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ProblProbléématiquematique
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Traitement mTraitement méédical prdical préé--opopéératoireratoire

�� Avantages:Avantages:

�� RRéégression de lgression de l’’inflammation / saignementsinflammation / saignements

�� Diminution de lDiminution de l’é’étendue des ltendue des léésionssions

�� RRééduction de taille des endomduction de taille des endoméétriomes / rtriomes / rééaction fibreuseaction fibreuse

�� InconvInconvéénients:nients:

�� DifficultDifficultéé diagnostique / deux interventionsdiagnostique / deux interventions

�� Quantification: Score Quantification: Score AFSrAFSr ? ? Score de FOATI ?Score de FOATI ?

�� SubjectivitSubjectivitéé

�� RRéécidives:cidives:

�� Insuffisance de traitement ?Insuffisance de traitement ?

�� Evolution naturelle ?Evolution naturelle ?



Traitement mTraitement méédical prdical préé--opopéératoireratoire

�� Riva H.L. Riva H.L. ((ObstetObstet GynecolGynecol 1962)1962)

�� Traitement Traitement œœstrostro--progestatifprogestatif

�� RRéégression des lgression des léésions (culdoscopie)sions (culdoscopie)

�� DmowskiDmowski W.P. (W.P. (ObstetObstet GynecolGynecol, 1975), 1975)

�� DanazolDanazol apraprèès cs cœœlioscopie premier look (photos)lioscopie premier look (photos)

�� RRéégression des lgression des léésions dans > 2/3 cassions dans > 2/3 cas

�� EndomEndoméétriomes et adhtriomes et adhéérences inchangrences inchangééss



Traitement mTraitement méédical prdical préé--opopéératoireratoire

� The Nafarelin Europ Endom Trial Group (Fertil Steril 1992)

� 263 patientes

� Danazol versus analogues de la GnRH après 1er look

� Régression significative des lésions dans les deux groupes: 
score AFS moyen 16,4 → 8,8

�� Shaw R.W. Shaw R.W. ((Fertil Fertil SterilSteril 1992)1992)

�� Etude multicentrique randomisEtude multicentrique randomiséée 307 patientese 307 patientes

�� DanazolDanazol versus analogues de la versus analogues de la GnRHGnRH apraprèès 1er looks 1er look

�� RRéégression significative des lgression significative des léésions dans les deux groupessions dans les deux groupes



Traitement mTraitement méédical prdical préé--opopéératoireratoire

�� Donnez J. Donnez J. ((ContraceptContracept Fertil Fertil SexSex 1993)1993)

�� Agonistes Agonistes GnRhGnRh 3 mois / traitement  adjuvant pr3 mois / traitement  adjuvant préé--
opopéératoire endomratoire endoméétriomestriomes

�� rrééduction initiale de leur taille duction initiale de leur taille 

�� inefficace 4 mois aprinefficace 4 mois aprèès l'arrêt du traitements l'arrêt du traitement

�� Donnez J. Donnez J. ((Fertil Fertil SterilSteril 1994)1994)

�� 80 80 patientesAgonistespatientesAgonistes GnRHGnRH 3 mois + drainage 3 mois + drainage 
endomendoméétriomes rtriomes rééduit leur tailleduit leur taille

�� Agonistes Agonistes GnRhGnRh diminue le score AFS total, le score AFS diminue le score AFS total, le score AFS 
implants mais pas le score adhimplants mais pas le score adhéérentiel.rentiel.



