d’une grossesse. Il suggere
méme que son utilisation comme groupe témoin dans les études compara-
tives constitue une faute méthodologique car, du fait de son effet néfaste
sur la fécondité, il peut faire faussement croire a un effet bénéfique des trai-
tements testés.

Ses effets secondaires sont de type androgénique assez prononcé.

En termes de confort, dans la compilation de Lemay [60], on observe :
gain pondéral dans 85 % des cas;

— crampes musculaires dans 52 % des cas;
bouffées de chaleur dans 42 % des cas;
troubles de I’humeur dans 38 % des cas;
— oedemes dans 28 % des cas;

acné dans 27 % des cas;

— et hirsutisme dans 21 % des cas.

Ces petits inconvénients expliquent en grande partie le recul commer-
cial du danazol devant les traitements plus modernes que sont :

e. Les agonistes de la LH-RH

Certains ont dans leur AMM I’indication « endométriose » [93] :

— le Décapeptyl® (triptoréline), AMM 1986, cofit mensuel 1146,90 F;

— I’Enantone® (leuproréline), AMM 1988, cofit mensuel 913,40 F;

—le Synarel® (nafaréline), AMM 1990, colit mensuel inférieur a
913,50 F, prix d’un flacon contenant 100 doses de nébulisation nasale, 2
doses par jour étant la posologie habituelle.

Trois autres produits sont utilisables, hors AMM et rencontrés dans
les études étrangeres [93] :
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— le Lucrin® (leuproréline), colit mensuel théorique de 1089,60 F,
probablement beaucoup plus en pratique, le conditionnement n’étant pas
adapté a cette indication et induisant une surconsommation ;

— le Supréfact® (buséréline), cotit mensuel théorique de 868,50 F
mais avec les mémes réserves que précédemment;

— et le Zoladex® (goséréline), colit mensuel de 1125 F.

Les tarifs cités sont ceux donnés par le dictionnaire thérapeutique Vidal
1995 [93] et sont susceptibles d’étre I’objet de modification (probablement
a la baisse), en fonction de 1’état du marché.

L’analyse des performances thérapeutiques de ces produits a été 1’objet
d’études scientifiques menées sur un mode beaucoup plus moderne et en
rapport avec les exigences scientifiques. Certaines publications sont cepen-
dant encore trop descriptives et de caractere parfois commercial [6, 8, 20,
31,42,45,49, 54]. Le marché des traitements de 1’endométriose est impor-
tant et ouvert (en I’absence de traitement étiologique) et explique
I’importance des partenariats commerciaux.

De nombreux travaux se sont attachés a comparer 1’efficacité d’un ago-
niste au produit considéré comme référence, le danazol, avec les réserves
qui ont été émises plus haut [2, 23, 28, 40, 41, 52, 58, 72, 78, 87, 97].
Un article compare agoniste et estroprogestatif faiblement dosé [92], avec
les résultats qui ont été décrits.

Les articles de réflexion générale [25, 37, 43, 98], rejoignent le plus
souvent les attendus de Leroy [61], de Lemay [60] ou de Hughes [53] :
absence d’amélioration de la fécondité, amélioration des signes fonctionnels
et des scores laparoscopiques de maniere similaire au danazol.

En ce qui concerne la tolérance, Lemay [60] note :
des bouffées de chaleur dans 70 a 98 % des cas;

— de la sécheresse vaginale dans 18 a 71 % des cas;
une baisse de la libido dans 10 a 66 % des cas;
et des céphalées dans 9 a 65 % des cas.

Ces effets secondaires peuvent apparaitre comme mineurs eu égard a
ceux précédemment décrits, d’autant que les effets sur la coagulation san-
guine paraissent étre peu importants [62].

Par contre, certains se sont émus du risque réel de déminéralisation
osseuse chez des femmes jeunes lors de traitements prolongés [44, 74, 82,
91]. Par analogie avec les traitements combinés substitutifs de ménopause
n’entrainant pas de croissance endométriale [67, 83], la possibilité d’une sub-
stitution hormonale « basique », du type traitement de ménopause, a été
envisagée. Ainsi est née « I’add back therapy » [21, 46]. En dehors de 1’éven-
tualité des céphalées, pratiquement tous les effets secondaires désagréables
cités par Lemay disparaissent, de méme que le risque de déminéralisation
osseuse. Au prix cependant d’un alourdissement du traitement en complexité
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et en cofit alors qu’a efficacité égale, les agonistes présentent un cofit déja 60
fois plus élevé que le moins cher des progestatifs [12]. Reste a faire le calcul
des cofits induits par les éventuels effets secondaires. ..

