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Introduction  

 
 L’endométriose, maladie longtemps ignorée est une pathologie gynécologique 
chronique et fréquente affectant 10% des femmes en âge de procréer. Longtemps taboue et 
minimisée car liées aux règles, c’est une pathologie impactant directement le quotidien et la 
féminité des femmes. Comme son nom l’indique, elle touche l’endomètre et se définit plus 
précisément comme la présence en dehors de la cavité utérine de tissu semblable à celui-ci.  
 
 L’endométriose peut se présenter sous trois formes différentes, péritonéale, forme la 
plus superficielle, ovarienne appelée également kyste ovarien touchant un ou deux ovaires et 
profonde, forme la plus sévère. Leur physiopathologie est complexe et reste encore 
énigmatique. Néanmoins, elle se base sur plusieurs hypothèses théoriques dont la principale 
retenue est celle des menstruations rétrogrades c’est-à-dire des fragments d’endomètre 
viables régurgités au moment des règles à travers les trompes de Fallope. Ils sont ensuite 
déversés dans la cavité péritonéale où ils vont s’implanter et se développer ayant pour 
conséquence d’engendrer des douleurs pelviennes et pouvant aller jusqu’à l’infertilité.  
 
 C’est une pathologie faisant intervenir de multiples réactions hormonales, 
inflammatoires, épigéniques et environnementales. L’arsenal thérapeutique actuel se base 
actuellement essentiellement sur le blocage de la fonction ovarienne induisant un climat 
d’hypœstrogénie. Il se fait par le biais de traitements hormonaux principalement à base 
d’œstroprogestatifs qui constituera le traitement de fond. La composante inflammatoire de 
la pathologie surtout présente pendant la période périmenstruelle pourra être traitée par des 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Dans des cas sévères d’endométriose, il peut 
arriver que ceux-ci ne suffisent pas et la chirurgie pourra être envisagée. 
 
 De par son caractère multifactoriel, de nombreuses recherches et études sont en cours 
concernant la physiopathologie, l’étiologie et ainsi les traitements visant à cibler d’autres 
composantes que celles hormonales. Certains traitements ont suscité un intérêt particulier et 
sont toujours en cours d’étude et pourront constituer un nouvel arsenal thérapeutique de la 
maladie.  
 
 Pour le pharmacien d’officine, cette pathologie est fréquemment rencontrée au 
comptoir. Son rôle est donc important dans sa prise en charge. En effet, outre la prise en 
charge allopathique déjà très importante (délivrance d’ordonnance, supplémentation 
antidouleur), de nombreuses autres approches et moyens de soulagement existent comme la 
phytothérapie, l’aromathérapie, la micronutrition et l’alimentation. C’est ici que le 
pharmacien d’officine joue un rôle important afin d’adapter ses conseils en fonction de la 
demande de la patiente endométriosique. 
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I- L’anatomie générale et les fonctions de l’appareil génital féminin 
 
 L’appareil génital féminin est composé d’organes génitaux internes représentés par les 
deux ovaires et le tractus reproducteur féminin constitué de deux trompes utérines dites 
trompes de Fallope, l’utérus, et le vagin. Les organes génitaux externes sont les deux grandes 
lèvres, les deux petites lèvres et le clitoris, le tout formant la vulve ou mont de Vénus (1) (2). 
 

 
Figure 1 : Appareil génital féminin, coupe sagittale médiane (1) 

 

 
Figure 2 : Appareil génital féminin, coupe frontale (1) 
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A. Les organes génitaux internes  

 
1) Les ovaires 

 
 Ce sont des organes pairs et symétriques en forme d’amande, situés dans la cavité 
pelvienne de chaque côté de l’utérus et rattachés par un ligament. Ce sont des glandes avec 
une double fonction. La fonction exocrine permet la libération mensuelle d’un ovocyte II 
mature lors de l’ovulation à partir de la puberté. La fonction endocrine assure la production 
et la sécrétion d’hormones sexuelles stéroïdiennes féminines (œstrogènes et progestérone).  
 
 L’ovaire est rattaché au ligament large par un repli péritonéal se nommant le 
mésovarium qui permet le passage des vaisseaux et des nerfs dans l’ovaire, au niveau du hile. 
De la périphérie vers l’intérieur de l’ovaire, on distingue (Figure 3) :  
 
L’épithélium ovarien, qui est cubique simple, prolongement du revêtement épithélial 
pavimenteux du mésovarium. 
 
L’albuginée ovarienne, mince couche conjonctive fibreuse dense sous épithéliale faite d’un 
tissu conjonctif qui est riche en fibroblastes, myofibroblastes et pauvre en fibres de collagène. 
 
La zone corticale (cortex) est située sous l’albuginée et renferme les follicules ovariens. 
 
La zone médullaire (médulla), région la plus profonde de l’ovaire aux limites irrégulières est 
subdivisées en deux parties : la zone parenchymateuse constituée de tissu conjonctif lâche 
parcouru par de nombreux vaisseaux et la zone hilaire d’aspect fibreux  (3).  
 
 

 
 

Figure 3 : Organisation histologique de l’ovaire (9) 
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2) Les trompes utérines 
 
 

 
Figure 4 : Structure d’une trompe de Fallope (4) 

 
 Les trompes de Fallope s’étendent sur une longueur d’environ 10 à 14 cm de l’ovaire 
jusqu’à l’utérus. Elles sont composées de trois parties principales : le pavillon, l’ampoule et 
l’isthme. 
 
La partie ampullaire ou ampoule précède l’extrémité ouverte en direction de l’ovaire dont 
l’extrémité se nomme le pavillon ou l’infandibilum. Ce dernier n’est pas directement attaché 
aux ovaires mais s’ouvrent à leurs proximités dans la cavité abdominale. Cette ouverture en 
forme de tunnel porte de longues projections digitiformes appelées « franges » tapissées d’un 
épithélium cilié jouant un rôle important dans la captation de l’ovocyte II libéré lors de 
l’ovulation. 
 
La partie isthmique, plus interne s’ouvre sur la partie supérolatérale de l’utérus et constitue 
le long tunnel mince comprenant une couche musculeuse très épaisse favorisant la rencontre 
entre les spermatozoïdes et l’ovocyte II. 
 
La partie angulaire correspondant à l’extrémité opposée médiane de la trompe qui s’abouche 
directement dans la cavité utérine (Figure 4). 
 
 La paroi de la trompe comprend trois couches principales : une muqueuse reposant 
sur le chorion, une musculeuse et une couche séreuse externe (Figure 5).  
 
 La muqueuse est un labyrinthe de replis longitudinaux anastomosés. Ces plis peuvent 
être simples ou composés de replis secondaires et tertiaires. L’épithélium de cette muqueuse 
est dit prismatique simple se composant de quatre types de cellules ; les cellules ciliées et non 
ciliées étant les plus nombreuses ainsi que des cellules intercalaires et basales. Les cellules 
ciliées sont nombreuses pendant la période ovulatoire et le mouvement de leurs cils dépend 
de la période du cycle ovarien. Les cellules non ciliées ou sécrétoires jouent un rôle dans la 
nutrition et la protection de l’ovocyte en fonction de la période du cycle ovarien (5). 
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 La musculeuse est disposée sur deux couches, une circulaire interne et une 
longitudinale externe. Elle permet d’acheminer l’embryon vers l’utérus grâce aux 
mouvements ciliaires en amont et aux contractions de cette couche musculeuse. Les 
spermatozoïdes vont eux devoir remonter à contre-courant pour aller en direction de 
l’ovocyte II libéré lors de l’ovulation (6).  
 
 

 
 

Figure 5 : Structure histologique détaillée d’une trompe utérine (5) 
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3) L’utérus 
 
 A chaque cycle menstruel, sous l’effet des hormones sexuelles, sa muqueuse, 
l’endomètre s’épaissit pour permettre l’éventuelle implantation d’un embryon définissant la 
nidation. S’il n’y a pas de fécondation, une partie se desquame et ce sont les menstruations 
qui apparaissent. 
 
 

a. L’anatomie 
 
 C’est un organe creux musculeux en forme d’entonnoir délimitant la cavité utérine. Il 
mesure en moyenne 7 cm et se situe dans la partie médiane du pelvis entre la vessie et le 
rectum. Il a la forme d’une poire renversée chez une femme n’ayant jamais eu d’enfants et 
présente une antéversion du fait de sa position vers l’avant. Il est recouvert de péritoine 
(mésothélium) et il existe un repli en avant au contact de la vessie se nommant le cul-de-sac 
vésico-utérin, et en arrière à proximité du rectum le cul-de-sac recto-vaginal ou cul-de-sac de 
Douglas. Latéralement sur la paroi pelvienne se trouvent les ligaments larges de l’utérus. Le 
col de l’utérus est fixé aux parois du pelvis par les ligaments utéro-sacrés qui sont les 
principaux moyens de fixité de l’utérus (Figure 6) (6). 
 
 

 
Figure 6 : Coupe sagittale médiane de l’appareil génital féminin et replis du péritoine (6) 

 
 L’utérus comprend différentes régions anatomiques : le fond, le corps délimitant la 
cavité utérine et enfin le col utérin (Figure 7). 
 
 La partie arrondie la plus haute située au-dessus des trompes forme le fond utérin ou 
fundus. Le corps de l’utérus entre le fundus et col délimite la cavité utérine qui constitue la 
partie la plus volumineuse de l’utérus. Sa partie basse et étroite entre le col et le corps 
constitue l’isthme.  
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 Enfin, le col de l’utérus comprend deux parties, l’endocol s’ouvrant sur la cavité utérine 
et l’exocol s’ouvrant du côté du vagin (Figure 7) (6).  
 
 Le col utérin est cylindrique et mesure environ 2 cm. Il donne insertion au vagin et 
comprend deux parties, l’endocol et l’exocol. L’endocol ou canal endocervical est formé d’un 
épithélium glandulaire simple composé de cellules ciliées et sécrétrices de la glaire cervicale. 
Cette dernière ou mucus cervical permet la lubrification du vagin et joue un rôle de barrière 
de protection de l’utérus contre les infections. La sécrétion et la structure de cette glaire 
varient au cours du cycle menstruel (que ce soit le pH, la viscosité, la composition physico-
chimique). En dehors de la période ovulatoire, la glaire cervicale composée de protéoglycanes 
forme un réseau dense bloquant ainsi le passage des spermatozoïdes en les stockant. Pendant 
la période d’ovulation, elle devient plus abondante, claire, fluide et plus lâche facilitant la 
traversée des spermatozoïdes du vagin vers l’utérus (7). L’exocol, partie basse et situé du côté 
du vagin est constitué d’un épithélium pavimenteux stratifié, semblable à celui de la peau. 
 
 

 
 

Figure 7 : Coupe frontale de l’utérus (7) 

 
b. L’histologie 

 
 La structure du corps de l’utérus comprend de l’extérieur vers l’intérieur : l’adventice 
ou périmétrium (structure séreuse), le myomètre (structure musculeuse) et l’endomètre 
(structure muqueuse). 
 
 Le périmétrium est du tissu conjonctif recouvrant les surfaces non recouvertes du 
péritoine de l’utérus et joue un rôle de glissement. 
 
 Le myomètre comprend quatre couches de fibres musculaires lisses groupées en 
faisceaux et séparées par du tissu conjonctif (Figure 8). La couche sous-séreuse, très mince, 
est formée de faisceaux longitudinaux ou obliques, qui se prolongent avec les ligaments 
utérins. La couche supravasculaire, mince, est constituée de faisceaux essentiellement 
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circulaires. La couche vasculaire, épaisse, formant les deux tiers de la paroi est constituée de 
faisceaux musculaires plexiformes qui entourent de nombreux vaisseaux. Enfin, la couche 
sous-muqueuse, mince, est formée de faisceaux musculaires essentiellement circulaires (8). 
 
 

 
 

Figure 8 : Structure schématique du myomètre (9) 

 
 La partie la plus interne de l’utérus se nommant l’endomètre est constituée de deux 
couches. Une fine couche basale indifférenciée s’appuyant sur le myomètre et une couche 
plus superficielle fonctionnelle comprenant l’épithélium et le chorion (ou stroma). L’épaisseur 
de la couche fonctionnelle varie sous l’influence des hormones ovariennes. Ceci définit le cycle 
endométrial composé chronologiquement de trois phases : une phase de desquamation 
appelée menstruations suivie d’une période de prolifération et de sécrétion. 
 
 Pendant la phase de prolifération de l’endomètre, l’épithélium de type prismatique 
simple composé des cellules ciliées et sécrétrices s’invagine pour former des glandes 
tubuleuses à lumière étroite. Elles se présentent le plus souvent comme des formations 
arrondies ou ovalaires où un grand de nombre de mitoses ont lieu. Le chorion, ou stroma 
possède de nombreuses cellules, de rares fibres de collagène et d’abondantes substances 
fondamentales. Il est vascularisé par des artérioles appelées artérioles spiralées. Cette 
prolifération cellulaire de l’épithélium entraîne une augmentation de l’épaisseur de la couche 
fonctionnelle de la muqueuse endométriale (Figure 9, a) (7). 
 
 Durant la phase de sécrétion, la muqueuse est plus épaisse, les cellules de l’épithélium 
et du chorion ont cessé de se diviser, les glandes tubuleuses ont pris une forme irrégulière et 
leur lumière est rétrécie par des « épines conjonctives » soulevant l’épithélium donnant ainsi 
un aspect en dentelle caractéristique des glandes endométriales. Les cellules épithéliales se 
chargent en glycogène, des sécrétions apparaissent dans la lumière glandulaire. Les artères 
spiralées sont plus nombreuses et les capillaires sont dilatés (Figure 9, b) (9). 
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 En l’absence de fécondation, la totalité de la couche fonctionnelle de l’endomètre 
(épithélium et stroma) se desquame provoquant le phénomène de menstruations. La couche 
basale indifférenciée persiste et permet de régénérer la couche fonctionnelle de l’endomètre 
au cours du prochain cycle ovarien. Le début des menstruations coïncide avec le début de la 
phase folliculaire du cycle ovarien. 
 
 

4) Le vagin 
 
 C’est un conduit musculeux-membraneux mesurant environ 8 à 10 cm de long, 
s’étendant du col de l’utérus jusqu’à l’extérieur de l’organisme au niveau de la vulve. Il s’insère 
autour du col de l’utérus en formant des fornix (culs-de-sac) antérieurs, latéraux et 
postérieurs. 

(a) (b) 
Figure 9 : Structures histologies de l’endomètre en phase de prolifération (a) et en post ovulatoire ou phase sécrétoire (b) (5) 
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 Le vagin permet l’expulsion du bébé pendant l’accouchement ainsi que l’écoulement 
du flux menstruel lors des règles. Sa paroi, épaisse de 3 à 4 mm, est formée de quatre tuniques, 
l’adventice, la musculaire, la spongieuse et la muqueuse (Figure 10). 
 
L’adventice, couche la plus externe, est épaisse, formée de tissu conjonctif lâche et riche en 
fibres élastiques, vaisseaux et nerfs. 
 
La couche musculaire est formée de deux couches, une superficielle résistante et constituée 
de fibres longitudinales et une profonde constituée de fibres circulaires. 
 
La couche spongieuse est formée d’un tissu conjonctif lâche, riche en fibres élastiques et en 
plexus veineux de gros calibre. Elle est le « substrat » de la fonction érectile du vagin. 
 
La couche muqueuse est totalement dépourvue de glandes muco-sécrétantes. Elle se 
compose d’un épithélium de type pavimenteux stratifié squameux, non kératinisé qui 
desquame périodiquement et qui repose sur une lamina propria dense. Il est soumis à des 
variations histologiques au cours du cycle menstruel visibles lors de frottis gynécologiques (8). 
 
 

 
Figure 10 : Structure de la paroi vaginale (9) 

 
 La muqueuse vaginale est lubrifiée par les glandes vestibulaires et par le liquide 
muqueux qui s’écoule des parois du vagin. Les cellules épithéliales libèrent de grandes 
quantités de glycogène, que les bactéries résidentes du vagin transforment en acide lactique. 
C’est pourquoi le pH du vagin est normalement acide, le protégeant ainsi contre les infections 
bactériennes (10). 
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B. Les organes génitaux externes 

 
 Ils sont situés à l’extérieur du vagin et forment la vulve. Elle se compose du mont du 
pubis, des lèvres, du clitoris et des structures du vestibule (Figure 11). 
 
 

1) Le mont du pubis 
 
 Appelé également mont de Vénus, c’est une région adipeuse, arrondie qui recouvre la 
symphyse pubienne. Après la puberté, cette région est recouverte de poils (10). 
 

2) Les grandes lèvres 
 
 Ce sont des extensions du mont de Vénus de chaque côté de l’orifice vaginal. Ces deux 
replis forment les rebords externes de la vulve et sont revêtus d’un épithélium pavimenteux 
stratifié kératinisé. Elles sont riches sur le versant externe en follicules pileux, glandes 
sébacées et sudoripares (7).  
 

3) Les petites lèvres 
 
 Ce sont deux petits replis muqueux revêtus par un épithélium pavimenteux stratifié. 
Elles comportent de nombreuses glandes sébacées et sudoripares et une riche innervation 
sensitive. Elles se situent entre les grandes lèvres et entourent les orifices urétral et vaginal 
(7). 
 

4) Le vestibule 
 
 Délimité par les petites lèvres, cette fossette appelée vestibule renferme l’hymen (s’il 
est intact). Il est également constitué de l’ostium externe de l’urètre à l’avant et l’ostium du 
vagin à l’arrière. De part et d’autre de l’ostium vaginal se trouvent les glandes de Bartholin, 
glandes majeures, sécrétant dans le vestibule un mucus permettant d’humidifier et de 
lubrifier le vagin au cours de la copulation. (10) (7). 
 

5) Le clitoris 
 
 Situé juste devant le vestibule, c’est une petite structure saillante, composée 
essentiellement de tissu érectile. Il est recouvert d’un épithélium pavimenteux stratifié et 
richement innervé par des terminaisons sensitives sensibles au toucher (10). Il se compose de 
différentes parties : le prépuce recouvrant le corps du clitoris et le gland, correspondant à la 
partie exposée. 
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Figure 11 : Structure des organes génitaux externes féminins (11) 
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II- La physiologie de l’appareil génital féminin 
 
 A partir de la puberté, l’ovaire a une activité cyclique nommée le cycle ovarien ou 
menstruel. Il regroupe un ensemble de variations anatomiques et physiologiques régulées par 
l’axe hypothalamo-hypophysaire et les hormones ovariennes produites. Ce cycle ovarien 
disparaît à la ménopause. La finalité de celui-ci est l’ovulation c’est-à-dire la libération d’un 
ovocyte II mature bloqué au stade de la métaphase 2 de la deuxième division méiotique. Il est 
synchronisé avec le cycle endométrial pour préparer une éventuelle implantation de 
l’embryon en cas de fécondation. Les hormones ovariennes produites sont responsables des 
modifications cycliques de la couche fonctionnelle de l’endomètre.  
 
 La durée de référence du cycle ovarien proprement dit est en moyenne de 28 jours +/- 
7 jours. Le début de celui-ci coïncide avec le premier jour du cycle endométrial correspondant 
au début des saignements (menstruations) provoqué par la desquamation de couche la 
fonctionnelle de la muqueuse utérine. 
 
 

A. La mise en place du cycle ovarien 

 
1) L’ovogenèse 

 
 L’ovogenèse est la formation de gamètes dans les ovaires. Elle se compose de plusieurs 
phases dont la première débute avant même la naissance durant la vie embryonnaire et 
fœtale. L’ovogénèse se termine à la ménopause avec l’épuisement du stock d’ovocytes I de la 
réserve ovarienne. 
 
 Au début du développement embryonnaire, les cellules germinales des ovaires se 
différencient en ovogonies et subissent de nombreuses divisions mitotiques jusqu’au 7ème 
mois de grossesse. Avant la naissance, la plupart de ces ovogonies dégénèrent, mais un petit 
nombre d’entre elles deviennent ovocytes de premier ordre ou ovocytes de type I constituant 
un pool de la réserve ovarienne.  
 
 Ces derniers sont bloqués en méiose I au stade prophase durant le développement 
fœtal et durant toute l’enfance et jusqu’à la période pubertaire. Certains n’achèveront leur 
première partie de la méiose I qu’à partir de la puberté lors de la reprise de l’activité 
ovarienne. Ainsi, tous les mois, plusieurs ovocytes I entrent en croissance, et un seul achèvera 
sa méiose I pour donner un ovocyte bloqué au stade métaphase 2 lors de l’ovulation. 
L’ovocyte I lorsqu’il achève sa méiose I donne deux cellules de tailles inégales, l’une plus 
petite, appelée premier globule polaire, consistant essentiellement en un amas de déchets de 
matière nucléaire constitué de 23 chromosomes et une plus grosse riche en cytoplasme avec 
23 chromosomes à deux chromatides appelée l’ovocyte II ou de deuxième ordre. Cet ovocyte 
II est bloqué dans la méiose 2 au stade de métaphase 2 et n’achèvera sa méiose 2 que s’il y a 
fécondation (Figure 12) (1)(11)(12). 
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Figure 12 : Résumé des différentes étapes de l’ovogenèse (1) 

 
 

2) La folliculogenèse 
 
 Elle débute durant la vie embryonnaire et fœtale et reste bloquée jusqu’à la puberté 
où elle devient un processus continu se poursuivant jusqu’à la ménopause. On observe 
plusieurs stades successifs avec deux périodes distinctes dans la folliculogenèse.  
 
 La première est la période pré-antrale aussi appelée croissance folliculaire basale 
consistant au recrutement folliculaire initial. Le follicule évolue du stade primordial au follicule 
pré-antral voire antral dont la croissance est indépendante des gonadotrophines 
hypophysaires.  
 
 La deuxième phase est la période de croissance folliculaire terminale ou recrutement 
folliculaire cyclique, où les follicules antraux deviennent sensibles au contrôle 
neuroendocrinien pour leur croissance.  
 
 

a. La croissance folliculaire basale 
 
 Le stade du follicule primordial est la première étape de la folliculogenèse et 
commence durant la vie embryonnaire. Durant sa croissance, l’ovocyte I s’entoure d’une fine 
couche de cellules folliculaires aplaties, futures cellules de la granulosa. Le follicule primordial 
mesure alors environ 20 à 50 µm. (Figure 13, a). À partir de la puberté, un certain nombre de 
follicules primordiaux sortent de la réserve ovarienne pour rentrer en croissance et évoluer 
vers le stade de follicule primaire où les cellules aplaties deviennent cubiques unistratifiées 
ou pluristratifiées à mesure que les cellules prolifèrent à l’origine de la granulosa. Ces cellules 
de la granulosa sécrètent des glycoprotéines pour former la zone pellucide jouant un rôle 
important dans la fixation spermatozoïdes (Figure 13, b) (13). 
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Figure 13 : Stades du développement de l’ovocyte et du follicule (13) 

 
 Le follicule primaire se transforme ensuite en follicule pré-antral (secondaire). Cette 
étape est caractérisée par un accroissement de son diamètre, en effet sa taille passe de 100 
µm à 200 µm. Les cellules au contact de la membrane basale commencent à se multiplier et 
former un ensemble de couches concentriques entourant le follicule primitif appelée thèque. 
Les couches les plus externes contenant des cellules aplaties constituent la thèque externe et 
les cellules plus profondes cubiques constituent la thèque interne. Enfin, le follicule 
secondaire se transforme en follicule cavitaire ou antral (tertiaire). Sa taille passe de 200 µm 
à 1200 µm. Les cellules de la granulosa sécrètent de nombreuses protéines à l’origine de la 
formation de plusieurs cavités remplies de liquide folliculaire qui vont fusionner pour former 
une cavité, l’antrum. L’ovocyte flotte dans cette cavité et sera rattaché à la granulosa par une 
formation appelée cumulus oophorus (Figure 14) (13). 

 
Figure 14 : Les différents stades de la croissance folliculaire basale (14) 

 
b. La croissance folliculaire terminale  

 
 Elle débute au stade du follicule antral et s’appelle aussi le recrutement folliculaire 
cyclique. Elle est caractérisée par deux stades successifs, le stade folliculaire antral et pré-
ovulatoire et correspond à la période de croissance et développement de plusieurs follicules 
sous l’influence des hormones hypophysaires.  
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 Les follicules antraux continuent leur croissance pour atteindre une taille de 2-5 mm. 
Les cellules de la cumulus oophorus se transforment. Celles situées au contact de la zone 
pellucide s’allongent et se disposent radiairement par rapport à l’ovocyte, constituant ainsi la 
corona radiata, qui accompagnera l’ovocyte à sa sortie de l’ovaire. Les cellules de la granulosa 
continuent de se multiplier pour former plusieurs couches et permettre l’individualisation de 
la thèque interne et continuent de sécréter du liquide folliculaire tout autour de l’ovocyte 
pour constituer l’antre. La thèque externe, continue de se développer en périphérie du 
follicule et se vascularise. (Figure 15).  
 
 Pendant cette croissance folliculaire terminale, le follicule mature acquiert des 
récepteurs hormonaux sur les cellules de la granulosa et de la thèque interne. Les cellules de 
la granulosa vont exprimer des récepteurs pour les œstrogènes et pour la FSH (Follicule 
Stimulating Hormone) hypophysaire ainsi que pour la LH (Luteinizing Hormone) en fin de 
phase folliculaire. Celles de la thèque interne vont exprimer des récepteurs à la LH. Cette 
acquisition d’une sensibilité aux hormones hypophysaires est nécessaire pour un bon 
développement des follicules antraux (15). 
 
 

 
Figure 15 : Structure d’un follicule antral mature (13) 

 
Figure 16 : Les différents étapes de la folliculogenèse (16) 
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B. Les différentes phases du cycle ovarien proprement dit 

 
 Le cycle ovarien est une série de phénomènes mensuels associés à la maturation d’un 
ovocyte. Précédé par la croissance folliculaire de base, il correspond au recrutement 
folliculaire cyclique qui se divise en trois phases, la phase folliculaire, ovulatoire et lutéale (1).  
 
 

 
Figure 17 : Les différentes phases du cycle ovarien proprement dit (1) 

 

1) La phase folliculaire 
 
 Elle correspond à la première partie du cycle ovarien jusqu’au 14ème jour pour un cycle 
de 28 jours. Cette étape peut avoir une durée variable selon les femmes et les cycles. Elle 
concerne les follicules antraux. Durant cette croissance folliculaire terminale, on différencie 
trois étapes, le recrutement, la sélection et la dominance. 
 
 Le recrutement comprend une cohorte formée de plusieurs follicules antraux 
sélectionnables ayant atteint la taille de 2 à 5 mm devenant sensibles aux gonadotrophines 
hypophysaires pour entrer en phase de croissance terminale. La taille de la cohorte dépend 
de l’âge de la femme et diminue avec celui-ci. Le recrutement correspond aux sept premiers 
jours de la phase folliculaire. Le premier jour coïncide avec le premier jour du cycle 
endométrial correspondant aux menstruations. 
 
 Il vient ensuite la phase de sélection où seulement un seul des follicules antraux 
recrutés deviendra le follicule dominant qui continuera sa croissance pour donner le follicule 
pré-ovulatoire libérerant un ovocyte II bloqué en métaphase 2. Le follicule sélectionné sera 
celui qui aura le seuil de réponse à la FSH le plus bas et dont les cellules de la granulosa 
prolifèreront rapidement. Les autres follicules recrutés mais non sélectionnés subissent un 
processus dégénératif appelé atrésie et meurent par apoptose. Le follicule dominant 
deviendra le follicule mature ou follicule pré-ovulatoire sous l’effet de la multiplication des 
cellules de la granulosa et leur différenciation suite à l’expansion de l’antre lors de la phase de 
dominance. Cette étape coïncide avec l’apparition des récepteurs à la LH sur les cellules de la 
granulosa (Figure 17) (1). 
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2) La phase ovulatoire 
 
 Au 14ème jour du cycle, la paroi du follicule mature se rompt et l’ovocyte II de 
métaphase 2 est expulsé en même temps que le liquide antral (1). S’il y fécondation, l’ovocyte 
II fécondé achèvera sa méiose II et prendra le nom d’ovule (Figure 12). Cette phase dure 
autour de 36 heures le temps que l’ovocyte I achève sa première partie de méiose pour se 
bloquer au stade métaphase 2 de la deuxième division méiotique. L’ovocyte II libéré à une 
durée de vie d’environ 10 heures. 
 