Traitement mTraitement méédical prdical préé--opopéératoireratoire

�� Audebert A. Audebert A. ((EurEur J J ObstetObstet GynecolGynecol ReprodReprod BiolBiol 1998)1998)

�� Essai prospectif Essai prospectif multicenriquemulticenrique. 55 patientes, stade AFS III . 55 patientes, stade AFS III 
ou IVou IV

�� Agonistes Agonistes GnRHGnRH 6 mois apr6 mois aprèès 1s 1erer looklook

�� DDiminution du score iminution du score AFSrAFSr final si stade IIIfinal si stade III--IVIV

�� PPas de conclusion sur la facilitas de conclusion sur la facilitéé du geste opdu geste opéératoireratoire

�� Regidor P.ARegidor P.A. (. (GynecolGynecol EndocrinolEndocrinol 2001)2001)

�� Essai prospectif 48 patientesEssai prospectif 48 patientes

�� OrgametrilOrgametril®® versus versus EnantoneEnantone®® 3,75 pendant 6 mois apr3,75 pendant 6 mois aprèès s 
une premiune premièère rre réésection chirurgicalesection chirurgicale

�� EnantoneEnantone®® > > OrgamOrgaméétriltril®® (diminution du score AFS, (diminution du score AFS, 
p<0.0001)p<0.0001)



Traitement mTraitement méédical prdical préé--opopéératoireratoire

�� FedeleFedele L. L. ((Expert Expert OpinOpin EmergEmerg DrugsDrugs 2004)2004)

�� Revue de la littRevue de la littéératurerature

�� LL’’induction dinduction d’’une hypoune hypo--œœstrogstrogéénienie permet une rpermet une rééduction des duction des 
implants endomimplants endoméétriosiquestriosiques

�� Effets transitoires sur la symptomatologieEffets transitoires sur la symptomatologie



Traitement mTraitement méédical postdical post--opopéératoireratoire

�� Avantages:Avantages:

�� Chirurgie complChirurgie complèète des lte des léésions activessions actives

�� Eradication des lEradication des léésions rsions réésiduelles / interventions non siduelles / interventions non 
satisfaisantes ?satisfaisantes ?

�� Limiter le risque Limiter le risque adhadhéésiogsiogèènene ??

�� Augmenter lAugmenter l’’intervalle sans rintervalle sans réécidivecidive

�� InconvInconvéénients:nients:

�� HypofertilitHypofertilitéé

�� Quantification: Score Quantification: Score AFSrAFSr ? ? Score de FOATI ?Score de FOATI ?

�� RRéécidives:cidives:

�� Insuffisance de traitement ?Insuffisance de traitement ?

�� Evolution naturelle ?Evolution naturelle ?



Traitement mTraitement méédical postdical post--opopéératoire ratoire 

versus chirurgie seuleversus chirurgie seule

�� TelimaaTelimaa S. S. ((GynecolGynecol EndocrinolEndocrinol 1987)1987)

�� Essai randomisEssai randomiséé en double aveugle, 60 patientesen double aveugle, 60 patientes

�� DanazolDanazol 6 mois versus placebo post op6 mois versus placebo post opéératoire (score ?)ratoire (score ?)

�� DDiminue les implants piminue les implants pééritonritonééauxaux

�� BianchiBianchi S. S. ((HumanHuman ReprodReprod 1999)1999)

�� 77 patientes, essai randomis77 patientes, essai randomiséé

�� DanazolDanazol 3 mois post3 mois post--opopéératoire stade IIIratoire stade III--IV versus chirurgie IV versus chirurgie 
seuleseule

�� Ne diminue pas les rNe diminue pas les réécidives symptomatiques, cliniques ou cidives symptomatiques, cliniques ou 
ééchographiqueschographiques



Traitement mTraitement méédical postdical post--opopéératoire ratoire 

versus chirurgie seuleversus chirurgie seule

�� BusaccaBusacca M. M. ((HumanHuman reprodreprod 2001)2001)

�� Essai randomisEssai randomiséé, 89 patientes, 89 patientes

�� Analogues 3 mois aprAnalogues 3 mois aprèès s chirurgie stade IIIchirurgie stade III--IV versus IV versus 
chirurgie seulechirurgie seule

�� Ne diminue pas les rNe diminue pas les réécidives symptomatiques, cliniques ou cidives symptomatiques, cliniques ou 
ééchographiqueschographiques

�� MuziiMuzii L. L. (Am J (Am J ObstetObstet GynecolGynecol 2000)2000)