Les agonistes ont été également largement décrits en association ou en
préparation a la chirurgie. Le cumul des cofits est 1a aussi a considérer. En
effet, si Donnez [30, 32] apparait étre assez enthousiaste, Parazzini [75] a testé
la nafaréline contre placebo dans les suites d’un traitement chirurgical conven-
tionnel premier d’endométrioses de stades 3 et 4 de I’AFS : a douze mois,
I’auto-évaluation de la douleur sur une échelle analogique par les patientes
était la méme dans les deux groupes. En ce qui conceme la fécondité, le taux
de grossesses spontanées a été de 18 % dans le groupe nafaréline, contre 19 %
dans le groupe placebo (différence non significative).

2. A visée palliative
Les traitements a visée palliative ne s’attaquent pas a la prolifération
endométriale ectopique mais a ses conséquences les plus visibles :

a. Les traitements de la douleur

Ces traitements antalgiques peuvent étre efficaces sur les dysménorrhées,
surtout lorsqu’ils sont utilisés a titre préventif. En I’absence de contre-indica-
tion digestive ou allergologique, ce sont le plus souvent des anti-inflamma-
toires non stéroidiens, pour leur activité anti-prostaglandine entre autres. En
France, la majorité des spécialités ont été¢ développées autour de I’ibuprofene.

Il n’y a pas de traitement spécifique des dyspareunies lorsqu’elles exis-
tent. La relaxation, voire la psychothérapie ont méme pu étre conseillées.

b. Les traitements de l’infécondité

Pendant tres longtemps 1’endométriose a été considérée comme une
mauvaise indication de fécondation in vitro, donnant des résultats de gros-
sesses par cycle inférieurs a d’autres indications comme les obturations
tubaires. Cette période s’est étendue globalement de 1985 a 1990.

Depuis 1990, le nombre d’ovocytes recueillis par cycle de stimulation
et le taux de grossesses sont identiques aux indications pour stérilité tubaire
pure. Le taux cumulatif de grossesses apres 4 tentatives est de 53,9 % dans
la statistique FIVNAT 90 citée par Joélle Belaisch-Allart [10].

Pour cette derniere, I’amélioration des résultats serait liée a I’apport de
I’échographie par voie vaginale pour les prélevements et peut-étre au trai-
tement préalable par les agonistes de la LH-RH.

Ce sentiment est conforté par d’autres auteurs.

Curtis [24] a comparé trois groupes de patientes : stérilité tubaire
pure, endométrioses de stade 1 et 2 et endométrioses de stades 3 et 4. Le
traitement préalable par agonistes de la LH-RH dans cette série permet
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d’avoir les mémes résultats chez les patientes endométriosiques qu’en cas
de stérilité tubaire pure.

Marcus [68] rapporte 1’utilisation des agonistes avec 2 a 7 mois de
blocage avant FIV chez des patientes atteintes d’endométriose de stades 3
et 4 AFS. Il observe une augmentation des grossesses par transfert
d’embryon jusqu’a 43 %, contre 12,7 % dans le groupe témoin.

Le traitement palliatif par fécondation médicalement assistée parait étre
dans ces conditions, une alternative trés honorable dans la prise en charge
des infécondités associées a 1’endométriose.

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

1. Traitements a visée curative

a. La chirurgie conventionnelle

La chirurgie conventionnelle est décrite de longue date dans la prise en
charge de I’endométriose.

Pour Magos [66], la chirurgie radicale est essentiellement indiquée
dans la douleur, apres échec des traitements conservateurs. Pour lui, le fac-
teur le plus important de succes est I’ovariectomie bilatérale associée a
I’hystérectomie.

Il semble que pour les formes minimes et modérées, la chirurgie
conventionnelle ait des résultats inférieurs a ceux des traitements médicaux,
voire a 1’abstention [65]. Pour les formes plus séveres, la discussion se
situe au niveau des indications respectives de la laparotomie et de la ccelio-
chirurgie, pour les formes d’endométriose pelvi-péritonéale, bien entendu,
encore que les exploits endoscopiques des chirurgiens digestifs soient de
plus en plus étonnants. Leroy [61] reconnait, par exemple, avec sagesse
que « la laparotomie peut étre indiquée si les dangers opératoires paraissent
étre importants ou s’il existe une oblitération tubaire proximale ».

b. Les traitements endoscopiques

* la cceliochirurgie

La cceliochirurgie devrait a présent, passée la dizaine d’années, entrer
dans son ere de majorité.