3) La phase lutéale 
 
 Après l’expulsion de l’ovocyte II et du liquide folliculaire, la partie restante du follicule 
mature s’affaisse sur elle-même. En effet, au cours des premières heures les cellules 
folliculaires vont subir le processus de lutéinisation. Elles s’élargissent et développent des 
inclusions lipidiques, les cellules de la granulosa s’hypertrophient et forment ainsi le corps 
appelé corps jaune. Le corps jaune a une activité endocrine maximale à dix jours post 
ovulation et dégénère rapidement par apoptose en l’absence de fécondation, c’est la 
lutéolyse. La transformation du corps jaune en corps blanc est responsable d’une chute de la 
production des hormones ovariennes, la progestérone et l’œstradiol produites à l’origine de 
l’apparition des menstruations et ainsi le début d’un nouveau cycle menstruel (Figure 18) 
(1)(13). 
 
 

 
Figure 18 : Résumé des principales étapes du cycle ovarien (14) 

 
C. La régulation hormonale du cycle ovarien  

 
 Les principaux facteurs de contrôle de la fonction ovarienne sont régis par le système 
hormonal composé de la GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone) (produite par 
l’hypothalamus), des gonadotrophines antéhypophysaires telles que la FSH et la LH et des 
hormones sexuelles gonadiques stéroïdiennes comme les E2 et la P. 
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Figure 19 : Variations des concentrations hormonales et les différents évènements ovariens au cours du cycle 

menstruel (1) 

 
 

1) La phase folliculaire 
 
 La phase folliculaire consiste au recrutement et au développement de plusieurs follicules 
antraux. La croissance folliculaire est dépendante des gonadotrophines hypophysaires. C’est 
l’augmentation de la FSH à la fin du cycle précédent et au début de celui-ci qui va permettre 
la multiplication des cellules de la granulosa de follicules antraux sélectionnables en agissant 
sur leurs récepteurs à la FSH présents. La FSH diminue progressivement au milieu de la phase 
folliculaire jusqu’avant l’ovulation (1). 
 
 Plusieurs follicules antraux commencent à augmenter de taille et à sécréter des E2 (2). En 
effet, la FSH agit sur les cellules de la granulosa en induisant leur multiplication et leur 
sécrétion à l’origine de la formation et l’augmentation de ta taille de l’antre. Un seul follicule 
est sélectionné grâce à son seuil de réponse le plus bas à la FSH et deviendra le dominant. La 
sélection du follicule dominant coïncide avec l’apparition des récepteurs à la LH (RLH) sur les 
cellules de la granulosa.  
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 La LH reste constante pendant la plus grande partie de la phase de folliculaire (1). Elle, agit 
sur les récepteurs des cellules thécales en stimulant la production d’androgènes par ces 
dernières. Elle permettra l’ovulation grâce à la présence de RLH sur les cellules de la granulosa 
également en milieu de phase folliculaire. 
 
 La concentration plasmatique en E2 commence à s’élever à mi-phase folliculaire (3). On 
observe une sécrétion d’E2 par les cellules de la granulosa qui aromatisent les androgènes 
produits par la thèque interne en les transformant en E2 grâce à leur activité aromatase. Les 
cellules de la granulosa vont augmenter en nombre (4) augmentant ainsi la quantité d’E2 
localement sécrétés (5). 
 
 A faible concentration d’E2 on observe un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion des 
gonadotrophines au niveau de l’antéhypophyse FSH et LH et au niveau de l’hypothalamus sur 
la sécrétion de GnRH. La sécrétion de FSH et sa concentration plasmatique diminuent (6) 
induisant une atrésie des follicules non dominants (Figure 19). Les cellules de la granulosa 
sécrètent également de l’inhibine qui inhibe préférentiellement la sécrétion de FSH, c’est donc 
pour cela que la concentration de LH diminue moins que celle de FSH (Figure 20) (1) (17).  
 
 

 
 

Figure 20 : Contrôles hormonaux de la fonction ovarienne en phase folliculaire (1) 

 
 
 
 



 34 

2) L’ovulation 
 
 En fin de phase folliculaire tardive, juste avant l’ovulation, on observe une forte 
augmentation des concentrations plasmatiques en E2 (7) ce qui permet d’exercer un 
rétrocontrôle positif sur la sécrétion des gonadotrophines aboutissant à un fort pic de LH 
associé à un plus petit pic de FSH (8).  
 
 Suite au pic de LH, l’ovocyte I achève sa première méiose et sa maturation 
cytoplasmique et démarre la deuxième partie de la méiose pour se bloquer au stade 
métaphase 2. Le follicule ovulatoire va ensuite initier sa transformation en corps jaune et 
sécréter moins d’E2 avec une baisse après l’ovulation. On assiste à un début de sécrétion de 
P en petite quantité par le corps jaune qui se met en place. L’ovulation ayant eu lieu (10), le 
follicule mature pré-ovulatoire expulse son ovocyte II (Figure 19 et 21) (1). 
 
 

 
 

Figure 21 : Contrôles hormonaux de la fonction ovarienne en phase ovulatoire (1) 

 
 

3) La phase lutéale  
 
 Après l’ovulation, les cellules de la granulosa et de la thèque interne du follicule rompu 
vont se transformer pour donner le corps jaune (11), un véritable organe endocrine 
produisant majoritairement de la P et de l’E2. Une concentration faible mais suffisante de LH 
entretient la fonction du corps jaune pendant 10 jours environ en l’absence de fécondation. 
Pendant cette période, le corps jaune sécrète de grandes quantités de P et des E2 en quantité 
inférieure ainsi que de l’inhibine (12). Cette forte concentration de P et la sécrétion d’inhibine 
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induisent un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de gonadotrophines hypophysaires et de la 
GnRH. La sécrétion de FSH et LH est alors inhibée et leurs concentrations diminuent (13).  
 
 S’il n’y a pas de grossesse, le corps jaune dégénère (14) et la sécrétion d’hormones 
ovariennes E2 et P diminue (15). La sécrétion de FSH et LH commence à augmenter sous l’effet 
de la levée du rétrocontrôle d’inhibition des hormones ovariennes et un nouveau cycle 
commence (16) (Figure 19 et 22) (1). 
 
 

 
Figure 22 : Contrôles hormonaux de la fonction ovarienne en phase lutéale (1) 

 
 

D. Les différentes phases du cycle endométrial 

 
 Les phases du cycle menstruel peuvent également être décrites en termes 
d’évènements utérins. En effet, des modifications structurales ont lieu au niveau de 
l’endomètre mais également au niveau du myomètre, du col et des trompes. Toutes ces 
modifications utérines sont provoquées par des changements de concentrations plasmatiques 
en E2 et P. 
 
 

1) Les différentes phases et les modifications endométriales 
 
 Durant le cycle endométrial, la couche fonctionnelle de l’endomètre passera par 
différentes phases : une proliférative, une sécrétoire et une involution qui permettront de 
préparer celui-ci à une éventuelle implantation. Si la fécondation n’a pas lieu, l’endomètre 
passera en phase de desquamation provoquant l’écoulement menstruel (17). 
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Figure 23 : Liens entre les modifications ovariennes et utérines au cours du cycle menstruel (1) 

 
 La phase menstruelle est caractérisée par la desquamation de l’endomètre ce qui 
coïncide avec le début de la phase folliculaire du cycle ovarien (Figure 23). Elle est provoquée 
par l’involution de la couche fonctionnelle de l’endomètre secondaire à l’arrêt des sécrétions 
de P et d’E2 par le corps jaune en l’absence de grossesse. La première étape est une 
vasoconstriction intense des vaisseaux sanguins, ce qui diminue l’apport d’oxygène et de 
nutriments aux cellules endométriales. Peu à peu, la couche fonctionnelle de l’endomètre se 
desquame, alors que la couche basale persiste afin de régénérer l’endomètre à chaque cycle 
menstruel (Figure 24) (17) (18). 
 

 

Figure 24 : Endomètre en phase menstruelle (8) 

A : Couche fonctionnelle, B : Couche basale, C : Myomètre, 1 : Lumière utérine avec des cellules épithéliales des 
hématies et des débris muqueux desquamés, 2 : Glandes utérines, 3 : Couche basale, 4 : Membrane basale, 

5 : Stroma, 6 : Hématies, 7 : Cellules du tissu conjonctif 
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 La phase proliférative, se déroulant pendant la phase folliculaire du cycle ovarien est 
caractérisée par la multiplication du nombre de cellules épithéliales et stromales par des 
mitoses intenses de l’épithélium glandulaire. Ainsi, la couche fonctionnelle se reforme, les 
cellules épithéliales deviennent ciliées et les glandes du stroma s’allongent avec un 
doublement de l’épaisseur de l’endomètre (Figure 25). Ces changements sont stimulés par 
l’élévation des concentrations en E2 (Figure 23) (17) (18). 
 
 

 
 

Figure 25 : Endomètre en phase proliférative précoce (a)(b) et tardive (c)(d) (8) 

1 : Épithélium glandulaire, 2 : Endomètre, 3 : Cellules glandulaires, 4 : Myomètre, 5 : Stroma, 6 : Cellules 
épithéliales des glandes utérines 

 
 
 La phase sécrétoire qui coïncide avec la phase post ovulatoire du cycle ovarien est 
caractérisée par une modification de l’épithélium glandulaire de l’endomètre. En effet les 
cellules épithéliales des glandes endométriales se transforment en glandes spiralées, 
tortueuses et se remplissent de glycogène. Le nombre de vaisseaux sanguins augmente et des 
enzymes s’accumulent dans les glandes et le tissu conjonctif (Figure 26). Cette phase est sous 
la dépendance d’E2 et de P produits par le corps jaune ovarien (Figure 23). Ces modifications 
sont essentielles pour faire de l’endomètre un environnement favorable à la nidation lors de 
la fenêtre d’implantation et à la nutrition de l’embryon en développement (17) (18) 
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Figure 26 : Endomètre en phase sécrétoire précoce (a)(b) et en phase sécrétoire tardive (c)(d) (8) 

1 : Épithélium glandulaire, 2 : Endomètre épaissi, 3 : Glandes utérines tortueuses, 4 : Myomètre, 5 : Stroma, 
6 : Cellules épithéliales des glandes utérines avec amas de glycogène 

 
 

2) Les modifications des autres organes 
 

a. Le myomètre 
 
 Son épaisseur augmente en phase folliculaire sous l’effet des E2. Durant cette phase, 
l’intensité des contractions est faible mais leur fréquence augmente.  Pendant la phase 
lutéale, la P inhibe l’intensité et la durée des contractions en grande partie en s’opposant aux 
effets stimulants des œstrogènes et des prostaglandines (PG) synthétisés localement. Cette 
diminution des contractions est importante pour permettre à l’œuf fécondé (zygote) une 
bonne implantation.  
 
 Durant les menstruations, l’intensité ainsi que la fréquence et la durée des 
contractions augmentent médiées par des PG synthétisées par l’endomètre en réponse à une 
diminution des concentrations plasmatiques en P et E2. C’est d’ailleurs l’hyperproduction de 
PG qui engendre des contractions utérines excessives pouvant être responsable des 
dysménorrhées, c’est-à-dire les douleurs menstruelles (1)(17). 
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b. Le col utérin 
 
 Les E2 et la P ont également des effets importants sur la sécrétion de glaire cervicale 
par le col utérin. Cette glaire cervicale est constituée de glycoprotéines et d’eau en proportion 
variable selon le moment du cycle.  
 
 En phase folliculaire, sous l’influence des E2 seuls, ce mucus est abondant, translucide 
et aqueux. Ceci facilite la traversée du mucus par les spermatozoïdes déposés dans le vagin et 
de leur ascension dans l’utérus et les trompes de Fallope. A l’inverse, en phase lutéale, la P, 
rend le mucus épais et collant, constituant un « bouchon » empêchant ainsi le passage des 
bactéries dans l’utérus à partir du vagin. Cette barrière antibactérienne protège l’utérus et le 
fœtus s’il y a fécondation (1). 
 
 

c. Les trompes 
 
 L’activité contractile de la trompe augmente durant la phase folliculaire puis diminue 
en phase lutéale pour réaugmenter au moment des règles (17). 
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III- Les généralités sur l’endométriose 
 

A. Définition 

 
 L’endométriose est une maladie gynécologique résultant de la présence de tissu ayant 
les mêmes caractéristiques histologiques que l’endomètre (glandes et stroma) à l’extérieur de 
la cavité utérine touchant principalement la cavité pelvienne et les ovaires mais pouvant 
également toucher l’abdomen, le thorax, les poumons, le cerveau ou d’autres parties du 
corps. Ce phénomène est appelé ectopie de l’endomètre. 
 
 C’est une maladie bénigne, inflammatoire, hétérogène et dépendante de facteurs 
génétiques, environnementaux et liés aux menstruations. Elle peut être asymptomatique mais 
dans certains cas provoquer des douleurs fortes voire une infertilité. (19) (20) (21) 
 
 

B. L’historique de la maladie 

 
1)  Dans l’Antiquité 

 
 L’endométriose est une maladie très ancienne, probablement connue des Égyptiens 
dès 1855 avec J-C.  
 
 Aux Ve et IVe siècle avant J-C, les anciens grecs lient cette maladie à des troubles des 
règles et l’abondance de celles-ci. Pendant cette période, Platon signale l’extrême douleur liée 
à l’utérus de certaines femmes et Hippocrate dissocie la douleur de la sorcellerie, de la magie 
ou d’une éventuelle relation divine. Il en fait un processus naturel dont il faut chercher le 
diagnostic et le traitement. La notion d’organicité apparait. 
 
 Plus tard, aux Ier et IIe siècle après J-C, le philosophe grec Celse et le médecin grec 
Soranos décrivent plusieurs symptômes évoquant l’endométriose en lien avec de violentes 
contractions utérines par inflammation, responsables de syncopes ou convulsions qui se 
produisent de façon répétée tout au long de la vie. Ces descriptions ont été à l’origine de la 
notion de crises hystériques, du grec hysteria qui désigne l’utérus. 
 
 A la même période, le médecin grec Dioscoride établit clairement comme un fait 
anormal et organique les dysménorrhées (douleurs des règles) mais aussi les ménorragies 
(règles abondantes) toutes deux responsables d’un état syncopal. 
 
 Galien suggère pour la première fois que les symptômes sont liés aux ligaments qui 
attachent l’utérus par engorgement de ceux-ci suite à un flux menstruel excessif ce qui 
entraine de violentes et douloureuses contractions utérines. Par ailleurs, il est aussi le premier 
à développer l’existence d’un lien potentiel entre troubles psychiques et troubles d’origine 
utérine. Ceci va constituer une source d’errance et de confusion pour les siècles à venir et 
retarder dramatiquement la prise en compte réelle des douleurs liées à l’endométriose encore 
perceptibles aujourd’hui et ainsi responsables d’un retard diagnostique qui est en moyenne 
de 7 à 9 ans. 
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 Toutefois, durant l’antiquité, les grossesses précoces sont jugées bénéfiques en raison 
de l’absence naturelle de règles (aménorrhée secondaire) qu’elles provoquent et sont donc 
fortement encouragées (22) (19). 
 
 

2)  Au Moyen-Âge 
 
 Le Moyen-Âge (entre le Ve et XIVe siècle) fut une période de stagnation, sans progrès 
significatif voire d’un certain recul où la confusion s’accentue entre l’endométriose et 
l’hystérie féminine. L’hystérie étant considérée à une possession démoniaque. Cette relation 
durera longtemps et féminité et hystérie sont si souvent liées que l’on juge normal que les 
femmes souffrent tous les mois. 
 
 L’évolution de la prise en charge de la douleur s’accompagne d’une succession de pas 
en avant et en arrière en fonction des lieux et du poids religieux. Le renouveau va venir de la 
traduction de textes médicaux antiques gréco-romains grâce à la médecine arabe dont le plus 
connu est le philosophe et médecin perse Avicenne. Il reconceptualise la douleur comme 
étant de nature organique (22) (19). 
 
 

3)  La Renaissance 
 
 Cette période (XVe siècle) voit la réintroduction de l’autopsie au sein du cursus médical 
ce qui se révèlera très utile pour la compréhension de l’endométriose et des mécanismes 
sous-entendant sa douleur et confirmant ainsi la thèse hippocratique (19). 
 
 

4)  Du XVIIe au XIXe siècle 
 
 En 1690, un médecin allemand, Danied Schrön, publie un texte intitulé « ulcères de 
l’utérus » contenant une description précise de signes cliniques de l’endométriose : douleur 
comme principal symptôme, première ébauche du reflux de sang dans le pelvis, ménorragies 
(saignements entre les règles) vues comme facteur prédisposant, évocation du caractère 
héréditaire. 
 
 Un an plus tard, l’anatomiste hollandais Frederick Ruysch avance l’hypothèse du reflux 
menstruel par les trompes causant des lésions inflammatoires douloureuses. Il faudra 
malheureusement attendre deux siècles pour que soit réhabilitée cette théorie avec Sampson. 
 
 Au XIXe siècle, les découvertes en médecine se multiplient et c’est l’émergence de 
l’anatomopathologie (étude des tissus) qui révolutionne l’approche de l’endométriose. Les 
pionniers découvrent un lien spécifique entre maladie et tissu, décrivent la présence de sang 
dans le péritoine et de grosseurs pathologiques. Ils confirment ainsi ce qui était présagé depuis 
des siècles, à savoir le caractère déclenchant des règles sans aucune référence à l’hystérie et 
en soulignant clairement le caractère purement organique de cette maladie. La description 
quasi exhaustive des signes cliniques de la maladie est fournie par Gustave Bernutz en 1848. 
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 A la même période, Armand Trousseau, de son côté, note que le diagnostic 
d’hématocèles cataméniales (ancien nom donné à l’endométriose à l’époque) peut être posé 
à chaque fois qu’une femme se plaint en période de règles de douleurs pelviennes allant 
jusqu’au malaise. C’est donc finalement à ce groupe de praticiens français de la première 
moitié du XIXe siècle que l’on doit l’identification de l’endométriose. 
 
 En 1860, Karl Von Rokitansky fut le premier à découvrir au microscope l’endométriose 
à partir d’implants glandulaires et de stroma de type endométrial au sein de divers 
prélèvements de lésions pathologiques de l’appareil génital en situation aberrante. 
Malheureusement, il ne fit pas le lien clinique avec la maladie déjà décrite sous de nombreuses 
appellations. Ainsi, à la fin du XIXe siècle, l’endométriose répond à une vingtaine 
d’appellations. 
 
 Concernant les traitements, dans la première moitié du XIXe siècle, avant l’ère 
anesthésique et antiseptique ce sont notamment des techniques comme des douches 
chaudes, des sangsues appliquées sur le col utérin, des saignées qui étaient pratiquées. Plus 
invasif encore, se faisaient des pratiques de repositionnement de l’utérus, l’application 
d’électricité sur les lésions ou encore les chocs électriques chez les femmes étiquetées comme 
hystériques. Dans la deuxième moitié du XIXe siècle, l’introduction de l’anesthésie permet le 
développement des techniques chirurgicales allant de la ponction à l’ablation de l’utérus, le 
taux de mortalité atteignant toutefois jusqu’à 70% (22) (19). 
 
 

5)  Du XXe siècle à nos jours 
 
 Au début du XXe siècle, la reconnaissance de l’endométriose n’est pas encore générale 
et le spectre de la maladie mentale revient facilement.  Heureusement, en 1903, Thomas 
Stephen Cullen, gynécologue canadien publie une série de vingt-deux cas permettant de 
décrire pour la première fois l’envahissement des nerfs pelviens, rendant compte de 
l’importance des douleurs et de réaffirmer l’origine endométriale. En 1921, il publie un article 
présentant un schéma de toutes les localisations endométriosiques possibles dans l’utérus et 
hors de l’utérus. 
 
 C’est en 1927 que John Sampson, chirurgien gynécologue américain propose pour la 
première fois la théorie des menstruations rétrogrades c’est-à-dire du reflux des règles dans 
les trompes confirmant ainsi les hypothèses de Schrön et Ruysh au XVIIe et XVIIIe siècle. 
Le traitement recommandé est l’ablation de l’utérus et des ovaires. 
 
 Dans les années 1930-1940, de plus en plus de cas sont repérés et des progrès se font 
sur le plan des traitements, les hormones font leur entrée. La place de la chirurgie s’affine 
avec un l’intérêt grandissant de conserver les ovaires. 
 
 A la fin des années 1950, John Rock et George Pinkus développent la contraception 
hormonale (pilule) initialement orientée vers le traitement des troubles des règles ce qui 
bénéficie à l’endométriose. Malgré ces progrès, le sous-diagnostic de la maladie est largement 
présent (jusqu’à 70% de cas non détectés). 
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 A ce moment-là, ce sont les opérations chirurgicales appelées laparotomies (ouverture 
de l’abdomen par incision large) ou coelioscopies (petite ouverture de l’abdomen) et l’ablation 
de l’utérus qui étaient la règle de traitement. Sous l’influence de Raoul Palmer, la voie 
coelioscopique se développe, plus sûre, plus fiable et plus esthétique. Depuis 2015, une 
accélération réelle de la prise de conscience globale de l’endométriose est observée, des 
associations de patientes en France se créent et permettent de sensibiliser la population, les 
autorités de santé publique et le corps médical. Pour exemple, le mois de mars consacré à 
l’endométriose et la marche internationale contre l’endométriose dans cinquante capitales 
du monde. En 2016, on assiste à la première campagne nationale de sensibilisation à 
l’endométriose en France. 
 
 Sur le plan diagnostique, la cœlioscopie n’a plus lieu d’être depuis l’échographie 
endovaginale (sonde échographique positionnée dans le vagin) et l’imagerie médicale par 
résonance magnétique (IRM) qui deviennent les deux examens de référence. La recherche 
fondamentale est également en plein essor et des pistes génétiques, épigénétiques, 
immunologiques et endocriniennes sont en plein développement (19) (22). 
 
 

C. L’épidémiologie 

 
 La prévalence (nombre de malades au sein d’une population à un moment donné) et 
l’incidence (nombre de nouveaux malades par an rapportés à la population à risque de la 
maladie) de l’endométriose sont difficiles à évaluer de façon précise car leur estimation est 
faussée par la nécessité d’un diagnostic chirurgical. Jusqu’à présent cette estimation a été 
faite au sein des populations de femmes hospitalisées et non dans la population générale (23). 
De plus, les difficultés de diagnostic dues au délai important entre les l’apparition des 
symptômes et du diagnostic chirurgical (estimé à sept ans en moyenne) et l’existence de 
certains cas asymptomatiques renforcent cette complexité d’estimation. Chez l’adolescente 
par exemple, ce délai important pourrait s’expliquer en partie par le fait que la douleur est 
attribuée à une dysménorrhée primaire et qu’elle constitue un phénomène « normal » de la 
croissance (24). D’autres facteurs s’ajoutent aux retards de diagnostic précoce : le coût élevé 
du diagnostic et la présentation de symptômes confus tels que des douleurs cycliques et 
acycliques. (25) 
 
 A partir des données de prévalence des douleurs pelviennes et de l’infertilité dans la 
population générale, on estime que l’endométriose touche 10% des femmes en âge de 
procréer (entre 15 et 49 ans) ce qui équivaut à un peu plus de 176 millions de femmes dans le 
monde, soit environ 1,5 million de femmes en France. Toutefois, les estimations disponibles 
montrent que la prévalence varie fortement selon les populations et le mode de diagnostic : 
entre 2 et 18% chez les femmes subissant une ligature des trompes (découverte de 
l’endométriose fortuite) ; entre 5 et 21% chez les femmes hospitalisées pour des douleurs 
pelviennes; entre 5 et 50% chez les femmes infertiles ; entre 25 et 100% chez les adolescentes 
souffrant de douleurs pelviennes (26). 
 
 C’est l’une des affections gynécologiques bégnines les plus courantes ayant des 
conséquences sur le plan social, professionnel et psychologique (27). 
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D. Les différents types d’endométrioses 

 
 Classiquement on distingue l’endométriose externe, définie par la présence 
d’endomètre hors de l’utérus, de l’interne appelée adénomyose définie par la présence 
d’endomètre au sein du myomètre (28). Néanmoins, des localisations exceptionnelles (thorax, 
tissus mous, os, rein, cerveau…) existent et ont presque toutes été rapportées à la seule 
exception de la rate (19).  
 
 

1) L’endométriose extra-utérine 
 
 Les lésions se situent à distance de l’endomètre et du myomètre. C’est une ectopie 
endométriale pouvant être localisée dans ou en dehors de la cavité péritonéale. 
L’endométriose peut être décrite en trois formes : péritonéale superficielle ; ovarienne ou 
endométriome, ou kyste ovarien et enfin profonde (19) 

 
 

a. La péritonéale 
 
 Elle désigne la présence d’implants d’endomètre ectopiques localisés à la surface du 
péritoine (23). Ce sont des lésions de petites tailles, superficielles, dont la profondeur 
d’invasion ne dépasse pas 5mm. Elles peuvent avoir différents aspects macroscopiques. 
 
 Les lésions rouges : elles ressemblent à des « flammes rouges » ou à des excroissances 
glandulaires. Elles sont hémorragiques et sont les lésions les plus actives avec des 
caractéristiques histologiques très proches de l’endomètre en phase active (Figure 27). 
 

 
Figure 27 : Lésions rouges vues par laparoscopie (aspect macroscopique) (a) et vues par microscopie (x56) (b) 

avec la présence de glandes endométriosiques actives entourées de stroma (30) 

 
 Les lésions noires, bleuâtres : elles sont de couleur bleutée, noire ou marron foncée et 
en forme de rétraction ou de petit nodule kystique. Elles résultent d’un saignement tissulaire 
ou d’une rétention de pigments sanguins produisant une coloration brune des tissus et sont 
la combinaison de glandes, de stroma et de débris luminaux. C’est donc la présence de débris 
menstruels piégés qui est responsable de cet aspect noir ou bleuâtre typique. Ces lésions 
témoignent d’une hémorragie ancienne (Figure 28) (28). 



 45 

 
Figure 28 : Lésions noires vues par laparoscopie (aspect macroscopique) (a) et vues par microscopie (x110) (b) 

avec la présence de glandes endométriales, de stroma et de débris luminaux (30) 

 
 
 Les lésions blanches : elles apparaissent comme des opacifications blanches et 
témoignent d’un processus de cicatrisation. Elles sont dues à la présence de tissu glandulaire 
et stromal entourés de tissu fibrotique ou de tissu conjonctif (Figure 29). 
 

 
Figure 29 : Opacifications blanches du péritoine vue par laparoscopie (aspect macroscopique) (a) et vues par 

microscopie(x56) avec des structures glandulaires rares et un maigre stroma entourés de tissu fibreux (b) (30) 

 
 Ainsi, l’hypothèse actuellement admise est que les lésions rouges actives et 
inflammatoires représentent le premier stade de l’endométriose péritonéale. Une fois 
implantées et au fur et à mesure des cycles menstruels, elles vont progressivement infiltrer le 
péritoine et devenir noirâtres. Elles fibrosent ensuite et perdent leur activité pour prendre 
l’aspect d’une lésion blanchâtre cicatricielle de l’endométriose (28)(28)(29)(23). 
 