�� Essai prospectif randomisEssai prospectif randomiséé. 70 patientes. 70 patientes

�� ŒŒstrostro--progestatifs monophasiques pendantprogestatifs monophasiques pendant

6 mois apr6 mois aprèès exs exéérrèèse dse d’’endomendoméétriomestriomes

�� Ne diminue pas le taux de rNe diminue pas le taux de réécidivecidive



ActuellementActuellement

�� «« Data on the Data on the benefitbenefit of of prolongedprolonged drugdrug regimensregimens withwith oral oral 
contraceptives or contraceptives or progestogenprogestogen are are lackinglacking »»

((VercelliniVercellini P, P, EurEur J J ObstetObstet GynecolGynecol reprodreprod BiolBiol 2009)2009)

� « Il n’existe pas de données permettant de comparer les résultats, 
sur le moyen et long terme, du traitement médical exclusif 
prolongé et du traitement chirurgical (avec ou sans traitement 
médical adjuvant) »

« Il n’y a pas de données suffisantes pour recommander une 
stratégie de prévention des récidives »

(RPC, CNGOF 2006)



Quelles sont Quelles sont 

les perspectives ??les perspectives ??

Les Les éétudes cliniques ?tudes cliniques ?

La recherche ?La recherche ?



PhysiopathogPhysiopathogéénienie

�� La thLa thééorie de la transplantation rorie de la transplantation réétrograde trograde ((SampsonSampson, 1927), 1927) pourrait pourrait 

expliquer la distribution anatomique des lexpliquer la distribution anatomique des léésions sions (Chapron 2006)(Chapron 2006)

MAIS MAIS toutes les femmes ne dtoutes les femmes ne dééveloppent pas une endomveloppent pas une endoméétriosetriose……

�� Anomalies de lAnomalies de l’’endomendomèètre tre 

�� Anomalies de lAnomalies de l’’environnement (penvironnement (pééritoine) ritoine) 

�� Anomalies constitutionnelles Anomalies constitutionnelles 

�� Survie des cellules endomSurvie des cellules endoméétriales triales 

dans la cavitdans la cavitéé ppééritonritonééaleale

�� Implantation des cellules, Implantation des cellules, 

vascularisation et prolifvascularisation et proliféérationration

Reflux menstruel suivi d’implantation, de disparition 
et de cicatrisation.Corrélations anatomiques. 
Vinatier D, Masson 2ème édition.



Travaux de rechercheTravaux de recherche

� LES CELLULES ECTOPIQUES

� IMPLANTATION:

Surexpression des Matrix Metallo-Proteinases: MMP (Osteen 1999, 2003):

L’Association des polymorphismes MMP12-MMP13 favorise le 

développement des implants péritonéaux (OR 27.6) mais protège 

contre l’infiltration profonde.

→ TIMP, inhibiteurs de MMP ?

(Bruner, J Clin Invets 1997)

Schéma hypothétique de genèse et évolution des lésions d’endométriose.
Corrélations anatomiques. Vinatier D, Masson 2ème édition.



PhysiopathogPhysiopathogéénienie

� LES CELLULES ECTOPIQUES

� ADHESION: Surexpression de molécules d’adhésion (Béliard 1997, 
Somigliana 1996)

� PERENISATION:
� Production de cytokines (IL1, IL6, IL8, TNFα) (Lebovic 2001)

� Production de facteurs de croissance (VEGF → Ac anti-protéine 
kinase) (Donnez 1998, Sugawara 1997) 

� Mutations de proto-oncogènes (c-kit, k-ras) et de gènes 
suppresseurs de tumeur (p53, PTEN) (Bedaiwy 2008).

� SUREXPRESSION DE L’AROMATASE: 

→ traitement par inhibiteurs de l’aromatase et atrophie endométriale ? 
(Yano S. Arzeimittelforshung 1996)



PhysiopathogPhysiopathogéénienie

� LIQUIDE PERITONEAL

�� DiminutionDiminution
�� de la capacitde la capacitéé de phagocytose des macrophages pde phagocytose des macrophages pééritonritonééaux aux (Sharp(Sharp--TimmsTimms 1998)1998)

�� de la rde la rééponse NK contre les cellules endomponse NK contre les cellules endoméétriales ectopiques triales ectopiques ((OosterlynckOosterlynck, 1993)., 1993).