Pour Candiani [17], la ccelioscopie a des résultats supérieurs a ceux
de la laparotomie en cas de probleme d’adhérences. Le méme auteur [18]
conclut, a I’issue d’une revue de la littérature, que le traitement endoscopique
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conservateur est le seul a proposer et que les indications de laparotomie
devraient étre réservées a des circonstances exceptionnelles.

Dans une autre revue, sans doute d’une autre littérature, mais en 1994,
Adamson [3] écrit que dans les formes minimes et modérées, laparoscopie
et laparotomie donnent les mémes résultats en termes d’espérance de gros-
sesse (espérance cumulée autour de 70 %), espérance significativement
supérieure (p < 3 %o) & celle autorisée par les traitements médicaux. Le
méme auteur rencontre des taux de grossesses supérieurs en laparotomie
(62 %) qu’en laparoscopie (44 %) dans les formes moyennes et séveres,
avec une réserve, pour une «tendance moins nette » en cas d’endomé-
triomes et obturations completes du Douglas.

Gant [47], en 1992, écrit qu’il n’y a aucune étude convaincante et qu’il
n’y a aucune évidence dans la supériorité de la laparoscopie sur la laparo-
tomie pour corriger I’infertilité. Les techniques ccelioscopiques ont, de
plus, cédé aux tentations commerciales, largement reprises par les grands
médias. Que dire de la mode incontournable des lasers CO, dans le traite-
ment endoscopique de 1’endométriose ? Comme Sutton [85], que 1’avantage
principal des différents lasers est d’amener le chirurgien de la fécondité a
pratiquer une chirurgie par une approche peu invasive comme la laparo-
scopie plutot que la laparotomie ? Un peu cher pour une motivation a plus
de 10000 F le watt! Mergui [70] reconnait qu’il n’existe, en cceliochirur-
gie, aucune étude prospective comparative permettant de montrer une
supériorité du laser sur la coagulation bipolaire. Sur le plan de I’expéri-
mentation animale pure et dure [13], électrocoagulation monopolaire et
lasers CO, et Yag ont ét€ renvoy€s dos a dos. Sur le plan économique, il
faut amortir une instrumentation de base d’au moins 350 000 F, avec un
tube ayant au mieux une espérance de vie de 1000 heures (4000 interven-
tions ?7), sans compter les échanges plutdt fréquents des guides d’ondes. Il
parait préférable d’avoir un recrutement trés important de patientes endo-
métriosiques pouvant justifier de ce type de traitement. On peut se
demander comment les Tutelles, si vigilantes habituellement, n’ont pas
envisagé de concentrer les indications spécifiques (s’il en existe), dans
quelques centres en France ?

Les ceeliochirurgiens paraissent parfois se comporter comme des inté-
gristes et refuser toute forme scientifique d’évaluation. Il ne faut alors
peut-étre pas étre trop surpris des conclusions de 1’Agence Nationale pour le
Développement de I’Evaluation Médicale quant 2 I’intérét de la ceeliochirurgie
dans ’endométriose [4] : « La question posée est plus celle de I’indication a
opérer que celle de la technique opératoire. La cceliochirurgie apparait comme
une alternative acceptable de la laparotomie avec des résultats comparables au
vu des études rétrospectives. Ces études, non randomisées, montrent que les
taux cumulatifs de grossesses obtenues par ceelioscopie sont supérieurs a ceux
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obtenus par laparotomie. Néanmoins ces résultats doivent étre confirmés par
d’autres travaux [...] Nous ne pouvons pas conclure dans le domaine de la
sécurité (complications) et de la qualité de vie...»

De plus, en termes de Santé publique, puisque I’endométriose est aussi
fréquente, comment extrapoler les résultats des meilleures équipes mon-
diales au gynécologue « tout venant » ?

En termes de cofit, le travail de Luciano [64] est assez convaincant,
bien que portant sur une série de patientes plutdt modeste et managées de
maniere tres spécialisée : il a comparé 60 femmes traitées par laser sous
ceelioscopie a 60 patientes traitées par microchirurgie par laparotomie dans
des stades d’endométriose 3 et 4. Les résultats cumulés sont les suivants :
dans le groupe ccelioscopie, le coiit des soins médicaux a été évalué a
223260 $ (soit environ 18 600 F par patiente), le nombre de jours d’hos-
pitalisation de 72 jours (1,2 jours par patientes) et l’incapacité
professionnelle totale de 272 jours (soit 3,6 par patiente). Dans le groupe
laparotomie, les soins médicaux ont été chiffrés a 424500 $ (soit environ
35375 F par patiente) avec une hospitalisation moyenne de 4,3 jours et une
incapacité moyenne professionnelle de 21,4 jours.