 

b. L’ovarienne 
 
 Appelée également endométriome, l’endométriose ovarienne se caractérise par un 
kyste ovarien ayant pour contenu un liquide épais couleur chocolat. Les endométriomes 
peuvent être uniques ou multiples et atteignent les ovaires de façon bilatérale dans la plupart 
des cas (30). Il a des caractéristiques anatomiques qui lui sont propres et différentes des autres 
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kystes de l’ovaire le considérant ainsi comme un « pseudo-kyste » dans la mesure où son 
origine semble extra-ovarienne. En effet, l’endométriome ovarien pourrait se former autour 
d’une lésion péritonéale hémorragique sur laquelle l’ovaire viendrait secondairement adhérer 
et autour de laquelle le parenchyme ovarien se dédoublerait. L’ovulation semble également 
cruciale pour leur développement, notamment par l’intermédiaire de corps jaunes 
hémorragiques qui pourraient évoluer plus fréquemment vers un endométriome ovarien (23). 
La taille des endométriomes peut varier de 1 à 6 cm et peut aller jusqu’à 14-15 cm. Ces kystes 
peuvent se rompre et leur liquide riche en fibrinogène et fer peut générer des adhérences 
fortes et denses aux organes voisins (Figure 30) (31). 
 
 La présence de ce type de kyste indique un stade plus avancé de l’endométriose. 
 

 
Figure 30 : Extraction de l’endométriome, ouverture du kyste et écoulement du liquide chocolat  

(aspect laparoscopique) (32) 

 
 

c. La profonde 
 
 L’endométriose pelvienne profonde ou sous péritonéale correspond à des lésions 
fibreuses, dures qui s’infiltrent en profondeur, à plus de 5 mm sous la surface du péritoine. 
Plus généralement, on parle d’endométriose profonde lorsque les lésions touchent la 
musculeuse des organes abdomino-pelviens tels que le vagin, la vessie, l’uretère ou le tube 
digestif. Du fait leur composition fibreuse et leur caractère très peu hormono-dépendant, la 
taille des implants est peu influencée par l’aménorrhée, ce qui explique qu’elle peut être 
retrouvée chez les femmes ménopausées où elle continue d’être symptomatique (23)(33). 
 
 Les lésions d’endométriose profonde sont préférentiellement localisées à gauche et la 
profondeur de l’infiltration est corrélée avec l’intensité des symptômes. Ces symptômes 
douloureux varient également en fonction de la localisation de celles-ci (34). Ces lésions 
peuvent toucher différentes zones résumées dans ce tableau (Tableau I) (34)(23). 
 
 
Tableau I: Résumé des différentes zones touchées par l’endométriose profonde (34)(23) 

Partie antérieure du pelvis = 10% Partie postérieure du pelvis = 90% 

Vessie (100%) 

Ligaments utéro-sacrés (50%) 

Vagin (cul-de-sac de Douglas) (15%) 
Digestif (rectum, jonction recto-
sigmoïdienne) 

Unique (10%) 
Multiple (20%) 
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 Les lésions profondes sont souvent liées entre elles et multifocales. Elles semblent se 
distribuer selon un principe de gravité expliquant la fréquence des localisations préférentielles 
autour du cul-de-sac de Douglas, des ligaments utérosacrés et de la face antérieure du rectum 
qui sont les points les plus déclives de la cavité abdomino-pelvienne. Plus de 90% des lésions 
profondes se trouvent ainsi dans le compartiment postérieur du pelvis, contre seulement 10% 
dans le compartiment antérieur (vessie). La répartition anatomique des lésions dans le pelvis 
est également asymétrique, prédominant à gauche, du fait des différences anatomiques 
facilitant l’implantation d’un seul côté. On observe ainsi plus fréquemment des lésions au 
niveau de l’ovaire gauche, du sigmoïde, de l’uretère gauche ou encore du ligament utérosacré 
gauche (environ 70 % des cas) (23). 
 
 

2) L’endométriose intra-utérine 
 
 Les lésions sont localisées dans l’utérus, ce type d’endométriose est appelée 
adénomyose. C’est une pathologie fréquente responsable d’une ectopie bégnine de 
l’endomètre située au sein du myomètre et entrainant une hypertrophie du muscle lisse de 
celui-ci ainsi qu’une augmentation du volume de l’utérus. On observe alors au microscope une 
migration des cellules de l’endomètre et du stroma, associée à une hypertrophie réactionnelle 
du myomètre. Plus précisément, on considère que la présence de muqueuse endométriale à 
plus de 2,5 mm de la frontière entre l’endomètre et le myomètre définit l’adénomyose. 
 
 Il existe deux formes d’adénomyose, la forme diffuse caractérisée par de nombreux 
foyers disséminés sur l’ensemble du myomètre (forme la plus fréquente) et la forme localisée, 
dite focale caractérisée par un ou quelques foyers dans des zones précises du myomètre. Elle 
ne représente que 20% des cas (19) (14) (35). 
 
 

3)  L’endométriose extra-génitale 
 
 Les localisations extragénitales de l’endométriose sont exceptionnelles et ne 
présentent qu’environ 5% des cas d’endométriose (36).  
 
 Parmi ces localisations rares, l’endométriose pariétale, c’est une atteinte de la paroi 
abdominale survenant généralement après une intervention chirurgicale ou obstétricale. Elle 
est due à l’implantation au niveau d’une cicatrice. Cette endométriose cutanée se présente 
sous forme de nodules permettant la palpation. 
 
 L’endométriose appendiculaire est une atteinte de l’appendice. C’est une localisation 
fréquente de l’endométriose digestive. 
 
 L’endométriose thoracique ou pleuropulmonaire se présente sous deux formes 
distinctes.  Premièrement, la pleurale, forme la plus fréquente de l’endométriose thoracique, 
elle peut être responsable de pneumothorax ou d’hémothorax dans les 24 à 48h précédant 
ou suivant les règles et pouvant récidiver à chaque cycle (cataménial). Le pneumothorax est 
pratiquement toujours localisé du côté droit (92%). Deuxièmement, la pulmonaire, de 
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localisation très rare qui est caractérisée par des hémoptysies (rejet de sang par la bouche) à 
chaque cycle. 
 
 L’endométriose diaphragmatique, caractérisée par la présence de lésions sur le 
versant thoracique du diaphragme pouvant être responsable de pneumothorax et 
d’hémothorax cataménial (épanchement de sang dans la cavité pleurale liée aux 
menstruations). 
 
 

4) Les différentes classifications des différents stades de l’endométriose 
 
 Différentes classifications ont été proposées afin d’établir la sévérité de 
l’endométriose et ainsi d’établir le pronostic d’une infertilité. Parmi ces classifications nous 
retrouvons l’AFS (American Fertility Society) et la FOATI (Foyer, Ovaires, Adhérences, 
Trompes, Inflammation), française. Toutes ses classifications sont subjectives et ont une 
mauvaise corrélation avec la douleur pelvienne mais sont à considérer en cas d’infertilité (37). 
 
 

a. Le score de l’American Fertility Society score (AFS) 
 
 L’AFS publie en 1979 la première classification prenant en compte de façon séparée 
les ovaires, les trompes et le péritoine, l’étendue des implants d’endométriose selon leur 
taille, et l’étendue des adhérences selon leur surface et leur caractère. Un système de 
coefficient est défini pour chacune des lésions en fonction de leur taille et de leur type, de 
telle façon qu’un score peut être calculé en faisant le total de chaque coefficient afin de 
classifier l’endométriose en quatre stades, minime (score de 1 à 5), moyen (score de 6 à 15), 
sévère (score de 16 à 40) et grave (score > 40). 
 
 Elle fut révisée en 1985 et constitue la forme la plus aboutie et la plus utilisée des 
classifications de l’endométriose. Elle est d’ailleurs toujours utilisée actuellement après 
quelques modifications mineures en 1996 pour prendre le nom de classification ASRM : 
American Society for Reproductive Medicine (Tableau II) (38). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 49 

Tableau II: Classification ASRM (1996) de l’endométriose (38) 

 
 
 
 
 
 
 

réler les lésions avec le pronostic de l’infertilité (tableau I). Cette clas-
sification ne prend pas en compte le caractère évolutif et inflammatoire
des lésions. Par contre, la classification française FOATI (tableau II),

186

DARAÏ & COLL.

Tableau I. Le score de l’American Fertility Society révisé (AFSr) en 1985 de l’endométriose

11 -- LLééssiioonnss ppéérriittoonnééaalleess

Superficielles Profondes 

< 1 cm 1 2 
1 à 3 cm 2 4 
> 3 cm 4 6 

22 -- LLééssiioonnss oovvaarriieennnneess

Ovaire droit Superficielles Profondes 

< 1 cm 1 4 
1 à 3 cm 2 16 
> 3 cm 4 20 

Ovaire gauche Superficielles Profondes 

< 1 cm 1 4 
1 à 3 cm 2 16 
> 3 cm 4 20 

33 -- AAddhhéérreenncceess

Ovaire droit Vélamenteuses Denses 

< 1/3 1 4 
1/3 à 2/3 2 8 

> 2/3 4 16 

Ovaire gauche Vélamenteuses Denses  

< 1/3 1 4 
1/3 à 2/3 2 8 

> 2/3 4 16 

Trompe droite Vélamenteuses Denses  

< 1/3 1 4* 
1/3 à 2/3 2 8* 

> 2/3 4 16 

Trompe gauche Vélamenteuses Denses  
< 1/3 1 4* 

1/3 à 2/3 2 8* 
> 2/3 4 16 

* Si le pavillon de la trompe est complètement immobilisé (adhèrent sur toute la circonférence),
compter 16

44 -- OObblliittéérraattiioonn dduu DDoouuggllaass

Partielle 4 
Totale 40 

Stade de l’endométriose degré de sévérité Score AFS

Stade I endométriose minime 1 - 5
Stade II endométriose modérée 6 - 15
Stade III endométriose moyenne 16 - 40
Stade IV endométriose sévère > 41

end*_185-200_darai  3/11/06  16:42  Page 186

Superficielles              Profondes 
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b. La classification FOATI (Foyer, Ovaires, Adhérences, Trompes, Inflammation) 
 
 La classification FOATI a été proposée par le groupe d’étude de l’endométriose français 
(GEE) et se rapproche de la classification ASRM avec l’avantage de prendre en compte 
l’inflammation péritonéale et donc le caractère évolutif de l’endométriose. Les scores sont 
côtés de 0 (sans lésion) à 3 (sévère), un total est ensuite réalisé afin d’évaluer le mieux possible 
la sévérité de l’endométriose. Cette classification permet d’évaluer le plus précisément 
possible les lésions pelviennes, l’état inflammatoire et les obstructions tubaires (Tableau III).  
 
Tableau III: Classification FOATI de l’endométriose (38) 

Facteurs principaux 0 1 2 3 

F (foyer) Sans lésion <1 cm 1-5 cm < 5 cm ou profond 

O (ovaires ou 
endométriome ovarien) Sans lésion <1cm 1-5 cm < 5 cm ou bilatéral 

A (adhérences) Sans lésion 
Mobilité trompe 
et ovaire 
conservée 

Conservation 
partielle mobilité 
de la trompe 
et/ou ovaire 

Absence mobilité 
trompe et/ou 
ovaire 

T (trompe) Sans lésion Occlusion partielle 
Occlusion totale 
d’un côté + 
partielle de l’autre 

Occlusion totale, 
bilatérale et 
permanente 

I (inflammation) 
 
Hypervascularisation. Saignement au contact : + si > 50% de lésions rouges, sinon – 
 

C.D.S (cul-de-sac) 
(complément) Sans lésion 

Lésions 
superficielles des 
ligaments 
utérosacrés 

Lésions profondes 
des ligaments 
utérosacrés 

Septum recto-
vaginal 

 
 

E. La physiopathologie de l’endométriose 

 
 La physiopathologie de l’endométriose n’est pas encore clairement élucidée et reste 
controversée. Son origine est probablement multifactorielle avec plusieurs mécanismes 
impliqués (39). Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer la formation et le 
développement des lésions d’endométriose et sont au nombre de cinq.  
 

1)  Les principales théories physiopathologiques de l’endométriose 
 

a. La théorie de l’implantation 
 
 Elle a été décrite la première fois par Sampson en 1927 et se base sur le reflux 
menstruel du tissu endométrial par les trompes dans la cavité péritonéale (40). Plus 
précisément, les fragments d’endomètre viables sont régurgités au moment des règles à 
travers les trompes de Fallope puis sont déversés dans la cavité péritonéale où ils vont 
s’implanter et se développer sur la surface du péritoine et des organes pelviens (23). Cette 
théorie semble à l’heure actuelle la plus fondée et la plus acceptée car de nombreux 
arguments cliniques et expérimentaux plaident en faveur de celle-ci. Elle se base sur trois 
mécanismes. 
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 La première est le reflux menstruel tubaire ou menstruation rétrograde. C’est un 
phénomène courant existant chez environ 90% des femmes ayant des trompes perméables 
(trompes non obstruées). D’autres constatations illustrent l’importance probable de ce 
phénomène dans la pathogénèse de l’endométriose comme la distribution anatomique 
particulière des lésions, c’est-à-dire dans la zone déclive du pelvis, avec une prédominance à 
gauche. En effet, la position du colon sigmoïde par rapport à la trompe et à l’ovaire gauche 
créerait un microenvironnement autour de l’annexe gauche protégeant les cellules 
endométriales refluées de la circulation du liquide péritonéal facilitant ainsi leur adhésion et 
leur implantation dans l’hémipelvis gauche. De plus, on observe une grande prévalence 
d’endométriose chez les femmes porteuses de malformations génitales obstructives, en 
particulier au niveau du col. Ces anomalies accentuent ce phénomène de menstruations 
rétrogrades (28).  
 
 La seconde est la viabilité des cellules endométriales refluées. En effet, les cellules 
endométriales auront besoin d’accomplir un certain nombre de processus biologiques pour 
survivre et échapper à l’apoptose et à la surveillance immunitaire normale (41). 
 
 Enfin, le pouvoir d’adhésion et la capacité d’invasion, d’implantation et de prolifération 
des cellules endométriales est impliquée. Pour pouvoir adhérer au péritoine, ces dernières 
doivent être capables d’adhérer à sa surface, d’acquérir un support vasculaire et de survivre 
(28). 
 
 Cependant, le reflux menstruel est présent chez environ 90 % des femmes et la 
prévalence de l’endométriose n’est que de 10%. Des facteurs additionnels déterminent donc 
la susceptibilité à développer de l’endométriose tels des facteurs immunitaires, 
inflammatoires, environnementaux et génétiques (39). 
 
 

b. La théorie de la métaplasie cœlomique 
 
 Cette théorie a été décrite pour la première fois par Ivanov puis par Meyer en 1898 et 
suggère que l’endométriose provient d’un processus métaplasique, c’est-à-dire la 
transformation d’un tissu différencié en un autre tissu différencié avec une localisation 
anormale. Ainsi, le revêtement épithélial de la cavité péritonéale (dérivant du cœlome) 
posséderait un potentiel de transformation en tissu endométrial sous l’influence de stimuli 
pouvant être infectieux, hormonaux ou autres (reflux menstruel) (28). 
 
 Cette théorie présente des limites car la répartition des cellules endométriales n’est 
pas uniforme dans le pelvis (alors que selon cette théorie, elle devrait l’être). La plèvre 
(membrane autour des poumons) dérivant aussi du cœlome ne présente pas de métaplasie 
(39). 
 
 

c. La théorie des restes embryonnaires 
 
 Introduite dans les années 1890 par Von Recklinghausen et Russel, cette théorie 
suggère que des cellules embryonnaires résiduelles auraient pu être égarées pendant 
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l’organogenèse puis se développent ensuite sous l’influence de stimuli spécifiques 
(notamment sous l’effet d’une sécrétion d’œstrogènes à la puberté) pour former du tissu 
endométrial dans la cavité péritonéale (42). Il s’agit d’une explication possible pour les rares 
cas d’endométriose masculine et pour certains cas d’endométriose de la cloison 
rectovaginale. Cependant, cette théorie est hypothétique et reste à être prouver (28) (43). 
 
 

d. La théorie métastasique par voie vasculaire et lymphatique 
 
 Dans les années 1920, Halban et Sampson ont proposé une théorie décrivant que 
l’endométriose pouvait résulter d’une dissémination par voie ganglionnaire et sanguine des 
cellules endométriales.  
 
 En effet, en 1924, Haban constate une communication entre les organes du pelvis. En 
accord avec cette théorie, des fragments d’endomètre ont été retrouvés dans les ganglions 
lymphatiques. Ainsi, la métastase (croissance cellulaire qui se produit à distance du site 
primaire de cette croissance et sans contact direct avec elle) par voie lymphatique jusqu’à des 
sites distants comme l’ombilic, l’espace rétropéritonéal, les extrémités des membres 
inférieurs, le vagin, et le col, est anatomiquement possible du fait d’une communication du 
système lymphatique entre ces différentes structures et l’endomètre. De plus, en 1927, 
Sampson constate la présence de tissu endométrial dans les vaisseaux utérins. 
 
 En conséquence, cette théorie de la métastase lymphatique et vasculaire pourrait 
expliquer les rares cas de localisations en dehors de la cavité abdomino-pelvienne comme les 
localisations osseuses, musculaires, cérébrales, nerveuses, pulmonaires, vertébrales et des 
extrémités des membres (28) (19) (43). 
 
 

e. La théorie des cellules souches 
 
 De plus en plus de preuves soutiennent l’existence des cellules souches (progénitrices) 
extra-utérines indifférenciées, provenant de la moelle osseuse qui pourraient se différencier 
en tissu endométrial. L’hypothèse a été émise que l’endomètre contient un pool de cellules 
souches multipotentes, c’est-à-dire en capacité de donner naissance à plusieurs types de 
cellules dans un tissu donné. Dans la couche basale profonde endométriale capable de 
produire cycliquement des cellules progénitrices, elles vont se différencier ensuite en 
différents composants endométriaux (cellules épithéliales, cellules stromales, cellules 
vasculaires, cellules immunitaires). Les cellules concernées seraient les cellules souches 
mésenchymateuses et endothéliales (42) (43). 
 
 

2) La physiopathologie de l’endométriose péritonéale 
 
 Selon la théorie de Sampson, le reflux menstruel est le point clé expliquant le 
développement de l’endométriose péritonéale. Toutefois ceci n’explique pas pourquoi 
l’endométriose ne survient pas chez toutes les femmes. Des anomalies moléculaires 
spécifiques constitutionnelles et/ou acquises ont été identifiées au sein de l’endomètre, du 
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tissu ectopique et du liquide péritonéal des patientes endométriosiques. Ces altérations 
pourraient favoriser le développement de l’endométriose péritonéale dans chacune des 
étapes clés de sa genèse que ce soit la survie des cellules refluées, l’adhésion à la surface 
péritonéale, l’invasion du mésothélium (péritoine), le recrutement de cellules inflammatoires 
et l’échappement à la surveillance immunitaire, l’angiogenèse autour de l’implant naissant et 
la prolifération des cellules endométriosiques (Figure 31) (28). 
 
 

 
Figure 31: Mécanismes physiopathologiques de l’endométriose péritonéale (48) 

 
a.  La survie des cellules menstruelles refluées 

 
 Chez les patientes non endométriosiques, l’apoptose permet d’éliminer les cellules 
menstruelles refluées pendant la phase tardive du cycle ovarien et pendant les règles. En 
revanche, pour les patientes atteintes d’endométriose, le nombre d’apoptoses spontanées 
durant la période des règles est diminué. Cela peut s’expliquer par une augmentation de la 
transcription du gène anti-apoptotique Bcl-2 (« B-cell lymphoma 2 » ou lymphome à cellule 
B2) dans l’endomètre. Bcl-2 est une protéine régulatrice du processus apoptotique qui inhibe 
l’apoptose dans l’endomètre (Figure 31) (28). 
 
 

b. L’adhésion à la surface péritonéale 
 
 Plusieurs théories et études ont été suggérées quant au pouvoir d’adhésion des 
implants menstruels reflués. 
 
 La première théorie suggère que les cellules endométriales fragilisent le mésothélium 
(péritoine) endommageant ainsi certaines zones de celui-ci. Elles pourront ensuite y adhérer. 
 
 La deuxième théorie suggère que  les cellules endométriales peuvent adhérer au 
mésothélium intact grâce à l’interaction entre le récepteur CD44 « Cluster de Différenciation 
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CD » exprimé à la surface de celles-ci et l’acide hyaluronique à la surface des cellules 
mésothéliales (28). En effet, les CD sont des glycoprotéines agissant souvent comme des 
récepteurs ou des molécules d’adhésion. Le CD44 agit donc comme récepteur à l’acide 
hyaluronique (Figure 31). 
 
 

c. L’invasion 
 
 Cette phase ferait intervenir les métalloprotéinases matricielles (MMP) et leurs 
inhibiteurs naturel TIMP (« Tissue Inhibitor of MetalloProteinases ») jouant un rôle important 
dans le remodelage endométrial. Chez les femmes saines en période de règles, les MMP sont 
surexprimées permettant une destruction de la matrice extracellulaire et le remodelage du 
tissu. Lors de la phase lutéale, les MMP sont inhibées par la progestérone afin de permettre 
la différenciation de l’endomètre (Figure 31). 
 
 Chez les patientes endométriosiques, l’expression de ces MMP et TIMP est anormale. 
Les MMP sont exprimées de manière constante dans les implants endométriosiques et les 
concentrations de TIMP dans le liquide péritonéal sont plus faibles conduisant à faciliter 
l’invasion du tissu endométrial par les cellules refluées (Figure 31) (28). 
 
 

d. Les facteurs immunitaires 
 
 Plusieurs facteurs amènent à considérer que l’endométriose péritonéale peut être due 
à un caractère inflammatoire et une altération de la réponse immunitaire (Figure 31). 
 
 Premièrement, on observe de nombreuses cytokines dans liquide péritonéal dues à 
leur sécrétion par les macrophages. Le TNFa (« Tumor Necrosis Factor » ou facteur de nécrose 
tumorale), est retrouvé en plus grande concentration chez les patientes atteintes 
d’endométriose. Cette cytokine induit la prolifération des cellules et facilite l’invasion du tissu 
endométrial par le biais de la stimulation des MMP. De plus, elle serait impliquée dans 
l’angiogenèse des implants en stimulant la production d’une autre cytokine ayant un fort 
pouvoir angiogénique telle l’interleukine 8 (IL8).  
 
 En plus de sécréter des cytokines, les macrophages sécrètent des prostaglandines (PG) 
et expriment la cyclo-oxygénase COX-2 de façon plus importante par rapport à une patiente 
saine.  
 
 Une autre cytokine est retrouvée de façon anormale chez la patiente endométriosique, 
le MIF (« Macrophage migration Inhibitory Factor » ou facteur inhibiteur de la migration des 
macrophages), un modulateur de la réponse immunitaire locale et systémique. Il est retrouvé 
de manière élevée dans les lésions endométriosiques jeunes et actives, dans le liquide 
péritonéal et dans le sang des patientes atteintes, et particulièrement chez celles ayant une 
infertilité et des douleurs associées (28). 
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 Deuxièmement, concernant le stress oxydatif, de nombreuses études retrouvent une 
augmentation de ce phénomène chez la femme ayant de l’endométriose pelvienne. Il se 
caractérise par un déséquilibre entre la production et l’élimination de radicaux libres. La 
production semble être augmentée chez les patientes malades. Ce phénomène pourrait 
favoriser la croissance et la prolifération des implants ectopiques (28). 
 
 Enfin, une anomalie du système immunitaire concernant les mécanismes d’élimination 
des cellules endométriales dans la cavité péritonéale sont encore mal compris et pourrait être 
en cause dans l’endométriose. Les cellules NK (« Natural Killer » ou cellules tueuses) sont des 
lymphocytes cytotoxiques capables d’induire une lyse cellulaire. Elles pourraient être 
chargées de nettoyer la cavité péritonéale des cellules endométriales refluées. Chez les 
patientes endométriosiques, il y aurait une diminution de leur activité dans le sang ainsi que 
dans le liquide péritonéal. Ce défaut d’élimination des cellules endométriosiques 
refluées pourrait s’expliquer par la sécrétion par celles-ci d’un antigène circulant appelé ICAM-
1 (« InterCellular Adhesion Molecule » ou molécule d’adhésion intracellulaire) qui 
empêcherait leurs reconnaissances par les cellules immunitaires. Elles seraient aussi capables 
de produire de manière directe ou indirecte des cytokines et des facteurs comme TGFb 
(« Transforming Growth Factor » ou facteur de croissance transformant) et PGE2 
(prostaglandine de type E2) qui inhibent les fonctions des lymphocytes T (28).  
 
 

e. L’angiogenèse 
 
 La vascularisation des implants est probablement l’un des facteurs majeurs dans le 
processus d’invasion des tissus. Ce phénomène de néo-vascularisation est régulé par la famille 
des glycoprotéines de type VEGF (« Vascular Endothélial Growth Factor »). Le VEGF est 
normalement exprimé dans l’endomètre durant la phase sécrétoire et sa production est 
stimulée par l’œstradiol, l’hypoxie, l’IL1, le TGFb et la PGE2 (Figure 31). 
 
 Chez la femme atteinte d’endométriose, l’expression de VEGF par les implants se 
situent principalement dans lésions rouges hémorragiques. De plus, les concentrations de 
VEGF dans le liquide péritonéal sont maximales durant la phase proliférative, au moment où 
survient le reflux menstruel. Ce taux de VEGF est corrélé à la sévérité de la maladie (28). 
 
 

f. Les perturbations hormonales  
 
 Des anomalies hormonales de plusieurs types pourraient également expliquer la 
prolifération cellulaire et expliquer la pathologie (Figure 31). 
 
 Premièrement, la sécrétion anormale d’œstrogènes localement pourrait être 
impliquée chez les patientes malades. En effet, une expression aberrante d’aromatase 
(enzyme responsable de la transformation d’androgènes en E2) expliquerait cette 
augmentation de sécrétion permettant de faciliter la croissance et la prolifération des cellules 
endométriales refluées. La PGE2 est un puissant stimulateur de l’aromatase dans les cellules 
endométriosiques. De plus, les E2 en retour stimulent la sécrétion de PGE2 par l’intermédiaire 
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de la cyclo-oxygénase de type 2 créant ainsi une boucle d’autostimulation au sein du tissu 
pathologique.  
 
 Deuxièmement, la résistance à la progestérone pourrait être impliquée. En effet, la P 
agit par l’intermédiaire d’un récepteur nucléaire ayant deux isoformes PR-A et PR-B 
fonctionnellement différents. PR-B semble être activateur des gènes cibles à la P tandis que 
PR-A agirait comme un inhibiteur de PR-B. Il a été observé l’expression de PR-A mais pas de 
PR-B dans les implants alors que les deux récepteurs sont présents dans l’endomètre normal. 
De plus, la 17b-HSD (hydroxy-stéroïde déshydrogénase) est une enzyme stimulée par la P par 
l’intermédiaire de son récepteur PR-B. Elle catabolise les E2 en une forme moins active 
biologiquement se nommant l’œstrone. Cette déshydrogénase n’est pas exprimée par les 
cellules endométriosiques durant la phase lutéale probablement du fait de l’absence de 
l’expression de PR-B. Ce mécanisme peut conduire à une élévation du taux d’E2 au sein des 
implants endométriaux favorisant ainsi leur croissance. 
 
 Enfin, la sécrétion de facteurs de croissance chez les patientes endométriosiques 
pourrait expliquer la pathologie. Le facteur de croissance BFGF (« Basic Fibroblast Growth 
Factor ») ayant une activité angiogénique et mitogène favorisant la prolifération cellulaire. Il 
est exprimé de façon plus élevée (28).  
 

 

3) La physiopathologie de l’endométriose ovarienne  
 
 Trois modèles différents ont été décrits pour expliquer la formation de kystes 
endométriaux. Le premier est l’invagination progressive sur la surface ovarienne après 
accumulation de débris menstruels reflués. Le deuxième est l’incorporation secondaire de 
kystes fonctionnels ovariens (follicule ou corps jaune physiologiques transformés en kyste) 
par les cellules endométriales ectopiques localisées sur la surface ovarienne. En effet, certains 
gros endométriomes ovariens possédaient des caractéristiques histologiques similaires aux 
kystes ovariens lutéaux ou folliculaires. Le troisième modèle, est la métaplasie de l’épithélium 
cœlomique recouvrant l’ovaire. En effet, le mésothélium recouvrant l’ovaire pourrait conduire 
à la formation d’endométriomes. 
 