�� Recrutement de lymphocytes (B, NK) et de macrophagesRecrutement de lymphocytes (B, NK) et de macrophages

�� Le Le «« stress oxydantstress oxydant »»: production accrue d: production accrue d’’espespèèces rces rééactives de lactives de l’’oxygoxygèènene

�� Augmentation des radicaux libres Augmentation des radicaux libres ((BedaiwyBedaiwy 20022002))

�� Diminution des enzymes antiDiminution des enzymes anti--oxydantes oxydantes ((SzcepanskaSzcepanska 2003)2003)

�� Augmentation des lipoprotAugmentation des lipoprotééines oxydines oxydéées es (Wang 1998).(Wang 1998).

→→ Entretient la rEntretient la rééaction inflammatoireaction inflammatoire



PhysiopathogPhysiopathogéénienie

�� QUATRE PISTES DE RECHERCHE QUATRE PISTES DE RECHERCHE ((Dupas C. Ann. Dupas C. Ann. EndocrinolEndocrinol. 2008). 2008)

�� Implantation des lImplantation des léésions (MMP)sions (MMP)

�� AngiogAngiogéénnèèse se ::

�� Terrain gTerrain géénnéétiquetique ((Rohan R.M. Rohan R.M. FasebFaseb J. 2000). J. 2000). Polymorphisme, Polymorphisme, ~ 5000 ~ 5000 ggèènesnes impliquimpliquééss

�� Balance des facteurs pro et antiBalance des facteurs pro et anti--angiogangiogééniquesniques ((Becker C.M. Becker C.M. MicrovascMicrovasc ResearchResearch 2007)2007)

�� VGEF et oestrogVGEF et oestrogèènes (nes (HyderHyder S.M. Cancer S.M. Cancer ResRes 2000)2000)

�� Inhibiteurs Inhibiteurs angiogangiogéénnèèsese efficaces sur la souris (efficaces sur la souris (Nap A.W. J Clin Nap A.W. J Clin EndocrinolEndocrinol MetabMetab 2004)2004)

�� Cibles antiCibles anti--inflammatoiresinflammatoires

�� TRAITEMENTS ANTITRAITEMENTS ANTI--INFLAMMATOIRESINFLAMMATOIRES

�� Inhibition du NFInhibition du NF--κκB B ((CelikCelik O. O. HumanHuman ReprodReprod 2008) efficace chez la souris (appartient cascade apoptose )2008) efficace chez la souris (appartient cascade apoptose )

�� Faible apoptose du tissu endomFaible apoptose du tissu endoméétriosiquetriosique

�� Cellules endomCellules endoméétriales ectopiques: absence dtriales ectopiques: absence d’’apoptose ?apoptose ?

�� TRAIL (TNF TRAIL (TNF RelatedRelated ApoptosisApoptosis--InducedInduced Ligand), molLigand), moléécule impliqucule impliquéée dans le dans l’’apoptose cellulaireapoptose cellulaire

�� But: augmenter le nombre de rBut: augmenter le nombre de réécepteurs du TRAIL dans les cellules cepteurs du TRAIL dans les cellules stromalesstromales ((HasagawaHasagawa A)A)



PrPréésent et avenirsent et avenir

� Chirurgie de l’endométriose souvent difficile

� Pas de traitement néo ou adjuvant reconnu pour faciliter la chirurgie � reste 
le traitement de référence

� Association complexe avec une hypofertilité

� Rôle futur des thérapies ciblées ?

� Genèse et évolution de la maladie

� Retentissement sur 

� la complexité d’un geste chirurgical 

� La radicalité d’exerèse des lésions � pronostic

� Comment évaluer objectivement la difficulté d’un geste chirurgical ? 