Peut-on extrapoler ces résultats a une population ou le « j’y ai droit »
regne en maitre ? Les communications des cceliochirurgiens francais font état
d’une réduction drastique des arréts de travail postopératoires. Les prolonga-
tions par les médecins traitants ne sont évaluées (et évaluables) nulle part.

Tout reste donc a faire en France en évaluation de I’intérét de la ccelio-
chirurgie dans le traitement de I’endométriose, pour convaincre les instances
nationales. Pour cela, il faudrait juste que les plus Grands acceptent de
coopérer avec les plus petits... Contrairement a 1’endométriose, il semble
que ce soit une maladie frangaise... I’absence de travaux coopératifs.

2. Chirurgie palliative

La fécondation in vitro

peut étre considérée comme une technique chirurgicale palliative de
I’infécondité associée a 1’endométriose puisqu’il s’agit d’une technique
médico-chirurgicale. Elle a été décrite avec les traitements médicaux.

Les interventions anti-douleur

La neurectomie présacrée, la section des ligaments utérosacrés ont été
remises a la mode par leur possible réalisation en ccelioscopie opératoire.
Il ne semble pas exister de documentation scientifiquement recevable quant
a leur efficacité [63], ni quant a I’innocuité, en particulier de 1’intervention
de Cotte, sur la qualité de la vie sexuelle ultérieure.
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Les interventions de dérivation
provisoires le plus souvent, peuvent s’avérer nécessaires dans certaines
localisations extra-génitales, digestives ou urinaires.

QUEL TRAITEMENT POUR QUELLE ENDOMETRIOSE ?

1. I’endométriose pelvi-génitale

a. Les formes bénignes

classées en stades 1 et 2 de la classification de 1I’AFS.

La chirurgie conventionnelle parait avoir des résultats inférieurs au
traitement médical, voire a 1’absence de traitement [65]. Cependant, le dia-
gnostic est le plus souvent réalisé par une ccelioscopie. Il est aisé de traiter
alors dans le méme temps opératoire par simple adhésiolyse et électrocoa-
gulation ou vaporisation des implants. La seule réserve est la possible
difficulté d’individualisation des formes frustes ou atypiques. En cas de désir
de grossesse, le traitement médical ne parait pas étre justifié. En I’absence
de désir de grossesse la prescription d’un estroprogestatif moderne faible-
ment dosée peut étre une bonne solution.

b. Les formes évoluées

de stade 3 et 4 de I’AFS, posent des problemes thérapeutiques beau-
coup plus délicats. L’endoscopie opératoire est certainement le meilleur
traitement en termes de cofit et d’efficacité, lorsqu’elle est techniquement
possible et réalisée par un opérateur entrainé et... patient.

Le type de geste dépend du désir ultérieur de grossesse, en gardant en
mémoire que la chirurgie radicale, mutilante, demeure celle qui offre les
meilleurs résultats a long terme.

Pour certains [30, 32], ’encadrement du geste chirurgical par un trai-
tement par agoniste de la LH-RH facilite le geste opératoire et améliore les
résultats. Il a ét€ vu dans le cadre des traitements médicaux que cette notion
demeure discutée : efficacité non démontrée en postopératoire, manque
d’évaluation rigoureuse en préopératoire, avec en particulier absence d’effet
sur les adhérences qui sont la premiére cause de stérilité.

c. Cas particuliers

Deux cas particuliers de I’endométriose pelvi-génitale peuvent étre
identifiés :

— L’endométriose du septum recto-vaginal :
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Responsable de troubles majeurs de la vie sexuelle, voire de troubles
défécatoires. Chirurgie difficile, parfois dangereuse, pour une symptomato-
logie purement « fonctionnelle ». Gaubert [48] décrit I’intérét de
I’association de la voie ccelioscopique a la voie vaginale sur une série
rétrospective de... 41 observations en 12 ans. Vu la fréquence enregistrée
dans I’un des trés grands centres francais, il est 1égitime de s’interroger s’il
ne serait pas opportun de regrouper ces pathologies rares dans quelques ser-
vices hautement spécialisés et performants.

— Les endométriomes ovariens

Sont 1’objet d’une polémique d’autant plus importante que leur pré-
sence peut géner le traitement palliatif de 1’infécondité, trés fréquemment
associée, par procréation médicalement assistée.