 Finalement, il est possible qu’il existe différents types d’endométriomes ayant une 
histogenèse différente (28). 
 
 

4)  La physiopathologie de l’endométriose profonde 
 
 Des hypothèses ont été formulées pour expliquer cette forme d’endométriose. Des 
nodules d’adénomyose pourraient se transformer en glandes endométriales par processus 
métaplasique. L’endométriose superficielle évoluerait de façon naturelle en s’infiltrant en 
profondeur ou encore l’endométriose profonde serait causée par un défaut au cours de 
l’organogenèse (28). 
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F. L’étiologie de l’endométriose et ses facteurs de risques 

 
 L’implication de la théorie de l’implantation (Sampson, 1927) dans le développement 
des lésions d’endométriose est la théorie la plus largement acceptée mais elle ne peut pas 
tout expliquer puisqu’un reflux est observé chez 90% des femmes. Il semblerait donc que ce 
tissu s’évacue chez une grande majorité des femmes, mais que certains facteurs influencent 
l’implantation des cellules endométriales, leur prolifération et le maintien des lésions. 
 
 

1) Les facteurs hormonaux  
 
 L’endométriose est une maladie hormono-dépendante et les lésions présentent des 
récepteurs hormonaux qui les font proliférer en présence d’E2. De plus, plusieurs facteurs liés 
aux taux d’hormones ont été associés à une augmentation du risque d’endométriose en 
augmentant le reflux menstruel, son amplitude ou sa fréquence tels qu’une ménarche 
(période des premières menstruations) précoce, un âge de puberté précoce, des règles 
prolongées et abondantes, des cycles menstruels courts, un indice de masse corporel faible 
(IMC <25), un petit poids de naissance et la nulliparité (28) 
 
 De plus, nous observons actuellement une baisse de l’âge des premières règles ainsi 
qu’un âge plus tardif des premières grossesses et de leurs nombres. Tout ceci a pour 
conséquence d’augmenter le risque d’apparition de cette maladie. Une origine hormonale est 
donc très plausible (26) (23). 
 
 

2) Les facteurs immunitaires et inflammatoires 
 
 L’endométriose peut être considérée comme une maladie inflammatoire échappant 
au système immunitaire. Des taux anormaux de macrophages, de facteurs de croissance et de 
cytokines pro-inflammatoires ont été observés chez les patientes malades. Il est possible que 
ces anomalies mènent au développement de l’endométriose permettant aux lésions de 
s’implanter dans la cavité pelvienne. Il est également possible qu’en présence 
d’endométriose, le système immunitaire soit hyperstimulé et ne parvienne pas à éliminer ces 
lésions de la cavité pelvienne (44). 
 
 

3) Les facteurs génétiques 
 
 L’hypothèse d’une contribution génétique est largement démontrée avec plusieurs 
études et de larges efforts ont été menés pour identifier les marqueurs génétiques impliqués 
dans cette maladie. 
 
 Il existe dans l’endométriose une tendance à l’agrégation familiale, c’est-à-dire que les 
apparentés d’une femme atteinte ont un risque augmenté de développer la maladie par 
rapport à la population générale (23).  En effet, le risque est augmenté chez une fille, une sœur, 
une cousine de patiente atteinte, ce risque a été estimé à 8% pour une mère atteinte, 5,2 % 
pour une sœur atteinte et 1,6% pour une cousine atteinte. (39) Des études chez les jumeaux 
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ont également été utilisées pour déterminer les contributions génétiques. Leur part de 
responsabilité a été estimée à environ 50% chez les jumeaux monozygotes.  
 
 Néanmoins, dans toutes ces études, il est important de souligner qu'il était impossible 
d'exclure la participation de facteurs environnementaux (43). De plus, les études sur 
l’ensemble du génome humain suggèrent que l’endométriose n’est pas déterminée par un 
seul gène majeur mais une multitude de gènes impliqués dans différents processus 
biologiques (développement des organes reproducteurs, régulation de la production d’E2, 
adhésion, migration, différenciation cellulaire, inflammation) (26).  
 
 

4) Les facteurs épigénétiques 
 
 Des modifications épigénétiques ont été observées dans l’endométriose. Elles peuvent 
être secondaires à une hyper ou une hypométhylation des gènes, une dérégulation des 
microARN et une modification des histones autour desquelles l’ADN est enroulé. Ainsi, le 
contrôle de l’expression des gènes est perturbé et peut induire des changements fonctionnels 
de l’endomètre. L’épigénétique est donc susceptible d’être impliquée dans le maintien de 
l’identité́ cellulaire des cellules endométriales ectopiques (43)(45). 
 
 

a. Les gènes hyperméthylés 
 
 En général, l’hyperméthylation est associée à une activité diminuée voire une 
extinction de la transcription du gène. Dans l’endométriose plusieurs gènes sont 
hyperméthylés et seraient susceptibles d’induire une perturbation de leur expression. 
 
 Premièrement, l’hyperméthylation de l’HOXA10 (homéobox A10). C’est un membre 
d’une famille de gènes servant de facteur de transcription dans le développement de la 
fonction utérine. Son expression dans l’endomètre est augmentée chez la femme saine durant 
la phase sécrétoire du cycle correspondant à l’augmentation de la P circulante. Chez les 
femmes souffrant d’endométriose, l’expression d’HOXA10 est considérablement réduite dans 
l’endomètre avec pour conséquence une altération de la réceptivité utérine à la P pouvant 
ainsi entraîner une baisse de la fertilité. Cette sous expression d’HOXA10 est liée à une 
hyperméthylation de la zone promotrice altérant la transcription du gène et donc son 
expression dans l’endomètre (Figure 33) (39). 
 
 Deuxièmement, la résistance à la P est considérée comme une des principales 
caractéristiques de l’endométriose. Elle peut s’expliquer par un faible niveau des PR dans les 
tissus endométriosiques. Chez la femme saine, les deux isoformes PR-A et PR-B sont exprimés 
dans les cellules stromales et épithéliales de l’endomètre. Cependant, chez la femme atteinte 
d’endométriose, PR-B est indétectable et l’expression de PR-A nettement réduite. Une 
altération du ratio PR-A/PR-B a donc été suggérée comme mécanisme possible de la résistance 
à la P dans l’endométriose. Il a été montré que la zone promotrice du gène à la PR-B est 
hyperméthylée conduisant à son hyporégulation induisant un blocage de l’action de la P et 
donc une résistance à celle-ci (Figure 33) (39) (40). 
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 Enfin, l’E-cadhérine est une glycoprotéine transmembranaire jouant un rôle dans la 
formation des jonctions serrées et dans la différenciation du tissu épithélial notamment des 
glandes endométriales. Une inhibition de l’expression de celles-ci entraîne une rupture de ces 
jonctions serrées avec une perte de la morphologie épithéliale pouvant induire l’invasion et à 
la survenue de métastases. Il a été justement mis en évidence une hyperméthylation de la 
région promotrice du gène de la E-cadhérine dans certaines cellules épithéliales de patientes 
endométriosiques (Figure 33) (39) (40). 
 
 

b. Les gènes hypométhylés 
 
 À l'inverse, certains gènes peuvent être hypométhylés, ce qui entraîne une 
augmentation de leur expression protéique.  
 
 L’hypométhylation du récepteur ß aux œstrogènes (ERß) augmente 
l’hyperméthylation du gène PR-B, augmentant l’activité des COX-2 et par conséquence la 
sécrétion de PGE2, augmentant à leur tour la sécrétion d’E2 et de VEGF (Figure 33).  
 
 Aussi, l’hypométhylation du facteur stéroïdogénique (SF-1) et de l’enzyme aromatase 
augmente la sécrétion d’E2 (Figure 33) (40). 
 
 

c. Les dérégulations des miARN et l’altération des histones 
 
 Les miARN (microARN) jouent un rôle clé dans la régulation post-transcriptionnelle 
de l’expression des gènes. Leur rôle principal est de bloquer la traduction en protéine des 
ARNm auxquels ils vont s’apparier ou d’induire leur dégradation (Figure 32). Des preuves 
croissantes montrent une expression aberrante des miARN dans certains cancers et que celle-
ci est en corrélation avec l'expression de gènes tumoraux.  
 
 Dans l’endométriose, ces miARN jouent un rôle important dans les voies biologiques 
de prolifération, d’inflammation et de survie des cellules. Une dérégulation de ces miARN 
pourrait donc participer au développement de la maladie (46).  
 

 
Figure 32 : Rôle des miARN dans la traduction des ARNm (45) 
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 Les histones sont des protéines qui permettent la condensation de l’ADN de façon 
ordonnée formant les chromosomes. Pouvant être à l’origine de défauts dans la formation 
des chromosomes, leurs modifications peuvent affecter différents processus cellulaires. Parmi 
eux, l'activation ou l’inactivation de certaines transcriptions, la survenue de dégâts dans 
l’ADN, et des dysfonctionnements dans sa réparation. Par conséquent, ces modifications 
peuvent jouer un rôle clé dans l’expression de certains gènes (Figure 33) (47). 
 
 Il semblerait qu’une altération des histones puisse modifier le contrôle d’un grand 
nombre de processus cellulaires tel que l’inflammation, l’angiogenèse, la prolifération et la 
différenciation cellulaire, mécanismes physiopathologiques retrouvés dans la pathologie de 
l’endométriose (48). 
 
 
 Tous ces facteurs épigénétiques sont synthétisés dans ce schéma : 
 

 
 

Figure 33 : Régulation épigénétique de l’endométriose (47) 
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5) Les facteurs environnementaux 
 
 De nombreux arguments plaident en faveur de l'implication des facteurs 
environnementaux dans l'endométriose. De plus en plus d’études axent leurs recherches sur 
le rôle des contaminants environnementaux dans la pathogénèse de l’endométriose dont les 
TCDD (tétrachlorodibenzo dioxine), les dioxines, les biphényls polychlorés (BPC), le bisphénol 
A (BPA) et les phtalates. En plus de leur rôle potentiel dans l’endométriose, ces contaminants, 
appelés xénobiotiques pourraient expliquer l’infertilité lui étant associée en agissant 
directement comme perturbateurs endocriniens ou indirectement comme toxine immunitaire 
(empêchant l’immunosurveillance normale) ou pro-oxydants.  
 
 Les TCDD et plusieurs pesticides comme les organophosphates, organochlorés, 
bipyridines et pyréthrines génèrent des radicaux libres et altèrent la fonction anti-oxydante. 
Les dioxines, les BPC, le BPA et les phtalates agissent comme perturbateurs endocriniens et 
interfèrent avec la synthèse, le transport, la liaison, l’action ou l’élimination des hormones 
endogènes. L’aromatase, enzyme responsable de la transformation en E2 étant exprimée de 
manière aberrante chez les patientes atteintes d’endométriose pourrait être la cible de ces 
perturbateurs endocriniens (Figure 34) (49). 
 
 Aucune étude sur le rôle des xénobiotiques dans la causalité de la maladie n’a été 
prouvée à ce jour et cela reste encore hypothétique (49).  
 

 
 

Figure 34 : Schéma récapitulatif des mécanismes d’action hypothétiques des xénobiotiques dans la 
pathogénèse de l’endométriose (48) 

 
BPA : bisphénol A ; P : pesticides ; Ph : phtalates ; TCDD : tétrachlorodibenzo dioxines ; Op : organophosphates ; 

Pr : pyréthrines ; Bp : bipyridines ; Oc : organochlorés ; NOS : nitric oxyde synthase ; NO : oxyde d’azote 
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6) Les facteurs liés au mode de vie 
 
 D’autres études ont rapporté que le tabagisme important par son effet anti 
oestrogénique, pourrait diminuer le risque d’endométriose. Les données sur le lien entre le 
tabac et l’endométriose sont limitées et controversées (28). 
 
 L’activité physique régulière (> 4 heures par semaine) pourrait également être associée 
à une diminution des taux circulants d’E2 et serait un facteur protecteur de l’endométriose.  
 
 La consommation d’acides gras alimentaires comme les oméga-3 pourraient participer 
à la diminution des facteurs inflammatoires TNFa et IL-6, et donc à une diminution de 
développer des lésions (25). A l’inverse, une consommation modérée d’alcool ou de repas 
riches en graisses saturées augmenterait les taux d’E2 circulants et donc la fréquence de 
l’endométriose (43) (28). 
 
 

G. Les symptômes et les conséquences de l’endométriose 
 
 Les deux conséquences les plus marquantes dans cette maladie sont la douleur et 
l’infertilité et ne sont pas nécessairement en rapport avec les lésions anatomiques. Des formes 
asymptomatiques peuvent exister alors que des atteintes parfois sévères peuvent être 
découvertes altérant plus ou moins la qualité de vie (50). 
 
 

1) Les symptômes de l’endométriose 
 
 Classiquement, à l’interrogatoire, les douleurs sont décrites comme les « 5D » : 
douleurs pelviennes chroniques, dysménorrhées (règles douloureuses), dyspareunie (douleur 
lors de rapports sexuels), dysurie (anomalie de l’évacuation de l’urine) et douleur à la 
défécation. Les douleurs sont en général cycliques, lors des menstruations et d’aggravation 
progressive. Cependant l’endométriose peut revêtir plusieurs aspects moins typiques, tels que 
des douleurs digestives cycliques, des douleurs au moment de l’ovulation, voire même être 
asymptomatique (50). 
 
 

a. Les douleurs pelviennes chroniques 
 
 Elles sont définies par l’existence de symptômes douloureux pelviens anormaux, 
spontanés ou provoqués, cycliques ou non. Cette définition inclut tous les symptômes 
douloureux localisés dans le pelvis. Ce sont les principales manifestations cliniques de 
l’endométriose et ne sont pas spécifiques. Elles peuvent être toutefois corrélées à la 
localisation des lésions, leurs infiltrations en profondeur, leurs nombres et de leurs types (51). 
 
 Les dysménorrhées touchent près de 90% des patientes atteintes d’endométriose et 
inaugurent souvent la maladie. Elles débutent souvent le premier jour des règles ou les jours 
précédents et peuvent avoir un caractère progressif avec une aggravation de l’intensité des 
douleurs et le prolongement de la durée de celles-ci avant et après les règles (52) (50). 
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 Les dyspareunies toucheraient 42% des femmes atteintes d’endométriose. Elles se 
caractérisent par des douleurs au niveau du bas ventre lors de rapports sexuels avec 
pénétration et caractérisent une atteinte profonde, plus particulièrement des ligaments 
utéro-sacrés. Ces douleurs sont qualifiées de localisatrices de type provoquées et la 
mobilisation des organes affectés par les lésions d’endométriose profonde va déclencher ou 
exacerber la douleur (52) (50). 
 
 Les douleurs pelviennes non menstruelles toucheraient 9% des femmes malades. Ces 
algies peuvent être quasi permanentes. Elles sont caractérisées par des brulures ou décharges 
électriques persistant même en l’absence de règles. Elles irradient dans le bassin, le bas du 
ventre, la région lombaire et les cuisses et sont souvent décrites comme insupportables et 
finissent par conduire à des arrêts de l’activité professionnelle ou scolaire (53). 
 
 

b. Les douleurs digestives  
 
 Elles sont spécifiques d’une localisation anatomique précise plutôt profonde. Les 
douleurs digestives se caractérisent dans la majorité des cas par une douleur à la défécation 
(dyschésie) à recrudescence menstruelle. C’est une plainte assez caractéristique qui pourrait 
être en relation avec des micro-saignements cycliques et une inflammation liés à une 
infiltration de l’aire postérieure recto-vaginale. D’autres symptômes digestifs minoritaires 
existent également comme des ballonnements, des gonflements abdominaux, des diarrhées 
ou constipations au moment des règles, des nausées, des vomissements ou encore des 
douleurs à l’anus (50). 
 
 

c. Les douleurs urinaires 
 
 Ces douleurs sont principalement des brûlures sans micro-organismes identifiés, des 
pollakuries (envies fréquentes d’uriner) ou des dysuries (mictions irrégulières) pendant ou à 
la fin des règles, douloureuses ou non (difficultés à déclencher les mictions). Ce sont souvent 
des douleurs localisées avec une atteinte vésicale (50). 
 
 
 Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les algies pelviennes. En effet, il existe une 
corrélation entre l’importance des douleurs et le degré d’envahissement des nerfs en 
particulier dans la paroi vésicale et digestive. Les douleurs peuvent également s’expliquer par 
le degré d’infiltration des lésions en profondeur, plus une lésion est profonde, plus les 
douleurs sont importantes. De plus, certaines études supportent l’idée que des médiateurs 
inflammatoires locaux relargués par les cellules endométriosiques ou par les macrophages 
pourraient générer et augmenter la stimulation algique au niveau des fibres nerveuses. Enfin, 
les adhérences auraient un rôle dans la genèse des dysménorrhées (52)(50)(28). 
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2) Les conséquences de l’endométriose 
 

a. L’infertilité 
 
 L’endométriose est souvent associée à une infertilité et on estime qu’elle l’est dans 10 
à 50% des cas. L’estimation du risque d’infertilité est donc multipliée par 2 pour une femme 
atteinte. Ce risque est également majoré par la sévérité et la profondeur de l’endométriose.  
Sa physiopathologie exacte n’est pas bien connue même si de nombreux mécanismes ont été 
suggérés. Il semblerait que l’endométriose affecte la réceptivité de l’endomètre, la croissance 
de l’ovocyte et le développement de l’embryon à travers des changements pouvant être 
inflammatoires, immunitaires, mécaniques ou biologiques (Tableau IV) (54) (28) (55). 
 
Tableau IV: Les différents mécanismes possibles de l’infertilité dans l’endométriose (54) (28) 

Causes Mécanismes Conséquences 

Ovariennes 

Altération de la folliculogénèse 
Nombre d’ovocytes matures moindre. 

Qualité ovocytaire diminuée, altération 
du stock ovarien. 

Augmentation de l’apoptose des 
cellules de la granulosa 

Réduction de la qualité ovocytaire 
Défaut de la phase lutéale 

Mécaniques tubaires 

Déformation tubaire Dues aux lésions endométriosiques 
provoquant des séquelles 

inflammatoires, des endométriomes et 
des adhérences pouvant tirer les trompes 

et les empêcher d’être fonctionnelles. 

Obstruction tubaire 

Dysfonction tubaire 

Immunologiques 
Auto-immunité Taux de lymphocytes et d’IgA augmentés 

provoquant des répercutions sur la 
réceptivité endométriale. AC anti-endomètre 

Inflammatoires pelviennes 

Altération des spermatozoïdes et de 
leur mobilité 

L’inflammation altère l’environnement 
péritonéal. Il y une augmentation des 

cytokines, macrophages et 
prostaglandines induisant des actions 

néfastes sur les spermatozoïdes, 
l’ovocyte et l’embryon. 

Altération de l’embryon précoce et 
défaut d’implantation 

 
 

b. Le retentissement sur la vie sociale 
 
 L’endométriose est une pathologie qui affecte directement le quotidien des femmes 
avec une altération fréquente de la qualité de vie. Suivant les femmes, les répercussions de 
l’endométriose sur le quotidien peuvent être variables en durée et en intensité, ressenties 
différemment selon la personnalité et le contexte de vie. Les douleurs et la fatigue sont 
souvent présentes et d’autant plus éprouvantes si elles se cumulent. Elles peuvent impacter 
la vie étudiante ou professionnelle et donner la sensation pénible de limiter des projets ou 
des activités. Les douleurs contribuent alors à une altération de la vie sociale, sentimentale et 
sexuelle. Le stress est également fréquent et il nuit à la mobilisation du système de défense.  
La souffrance participe à la baisse de l’humeur, à l’apparition de tristesse, de colère et parfois 
de culpabilité pouvant conduire à un repli sur soi et à l’isolement. La souffrance du corps a un 
impact sur le psychisme qui se met à souffrir à son tour (56). 
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H. Le diagnostic de l’endométriose  

 
 Il est souvent porté avec retard, les symptômes étant souvent banalisés par les 
patientes elles-mêmes, leur entourage ou le corps médical. Elles peuvent alors souffrir d’une 
errance médicale parfois pendant plusieurs années. De plus, ce diagnostic est souvent difficile 
à établir en raison de la diversité des symptômes et des difficultés diagnostiques. En effet, il 
n’existe aucun examen simple permettant de poser le diagnostic. C’est le plus souvent le tissu 
endométrial ectopique qui assurera le diagnostic, lors d’une cœlioscopie (57)(58). Il existe une 
certaine stratégie diagnostique comprenant l’examen clinique puis l’examen paraclinique. 
 
 

1) L’examen clinique 
  

 Il comprend plusieurs étapes successives, à savoir un interrogatoire minutieux, une 
inspection au speculum, un toucher vaginal et si besoin un toucher rectal. La sensibilité de cet 
examen est augmentée lorsqu’il est réalisé pendant les menstruations (59). Toutefois, elle 
reste relativement faible et d’autres examens complémentaires auront besoin d’être 
pratiqués pour confirmer le diagnostic (33). 
 

a. L’interrogatoire 
 
 A l’interrogatoires les « 5D » des signes évocateurs de l’endométriose sont à 
rechercher les dysménorrhée, les dyspareunies, les douleurs pelviennes chroniques, les 
douleurs digestives et les douleurs urinaires. Ils sont en général corrélés à la localisation des 
lésions. La réalisation d’un interrogatoire minutieux permet ainsi d’orienter le praticien quant 
aux sièges de celles-ci. Cependant, il est difficile de rattacher les symptômes au diagnostic 
d’endométriose. Pour cela deux caractéristiques essentielles sont à rechercher 
systématiquement, la variabilité de la symptomatologie fonctionnelle en fonction du cycle 
menstruel et l’efficacité des traitements hormonaux sur celles-ci (60). Il est également 
important de questionner sur des antécédents familiaux d’endométriose, sur l’infertilité ainsi 
que sur les facteurs de risques (nulliparité, cycles courts) (40).  
 
 S’agissant d’une pathologie principalement fonctionnelle, les symptômes dont souffre 
la patiente doit être recensé et quantifié. C’est la seule façon de mesurer objectivement les 
retentissements fonctionnels de la maladie. Ainsi, des outils tels que des évaluations ou 
questionnaire de la douleur ont été mis en place afin d’orienter les praticiens (59). 
 
 L’évaluation des symptômes se fait grâce à des échelles unidimensionnelles, simples 
d’utilisation pouvant être répétées plusieurs fois dans la journée. Elles sont graduées de 0 à 
10 et la douleur considérée comme sévère si elle est supérieure à 7. Dans le cadre de 
l’endométriose, ces échelles peuvent être utilisées pour chaque symptôme douloureux. Il en 
existe plusieurs qui sont 

- L’EVA  (Échelle Visuelle Analogique), 
- L’EN (Échelle Numérique), 
- L’EVS (Échelle Verbale Simple). 
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 D’autres types d’échelles existent, les échelles multidimensionnelles mais sont 
beaucoup moins adaptées au contexte d’endométriose. Parmi elles, l’échelle Andersh et 
Milsom qui est une échelle comportementale permettant de grader la sévérité des 
dysménorrhées. On note 0 lorsques les règles sont non douloureuses et l’activité quotidienne 
n’est pas affectée et 3 lorsque la douleur est sévère et l’activité quotidienne clairement 
inhibée, avec un faible effet des antalgiques (59).  
 
 Il est de plus important d’évaluer la qualité de vie. Son évaluation est 
multidimensionnelle prenant en compte les paramètres physiques, psychiques et sociaux (61). 
Pour cela, plusieurs outils sous formes de questionnaires sont disponibles.  
 
 Le Medical outcome study short form-36 (MOS SF-36) et le short form-12 (version 
simplifiée) permettent d’évaluer la qualité de vie indépendamment de la pathologie, de l’âge, 
du sexe et du traitement. Ils ne sont pas spécifiques de l’endométriose. 
 
 Le Endometriosis health profile-30 (EHP-30) permet d’évaluer globalement la gêne 
occasionnée sur les évènements de la vie quotidienne sur lesquels la douleur est susceptible 
de retentir. Parmi ceci, on évalue les conséquences sur les activités et tâches courantes (vie 
professionnelle, loisirs, sport), la relation avec les autres (conjoint, famille, collègues, amis), 
l’altération psychologique (anxiété, colère, troubles du sommeil) et le bien être intérieur (se 
sentir en forme, plein d’énergie). 
 
 L’Endometriosis health profile-5 (EHP-5), version courte de l’EHP-30, est également 
adaptée pour évaluer l’endométriose. Elle contient 11 questions en deux parties, une sur la 
douleur et une autre sur l’impact du quotidien. Le score est calculé en faisant la somme des 
réponses aux onze questions  (jamais = 0, rarement = 25, parfois = 50, souvent = 75, toujours 
= 100). Les scores peuvent donc s’étendre de 0 (meilleure qualité de vie envisageable) à 1100 
(pire qualité de vie envisageable). Elle est appelée à devenir l’échelle de référence pour cette 
pathologie (59) (60) (21). 
 
 

b. L’inspection 
 
 C’est un examen clinique se faisant au spéculum consistant en l’exploration de toutes 
les faces du vagin, en particulier le cul-de-sac postérieur avec la recherche de lésions bleutées 
signe caractéristique d’endométriose. Ces lésions ne doivent pas être les seules à être 
recherchées, il peut exister des lésions beaucoup plus frustres et moins caractéristiques. Dans 
ce contexte, il faudra également rechercher des lésions avec un aspect irrégulier, rougeâtre, 
saignant facilement au contact et une zone apparaissant épaisse, cartonnée et moins mobile. 
Cependant, l’inspection au spéculum peut se révéler totalement normale et n’évoquer le 
diagnostic uniquement avec cette méthode amènerait à méconnaître près de 85 % des lésions 
quand il s’agit d’endométriose profonde. En effet, des localisations au niveau des ligaments 
utéro-sacrés et au niveau digestif sont très difficilement détectables par l’inspection au 
spéculum. Les lésions localisées au niveau du vagin, sont, elles plus aisément détectables (62) 
(59). 
 
 



 67 

c. Le toucher vaginal 
 
 C’est un examen consistant à la recherche de nodules dans la plupart des cas mais 
également d’indurations ou de rétractations. Le point sémiologique essentiel est que la 
palpation des lésions réveille une forte douleur. Cet examen peut également révéler une 
déviation du col, ou une asymétrie. La palpation au toucher vaginal recherche en général des 
nodules sur les ligaments utéro-sacrés et une douleur à la mise sous tension de ceux-ci (59). Il 
vient compléter ainsi l’examen d’inspection par spéculum et peut être complété par un 
toucher rectal surtout lorsqu’est suspecté une lésion de la paroi postérieure. Il est à noter 
qu’au toucher vaginal, une lésion n’est palpée que dans 87% des cas (62). 
 
 

2) Les examens paracliniques 
 
 Les limites de l’examen clinique imposent de réaliser des examens complémentaires 
pour effectuer une cartographie précise des lésions d’endométriose. Tout comme l’examen 
clinique, les examens complémentaires doivent dans la mesure du possible être effectués soit 
pendant les règles soit en période péri menstruelle (62). 
 
 

a. L’échographie pelvienne endovaginale (EEV) 
 
 L’EEV consiste à introduire une sonde dans le vagin contenant des cristaux émettant 
des ultrasons, laquelle transmet une image de la partie antérieure du pelvis. C’est un examen 
dynamique grâce aux mouvements possibles dans tous les plans de l’espace et assurant une 
visualisation au millimètre près (63). Cet examen est parfaitement adapté pour explorer la 
partie antérieure du pelvis (endométriose vésicale, endométriomes ovariens), cependant, 
l’orientation de la sonde fait qu’aujourd’hui il semble peu performant pour faire le diagnostic 
et le bilan d’extension des lésions endométriosiques de localisation postérieure (ligaments 
utérosacrés, tiers supérieur de la face postérieure du vagin, rectosigmoïde, uretère) (60).  
 
 C’est aujourd’hui l’examen de première intention chez toute patiente ayant des 
douleurs, ou étant infertile ou cliniquement suspecte d’endométriose pelvienne. Il est parfois 
suffisant pour établir un diagnostic exhaustif de la maladie. Cet examen est simple, accessible, 
peu coûteux est bien toléré. Il est susceptible d’engendrer des douleurs au contact de la 
sonde. L’examen ne doit donc pas être trop long (64). 
 
 

b. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) 
 
 L’IRM permet de visualiser dans les trois plans de l’espace les organes de la cavité 
abdomino-pelvienne grâce à un système de radiofréquence et de caractériser les lésions, 
notamment le sang ou le tissu fibreux, selon une échelle de nuances de gris (64). C’est un 
examen de seconde intention permettant, malgré son coût élevé, d’effectuer un bilan complet 
des atteintes ovariennes (kystes) et des localisations profondes. C’est d’ailleurs la meilleure 
technique pour la cartographie des lésions endométriosiques profondes. Il ne se fait qu’en 
complément pour des situations bien précises telles qu’une endométriose complexe, sévère, 
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avec beaucoup d’adhérences, ou après une échographie endovaginale non constructive ou 
pour réaliser une cartographie précise des lésions en préopératoire (65). Il reste cependant 
moins précis que l’échographie pelvienne endovaginale pour la détection des lésions subtiles, 
superficielles et débutantes (66). En revanche, il demeure le premier examen à effectuer en 
cas de virginité. L’IRM ne nécessite aucune préparation particulière pour la patiente et n’exige 
pas d’injection en intraveineuse (IV) de produit de contraste (64). 
 
 L’IRM peut être réalisée à tout moment du cycle, mais la détection des lésions est 
parfois plus aisée si l’examen est réalisé pendant la période menstruelle. 
 
 

c. Le coloscanner 
 
 Le coloscanner ou scanner abdomino-pelvien est une technique basée sur les rayons X 
permettant de visualiser l’ensemble des segments de l’intestin et leurs parois. Cet examen 
n’est effectué qu’en cas d’atteinte endométriosique du rectum ou du colon sigmoïde en 
complément d’une EEV voire d’une IRM lorsque la décision d’opérer a été prise. En effet, il est 
important de procéder à l’inventaire le plus exhaustif possible des localisations digestives de 
la maladie. En pratique, cet examen nécessite une préparation du colon par un remplissage 
d’eau grâce à une canule rectale (64). 
 
 

d. L’hystérosalpingographie (HSG) 
 
 C’est la seule technique permettant de visualiser les trompes et d’en vérifier la 
perméabilité. Pour cela, un produit de contraste iodé doit être injecté dans le col au préalable. 
Cette technique n’est utilisée que pour évaluer la perméabilité des trompes en cas d’infertilité 
(64). 
 
 

e. L’écho-endoscopie rectale 
 
 Cet examen est utile en cas de suspicion d’atteinte postérieure, en particulier 
d’envahissement de la cloison rectovaginale pour préciser l’infiltration en profondeur de la 
musculeuse rectale (67). Elle peut également être utilisée en cas de discordance entre les 
données cliniques et l’EEV ou l’IRM. Il se fait sous anesthésie générale (64). 
 
 

f. La cœlioscopie  
 
 C’est une technique chirurgicale consistant à pratiquer des petites incisions dans la 
paroi abdominale afin de pouvoir accéder à l’intérieur de celle-ci. Elle se déroule sous 
anesthésie générale et permet d’établir le diagnostic en recherchant d’éventuelles lésions. 
Elle permet de déterminer le type de lésions avec leurs descriptions macroscopiques, leur 
taille et leur localisation permettant ainsi de corréler les symptômes avec la pathologie et de 
guider la prise en charge. Lorsque l’imagerie montre une endométriose sur des éléments 
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caractéristiques et spécifiques (kyste et/ou lésions profondes), il n’y a pas lieu de réaliser une 
cœlioscopie dans le seul but de confirmer le diagnostic car il s’agit d’un examen invasif (68). 
 
 
 Toute la chronologie des différentes stratégies diagnostiques est résumée dans sur 
Figure 35. 
 
 

3) Les nouvelles perspectives diagnostiques 
 
 Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont recherché des marqueurs 
biologiques spécifiques de l’endométriose qui permettraient de réaliser un diagnostic 
précoce, notamment en préopératoire. 
 
 Parmi ces marqueurs, le CA125 (« cancer antigen 125 » ou antigène tumoral 125), est 
le plus étudié. Des marqueurs immunologiques, inflammatoires et génétiques (IL-6, TNFa) 
pourraient être retrouvés au niveau sanguin, du liquide péritonéal ou de prélèvements 
kystiques (59). A ce jour, il n’y a pas encore de biomarqueurs fiables pour une utilisation 
clinique comme test diagnostic de l’endométriose. 
 
 En utilisant ces marqueurs, des interventions chirurgicales pourraient être évitées, des 
interventions précoces pourraient aider au traitement et prévenir la progression de la maladie 
ainsi que baisser les coûts lui étant associés (25).  
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Figure 35 : Stratégie chronologique de diagnostic de l’endométriose (69)
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IV- La prise en charge de l’endométriose 
 

 Aujourd’hui, les traitements proposés ne permettent pas de guérir l’endométriose. 

C’est une maladie chronique pouvant récidiver même après une chirurgie complète. Il n’existe 

pas de médicament faisant disparaître définitivement l’endométriose. Seule la ménopause 

peut y mettre un terme définitif. Par conséquent, l’objectif du traitement est l’amélioration 

des douleurs et de la qualité de vie ainsi que le contrôle de la maladie (70). Seule une 

endométriose douloureuse symptomatique devra faire l’objet d’un traitement médical. La 

discussion entre traitement médical et chirurgical dépend du type d’endométriose, de la 

symptomatologie, des souhaits de la patiente, de la tolérance et  de l’efficacité du traitement 
(71). 
 

 

A. La prise en charge médicamenteuse  
 

 La plupart des thérapeutiques se base sur le fait que cette pathologie est 

hormonodépendante. Deux situations physiologiques, la grossesse et la ménopause, 

permettent généralement une rémission de symptômes douloureux. Ces dernières induisent 

un état d’hypo-œstrogénie, supprimant ainsi les règles et l’ovulation. Les équivalents 

pharmacologiques de ces états de « pseudogrossesse » et de « pseudoménopause » sont 

représentés par la contraception œstroprogestative ou l’utilisation de progestatifs et par 

l’utilisation d’androgènes ou d’agonistes de GnRH permettant de diminuer l’exposition aux E2 

qui stimulent la croissance des lésions. Cependant, l’hormonothérapie n’est parfois pas 

suffisante, notamment en cas de douleurs chroniques. Il peut être prescrit en complément 

des antalgiques. 

 

 La qualité de vie des patientes sous traitement reste un problème étant donné le 

caractère chronique de celui-ci. Le choix des thérapeutiques devra donc prendre en compte 

les effets secondaires et leur coût (72). 
 

 

1) L’hormonothérapie 

 

 L’idée de base avec l’hormonothérapie est la suppression artificielle des règles 

permettant de diminuer voire de supprimer la douleur. Pourquoi l’absence de règles est-elle 

efficace sur les douleurs ?  

 

 Les cellules endométriosiques qu’elles soient eutopiques ou ectopiques (ayant 

migrées) saignent au moment des règles provoquant ainsi des douleurs. L’aménorrhée 

thérapeutique induit une nette diminution de l’inflammation locale, de la prolifération 

cellulaire et de l’angiogenèse ainsi qu’une suppression du reflux des règles par les trompes. 

Cette mise en pause artificielle permet donc de soulager en grande partie les symptômes 

cataméniaux (liés aux règles) (70). 
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a. La contraception oestroprogestative (COP) 
 

 Appelée pilule contraceptive, elle contient un œstrogène et de la progestérone et 

constitue le traitement hormonal de première intention en raison de sa très bonne tolérance. 

Son efficacité a été démontrée en prise cyclique sur les dysménorrhées, les dyspareunies et 

les douleurs pelviennes chroniques (58). Il a également été démontré une action bénéfique sur 

les kystes ovariens endométriosiques (puisqu’il est probable qu’ils se développent à partir de 

follicules ovariens) en permettant une diminution de leur volume d’environ 50% en 6 mois de 

traitement (71). 
 

 Elle peut être utilisée en prise cyclique (sur 21 jours puis arrêt de 7 jours pour recréer 

à la physiologie du cycle menstruel) ou plus souvent en prise continue quand la prise 

discontinue n’a pas permis d’amélioration des dysménorrhées. Cette prise continue permet 

de diminuer la fréquence et l’intensité des saignements et d’entrainer à terme une 

aménorrhée. La voie vaginale (anneau contraceptif) peut aussi être envisagée ainsi que la voie 

transdermique (patch). 

 

 

 La pilule œstroprogestative est composée comme son nom l’indique d’un œstrogène, 

de l’éthynylestradiol (EE) le plus souvent, soit d’un dérivé du 17b-œstradiol à un dosage 

compris entre 15 et 50 µg. Le progestatif caractérise la génération de la pilule allant de la 1re 

à la 4e génération (Tableau V) (73). 
 

 D’autre part, les différents types de pilules se différencient par le type d’œstrogène, le 

type de progestatif (1re, 2e, 3e ou 4e génération) et le type d’association pouvant être 

monophasique (les mêmes quantités d’hormones sont administrées tous les jours), 

biphasique (deux dosages sont utilisés selon la phase du cycle), triphasique (trois dosages sont 

utilisés) ou multiphasique (plus de trois dosages sont utilisés). 

 

 

 Les COP contiennent un œstrogène et un progestatif et c’est principalement le 

progestatif qui joue un rôle antigonadotrope. Il freine la sécrétion de FSH et donc la croissance 

folliculaire terminale à partir du stade antral et la production d’E2 endogène. Sous pilule, les 

taux de FSH et de LH sont bas. Lorsque le progestatif freine totalement la sécrétion des 

gonadotrophines, il y a anovulation (blocage de l’ovulation) mais aussi mise au repos de 

l’ovaire qu’il faut substituer par un apport d’œstrogène (73). Les progestatifs rendent 

également la glaire cervicale imperméables aux spermatozoïdes et l’endomètre impropre à la 

nidation induisant ainsi une atrophie du tissu endométrial dont aussi les foyers ectopiques 

(58). Les E2 contenus dans les COP disponibles ont un faible rôle antigonadotrope et 

permettent surtout de réguler les saignements et d’améliorer la tolérance de la pilule. Ainsi, 

les bénéfices secondaires à la prise d’œstroprogestatifs sont la régularisation du cycle, la 

diminution de l’abondance du flux menstruel, du syndrome prémenstruel et des 

dysménorrhées. 

 

 

 

 



 73 

Tableau V : Contraceptions orales oestroprogestatives disponibles en France (73) 

 
 

  

 Les pilules de seconde génération sont à privilégier en raison de la diminution du risque 

thromboembolique veineux par rapport aux pilules de troisième et quatrième génération. En 

effet, les E2 synthétiques modifient la coagulation du sang et facilitent la formation de caillots. 

Un des rôles des progestatifs est d’atténuer ces effets anticoagulants. Or les progestatifs de 

3e et 4e génération sont, sur ce point, moins efficaces que celles de 2e génération. De plus, un 

faible dosage en EE (20 µg) semble être associé à un moindre risque d’embolie pulmonaire, 

d’infarctus du myocarde (IDM) et d’accident vasculaire cérébral (AVC) (58). La prescription 

devra donc être précédée d’une recherche de facteurs de risques comme un âge supérieur à 

35 ans, des antécédents personnels et familiaux d’accidents cardiovasculaires, des anomalies 

de coagulation, la consommation de tabac, l’hypertension artérielle, l’hyperlipidémie, 

l’hyperglycémie et le surpoids (74). Les patchs et anneaux sont des choix de deuxième 

intention par rapport à une pilule 2e génération. 

 

 

 Les principaux effets secondaires sont la prise de poids, la baisse de la libido, les 

tensions mammaire (mastodynies), les spottings (saignements plus ou moins répétés en 

dehors des menstruations) et les nausées. Les risques thromboemboliques veineux et artériels 

comme la thrombose veineuse, l’embolie pulmonaire, l’AVC, l’IDM sont rares mais justifient 

de tenir compte de la présence de ces facteurs de risques (58). 
 

de 4e génération 
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b. Les microprogestatifs 
 

 Les microprogestatifs sont une contraception dépourvue d’E2 et ne contenant 

uniquement qu’un progestatif à faible dose « microdosé » (Tableau VI). Chez certaines 

patientes, ils permettraient une nette amélioration des symptômes douloureux notamment 

les dysménorrhées par l’aménorrhée induite. Cependant, l’absence d’effet antigonadotrope 

constant (absence d’E2 et un dosage de progestatif faible) ne fait pas d’eux le traitement de 

première intention (72). En effet, le blocage total des menstruations est inconstant (40 à 60% 

des cas) et des spottings peuvent survenir (71). Ils peuvent être utilisés notamment en cas de 

contre-indication aux œstroprogestatifs (EP) ou en cas d’intolérance aux E2.  

 

 Les effets indésirables rapportés sont similaires à la COP (spottings, céphalées, 

mastodynies) et sont contre indiqués en cas d’accident thromboembolique évolutif (58). 
 

Tableau VI: Contraceptifs oraux microdosés (73) 

 
 

 Il existe de plus un implant sous cutané à l’étonogestrel (Nexplanonâ) pour les 

personnes ayant des difficultés d’observance. 

 

 

c. Les macroprogestatifs 
 

 Les macroprogestatifs sont des progestatifs à forte dose (« macrodosés ») et sont 

utilisés dans le traitement de l’insuffisance lutéale ou des pathologies endométriales ou 

mammaires bénignes. Ils n’ont pas d’AMM comme contraceptifs seuls mais certains disposent 

tout de même d’un fort pouvoir antigonadotrope. Ils ont donc une bonne efficacité sur les 

douleurs liées à l’endométriose par leur effet antigonadotrope sur le tissu endométrial 

eutopique et ectopique. La prise se fait généralement selon un schéma continu à raison d’un 

comprimé par voie orale par jour. Tous les macroprogestatifs peuvent être responsables d’une 

prise de poids, d’une sécheresse cutanéo-muqueuse et d’une baisse de la libido (58). 
 

 Les molécules sur le marché sont les suivantes, elles n’ont pas toutes l’AMM pour 

l’endométriose (Tableau VII). 
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Tableau VII: Macroprogestatifs disponibles sur le marché dans le cadre du traitement de l’endométriose (61) 
DCI Spécialité Posologie AMM dans l’endométriose 

Diénogest Visianneâ 2 mg/j Oui 

Chlormadinone Lutéranâ 10 mg/j Oui 
Médogestrone Colproneâ 5 à 15 mg/j Oui 
Nomégestrol Luténylâ 5 mg/j Non 

Dydrogestérone Duphastonâ 30 mg/j Oui 
 

 

Visianneâ: 
 

 C’est un progestatif dérivé de la nortestostérone ayant un effet puissant sur 

l’endomètre. En effet, il réduit la production endogène d’E2 et supprime ainsi ses effets 

trophiques sur l’endomètre eutopique et ectopique. Après un mois de traitement, il inhibe 

l’ovulation chez la majorité des patientes, sans supprimer complètement la production 

d’hormones ovariennes ni le processus de maturation folliculaire ne lui permettant donc pas 

d’être utilisé comme contraceptif seul (75). D’autres effets antiprolifératifs, immunologiques 

et antiangiogéniques direct semblent contribuer à l’action inhibitrice de Visianne sur le 

prolifération cellulaire et la réduction des douleurs pelviennes liées à l’endométriose. Il est 

aussi efficace que les traitements agonistes de GnRH pour le traitement de la douleur avec 

moins d’effets secondaires liés à la baisse d’E2 (76). Il dispose d’une AMM dans le traitement 

de l’endométriose à une posologie habituelle de 2mg/j en prise continue par voie orale. Mais, 

son coût est important et n’est pas remboursé en France (58)(75)(77). 
 

 Les effets indésirables sont plus fréquents au cours du premier mois de traitement et 

disparaissent avec le temps. 

 

  

Lutéranâ, Colproneâ et Luténylâ: 
 

 La prescription de ces macroprogestatifs est régulière mais aucune donnée récente n’a 

été publiée dans cette indication (68). De plus, la chlormadinone (Lutéranâ) et le nomégestrol 

(Luténylâ) ont fait l’objet d’une mise en garde récente par l’ANSM (Agence Nationale de la 

Sécurité du Médicament). En effet, des cas de méningiome (tumeur cérébrale touchant les 

cellules des enveloppes du cerveau et de la moelle épinière) ont été rapportés. Ainsi, en 

l’attente de résultats d’études concernant ce lien, de nouvelles recommandations ont été 

mises en place. L’utilisation de Lutéranâ et Luténylâ est contre-indiquée en cas d’antécédent 

de méningiome, la balance bénéfice/risque doit être (ré)évaluée pour chaque patiente et la 

prescription doit être faite aux durées les plus courtes possibles (78). 
 

 

Duphastonâ 
 
 Au dosage de 30 mg, Duphastonâ (dydrogestérone) est une molécule ancienne ne 

bloquant pas l’ovulation. Il est prescrit en continu ou discontinu du 5e au 25e jour du cycle par 

voie orale. Les menstruations ne sont pas forcément supprimées en cas de traitement continu 

(72). Son efficacité dans l’endométriose reste peu étudiée (74). 
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d. Les dispositif intra-utérin (DIU) au lévonogestrel 
 

 Ce DIU appelé également stérilet hormonal est composé d’un progestatif, le 

lévonogestrel dosé à 52 mg (spécialité Mirenaâ). Il entraîne une atrophie glandulaire de 

l’endomètre en freinant la prolifération cellulaire endométriale. Il permet une réduction 

significative des douleurs endométriosiques et a également une place importante dans le 

traitement de l’adénomyose en raison de son effet progestatif local sur les lésions. Ce DIU est 

posé pour une durée de cinq ans et permet une diminution du flux menstruel pouvant aller 

jusqu’à l’aménorrhée. De nombreuses études ont validé son efficacité concernant la 

diminution des douleurs, l’abondance du flux menstruel et l’amélioration des dyspareunies 

(74). Cependant, Mirenaâ ne dispose pas de l’AMM dans le traitement de l’endométriose mais 

représente tout de même une alternative intéressante à la COP (58). D’autres spécialités 

existent également tel Jaydessâ (13,5 mg de lévonogestrel) et Kyleenaâ (19,5 mg de 

lévonogestrel) mais aucune étude n’a actuellement été menée dans les cas d’endométriose 
(74). 
 

 

e. Le Danazol 
 

 Le Danazol (17-éthinyl-testostérone) est un androgène possédant une activité 

antigonadotrope avec une activité androgénique modérée. Il est dénué de propriétés 

œstrogéniques et progestatives. Il inhibe la synthèse et la libération des gonadotrophines 

hypophysaires, freinant ainsi l’activité ovarienne avec la suppression de l’ovulation, une 

atrophie de l’endomètre et une hypoœstrogénie (72). 
 

 La posologie efficace est variable d’un sujet à l’autre et doit être ajustée 

individuellement pour obtenir la dose minimale efficace. Elle est en général de 4 gélules de 

200 mg en deux ou trois prises par jour. Cette posologie pouvant être modulée 

secondairement à la recherche de la dose minimale efficace. La durée du traitement en 

continu est normalement de 3 à 6 mois. Il est conseillé de débuter au cours du 1er ou 2e jour 

du jour du cycle menstruel (72). 
 

 Cependant, le Danazol peut provoquer de nombreux effets secondaires tels que des 

troubles métaboliques, dermatologiques mais surtout androgéniques (bouffées de chaleur, 

acné, peau grasse, prise de poids, raucité de la voix). Il est préférentiellement préconisé chez 

les patientes non répondeuses aux autres traitements cités précédemment (77)(58). 
 

 

f. Les analogues de la GnRH 
 

 La Gonadoréline ou GnRH (Gonadotrophin-Releasing Hormone) est l’hormone 

produite par l’hypothalamus permettant la synthèse des hormones gonadotropes FSH et LH.  

 

 Les analogues ou agonistes de GnRH agissent en deux temps. D’abord, une phase 

initiale de stimulation avec une élévation des taux de LH et FSH à l’origine d’une augmentation 

du taux d’œstradiol. Il est appelé l’effet « flare-up » et dure en général les deux premières 

semaines de traitement. Ensuite, une phase d’effondrement des gonadotrophines qui 
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induiront une chute des taux d’hormones stéroïdes E2 et P appelé désensibilisation. Il en 

résulte en conséquence un blocage de l’axe hypophysogonadique équivalent à une 

ménopause artificielle transitoire réversible à l’arrêt du traitement (58)(74)(79). 
 

 Leur activité antigonadotrope très puissante provoque l’arrêt complet de la sécrétion 

d’œstrogènes induisant ainsi une anovulation, la disparation de l’inflammation des tissus 

endométriosiques et leur atrophie permettant en conséquence de réduire les dysménorrhées 

et les douleurs pelviennes chroniques (74). 
 

 Malgré leur efficacité, les analogues de GnRH ne peuvent être utilisés que quelques 

mois (en général six) du fait des effets secondaires qu’ils peuvent induire notamment du fait 

du climat hypo-oestrogénique. Cette « castration médicale » ou ménopause artificielle est 

responsable de bouffées de chaleur, de sécheresse vaginale, d’une baisse de la libido et des 

troubles de l’humeur (74) (79). Le problème essentiel dans l’utilisation prolongée de ces 

agonistes reste la diminution de la masse osseuse, un facteur de risque d’ostéoporose. Cette 

dernière peut être rapide, de l’ordre de 5% en six mois de traitement, leur prescription est 

donc limitée à 6 ou 12 mois (79). Afin de prévenir ces complications, une administration 

d’œstrogènes en association est indispensable. Elle permet d’améliorer la qualité de vie des 

patientes sans nuire à l’efficacité des agonistes de la GnRH (74). Cette association est appelée 

« add-back therapy » et peut être un œstrogène naturel (Provamesâ, Oramoneâ, 
Oestrodoseâ, Estreva Gelâ) ou un œstroprogestatif (Tableau V). De plus, les analogues de la 

GnRH ont une action retard, une contraception est donc nécessaire le premier mois de 

traitement (58). 
 

 Trois molécules ont actuellement l’AMM pour la prise en charge de l’endométriose : la 

leuproréline et la triptoréline administrés par voie parentérale, ainsi que la nafraréline, en 

solution endonasale. Leur efficacité a été démontrée sur les dysménorrhées et la douleur 

(réduction de l’EVA globale de 3 à 6 points) (Tableau VIII) (58).  
 
Tableau VIII: Analogues de la GnRH disponibles sur le marché dans le traitement de l’endométriose (49) 

DCI Forme  Spécialité Posologie Durée du traitement 

Triptoréline 

Suspension 
injectable 

Décapeptylâ LP 
 3 mg 

1 injection toutes les 
4 semaines en IM 6 mois maximum  

Mais peut être portée à 1 
an si association à une 

add-back-therapy Décapeptylâ  LP  
11,25 mg 

1 injection tous les 3 
mois en SC ou IM 

Leuproréline 

Enantoneâ  LP  
3,75 mg 

1 injection toutes les 
4 semaines en IM 

6 mois maximum 
Enantoneâ  LP  

11,25 mg 
1 injection tous les 3 

mois en SC ou IM 

Nafaréline 
Solution pour 
pulvérisation 

nasale 
Synarelâ  0,2 mg 

1 pulvérisation dans 
une narine le matin et 
1 pulvérisation dans 

l’autre le soir. 
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 En pratique, les analogues de la GnRH sont utilisés quand les autres hormones n’ont 

pas été efficaces. Ils sont également utilisés avant la chirurgie de nécessité. 

 

 

2) Les antalgiques classiquement utilisés  

 

 L’endométriose est une maladie soignée hormonalement mais nécessitant aussi la 

prise d’antalgiques en raison des douleurs qu’elles occasionnent quand l’hormonothérapie 

n’est pas suffisante. Les médicaments les plus prescrits dans ce cas-là sont les anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS), le paracétamol, antalgique de palier 1 ou parfois des 

antalgiques plus puissants de palier 2 (tramadol, codéine, opiacés) (74). 
 

 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ne traitent pas directement les lésions 

endométriosiques mais ont une efficacité prouvée dans la prise en charge des dysménorrhées. 

Ils sont cependant peu utiles dans la prise en charge des douleurs pelviennes chroniques (74) 
(72). Ils inhibent la contractilité de l’utérus et inhibent les cyclo-oxygénases en diminuant la 

concentration en prostaglandines (PGE2) responsables de la douleur. Un grand nombre d’AINS 

sont disponibles en France et beaucoup ont l’AMM pour la prise en charge des dysménorrhées 

(Tableau IX) (80).  
 
Tableau IX : Liste des AINS ayant l’AMM dans la prise en charge des dysménorrhées (80) 

DCI Spécialité Posologie 

Acide tiaprofénique Surgamâ , Flanidâ  300 à 600 mg/j 

Diclofénac Voltarèneâ 75 à 150 mg/j 

Flurbiprofène Antadysâ, Cebutidâ 200 à 300 mg/j 

Ibuprofène Antarèneâ, Brufenâ, Nurofenâ, Advilâ 1200 mg/j 

Kétoprofène Toprecâ 75 mg/j 

Naproxène Apranaxâ, Naprosyneâ 550 à 1100 mg/j 

Acide méfénamique Pontsylâ 1500 mg/j 

 

 Il est préférable de commencer le traitement dès le début des règles et de la poursuivre 

pendant 48 à 72h. Même si leur efficacité a été démontrée, les AINS provoquent certains 

effets secondaires non négligeables. Le principal est l’irritation gastrique corrélée à la 

fréquence des prises et à la durée du traitement pouvant mener à de réels ulcères gastriques. 

Il est donc conseillé de prendre l’AINS au cours d’un repas. En plus des effets gastriques, les 

AINS pris au long cours peuvent engendrer des atteintes rénales pouvant aller jusqu’à 

l’insuffisance rénale (80). 
 

 

 Le paracétamol (Dolipraneâ, Efferalganâ, Dafalganâ) utilisé à 3 g/j est l’antalgique de 

premier choix utilisable au long cours. En pratique il semble n’avoir que peu d’efficacité sur 

les douleurs de l’endométriose et n’a été que très peu étudié au même titre que les 

antalgiques de palier 2 et 3 (58). Son principal effet secondaire est sa toxicité hépatique. 
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 Les antispasmodiques agissent sur l’hypercontractilité utérine et ainsi soulagent les 

douleurs pelviennes (81). Le phloroglucinol (Spasfon®) est très bien toléré, n’engendrant que 

de rares effets secondaires (éruptions cutanées) et pourra être utilisé à une posologie d’un 

comprimé de 160 mg trois fois par jour. 

 

 

3) Les antalgiques neuropathiques 

 

 On distingue deux types de douleurs. Les douleurs nociceptives, liées à l’inflammation 

ou à une lésion d’un tissu de l’organisme répondent aux antalgiques classiques comme le 

paracétamol ou les anti-inflammatoires. Les douleurs neuropathiques liées à l’ensemble des 

lésions du système nerveux ne répondent pas à ce type d’antidouleurs. Dans l’endométriose, 

ces deux types de douleurs sont en jeu avec les douleurs nociceptives relatives à l’organe 

touché et les douleurs neuropathiques liées aux nerfs irrités de ces organes. Ce dernier 

mécanisme passe souvent inaperçu et est à l’origine de douleurs persistantes. Le phénomène 

inflammatoire n’est prédominant que pendant la période menstruelle, ce qui explique 

l’efficacité partielle des antidouleurs classiques. En dehors de cette période, ils doivent céder 

leur place à d’autres catégories médicamenteuses ayant une action de fond et non de crise 

sur les douleurs neuropathiques qui sont pour certains des antidépresseurs et des 

antiépileptiques (82). 
 

a. Les antidépresseurs 
 

 Seuls certains comme la venlafaxine (Effexorâ) et l’amitriptyline (Laroxylâ) ont un effet 

antalgique. Leurs mécanismes ne sont pas entièrement compris mais impliquent 

probablement la modulation de l’hypersensibilité neuronale (83). La dose recommandée de 

venlafaxine est de 150 à 225 mg/j et celle de l’amitriptyline est à commencer à 0,3 mg/kg/j et 

peut être ajustée jusqu’à 1 mg/kg/j (84). 
 