Pour Donnez [29], la ponction est inefficace. Mintz [71] rapporte 65 %
d’absence de récidive apres ponction et Aboulghar [1], 70 % d’absence de réci-
dive. Dans la série rétrospective de Benifla [11], la prise en charge est
diversifiée avec plus de la moitié de kystectomies intra ou transpéritonéales
mais presque 20 % de drainages-biopsies. La kystectomie intrapéritonéale
sous ceelioscopie n’est pas toujours tres aisée si elle veut étre complete car le
plan de clivage n’est pas homogene tout autour du kyste. Lopes [63] souligne
bien aussi que la kystectomie transpéritonéale nécessite que le kyste soit entie-
rement mobilisable, ce qui n’est pas toujours le cas.

Enfin, il semble pour Belaisch-Allart [10] que la ponction soit sou-
vent suffisante pour assurer le bon déroulement de la procréation
médicalement assistée.

2. ’adénomyose

L’adénomyose représente un cas également particulier en offrant les
métrorragies comme symptome invalidant en plus des douleurs. Les traite-
ments hystéroscopiques [14], éventuellement aidés d’une dessiccation par
laser Yag [56], comportent un certain nombre d’échecs ou de récidives (pas
loin de 30 % [in 56]). L’hystérectomie, éventuellement conservatrice,
demeure la voie de la guérison, d’autant que 1’adénomyose apparait moins
volontiers chez la femme jeune.

3. Les localisations extra-génitales
Pour les localisations digestives et urinaires les auteurs reconnaissent
I’échec des traitements médicaux [15, 16, 35]. La chirurgie de résection,

voire I’endo-chirurgie pour les formes vésicales [35] sont obligatoires. Pour
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les localisations urétérales, Bradford [15] insiste sur la nécessité d’une chi-
rurgie exhaustive d’emblée, une premicre intervention incompléte laissant
des difficultés ultérieures majeures.

CONCLUSION

Malgré tous les progres récents, I’endométriose demeure une affection
récidivante : plus de 45 % a 5 ans pour Evers [38]. Les choix des traite-
ments médicaux sont difficiles [25] et décevants.

Pour Belaisch [9] : « c’est par un diagnostic précis d’extension et un
traitement non frileux, c’est-a-dire chirurgicalement adapté quand il le faut
et étayé par une thérapeutique médicamenteuse appropriée que 1’on obtient
les meilleurs résultats »...

RESUME

L’endométriose demeure en 1995 une pathologie emplie de contrariétés
pour le gynécologue et encore plus pour ses patientes :

— physiopathologie mystérieuse;

— classifications discutées, multiplicité des formes anatomiques et des
localisations ;

— diagnostic reposant presque exclusivement sur des techniques inva-
sives;

— association fréquente a la stérilité ;

— traitements en modernisation et mouvance constante, assurant pour cer-
tains 45 % de récidives a 5 ans pour les techniques conservatrices.

Les traitements a visée curative comportent des traitements médicaux, des-
tinés a induire une atrophie de I’endometre :

— les estroprogestatifs ont été remis a ’ordre du jour récemment ;
les progestatifs utilisables en France sont nombreux;

— le danazol, qui a été longtemps le traitement médical de référence, parait
présenter de plus des effets intéressants d’ordre immunologique mais est large-
ment supplanté par :

— les agonistes de la LH-RH.

Aucun de ces traitements n’a cependant fait la preuve d’une quelconque effi-
cacité vis-a-vis de la stérilité.

Les traitements chirurgicaux curatifs sont essentiellement castrateurs. Les
possibilités de traitement conservateur ont trés largement bénéficié de I’apport
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des techniques ceeliochirurgicales, bien que ces derniéres manquent encore
aujourd’hui d’études d’évaluation rigoureuses, faisant parfois douter de la réalité
de leur bénéfice économique. Le traitement des endométriomes ovariens et la
place de la simple ponction demeurent discutés.

Les traitements palliatifs s’adressent au traitement de la douleur par des
moyens médicaux, voire celiochirurgicaux. Le traitement de la stérilité associée
a l’endométriose a beaucoup bénéficié des progres des techniques de procréation
médicalement assistée, permettant d’espérer les mémes résultats en termes de
grossesse qu’en cas de stérilité tubaire pure.

La multiplicité des formes cliniques et anatomiques de I’endométriose rend
illusoire tout guide thérapeutique strict : les différents moyens utilisables sont
a privilégier en fonction de chaque cas puisque aucun n’a apporté la preuve de sa
réelle supériorité.
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