 

b. Les antiépileptiques  
 

 Ils ne sont pas tous équivalents par leur effet antalgique. Deux principaux sont 

proposés, la gabapentine (Neurontinâ) et la prégabaline (Lyricaâ) pour les douleurs type 

« coup de poignard ». Ils jouent sur l’excitabilité du nerf qui décharge des informations 

algiques (83). La dose recommandée de gabapentine est à commencer à 5 mg/kg/j puis 

augmentée progressivement jusqu’à 10 à 30 mg/kg/j. Celle de prégabaline est à commencer 

50 mg/j à augmenter progressivement jusqu’à efficacité jusqu’à 150 à 300 mg/j (84). 
 

 La mise en place d’un tel traitement pour la prise en charge de la dimension 

neuropathique des douleurs liées à l’endométriose ne se justifie qu’après une évaluation 

rigoureuse permettant de suspecter une origine physiopathologique neuropathique à la 

douleur (85). 
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B. La prise en charge chirurgicale  
 

 La prise en charge chirurgicale vise à limiter la gêne occasionnée par l’endométriose. 

L’éradication de celle-ci par la chirurgie est relativement illusoire puisque le risque de récidive 

peut survenir. La chirurgie n’est pas toujours justifiée en raison de la bénignité de l’affection 

et des possibilités de traitements palliatifs (86). Elle peut s’imposer lorsque le traitement 

médical n’est pas ou plus efficace sur les douleurs ou quand il existe un retentissement 

important de la maladie sur la qualité de vie ou dans certains cas d’infertilité. Dans tous les 

cas, la décision de la chirurgie doit être discutée, surtout dans les formes complexes, au cas 

par cas, idéalement après validation en réunion de concertation pluridisciplinaire (75). 
 

 Tous les gestes concernant la chirurgie de l’endométriose externe peuvent être 

exécutés par cœlioscopie ou laparoscopie (visualisation de l’intérieur de la cavité abdominale 

à l’aide d’une caméra par des petites incisions de l’abdomen) ou par laparotomie (incision 

d’une vingtaine de centimètres de l’abdomen permettant l’accès à celui-ci). Le choix dépend 

en général de la spécialisation du chirurgien et des conditions locales. Quelle que soit la voie 

d’abord chirurgicale, une stratégie opératoire est indispensable. Un bilan détaillé des lésions 

visibles devra être fait et documenté par un compte rendu, puis un bilan des lésions après 

adhésiolyse, technique consistant à la libération des adhérences pelviennes (86). 
 

 Deux types de chirurgie sont à appréhender, la conservatrice et la radicale (visant à 

retirer un organe malade ainsi que tous les tissus avoisinants susceptibles d’être touchés). 

L’indication dépendra de l’âge de la patiente, de son désir de grossesse ainsi que l’étendue 

des lésions. 

 

 

1) La chirurgie conservatrice 

 

a. De l’endométriose superficielle  
 

 Le traitement conservateur de l’endométriose superficielle consiste à enlever le 

maximum de lésions visibles sans sacrifier la fonction de reproduction. La destruction de 

celles-ci dépendra de leurs identifications préalables. Deux techniques existent et se 

pratiquent par cœlioscopie.  

 

 La destruction des foyers par laser (CO2) ou par coagulation (électrique) consiste à 

brûler ou vaporiser les lésions à la surface. L’avantage de cette technique est le coût et le 

temps de récupération court mais il existe un taux de récidive (40 à 60% deux ans après la 

chirurgie) (87). L’excision chirurgicale consiste à découper physiquement les lésions à la racine. 

Le taux de récidive est moindre mais son coût plus élevé avec un temps de récupération plus 

long (87). 
 

 Le traitement des lésions superficielles peut également être fait par laparotomie. Les 

méthodes sont semblables (laser, coagulation ou excision) mais cette technique doit être 

considérée comme abusive dans cette indication (86). 
 



 81 

 Dans la pratique clinique, la chirurgie n’est proposée qu’après échec des traitements 

médicamenteux pour la prise en charge douloureuse et/ou après échec des traitements de la 

prise en charge de l’infertilité.  

 

 

b. Des kystes ovariens 
 

 Deux techniques existent. La première, la kystectomie ovarienne, la plus pratiquée, se 

pratiquant par cœlioscopie. La première étape est la dissection du kyste (avant ou après 

ponction) à l’intérieur de l’abdomen puis l’extraction de celui-ci. La kystectomie peut 

également se pratiquer par laparotomie si la cœlioscopie n’est pas praticable ou en cas de 

kyste volumineux (86). La deuxième, la ponction des kystes, se pratique également par 

cœlioscopie et ne nécessite qu’une intervention de ponction grâce à une aiguille et ne dure 

que quelques secondes. Une analyse biochimique et cytologique du liquide kystique est 

ensuite effectuée afin de confirmer le diagnostic du kyste fonctionnel. Cependant, elle 

présente un inconvénient majeur qui est l’incertitude du diagnostic formel et la récidive de 

quasiment 100%. Au moindre doute, une kystectomie est donc recommandée (86). 
 

 

 Dans la pratique clinique, sept facteurs de risque sont à considérer pour le choix de 

pratiquer la chirurgie et la technique utilisée. La douleur, l’âge, la réserve ovarienne, le désir 

de grossesse, la taille de l’endométriome, le bilatéralisme, une chirurgie ovarienne antérieure 

(qui prédispose la patiente à une réduction supplémentaire de la réserve ovarienne ainsi qu’à 

la suspicion d’atteinte maligne) sont évalués.  

 

 

c. Des lésions sous péritonéales 
 

 L’objectif d’éradication est ici majeur car la chirurgie doit être complète ou ne pas se 

faire. Le principe est l’ablation de la totalité des foyers endométriosiques. Cette chirurgie est 

complexe du fait de la difficulté diagnostique des lésions, de leur étendue entrainant l’exérèse 

de celle-ci potentiellement dangereuse (86). 
 

 En pratique clinique, l’indication du traitement chirurgical dépend de plusieurs choses. 

Premièrement, l’intensité de la douleur, si l’EVA (l’échelle visuelle analogique) est supérieure 

à 7, la chirurgie est à envisager. Si l’EVA est inférieure à 7, le traitement médical est à privilégier 

et la chirurgie ne sera à envisager que s’il y a échec de celui-ci. Deuxièmement, le désir de 

grossesse. En effet, la fécondation in vitro (FIV) sera proposée en première intention, la 

chirurgie ne pourra être envisagée qu’après deux échecs. Pour les femmes rencontrant des 

difficultés à concevoir associés des douleurs (EVA>7), la chirurgie pourra être proposée 

d’emblée suivie d’une FIV. Enfin, l’indication chirurgicale dépendra des caractéristiques des 

lésions (emplacement, étendue, taille, atteintes circonférentielles) (Figure 36). 
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Figure 36: Arbre décisionnel de la prise en charge de l’endométriose profonde (88) 

 
EVA : Échelle visuelle analogique ; FIV : Fécondation in vitro 

 

 

2) La chirurgie radicale 

 

 La conservation ovarienne est associée à un risque de récidive douloureux et d’une 

nouvelle réintervention significativement majorée. Pour cela, la chirurgie radicale peut être 

suggérée. L’hystérectomie et l’annexectomie sont des chirurgies à envisager en cas 

d’endométriose symptomatique sévère avec échec des traitements et absence de désir de 

fécondité. 

 

 L’hystérectomie est une chirurgie consistant à enlever l’utérus en entier ou seulement 

une partie. Il peut également impliquer la suppression du col de l’utérus, des ovaires, des 

trompes de Fallope et d’autres structures environnantes. L’annexectomie est l’ablation 

chirurgicale d’une trompe de Fallope de l’ovaire correspondant. Elles sont considérées comme 

définitives même si le taux de récidive peut atteindre 10% (89). Les deux se font par 

cœlioscopie ou laparotomie, la laparotomie étant la technique de référence. 

 

 

3) Les complications chirurgicales 

 

 Les complications majeures de la chirurgie de l’endométriose rapportées sont les 

plaies urétérales, vésicales, intestinales et vasculaires. Leur incidence est de l’ordre de 0,1 à 

15% en fonction de l’importance des lésions. Les taux les plus élevés sont observés dans la 

prise en charge d’endométriose profonde. D’autres complications comme l’insuffisance 
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ovarienne secondaire à une intervention de prise en charge de kystes ovariens ont été 

rapportées mais restent rares.  

 

 Enfin, des complications fonctionnelles invalidantes types rétention urinaire chronique 

ont été rapportées dans la prise en charge de l’endométriose profonde. 

 

 Dans tous les cas, la patiente est informée et les complications spécifiques graves font 

parties des informations à délivrer, notamment dans la prise en charge chirurgicale 

d’endométriose profonde. Il est cependant souhaitable d’expliquer que l’amélioration des 

douleurs est observée dans près de 80% des cas que la chirurgie soit complète ou partielle 
(87). 
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V- Les nouvelles perspectives thérapeutiques de l’endométriose  
 

A. Les dernières thérapeutiques hormonales 
 

 La stratégie principale du traitement de l’endométriose est basée sur le blocage de la 

fonction ovarienne, créant un état iatrogène de ménopause ou de pseudo-grossesse afin 

d’inhiber le développement du tissu endométrial ectopique. Pour obtenir un tel effet, le 

traitement hormonal est le principal utilisé. Parmi celui-ci, les COP, les progestatifs et les 

analogues de la GnRH déjà ont déjà été détaillés. De nouveaux traitements hormonaux 

tendent à se développer tels les antagonistes de la GnRH, les inhibiteurs de l’aromatase, les  

modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (SERM) et à la progestérone (SPRM) (90). 
 

 

1) L’antagoniste de la GnRH  

 

 La GnRH sécrétée par l’hypothalamus induit la sécrétion des hormones hypophysaires 

FSH et LH. Les antagonistes de la GnRH agissent en se liant au même récepteur hypophysaire 

que la GnRH supprimant ainsi rapidement et réversiblement la production de 

gonadotrophines induisant un état hypoestrogénique et donc une diminution de la 

prolifération et de la différenciation des cellules endométriales ectopiques (91). A la différence 

des agonistes qui induisent une désensibilisation des récepteurs à la GnRH, les antagonistes 

entrent directement en compétition avec la GnRH au niveau de ses récepteurs. Il en résulte 

une action immédiate ne provoquant pas d’effet « flare-up » (92).  
 

 Elagolix (Orillissaâ) est un antagoniste non peptidique de la GnRH administré par voie 

orale. Il a été approuvé par la FDA (Food Drug Academy) pour la prise en charge de la douleur 

modérée à sévère associée à l’endométriose. Le degré de suppression ovarienne obtenu par 

l’élagolix est dose-dépendant et pourra être modulé afin d’obtenir un certain niveau 

œstrogénique suffisant pour atténuer l’intensité des douleurs. Attention cependant, à faible 

dose d’élagolix (150 mg) la suppression de l’œstradiol est partielle, l’ovulation n’est donc pas 

systématiquement inhibée et les patientes devront utiliser un moyen contraceptif non 

hormonal. A l’inverse, à dose élevée d’élagolix (400 mg) pour les douleurs intenses pendant 

de longues périodes, la suppression de l’œstradiol est complète, des « add-back-therapy » 

devront être utilisées afin de limiter les effets secondaires liées à l’hypœstrogénie induite (93).  
 

 Cinq essais cliniques de phase II ont été achevés et ont permis d’évaluer l’innocuité et 

l’efficacité de l’élagolix sur les symptômes liés à la douleur dans l’endométriose. En effet, il 

avait montré une amélioration des dyspareunies, dysménorrhées et douleurs pelviennes 

chroniques (94). 
 

 À ce jour, l’élagolix est en phase III d’essais cliniques. Dans une étude de 2018, deux 

doses quotidiennes orales de 150 mg et 400 mg ont été testées contre un placebo sur environ 

500 femmes atteintes d’endométriose. Après 3 mois de traitement, le soulagement des 

dysménorrhées était de 43 à 46% pour la dose quotidienne de 150 mg et de 72 à 75% pour la 

dose de 400 mg contre 20 à 23% pour le groupe placebo. En ce qui concerne les douleurs 

pelviennes, les différences sont plus faibles entre les deux groupes, 50% de soulagement pour 

la dose de 150 mg, 58% à la dose de 400mg contre 37% contre le groupe placebo. 
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 Les effets indésirables rapportés sont des bouffées de chaleur et une réduction de la 

DMO (Densité Minérale Osseuse) au niveau du rachis lombaire à doses élevées. L’étude 

conclut que l’effet de l’élagolix à faible dose (150 mg) est faible et ne réduit pas forcément 

l’utilisation d’analgésiques. De son côté, l’élagolix à forte dose (400 mg) a un effet sur la 

réduction des douleurs mais a une incidence plus élevée d’effets secondaires 

hypœstrogéniques type déminéralisation osseuse (90). 
 

 Une autre étude clinique d’avril 2021 a permis d’évaluer l’innocuité et l’efficacité de 

l’élagolix en association avec une add-back-therapy chez des femmes souffrant de douleurs 

modérées à sévères. Les résultats ne sont pas encore disponibles (95). 
 

 En pratique, il ne semble pas y avoir suffisamment de bonnes raisons de considérer 

l’élagolix différemment des agonistes de la GnRH. Il ne devrait pas être suggéré comme 

traitement de première intention mais après échec de la COP ou pour les femmes ne voulant 

pas avoir recours à la chirurgie (95) (Tableau X). 
 

 

2) Les inhibiteurs de l’aromatase 

 

 L’aromatase est une enzyme responsable de la conversion des androgènes d’origine 

surrénalienne en estrone puis E2. Elle se trouve principalement au sein des cellules de la 

granulosa ainsi que dans le tissu adipeux et de nombreux autres tissus. Elle est normalement 

absente du tissu endométrial (96). Chez les patientes atteintes d’endométriose, une activité 

marquée de l’aromatase a été retrouvée dans le tissu endométrial ectopique. Il serait ainsi en 

mesure de produire de façon autonome des E2. En effet, les E2 stimulent la synthèse de PGE2, 

un puissant inducteur de l’activité aromatase dans l’endomètre. Un cercle vicieux se met ainsi 

en place, à l’origine de la production d’E2 extraovariens et donc de la prolifération des 

implants endométriosiques favorisant la caractéristique inflammatoire de l’endométriose  

(Figure 37) (97). Le recours aux inhibiteurs de l’aromatase dans le traitement de l’endométriose 

a donc pour objectif de bloquer la conversion des androgènes au sein du tissu ectopique (98). 
 

 

 
Figure 37: Cercle vicieux de l’œstradiol et de l’aromatase (98) 
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 Les inhibiteurs de l’aromatase sont classés en trois générations. Chaque génération 

successive a une spécificité améliorée et un meilleur profil d’effets indésirables. Les études 

cliniques se concentrent sur les inhibiteurs de troisième génération au vu de leurs meilleurs 

profils dans le traitement de l’endométriose. Les trois molécules sont le létrozole 2,5 mg, 

l’anastrozole 1 mg et l’exemestane 25 mg (97).  Le létrozole et l’anastrozole fonctionnent en 

se liant de manière réversible à l’aromatase tant dis que l’exemestane se lie de manière 

irréversible. Il est d’ailleurs rarement utilisé dans le traitement de l’endométriose en raison 

de sa faible efficacité. Initialement, ces traitements sont utilisés pour traiter le carcinome du 

sein chez la femme ménopausée (98). Dans le traitement de l’endométriose, ils ne sont pas 

utilisés seuls chez les femmes non ménopausées car ils ne bloquent pas l’ovulation, une 

association avec une COP ou un agoniste de la GnRH est donc recommandée (97). 
 

 L’efficacité clinique des inhibiteurs de l’aromatase (létrozole et anastrozole) pour le 

traitement de l’endométriose a été confirmée dans plusieurs essais cliniques. En effet, huit 

études ont été menées sur des femmes évaluant les résultats des inhibiteurs de l’aromatase.  

Sept études ont démontré que l’association d’un inhibiteur de l’aromatase (létrozole ou 

anastrozole) associé à un progestatif, une COP ou un analogue de la GnRH réduisait les scores 

moyens de douleur et la taille des lésions (97). 
 

 Une autre étude a démontré que l’association des inhibiteurs de l’aromatase (létrozole 

et anastrozole) avec un analogue de la GnRH améliorait significativement la douleur par 

rapport aux analogues de la GnRH seuls (99). De plus, une monothérapie par inhibiteur de 

l’aromatase est associée à une augmentation de la formation de kystes ovariens fonctionnels. 

Par conséquent, une bithérapie par un progestatif ou des contraceptifs oraux est 

recommandée évitant ainsi l’augmentation de FSH et LH (97)(99). 
 

 Les effets secondaires rapportés sont les bouffées de chaleur, les spottings, les 

céphalées, des douleurs articulaires et musculaires et des troubles digestifs créés par le climat 

hypœstrogénique (97) (Tableau X). 
 

 

3) Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (SERM) 

 

 Antérieurement connus sous le nom d’anti-œstrogènes pour leur activité antagoniste 

sur les récepteurs aux œstrogènes (RE) du tissu mammaire, les SERM ou « Specific Estrogen-

Receptor Modulators » sont des molécules de synthèse non stéroïdiennes capables de se fixer 

de façon sélective aux RE (ERα, ERβ), d’en moduler la réponse et d’exercer un effet agoniste 

ou antagoniste en fonction du tissu considéré. De façon générale, les SERM présentent une 

activité agoniste au niveau de l’os, une activité antagoniste au niveau du sein et une activité 

qui varie en fonction de la molécule au niveau de l’utérus (100).  
 
 Le bazédoxifène a suscité un intérêt particulier dans le traitement des lésions 

endométriosiques. Cette molécule est indiquée pour prévenir la perte de densité minérale 

osseuse et les fractures ostéoporotiques chez les femmes ménopausées et présente un effet 

antagoniste sur la stimulation des cellules endométriales.  
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 Une étude in vivo menée en 2014 sur 60 souris a permis d’étudier son effet sur la 

diminution des implants d’endométriose. Quatre groupes ont reçu différentes doses de 

bazédoxifène seul (1, 2, 3 ou 5mg/kg/j) en injection intra-péritonéale, quatre autres ont reçu 

différentes doses de bazédoxifène associé à une contraception œstroprogestative, un groupe 

a reçu la contraception œstroprogestative seule et enfin le dernier groupe témoin pendant 8 

semaines. Il a été montré une diminution de la taille des implants pour les groupes traités par 

bazédoxifène seul ainsi qu’associé à une COP (101). Aucune étude sur l’Homme n’a encore été 

menée à ce jour. 

 

 Une deuxième molécule a également suscité un intérêt, le raloxifène, indiqué dans le 

traitement préventif de l’ostéoporose ménopausique. Une étude de 2007 a été menée chez 

le rat avec deux groupes formés, l’un recevant 10mg/kg/j de raloxifène par voie orale, l’autre 

groupe recevant un placebo. Après 21 jours, la surface des implants avait diminué pour le 

groupe traité (102). Les résultats du raloxifène n’ont pas été prouvés chez la femme (77). En 

effet, l’essai clinique a été interrompu prématurément car les patientes traitées par le 

raloxifène présentaient une recrudescence de symptômes douloureux plus rapide et plus 

fréquente que dans le groupe placebo (92)(103).  
 

 Par conséquent, d'autres études sont nécessaires pour évaluer l'utilisation des SERM 

comme nouveau traitement de l'endométriose. La majorité des résultats ont été obtenus sur 

des modèles animaux et des études cliniques randomisées sont essentielles avant que certains 

SERM soient utilisés comme médicaments alternatifs dans le traitement l'endométriose. De 

plus, ils peuvent également être associés à une augmentation de l’incidence des évènements 

thromboemboliques veineux, de symptômes vasomoteurs et même parfois AVC renforçant la 

nécessité d’études supplémentaires avant leur introduction comme arsenal thérapeutique 

contre l’endométriose (103) (Tableau X). 

 

 

4) Les modulateurs sélectifs des récepteurs à la progestérone (SPRM)  

 

 Les SPRM ou « Specific Progesterone-Receptor Modulators » sont des dérivés de la 

noréthindone ayant à la fois une action agoniste et antagoniste sur les récepteurs à la 

progestérone (RP) en fonction de leur cible tissulaire (endomètre, seins, ovaires ...). Ils seraient 

intéressants dans le traitement de l’endométriose pour leur action inhibitrice sélective de la 

prolifération endométriale sans effet anti œstrogénique, pour la suppression des saignements 

endométriaux par un effet direct sur les vaisseaux utérins et ainsi sur la réduction de la 

production de prostaglandine et donc de la douleur (77)(98). 
 

La mifépristone : 
 
 La mifépristone est un antagoniste RP utilisée chez la femme à des doses de 1mg/kg 

par voie orale comme abortif, pour l’avortement médicamenteux en début de grossesse 

(jusqu’à 9 semaines d’aménorrhée). Une étude clinique de 2016 chez 360 femmes atteintes 

d’endométriose a été réalisée afin d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de la mifépristone. Pour 

cela, quatre groupes ont été formés traités respectivement par 2,5, 5 et 10 mg de mifépristone 

par voie orale et un groupe traité par un placebo pendant 6 mois. Cette étude a montré une 

diminution des symptômes douloureux sans différence significative entre 5 mg et 10 mg 
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contrairement à 2,5 mg versus le groupe placebo. Par ailleurs, dans le groupe traité avec 10 

mg, il a été observé une augmentation des transaminases hépatiques. D’après cette étude, la 

mifépristone utilisée à 5 mg semble être plus efficace et devrait être étudiée dans les futurs 

essais cliniques et comparée aux traitements déjà approuvés pour traiter l’endométriose (104) 
(Tableau X). 

 

 

L’Ulipristal : 
 
 Il agit aussi comme antagoniste des RP en inhibant ainsi l’ovulation et en interférant 

avec la nidation. Il est utilisé dans la contraception d’urgence. Dans l’endométriose, en 

bloquant l’action de la P, l’ulipristal pourrait réduire la croissance des implants. Il pourrait 

également soulager les douleurs pelviennes en diminuant les saignements menstruels 

abondants et prolongés (Tableau X). 

 

 Une étude clinique de 2016 portant sur l’efficacité de l’ulipristal dans le soulagement 

des douleurs pelviennes causées par l’endométriose a été parrainée par Northwestern 

University et prévoyait d’inscrire 25 femmes traitées par 15 mg d’ulipristal tous les deux jours 

pendant trois mois. L’étude devait se terminer en juin 2018 mais aucune donnée n’a encore 

été publiée (105). 
 

 En 2017, une étude de cas a été menée sur une femme de 25 ans souffrant de douleurs 

liées à l’endométriose ne pouvant être traitée ni par chirurgie, ni par d’autres médicaments. 

Durant cette étude, elle a reçu 15 mg d’ulipristal tous les deux jours pendant 3 mois. Durant 

le traitement, la patiente est devenue aménorrhéique et son score de douleur avait 

considérablement diminué. Cependant, d’autres essais cliniques menés sur l’utilisation 

d’ulipristal au long cours notamment dans les cas de fibromes utérins ont montré qu’il pouvait 

engendrer des hyperplasies endométriales réversibles à son arrêt (106). Par conséquent, les 

SPRM ne sont pas recommandés actuellement dans le traitement de l’endométriose (77). 
 

 

 

B. Les inhibiteurs spécifiques 
 

 Ces pistes thérapeutiques constituent des thérapies ciblées sur les mécanismes 

physiopathologiques non hormonaux identifiés dans l’endométriose (inflammation, 

surproduction de prostaglandines, de métalloprotéases ou de cytokines) (92). 
 

1) Les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale a (TNFa) 

 

 Les TNFa appartiennent au groupe des cytokines pro inflammatoires produites et 

activées par les macrophages. Les concentrations de TNFa dans le liquide péritonéal des 

femmes ayant une endométriose sont plus élevées que les autres et sont corrélées au degré 

de sévérité de celles-ci. La sécrétion de TNFa jouerait un rôle dans les manifestations locales 

et systémiques en promouvant la croissance des cellules endométriosiques.  
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 La neutralisation du TNFa pourrait donc être une solution pour inhiber le 

développement de l’endométriose, inhiber le processus inflammatoire et ainsi soulager la 

douleur. Les traitements sont des anticorps monoclonaux et consistent à se fixer sur le TNFa, 

neutralisant ses effets biologiques (107). 
 

L’infliximab : 
 
 C’est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris produite par biotechnologie, 

ayant une action très ciblée pour neutraliser de façon spécifique le TNFa. Les effets anti-

inflammatoires du blocage du TNFa par l’infliximab ont été démontrés in vivo chez des 

modèles animaux et chez l’homme (98). 
 

 En 2008, un essai clinique randomisé a été réalisé avec 21 femmes souffrant de 

douleurs intenses. Pour cela, un groupe a été traité avec 5mg/kg d’infliximab en 3 perfusions 

dans une période de 6 semaines versus un autre groupe a reçu le placebo à la même 

fréquence. A la fin de cette étude, il a été observé une diminution de 20% des scores de 

douleurs dans les deux groupes. L’étude n’a pas été suffisante pour conclure à un effet 

bénéfique de l’infliximab sur les femmes atteintes d’endométriose (108). 
 

 En 2011, une étude (Brésil) in vivo sur le rat a été menée. Des implants endométriaux 

ont été greffés chez 120 rats et ont été répartis en 4 groupes au hasard. Le premier groupe a 

reçu une injection intrapéritonéale d’un placebo, le deuxième une injection SC d’1mg/kg de 

leuproréline, analogue de la GnRH, le troisième et quatrième groupe ont reçu respectivement 

une injection SC d’infliximab de 5mg/kg et de 10mg/kg. Les résultats ont montré que la 

thérapie anti-TNFa entrainait une diminution de l’expression de TNFa mais n’a pas réduit la 

surface des lésions endométriosiques. Seule la thérapie à la leuproréline a pu réduire la 

surface des implants (109) (Tableau X). 
 

 A ce jour, aucun essai clinique n’a rendu compte des effets de l’infliximab chez la 

femme atteinte d’endométriose. 

 

 

 

L’étanercept : 
 
 Ce n’est pas un anticorps monoclonal mais une protéine de fusion issue de 

biotechnologie approuvé depuis 1998 dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde. 

 

 En 2003, une étude in vivo randomisée sur un modèle de babouins a été menée afin 

de déterminer l’efficacité de l’étanercept comme traitement potentiel de l’endométriose. 

Pour cela, 12 babouins répartis en deux groupes ont été traités avec de l’étanercept ou un 

placebo en injection SC de 2mg/kg trois fois par semaine pendant 8 semaines. Les résultats 

ont montré une réduction significative des lésions (110). 
 

 En 2010, une étude in vivo a été menée sur un échantillon composé de 22 rats. Pour 

cela, deux groupes ont été traités, l’un avec 0,4mg/kg d’étanercept en injection SC une fois 

par semaine pendant 4 semaines versus un placebo à la même fréquence. A la fin tu 
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traitement, il a été observé une diminution significative des taux de TNFa et d’IL-6 ce qui 

suggère que l’étanercept pourrait être efficace dans l’endométriose (111) (Tableau X). 
 
 

2) L’inhibiteur des métalloprotéases (MMP)  

 

 Les métalloprotéases matricielles ou MMP sont impliquées dans la dégradation de la 

matrice extracellulaire et de la membrane basale, étapes clés de la migration et de l’invasion 

cellulaire. Dans l’endométriose, les MMP en particulier les MMP-2 et MMP-9 semblent jouer 

un rôle important dans le développement et la dissémination des cellules endométriosiques 

comme en témoignent de fortes concentrations dans le liquide péritonéal et le tissu 

endométrial des femmes endométriosiques. Ces MMP joueraient un rôle important dans la 

croissance, le développement et la régénération du tissu endométrial à chaque cycle 

favorisant la migration et l’invasion tissulaire. L’expression de MMP est d’autant plus forte 

que l’endométriose est sévère. Ainsi, les inhibiteurs de MMP pourraient limiter la prolifération 

de l’endométriose (98) (77). 
 

 La doxycycline, est un antibiotique de la famille des tétracyclines connu depuis un 

certain temps, possédant également une forte activité inhibitrice des MMP à des doses 

inférieures aux doses antimicrobiennes. 

 

 En 2009, une étude in vivo a été menée afin d’évaluer les effets de la doxycycline sur 

l’endométriose induite chez le rat. Pour cela, 4 groupes ont été formés, l’un traité par de la 

doxycycline à faible dose (5mg/kg/j) par voie orale, un autre traité par de la doxycycline forte 

dose (40 mg/kg/j) par voie orale, un autre traité par la leuproréline, analogue de la GnRH (1 

mg/kg SC en dose unique) et un dernier groupe témoin pendant 3 semaines. Il a été constaté 

que la doxycycline à faible dose pouvait s’avérer aussi efficace qu’un analogue de la GnRH 

dans la régression de l’endométriose chez le rat (112). 
 

 En 2019, une étude in vitro a été menée sur une lignée cellulaire d’endométriose 

épithéliale immortalisée afin de déterminer si la doxycycline pouvait agir comme inhibiteur de 

l’expression et de l’activité des MMP. Les résultats de cette étude montrent que le traitement 

par la doxycycline réduit l’activité de la MMP-2 et MMP-9 de manière dose-dépendante (113). 
 

 En l’absence de données chez la femme, les inhibiteurs de MMP ne sont actuellement 

pas recommandés dans le traitement de l’endométriose à ce jour (98) (Tableau X). 

 

 

3) Les inhibiteurs du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) 

 

 Le flux menstruel rétrograde transporterait de l’endomètre riche en facteurs favorisant 

l’angiogenèse et l’implantation dans le péritoine. De ce fait, le potentiel néo-angiogénique des 

femmes atteintes d’endométriose semblerait supérieur à celui des femmes non atteintes en 

raison d’une surexpression de facteurs de croissance angiogéniques, dont le VEGF (Vascular 

Endothélial Growth Factor) dans le péritoine et l’endomètre. 
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Le bévacizumab : 
 
 C’est un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur VEGF. C’est un agent anti-

angiogénique utilisé dans le traitement de différentes tumeurs (pulmonaires, colorectales, 

mammaires). Plus précisément, c’est un inhibiteur du VEGF et pourrait constituer une 

nouvelle modalité de traitement de l’endométriose (103). 
 

 Une étude in vivo en 2011 (Argentine) a étudié l’effet du bévacizumab sur la 

prolifération cellulaire, la densité vasculaire et l’apoptose dans les lésions endométriosiques. 

Pour cela, deux groupes de souris ont été formés, l’un recevant 5mg/kg de bévacizumab par 

injection intrapéritonale tous les 3 jours pendant 15 jours et l’autre recevant le placebo à la 

même fréquence. Les résultats de cette étude montrent que le que bévacizumab inhibe 

significativement la prolifération cellulaire dans les lésions, réduit la densité vasculaire, et 

augmente le pourcentage de cellules proapoptotiques. De plus, il réduit les taux de VEGF dans 

le liquide péritonéal des souris (114). 
 

 Une autre étude in vivo en 2014 (Turquie), a été menée sur un modèle expérimental 

de rat afin d’étudier l’effet du bévacizumab sur les implants d’endométriose induits. Pour cela, 

trois groupes ont été formés, l’un recevant 1mg/kg de leuproréline (analogue de la GnRH) en 

injection SC unique, un autre recevant 2,5mg/kg de bévacizumab en injection intrapéritonéale 

et le dernier recevant un placebo. Cette étude conclut que le traitement par bévacizumab 

diminue la taille des implants par rapport au groupe témoin, et qu’il pouvait s’avérer aussi 

efficace que l’agoniste de la GnRH dans la régression des lésions endométriosiques dans un 

modèle d’endométriose chez le rat. Le mécanisme impliqué serait l’induction de l’apoptose 

(115) (Tableau X). 

 

 En conclusion, ces différentes études suggèrent un effet direct du bévacizumab sur la 

régression de la croissance des implants endométriaux et soutient la poursuite de la recherche 

sur l’inhibition de l’action du VEGF en tant que nouvelle modalité thérapeutique dans 

l’endométriose. Mais, à ce jour, aucune donnée sur l’homme n’existe encore (92)(98). 
 

 

 

L’endostatine : 
 
 C’est un fragment dérivé du collagène de type XVIII de son extrémité C-terminale qui 

est un inhibiteur de l’angiogenèse à large spectre pouvant interférer avec l’action pro-

angiogénique du VEGF. 

 

 Deux études in vivo menées sur un modèle de souris en 2007 et en 2014 par un 

traitement d’endostatine à 2mg/kg en injection intrapéritonéale ont montré une diminution 

du volume et de la densité des lésions, une diminution de l’expression du VEGF et une 

augmentation de l’apoptose. L’endostatine, un agent angiostatique pourrait donc être 

prometteur comme traitement dans l’endométriose (116) (117) (Tableau X). 
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4) Les inhibiteurs de mammalian Target Of Ripamycin (mTOR) 

  

La rapamycine :  
 
 Également appelée sirolumus, c’est une molécule immunosuppressive normalement 

utilisée lors d’une transplantation rénale. C’est un inhibiteur de mTOR, enzyme régulant la 

prolifération, la croissance, la mobilité et la survie cellulaire. Elle a donc suscité un intérêt en 

tant que nouvelle thérapeutique dans de nombreuses tumeurs ainsi que dans l’endométriose. 

 

 Deux études in vivo de 2006 et 2016 ont été menées afin de déterminer l’impact de la 

rapamycine sur les lésions d’endométriose respectivement chez le hamster (1,5 mg/kg/j en 

injection intrapéritonéale) et la souris (250 µg/semaine en injection intrapéritonéale). Dans 

les deux études, ces deux groupes traités par rapamycine ont été comparés avec un placebo 

pendant deux semaines. Pour les deux études, dans le groupe traité, le volume des lésions 

avait considérablement diminué ainsi que l’expression de VEGF. Ces études concluent que la 

rapamycine pourrait inhiber la croissance des lésions probablement par inhibition du VEGF 

inhibant l’angiogénèse (118)(119) (Tableau X). 

 

 

L’évérolimus : 
 
 C’est également un inhibiteur du système mTOR, médicament immunosuppresseur 

dérivé de la rapamycine utilisé initialement comme agent antitumoral en oncologie. 

 

 Une étude in vivo de 2018 sur un modèle expérimental de rat a été publiée. En effet, 

24 rats ont été divisés en trois groupes, l’un recevant de l’évérolimus oral (1,5 mg/kg/j), l’autre 

de l’anastrozole oral (4 µg/kg/j) et le dernier un placebo pendant 14 jours. Les deux groupes 

traités ont réussi à réduire de manière significative leur croissance et leur taille de lésions. Les 

auteurs démontrent de plus que l’évérolimus ne diminue pas le nombre de follicules. Les 

auteurs mettent en évidence les effets indésirables importants de l’évérolimus avec des 

toxicités métaboliques, respiratoires, rénales, hématologiques et dermatologiques. Ces effets 

indésirables peuvent être tolérables en thérapie oncologique, où les critères d'évaluation 

principaux sont la survie sans maladie et la survie globale. Il semble difficile de les accepter 

chez les jeunes femmes atteintes d'endométriose où l'objectif est d'améliorer leur qualité de 

vie. Dans ce contexte, il semble peu probable que l’évérolimus puisse jouer un rôle pertinent 

dans le traitement des femmes atteintes d’endométriose (120) (Tableau X).  

 

 

5) Les inhibiteurs de la Cyclo-Oxygénase 2 (COX-2) 

 

 Les lésions endométriosiques ont une biosynthèse élevée de PGE2 dérivée directement 

de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2). Des concentrations élevées en COX-2 entraînent une 

augmentation de la prolifération et de l’invasion cellulaire, une augmentation de 

l’angiogenèse et une diminution de l’apoptose responsables de la symptomatologie 

douloureuse. 
 Les inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) ou coxibs ont été développés 

pour réduire la toxicité gastrointestinale par rapport aux AINS classiques. Toutefois, il s’est 
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rapidement avéré que les coxibs pouvaient comporter des risques thromboemboliques. Ces 

nouvelles données imposent une certaine prudence dans l’emploi au long cours de ces 

médicaments, surtout chez les patientes à haut risque cardiovasculaire (121). Plusieurs 

molécules ont fait l’objet d’études dans le cadre de l’endométriose. 

 

 

Le parécoxib : 
 
 Une étude brésilienne in vivo sur 20 rats atteints d’endométriose induite a été menée 

en 2010. Un groupe a été traité par du parécoxib à 3 mg/kg/j en injection IM pendant 30 jours 

et l’autre par un placebo. Il en a résulté que le traitement a considérablement réduit la taille 

des implants, diminué la densité des microvaisseaux associé à une diminution du VEGF. De 

plus, il a été retrouvé dans le groupe traité diminution des concentrations de PGE2 (122). 
 

 Une autre étude (Allemagne) in vivo sur un modèle de souris a été menée en 2017 sur 

l’association de telmisartan (inhibiteur de l’angiotensine II)  et de parécoxib. En effet, en 2014, 

les chercheurs ont mis en évidence dans un modèle murin que la molécule de telmisartan 

pouvait inhiber l’expression de certains gènes angiogéniques tel le VEGF et par conséquent le 

développement des lésions. Cependant, il a été noté que son utilisation provoquait une 

augmentation de l’expression de COX-2. C’est pourquoi, les auteurs émettent l’hypothèse que 

le telmisartan associé à un inhibiteur sélectif de COX-2 serait une option intéressante de 

traitement efficace dans l’endométriose. Dans cette étude, 4 groupes de 10 souris ont été 

formés et traités quotidiennement en injection intrapéritonéale, par 10mg/kg de telmisartan, 

par 5mg/kg de parécoxib et par l’association de telmisartan et parécoxib versus un groupe 

placebo durant 4 semaines. La thérapie combinée a montré qu’elle était la plus efficace non 

seulement en inhibant la progression des lésions mais en conduisant à une régression du tissu 

endométriosique (123) (Tableau X).  

 

 

Le célécoxib : 
 
 Une étude in vivo en 2016 sur un modèle de souris traité par célécoxib 100 mg/kg 

pendant 2 semaines a montré une réduction significative de la prolifération des cellules 

endométriales par rapport au groupe témoin (124) (Tableau X). 

 

 

Le rofécoxib :  
 
 Une étude clinique publiée en 2004 a évalué l’efficacité du rofécoxib sur un groupe de 

28 femmes souffrant de douleurs pelviennes. Un groupe de 16 femmes a été traité par 25 

mg/j de rofécoxib et l’autre groupe de 12 femmes a reçu le placebo. Cette étude conclut à un 

soulagement significatif de douleurs pelviennes et dyspareunies après 6 mois de traitement. 

Il a également montré une efficacité plus élevée et moins de récidives de symptômes en 

comparaison au placebo, sans effets indésirables significatifs sur cette période de 6 mois (103) 
(125) (Tableau X). 
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 Cependant, aucune autre étude n’a été réalisée depuis 2004, en raison du retrait du 

marché du rofécoxib du fait de ses risques cardiovasculaires au long terme (supérieur à 18 

mois) (126). 
 

 

C. Le traitement épigénétique 
 

 L’état d’acétylation des histones dépend de deux groupes d’enzymes aux activités 

opposées mais en équilibre permanent avec les acétyltransférases d’histones (HAT) et les 

désacétylases d’histones (HDAC) qui ajoutent et enlèvent respectivement un groupe acétyle 

sur les lysines des queues amino-terminales des histones. Lorsque les lysines sont acétylées, 

la chromatine des histones est dite ouverte ou non compactée favorisant l’accessibilité de 

l’ADN et donc sa transcription. Le degré d’acétylation des histones assuré par les HAT et les 

HDAC joue ainsi un rôle clef dans le contrôle de la transcription génique (127). Il semblerait 

qu’un déséquilibre puisse modifier le contrôle d’un grand nombre de processus cellulaires tels 

que l’inflammation, l’angiogenèse, la prolifération et la différenciation cellulaire, qui sont des 

mécanismes physiopathologiques retrouvés dans la pathologie de l’endométriose. C’est 

pourquoi, les inhibiteurs des histones désacétylases (HDACIs) et plus spécifiquement de classe 

I semblent être une piste intéressante afin de restaurer un équilibre (92). Deux molécules ont 

suscité un intérêt particulier, l’acide valproïque (VPA) et la trichostatine A (TSA) (Tableau X). 

Des études in vitro ont montré que ces deux molécules pouvaient jouer un rôle dans le 

traitement de l’endométriose par plusieurs mécanismes (Figure 38).  

 

1) Le mécanisme antiprolifératif 

 

 Une étude in vitro en 2006 sur des cultures cellulaires stromales endométriosiques 

traitées par la TSA a montré qu’elle avait un effet antiprolifératif sur celles-ci. 

 

 En 2008, une étude in vitro a montré que la TSA et l’acide valproïque pouvaient induire 

un arrêt du cycle cellulaire et donc stopper la différenciation des cellules de manière dose-

dépendante. 

 

 En 2011 une autre étude in vitro a été menée et montré que les HDACIS avaient un 

effet antiprolifératif et induisaient un arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose (128). 
 

 En 2017, une autre étude in vitro a montré que TSA pouvait induire l’arrêt de la 

croissance cellulaire et l’apoptose notamment en améliorant l’expression d’un gène « NAG-

1 », gène pro-apoptotique (129). 
 

 

2) Les mécanismes anti-angiogénique et anti-inflammatoire 

 
 La surproduction de cyclo-oxygénase-2 (COX-2) joue un rôle important dans la 

prolifération et l’inflammation de l’endométriose. Dans une étude in vitro de 2007, les auteurs 

ont cherché à déterminer si la TSA réprimait l’expression de COX-2 induite par IL-1ß dans les 

cellules stromales endométriales. Cette étude conclut que la TSA réduisait l’expression de 

COX-2. 
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 Un autre acteur important est le PPARƔ (Peroxysome Proliferator-activated Receptor 

gamma), un récepteur nucléaire contrôlant la transcription de nombreux gènes impliqués 

dans la différenciation, la prolifération et l’apoptose. Dans l’endométriose, il pourrait 

intervenir dans la suppression de l’angiogenèse et l’inflammation. Dans une étude in vitro de 

2008, le traitement par TSA a entraîné une hausse de l’expression de PPARƔ de manière dose-

dépendante, ce qui suggère que les HDACIs ont un impact sur la voie de signalisation PPARƔ 
(130). 
 

 Dans une étude in vitro en 2010 , il a été montré que le traitement par la TSA pouvait 

également atténuer l’activation de NF-KB, un facteur d’inflammation, de prolifération et 

d’angiogenèse dans les cellules endométriosiques (131). 
 

 

3) Le mécanisme suppresseur de l’invasion 

 
 Une étude in vitro sur des lignées cellulaires endométriales et stromales de 2007 a 

permis de déterminer que la TSA pouvait supprimer le caractère invasif en réactivant 

l’expression des E-cadhérines (132). 
 

 

4) La suppression de la contractilité utérine 

 
 Une étude in vitro en 2008 sur des cellules utérines humaines (échantillon de biopsie 

de myomètre humain) a été menée afin d’étudier les effets de la TSA et du VPA sur la 

contractilité utérine. L’étude conclut que les deux HDACIs ont exercé un effet d’inhibition sur 

les contractions (133). 
 

 

5) L’effet antinociceptif 

 
 Le VPA est initialement indiqué dans le traitement de l’épilepsie. Des études cliniques 

expliquent son mécanisme d’action par une augmentation du taux de GABA diminuant la 

neurotransmission excitatrice. D’autres études cliniques indiquent ensuite qu’il pourrait 

s’avérer efficace dans le traitement de douleurs neuropathiques, douleurs inflammatoires et 

douleurs persistantes. Par conséquent, il pourrait être une piste intéressante dans le 

traitement des douleurs liées à l’endométriose (132). 
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Figure 38 : Illustration schématique des effets thérapeutiques des HDACIs (132) 

 Jusqu’à présent, les données recueillies sur l’utilisation des HDACIs ne se sont limitées 

qu’à des études in vitro. Toutefois, ces études en tant que thérapeutique potentielle pour 

l’endométriose sont encourageantes. 

 

 

D. Les autres thérapies médicamenteuses 
 

1) Les statines 

 

 Initialement, les statines sont des inhibiteurs compétitifs et réversibles de la HMG-

CoA-réductase, une enzyme clef dans la voie de production du cholestérol et sont utilisées 

comme hypolipémiants afin de diminuer la cholestérolémie, notamment en cas d’atteinte 

cardiovasculaire. Toutefois, les statines présentent des propriétés anti inflammatoires, 

antioxydantes et immunomodulatrices diminuant ainsi les médiateurs et les marqueurs de 

l’inflammation (TNFa, interleukines). Elles inhibent également les métalloprotéinases 

matricielles (MMP) et augmentent l’expression de l’inhibiteur tissulaire des 

métalloprotéinases (TIMP), deux systèmes enzymatiques permettant de réguler le 

remodelage normal de la matrice extracellulaire. Ces propriétés ont amené différents auteurs 

à identifier les statines comme nouveaux candidats pour le traitement de l’endométriose. 

 

 Plusieurs études in vitro sur des cultures de cellules stromales endométriosiques 

humaines ont été menées par différents chercheurs (Tableau X).  

 

 Les études de  2009, 2010, 2012, 2013 sur l’effet de la simvastatine à des doses 

croissantes comprise entre 1 µmol/l jusqu’à 50 µmol/l pendant 24 à 48h sur la prolifération 
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cellulaire concluent que la simvastatine inhibe la croissance des cellules stromales de manière 

dose-dépendante (134) (135).  
 
 En 2009, sur l’étude de l’effet de l’atorvastatine à des doses croissantes allant jusqu’à 

40 µmol/l pendant 6, 9, 12 et 24 heures. L’étude conclut que l’atorvastatine inhibe la 

prolifération cellulaire, l’inflammation et la néoangiogenèse de manière dose-dépendante 
(135). 
 

 Enfin en 2018, une étude in vitro sur des cultures de cellules stromales d’endomètre 

humain a montré que seules les statines lipophiles (simvastatine, atorvastatine) pouvaient 

être efficaces dans le traitement de l’endométriose. Ces résultats pourraient être 

cliniquement pertinents et suggèrent que les le statines liposolubles devraient être de 

préférence envisagées pour de futurs essais cliniques (136). 
 

D’autres études in vivo sur des modèles animaux ont également été menées (Tableau X). 
 

 En 2007 et 2010, l’étude de l’atorvastatine chez le rat administrée à 2 doses différentes 

dans 3 groupes différents, l’un traité par 0,5 mg/kg/j l’autre par 2,5 mg/kg/j versus placebo 

pendant 21 jours par voie orale conclut que l’atorvastatine à haute dose provoque une 

régression significative des lésions endométriosiques péritonéales (137) (135). 
 

 En 2012, l’étude de la simvastatine administrée chez le rat à 2 doses différentes 

(5mg/kg et 25mg/kg par voie orale pendant 10 jours) dans 2 groupes différents sur 

l’inflammation (MCP-1 « monocyte chemoattractant protein 1 », une cytokine) conclut que la 

simvastatine diminue de manière dose-dépendante l’expression de MCP-1 (135). 
 

 En 2014, des chercheurs canadiens prévoyaient d’entreprendre une étude clinique sur 

10 patientes atteintes d’endométriose douloureuse sur la prise de pravastatine 20 mg/j 

durant 3 mois mais cette étude fut abandonnée (138). 
 

 

2) La metformine 

 

 Initialement, la metformine est un antidiabétique oral de la famille des biguanines 

normoglycémiants utilisée dans le traitement du diabète de type II (500mg à 3g/j) . Toutefois, 

elle pourrait moduler la réponse inflammatoire, l’activation de l’enzyme aromatase de la 

granulosa responsable de la production locale d’œstrogènes et la prolifération des cellules 

endométriales. Toutes ces actions suggèrent que la metformine pourrait être efficace dans le 

traitement dans l’endométriose (139). 
 

 Une première étude in vitro sur des cultures de cellules stromales endométriosiques a 

été réalisée en 2007, afin de déterminer si la metformine pouvait être efficace sur 

l’inflammation et la production locale d’œstradiol. Pour cela, les cellules stromales ont été 

cultivées avec différentes concentrations de metformine (10, 100, 1000 µM), et l’IL-8 

(marqueur de l’inflammation), et l’aromatase (enzyme responsable de la production d’E2 

locaux) ont été dosés. Il ressort que la metformine peut inhiber la production d’IL-8 et 
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l’activation de l’aromatase des cultures de cellules stromales endométriosiques ce qui suggère 

un potentiel thérapeutique intéressant de la metformine (140). 
 

 Une autre étude (Turquie) menée en 2010 chez le rat a permis d’étudier les effets 

comparatifs de la metformine par voie orale à 100 mg/kg/j, à 200 mg/kg/j et du létrozole par 

voie orale à 0,1 mg/kg/j versus placebo sur l’endométriose pendant 4 semaines. Il a été conclu 

que la metformine et le létrozole provoquent une régression statistiquement significative des 

implants endométriosiques et que les effets de la metformine étaient comparables à ceux du 

létrozole (141). 
 

 En 2012, une étude clinique égyptienne a été menée sur 90 femmes atteintes avec un 

groupe témoin et un groupe traité par la metformine à 500 mg trois fois par jour sur une durée 

de 6 mois. Durant cette étude, les plaintes des patientes (dysménorrhées, douleurs pelviennes 

et dyspareunies) ont été étudiées ainsi que les marqueurs d’inflammation IL-6, IL-8 et de 

prolifération cellulaire VEGF. La conclusion est que le traitement par la metformine entraînait 

une réduction des taux d’IL-6, IL-8 et de VEGF ainsi qu’une diminution des plaintes 

douloureuses des patientes. 

 

 Ces résultats suggèrent un potentiel thérapeutique pour la metformine dans la prise 

en charge des patientes endométriosiques. En effet, il peut être un agent anti-inflammatoire 

et antiprolifératif utile dans le traitement de l’endométriose. Cela nécessite toutefois des 

études complémentaires sur un grand nombre de cas (139) (Tableau X). 
 

 Depuis 2012, aucune autre étude n’est trouvée dans la littérature. 

 

 

3)  La rosiglitazone 

 

 C’est un antidiabétique oral mis sur le marché en 2002 et dont son autorisation de mise 

sur le marché a été suspendue en 2010 suite aux risques cardiovasculaires qu’elle engendrait. 

Dans l’endométriose, elle a suscité un intérêt par son mécanisme d’action agissant sur les 

récepteurs PPARƔ qui pourraient intervenir dans l’inhibition de l’angiogenèse et 

l’inflammation. 

 

 Plusieurs études in vivo sur la souris et sur le babouin ont été menées avant son retrait 

sur le marché et montraient un effet inhibiteur de la rosiglitazone sur les lésions (142).  
 

 Deux essais cliniques ont été lancés en 2005 pour étudier l’effet de la rosiglitazone sur 

le liquide péritonéal des femmes atteintes d’endométriose. Cependant, les essais ont été 

arrêtés en raison des effets indésirables cardiovasculaires (143) (Tableau X). 
 

 

4) Les agonistes dopaminergiques 

 

 La néoangiogenèse est essentielle pour l’initiation, la croissance, l’invasion et la 

récidive de l’endométriose. Une grande variété d’anti-angiogéniques a été évaluée dans 

l’endométriose dont les inhibiteurs de VEGF décrits précédemment. A ceux-là s’ajoutent les 
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agonistes dopaminergiques qui eux aussi ont des propriétés anti-angiogéniques avec par 

exemple la cabergoline, la quinagolide et la bromocriptine. Ils favorisent l’endocytose du 

récepteur au VEGF empêchant ainsi la liaison du VEGF réduisant ainsi son expression et donc 

l’angiogenèse (144).  
 

 Une première étude espagnole en 2011 sur quatres groupes de souris a été menée 

avec l’administration de cabergoline (50 mg/kg/j) et de quinagolide (50 et 200 mg/kg/j) par 

voie orale versus placebo pendant 14 jours. A la fin de la période traitement, il a été observé 

une diminution significative de la néoangiogénèse et de la taille des lésions avec les deux 

agonistes dopaminergiques (145). 
 

 Une deuxième étude allemande en 2014 sur le modèle du rat a visé à comparer 

l’efficacité de la cabergoline à 0,1 mg/kg/j et de la bromocriptine 1 mg/kg/j par voie orale à la 

leuproréline, analogue de la GnRH 1 mg/kg par voie SC. Après 30 jours de traitement, le 

nombre d’implants a significativement diminué pour les trois groupes. Il a donc été conclu à 

la suite de cette étude que les agonistes dopaminergiques pouvaient être aussi efficaces que 

les agonistes de la GnRH dans la régression de l’endométriose chez le rat (146). 
 

 Ces résultats soutiennent les futures études cliniques sur les agonistes 

dopaminergiques comme nouvelle approche thérapeutique dans l’endométriose (103). 
 

 Actuellement, une étude clinique sur les jeunes femmes atteintes d’endométriose 

randomisée et en double aveugle est en cours aux Etats-Unis. Cette étude consiste à comparer 

la prise de cabergoline à 0,5mg deux fois par semaine durant 6 mois à la prise d’un placebo à 

la même fréquence. Les chercheurs pensent qu’après 6 mois de traitement de cabergoline 

deux fois par semaine ceci diminuerait les scores de douleur (147). 
 

 

5) La pentoxifylline 

 

 La pentoxifylline est un médicament dérivé de la xanthine indiqué dans les 

manifestations douloureuses des artériopathies et dans les déficits pathologiques cognitifs et 

neurosensoriels chroniques du sujet âgé (400 à 1200 mg/j, voie orale). Elle permet d’inhiber 

la synthèse des cytokines de type TNF et des leucotriènes permettant ainsi de réduire 

l’inflammation et de moduler l’immunité qui sont des mécanismes retrouvés dans 

l’endométriose. 

 

 Dans une revue systématique, cinq essais cliniques randomisés comparaient la 

pentoxifylline à un placebo ou à l’absence de traitement chez 415 femmes jusqu’à décembre 

2020. Les résultats concluent qu’il n’y avait pas suffisamment de données probantes pour 

permettre de tirer des conclusions sur l’efficacité et la sécurité de la pentoxifylline en terme 

de soulagement de la douleur chez les femmes atteintes (148). 
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6)  La dichloroacétate (DCA) 

 

 Dans une nouvelle étude anglaise menée en 2019, des chercheurs de l’Université 

d’Édimbourg ont testé un médicament anticancéreux, le dichloroacétate (DCA) et observé 

des résultats encourageants. En effet, ils ont observé que l’endométriose présentait des 

caractéristiques similaires au développement de cellules tumorales. Plus précisément, les 

cellules tumorales sont programmées par le TGFß pour utiliser une glycolyse aérobie 

entraînant en conséquence une augmentation du taux de lactate. Dans le 

microenvironnement tumoral, le lactate est considéré comme un facteur d’invasion cellulaire, 

d’angiogenèse et de suppression immunitaire. Ces mécanismes sont tous aussi impliqués dans 

l’établissement et la survie des lésions endométriosiques. Dans cette étude, les chercheurs 

ont montré que le taux de TGFß et de lactate était tous les deux élevés dans le liquide 

péritonéal chez les femmes atteintes d’endométriose. 

 

 In vitro, ils ont constaté que l’utilisation de dichloroacétate (DCA) (15 mM pendant 

48h) sur les cellules endométriales issues de femmes atteintes d’endométriose permettrait de 

diminuer la production de lactate, et arrêtait leur croissance. Désireux de tester le DCA in vivo, 

les chercheurs ont mené une expérience sur des souris chez qui les lésions d’endométriose 

ont été implantées. Après sept jours de traitement oral avec le DCA par voie orale (100 

mg/kg/j), les lésions d’endométriose des souris ont diminué, tout comme les concentrations 

de lactate au sein de la cavité péritonéale (149). 
 

 L’équipe mène actuellement un premier essai clinique pour confirmer ces premiers 

résultats très encourageants. Ce dernier prévoit d’inclure 30 femmes souffrant de douleurs 

endométriosiques sur une période de 6 mois ayant pour protocole une dose de 6,25 mg/kg 

de DCA par voie orale deux fois par jour pendant 6 semaines, puis une augmentation à 

12,5mg/kg deux fois par jour 6 semaines supplémentaires si la douleur n’a pas été 

suffisamment contrôlée (150).  
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Classe Molécule Mécanisme État de l’art 

Antagoniste de la 

GnRH 

Élagolix  
150 à 400 mg/j orale 

I- de la sécrétion de la GnRH 

provoquant une hypo œstrogénie 

Phase II : achevée 

2018 : phase III, essais cliniques randomisés sur une moyenne de 500 femmes 

montrant une efficacité sur les douleurs à forte dose 

2021 : phase III, évaluation sur efficacité et innocuité (résultats non disponibles) 

Inhibiteur de 

l’aromatase 

Létrozole  
2,5 mg/j orale I- de la production d’E2 

extraovariens 

Phase II : achevée 

2008-2016 : phase III, huit essais cliniques sur de nombreuses femmes atteintes 

montrant une efficacité des inhibiteurs de l’aromatase en association à une COP 

ou analogue de la GnRH 

Anastrozole 
1 mg/j orale 

SERM 

Bazédoxifène 
1, 2, 3 et 5mg/kg/j IP I- de la stimulation des cellules 

endométriales par blocage des 

récepteurs E2 

2014 : étude in vivo sur souris montrant une efficacité sur la diminution des 

lésions utilisé seul et en association à une COP. 

Raloxifène 
10 mg/kg/j orale 

2007 : étude in vivo sur souris montrant une régression des lésions 

2008 : étude clinique sur femmes atteintes d’endométriose, suspendue pour 

cause de recrudescence de symptômes 

SPRM 

Ulipristal 
15 mg tous les 2 jours orale 

Antagonistes des récepteurs à la P, 

I- de la prolifération endométriale, 

suppression des saignements 

endométriaux, réduction des PGE2 

2016 : étude clinique sur 25 femmes achevée en 2018 (résultats non disponibles) 

2017 : étude de cas sur une femme résultant d’une aménorrhée et d’un score de 

douleur diminué mais pouvant provoquer des hyperplasies endométriales. 

Mifépristone 
2,5 ; 5 ; 10 mg/j orale 

2016 : étude clinique randomisée sur 360 femmes montrant des résultats 

encourageants sur les douleurs à partir d’un dosage de 5 mg 

Inhibiteur du TNFa 

Étanarcept 
2mg/kg 3x/semaine SC 
0,4 mg/kg/semaine SC I- de la sécrétion de TNFa,  I- des 

manifestations locales et 

systémiques de l’endométriose 

2003 : étude in vivo sur babouins montrant une diminution des lésions 

2010 : étude in vivo sur rats montrant une diminution des marqueurs de 

l’inflammation (TNFa et IL-6) 

Infliximab 
5 mg/kg et 10 mg/kg SC 

2008 : essai clinique sur 21 femmes, les résultats ont été insuffisants pour 

conclure à un effet bénéfique 

2011 : étude in vivo sur rats montrant une diminution de l’expression de TNFa 

mais pas de diminution de la surface des lésions 

Inhibiteur des 

métalloprotéases 

Doxycycline 
5 mg/kg/j et 40mg/kg/j orale 

I- des MMP (2 et 9 en particulier), I- 

de la prolifération endométriale 

2009 : étude in vivo sur rats montrant des résultats comparables à ceux des 

analogues de la GnRH par traitement par la doxycycline à faible dose 

2019 : étude in vitro sur culture cellulaire d’implants endométriosiques, montrant 

une diminution de l’expression de MMP-2 et 9 

Inhibiteur du VEGF 

Bévacizumab 
5 mg/kg tous les 3 jours IP 

2,5 mg/kg IP 
I- de la néoangiogenèse 

2011 : étude in vivo sur souris montrant une diminution du taux de VEGF, de la 

prolifération cellulaire et de la densité vasculaire. 

2014 : étude in vivo sur rats montrant une diminution de la taille des implants 

pouvant s’avérer aussi efficace qu’un analogue de la GnRH 
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Endostatine 
2 mg/kg IP 

2007 et 2014 : études in vivo sur souris montrant une diminution du taux du VEGF, 

du volume et de la densité des lésions et une augmentation de l’apoptose 

Inhibiteur de mTOR 

Rapamycine 
1,5 mg/kg/j et 250 µg/kg/j 

IP 
I- de mTOR, I- de la prolifération, 

croissance, mobilité et survie 

cellulaire 

2006 et 2016 : études in vivo sur souris et hamster montrant une diminution du 

taux de VEGF et des lésions 

Evérolimus 
1,5 mg/kg/j oral 

2018 : étude in vivo sur rats montrant une diminution des lésions par rapport au 

placebo. Cependant, l’évérolimus présente une grande toxicité 

Inhibiteur de COX 

Parécoxib 
3 mg/kg/j IM 

5 mg/kg intrapéritonéale 

Diminution de l’inflammation 

2010 : étude in vivo sur rats montrant une diminution de la concentration de PGE2, 

de la taille des implants, de la densité des microvaisseaux et du taux de VEGF 

2017 : étude in vivo sur souris en association avec le telmisartan (10 mg/kg) 

montrant que la bithérapie était plus efficace que le parécoxib seul 

Célécoxib 
100 mg/kg/j 2016 : études sur souris montrant une diminution des implants et leur volume 

Rofécoxib 
25 mg/j orale 

2004 : essai clinique sur 28 femmes endométriosiques montrant une efficacité sur 

soulagement des douleurs après 6 mois. Mais molécule retirée du marché 

HDACs 
Acide valproïque (VPA) 
Trichostatine A (TSA) I- des histones désacétylases 

2006, 2008, 2011 : études in vitro sur cellules stromales montrant un effet 

antiprolifératif et pouvant stopper le cycle cellulaire 

2007 : étude in vitro montrant que TSA diminue l’expression de COX-2 

2008 : étude in vitro montrant que TSA augmente l’expression de PPARƔ 

2008 : étude in vitro montrant que TSA et VPA diminuent la contractilité utérine 

2017 : étude in vitro sur cellules stromales montrant que la TSA peut améliorer la 

sensibilité du gène NAG1 pro-apoptotique 

Statines 

Simvastatine 
In vitro, 1 à 50 µmol/l 

In vivo, 5 à 25mg/kg/j orale I- de la HMG CoA réductase, 

propriétés anti inflammatoires, 

antioxydantes 

2009, 2010, 2012 et 2013 : études in vitro montrant une inhibition de la croissance 

cellulaire de manière dose-dépendante 

2012 : étude in vivo sur rat montrant une inhibition de l’inflammation de manière 

dose dépendante 

Atorvastatine 
In vitro, 40 µmol/l 

In vivo, 0,5 et 2,5 mg/kg/j 
orale 

2010 : étude in vitro montrant une inhibition de la prolifération, de l’inflammation 

et de l’angiogenèse de manière dose-dépendante 

2007 et 2010 : étude in vivo sur rat montrant une régression des lésions à haute 

dose 

Antidiabétique 

Metformine 
In vitro, 10, 100, 1000 µmol/l 

In vivo, 100 et 200mg/kg/j 
Clinique, 500 mg 3x/j orale 

Activation de l’aromatase, 

diminution de la prolifération 

endométriale 

2007 : études in vitro montrant une inhibition de la production d’IL-8 et de 

l’aromatase 

2010 : étude in vivo sur rat montrant une efficacité comparable avec celle du 

létrozole 

2012 : étude clinique sur 90 femmes montrant une diminution des taux d’IL-6 et 8, 

du VEGF ainsi qu’une diminution des plaintes douloureuses 
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Tableau X Tableau récapitulatif des nouvelles approches thérapeutiques médicamenteuses dans l’endométriose (103) (144) 

 

IP : intrapéritonéale ; SC : sous cutanée ; IM : intramusculaire ; I- : inhibition ; Sem : semaine 

 

 

 

 

 

Rosiglitazone 
Augmentation de l’expression des 

récepteurs PPAR diminuant 

l’inflammation et l’angiogenèse 

2005 : deux essais cliniques sur femmes mais suspendus pour cause d’effets 

secondaires cardiovasculaires 

Agonistes 

dopaminergiques 

Cabergoline 
Souris, 50mg/kg/j orale 
Rat, 0,1 mg/kg/j orale 

Clinique, 0,5mg 2x/sem orale 
Quinagolide 

50 et 200 mg/kg/j orale 
Bromocriptine 
1 mg/kg/j orale 

Propriétés anti-angiogéniques 

2011 : étude in vivo sur souris montrant une diminution de la néoangiogenèse et 

de la taille des implants pour la cabergoline et la quinagolide. 

2014 : étude in vivo sur rat montrant une régression des implants tout aussi 

efficace de la cabergoline et de la bromocriptine que les analogues de la GnRH 

2021 : étude clinique actuellement en cours non achevée  

Vasodilatateur Pentoxifylline 

I-  sécrétions cytokines et 

leucotriènes, réduction de 

l’inflammation et modulation 

immunité 

Revue systématique de 2020 : étude clinique sur 415 femmes mais les preuves 

sont restées insuffisantes quant à l’efficacité et l’innocuité de la molécule 

Anticancéreux 

Dichloroacétate (DCA) 
In vitro, 15 µmol/l 

In vivo, 100mg/kg/j orale 
Clinique, 6,25 mg/kg 2x/j  
puis 12,5 mg/kg 2x/j orale 

Diminution de la production de 

lactate et de la croissance des 

cellules 

In vitro, les chercheurs ont constaté que le DCA pouvait diminuer la production de 

lactate et arrêter la croissance cellulaire  

2019 : étude in vivo sur souris montrant une diminution des lésions et de la 

concentration de lactate 

2021 : essai clinique actuellement en cours non achevé  
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VI- Le rôle du pharmacien dans la prise en charge de l’endométriose  
 
 Au comptoir, le pharmacien d’officine accueille quotidiennement des femmes se 
plaignant de douleurs liées à leur cycle menstruel. Certaines d’entre elles ont été 
diagnostiquées comme ayant de l’endométriose, d’autres sont potentiellement atteintes, et 
d’autres n’ont que des douleurs courantes de règles. Il est important que le pharmacien soit 
à l’écoute car ce sujet intime interfère dans la vie quotidienne de beaucoup d’entre elles et 
l’orienter vers un gynécologue ou un médecin est important pour qu’elles puissent bénéficier 
d’un suivi adapté. Elles pourraient alors être diagnostiquées ou se voir prescrire un traitement 
approprié pour calmer leurs douleurs. Lorsqu’un diagnostic est posé, le pharmacien doit être 
présent pour expliquer la prise en charge médicamenteuse et prodiguer des conseils dans le 
but d’une observance optimale. Il est doit également suivre l’évolution de cette prise en 
charge et accompagner les patientes dans leurs traitements. 
 
 Afin de pouvoir conseiller du mieux possible et d’orienter, il est fondamental que le 
pharmacien puisse identifier les symptômes évocateurs d’une potentielle endométriose qui 
sont les « 5D », dysménorrhées, dyspareunies, douleurs pelviennes chroniques, douleurs 
digestives et urinaires.  
 
 De nombreuses approches et moyens de soulagement de la douleur et de la qualité de 
vie existent, et c’est ici que le pharmacien d’officine peut jouer un rôle important afin 
d’adapter ses conseils en fonction de la demande de la patiente (151). 
 
 

A. La prise en charge allopathique 
 
 Au comptoir, pour le pharmacien, la prise en charge allopathique repose 
essentiellement sur le soulagement des dysménorrhées. 
 
 Les dysménorrhées sont définies par la présence de douleurs abdominales et/ou 
dorsales pendant les menstruations et sont présentes chez la plupart des femmes atteintes 
d’endométriose. La sévérité de celles-ci est évaluée en fonction de l’impact sur la vie 
quotidienne. Les dysménorrhées sont les plaintes gynécologiques les plus fréquentes chez la 
femme en âge de procréer, environ 87% des jeunes femmes entre 16 et 20 ans et 25% sur la 
population générale en âge de procréer. Le pharmacien pourra proposer en première 
intention des AINS puis en deuxième intention du paracétamol ou du phloroglucinol en cas 
d’échec ou mauvaise tolérance des AINS. 
 

1) Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
 
 Au vu de la physiopathologie des dysménorrhées et de son caractère inflammatoire, 
les AINS sont très appropriés en bloquant la production de prostaglandines diminuant ainsi 
l’inflammation.  
 
 



 105 

 L’ibuprofène (Spedifienâ, Advilâ, Nurofenâ) est le seul anti-inflammatoire pouvant 
être dispensé sans ordonnance. Sa posologie est de 400 mg par prise à partir de 11 ans toutes 
les 6 heures, à prendre pendant les trois repas afin de limiter la survenue d’évènements 
digestifs. C’est un traitement ponctuel se prenant 1 à 3 jours en période menstruelle qui doit 
être débuté dès le premier jour des règles ou dès le début des douleurs. 
 
 Cependant, les anti-inflammatoires peuvent avoir un effet paradoxal, c’est-à-dire des 
effets opposés de ce qui est attendu. En effet, ils sont tout de même pourvus d’effets 
secondaires créant plusieurs cercles vicieux pouvant entretenir l’inflammation. 
Premièrement, ils bloquent de façon non sélective la production de PG (PGE2 et PGE3) 
bloquant ainsi les PG bénéfiques (PGE3) issues des oméga 3 induisant une mauvaise gestion 
du processus inflammatoire. Deuxièmement, ils induisent une hyperperméabilité intestinale 
rendant l’intestin poreux permettant le passage de macromolécules pouvant engendrer des 
réponses inflammatoires. Enfin, la prise récurrente d’AINS peut amener à la prise d’inhibiteur 
de la pompe à protons (IPP) afin de protéger l’estomac. Cette prise d’IPP peut majorer le 
risque d’ostéoporose (élément important à prendre en compte si la patiente est traitée par 
des analogues de la GnRH) et induit des carences en magnésium lesquelles augmentent 
l’inflammation (152). 
 
 

2) Le paracétamol 
 
 Il est peu efficace contre les dysménorrhées mais pourra tout de même être délivré 
sans ordonnance à 3 grammes par jour toutes les 6 heures chez l’adulte surtout si les AINS 
sont mal tolérés par les patientes. Il existe sous forme de gélules, sachets, comprimés, 
effervescents, lyocs aux dosages de 500 et 1000 mg (Dolipraneâ, Dafalganâ, Efferalganâ). 
 
 Le paracétamol à lui aussi des effets secondaires ayant un impact sur l’endométriose. 
Il épuise le glutathion, antioxydant endogène engendrant une baisse de la capacité 
antioxydante de l’organisme favorisant le climat inflammatoire. Il a de plus, une forte toxicité 
hépatique créant ainsi un terrain propice au stress oxydatif et à l’inflammation (152). 
 
 

3) Les antispasmodiques 
 
 Ils pourront être délivrés par le pharmacien sans nécessité de prescription médicale. 
Ce ne sont pas des traitements en lien avec la physiopathologie des dysménorrhées mais qui 
agiront sur les symptômes en atténuant l’hypercontractilité utérine et ainsi soulageant les 
douleurs pelviennes (81). Le phloroglucinol (Spasfon® 80 mg ou 160 mg) pourra être utilisé à 
une posologie de 160 mg trois fois par jour chez l’adulte. Cette spécialité est disponible sous 
forme de comprimés à avaler, lyocs (à laisser fondre sous la langue) et en suppositoires. 
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B. La prise en charge par la phytothérapie 
 
 Les thérapies conventionnelles ne sont pas toujours efficaces chez toutes les femmes. 
Les thérapies naturelles comme la phytothérapie représentent une source importante qui 
peuvent, seules ou en association participer au contrôle des symptômes sévères et 
l’amélioration de la qualité de vie.  
  

1) La prise en charge des dysménorrhées 
 
 Plusieurs plantes par leurs propriétés antispasmodiques, anti-inflammatoires et 
décongestionnantes ont fait l’objet d’études récentes dans le soulagement des 
dysménorrhées. 
 
 

a. La camomille matricaire ou allemande (Matricaria camomilla) 
 
 Cette plante possède des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes, 
antispasmodiques et sédatives légères pouvant aider à réduire le stress et induire un état de 
détente corporelle. Elle est ainsi intéressante pour soulager les menstruations avec crampes 
accompagnées d’anxiété et d’irritabilité. La partie utilisée est la fleur et elle peut être 
consommée en infusion (jusqu’à 6 tasses/j), en teinture mère (20 à 40 gouttes dans un verre 
d’eau, 3 fois/j) ou en gélules (220 mg 1 à 2 fois/j) (Tableau XI) (153) (154). 

 
 

b. Le viorne à feuilles de prunier (Viburnum prunifolium) et le viorne à obier 
(Viburnum opulus) 

 
 Ces deux plantes ont des propriétés antispasmodiques et soulagent ainsi les crampes 
du bas ventre et les douleurs utérines. Le viorne à feuilles de prunier est utilisé sous forme de 
teinture mère à la posologie d’une demi goutte par kg deux fois par jour en cas de besoin. Le 
viorne à obier est utilisé en tisane avec les écorces, à boire deux fois par jour en si besoin 
(Tableau XI) (100)(155)(156). 
 
 

c. L’actée à grappe noire (Actea racemosa) 
 
 Anciennement connue sous le nom de cimicifuga et composée de déoxyactéine, elle 
peut être utilisée pour soulager les règles douloureuses ou irrégulières. Ce sont les racines 
broyées et séchées qui sont utilisées et existent sous forme de comprimés (contenant  1mg 
de déoxyactéine à utiliser à raison de 1 ou 2 gélules 2 fois/j), tisane (1 cuillère à café pour une 
tasse) ou teinture mère (50 gouttes 1 à 2 fois/jour) si douleurs (153). Il est recommandé de ne 
pas dépasser une durée de six mois de traitement (Tableau XI) (157). 
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d. La cannelle (Cinnamomum) 

 
 Cette épice provient de l’écorce du cannelier et possède de multiples propriétés, 
antioxydantes, anti bactériennes et anti-inflammatoires. C’est en particulier la 
cinnamaldéhyde qui aurait la capacité de réduire l’activité de la lipo-oxygénase. Une étude 
clinique de 2018 randomisée a été réalisée sur 80 femmes âgées de 22 ans ayant des douleurs 
menstruelles légères à modérées et réparties en deux groupes, l’un traité par 1g de cannelle 
3 fois par jour pendant les 72 premières heures de leurs cycles l’autre recevant un placebo 
pendant deux cycles consécutifs. Les résultats indiquent que dans le groupe traité les scores 
de douleur sont passés de 5,7 à 3,6 pendant le premier cycle et à 3,2 pendant le deuxième. 
Dans le groupe placebo les scores sont passés de 5,8 à 5 puis 4,9. Les auteurs de l’étude 
concluent que l’utilisation de cannelle à 3 grammes par jour pouvait réduire significativement 
la sévérité des douleurs menstruelles (158)(159). La cannelle peut se trouver en gélules dans 
des magasins bio (Tableau XI). 
 
 

e. Le gingembre (Zingiber officinalis) 
 
 Des études ont montré que le gingembre a des propriétés anti-inflammatoires 
attribuées à l’inhibition des cyclo-oxygénases (COX) et lipo-oxygénases (LOX) entraînant une 
réduction des PG et des LT. Ces mêmes études mettent en évidence que le gingembre pouvait 
donner des résultats similaires aux AINS dans le soulagement des douleurs de règles (160). Il 
est utilisé sous forme de gélules contenant de la poudre de rhizome et recommandé d’être 
pris à une dose comprise entre 1000 et 1500 mg par jour pendant les trois premiers jours du 
cycle (Tableau XI) (161) (162) (163). 
 
 

f. L’achillée millefeuille (Achilea millefolium) 
 
 C‘est une plante antispasmodique des muscles lisses utérins parfaitement adaptée aux 
dysménorrhées. Elle traite à la fois les douleurs et les crampes et permet de réguler les 
menstruations. Elle serait utile pour les femmes ayant tendance à avoir des règles longues 
(plus de 4 jours) ou trop abondantes grâce à son action hémostatique. Elle se consomme en 
tisane de sommités fleuries, à raison de 2 à 3 tasses par jour pendant les menstruations 
(Tableau XI) (164) (165). 
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Tableau XI: Tableau récapitulatif des plantes pour soulager les dysménorrhées 

Plante Partie utilisée Propriétés Galénique Photo 

Camomille matricaire 
Matricaria camomilla 

fleur 
anti-inflammatoire 

antioxydante 
antispasmodique 

infusion 
teinture mère 

gélules 

 

Viorne à prunier 
Viburnum prunifolium 

plante entière 

antispasmodiques 

teinture mère 

 

Viorne à obier 
Viburnum opulus écorces tisane 

 

Actée à grappe noire 
Actea racemosa 

racine 
agit sur le syndrome 

prémenstruel 

comprimés 
tisane  

teinture mère 

 

Cannelle 
Cinnamomum 

écorces 
anti-inflammatoire 

antioxydante 
antibactérien 

gélules 

 

Gingembre 
Zingiber officinalis 

rhizome anti-inflammatoire gélules 

 

Achillée millefeuille 
Achillea millefolium 

sommités fleuries hémostatique tisane 

 
 
 

2) La prise en charge par la régulation du terrain hormonal 
 
 Dans l’endométriose, l’excès d’œstrogènes joue un rôle clef dans le développement et 
la croissance des lésions endométriosiques. Les femmes atteintes ont très souvent un 
déséquilibre hormonal avec une hyperoestrogénie et une hypoprogestéronémie (164). 
 
 

a. Le Gattilier (Vitex agnus-castus) 
 
 Cette plante permettrait de stimuler la production de progestérone afin de maintenir 
les œstrogènes sous contrôle. Elle aide à diminuer les symptômes prémenstruels types 
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tensions mammaires et douleurs pelviennes. Le gattilier se révèle très positif chez les femmes 
souffrant d’endométriose car il détendrait le muscle utérin et réduirait ainsi les crampes 
menstruelles. Le dosage de gattilier devrait correspondre à 30 à 40 mg de baies séchées/jour 
pendant plusieurs semaines voire quelques mois pour ressentir ses effets (Tableau XII) 
(166)(167).  
 
 

b. L’alchémille (Alchemilla vulgaris) 
 
 Cette plante possède des propriétés « progestérone-like » c’est-à-dire une capacité de 
mimer la progestérone particulièrement à partir du milieu du cycle jusqu’à l’apparition des 
règles, cela permettrait de réguler les cycles (cycles trop longs ou trop courts). Elle possède 
de plus de propriétés astringentes (qui resserre les tissus) et hémostatiques lui permettant de 
diminuer la douleur et l’intensité des règles. Ce sont les tiges fleuries sèches qui sont utilisées 
en infusion à raison de 2 à 3 tasses/j. Plusieurs semaines, voire mois sont tout de même 
nécessaires avant de ressentir les effets sur la régularité des cycles (Tableau XII) (167)(168). 
 
Tableau XII: Tableau récapitulatif des plantes pour réguler le terrain hormonal 

Plante Partie utilisée Propriétés Galénique Photo 

Gattilier 
Vitex agnus-castus 

baies 
stimule la production de P 

antispasmodique 
extraits secs 

 

Alchémille 
Alchemilla vulgaris 

tiges fleuries 
progestérone-like 

astringente 
hémostatique 

tisanes 

 
 
 

3) La prise en charge par la modulation de l’activité hépatique 
 
 Afin de lutter contre le climat hyperoestrogénique retrouvé dans l’endométriose, il est 
nécessaire que le foie élimine correctement cet excès d’œstrogènes. Certaines plantes sont 
utiles pour le soutenir dans cette fonction. 
 
 

a. Le chardon-marie (Silybum marianum) 
 

 Il stimule la régénération cellulaire du foie et l’aide à éliminer le surplus d’œstrogènes 
posant problème dans l’endométriose. C’est la sylimarine contenue dans les fruits (graines) 
qui agissent sur les cellules hépatiques. Les doses efficaces varient entre 140 et 210 mg en 
extraits fluides ou secs avec au moins 70% de silymarine. La cure doit être de 20 à 30 jours 
(Tableau XIII) (169). 
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b. L’artichaut (Cynara scolymus) 
 
 Il possède des propriétés cholérétiques (stimulant la sécrétion biliaire) et hépato-
protectrices grâce à la cynarine contenue dans ses feuilles. Elles favorisent ainsi le drainage et 
donc l’élimination des substances toxiques par le foie. Son utilisation peut se faire sous forme 
de gélules ou comprimés contenant 3 à 5% de cynarine, soit 200 mg 2 ou 3 fois/j. L’artichaut 
peut se consommer également en infusion de feuilles séchées à raison de 6 grammes/j en 3 
prises. Une cure d’artichaut ne doit pas dépasser quinze jours (Tableau XIII) (170) (171). 
 
Tableau XIII: Tableau récapitulatif des plantes pour la modulation hépatique 

Plante Partie utilisée Propriétés Galénique Photo 

Chardon Marie 
Silybum marianum 

fleurs 
régénération cellulaire 

hépatique 
extraits fluides & 

secs 

 

Artichaut 
Cynara scolymus 

fFeuilles 
cholérétique 

hépato-protectrice 

gélules 
comprimés 

infusion 
 

 
 

4) La prise en charge des métrorragies 
 
 Dans le cas de l’endométriose, il est fréquent que les règles soient très abondantes et 
par conséquent très contraignantes voire handicapantes. 
 

 La bourse-à-pasteur (Capsella bursa-pastoris), connue comme la « plante du sang », 
est une plante aux vertus hémostatiques permettant de réguler le flux menstruel et réduire 
les saignements menstruels trop abondants. Ce sont les parties aériennes qui sont utilisées 
soit en infusion (50g dans 1L d’eau à boire en 2 à 4 tasses/j), en extrait fluide (3 cuillères à 
café/j) ou en teinture mère, 20 gouttes 2 fois/j à utiliser pendant la période de règles (Tableau  
XIV) (172)(173). 
 
 

5) La prise en charge de l’inflammation 
 
 La curcumine est le principal composé chimique du curcuma (Curcuma longa) retrouvé 
dans son rhizome. Des études suggèrent que la curcumine possède des propriétés anti-
inflammatoires en agissant sur la sécrétion des médiateurs inflammatoires (TNFa, NF-KB, 
COX-2), antiprolifératives en ayant une action anti-angiogénique (diminution de l’expression 
de VEGF dans l’endomètre ectopique) et antioxydantes (piège des radicaux libres). Son 
utilisation pourrait donc être intéressante dans l’endométriose (174). Le curcuma peut être 
consommé en poudre (1,5 à 3g/j), en infusion (1 à 2g de poudre de rhizome séché 2 fois/j), en 
teinture mère (10mL/j), en gélules (environ 2g de curcuma/j pendant 3 semaines) (Tableau 
XIV) (175). 
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Tableau XIV : Tableau récapitulatif des plantes pour soulager les métrorragies et l’inflammation 
Plante Partie utilisée Propriétés Galénique Photo 

Bourse-à-pasteur 
Capsella bursa-

pastoris 

parties 
aériennes 

hémostatiques 
infusion 

extrait fluide 
teinture mère 

 

Curcuma  
Curcuma longa rhizome 

anti-inflammatoire 
antiproliférative 

antioxydante 

poudre 
infusion 

teinture mère 
gélules  

 
 

C. La prise en charge par l’aromathérapie 
 
 L’aromathérapie consiste en l’utilisation de l’huile essentielle (HE), extrait liquide très 
concentré de la plante. Les HE sont obtenues par distillation à la vapeur d’eau et sont utilisées 
sous forme de gouttes par voie orale, olfactives ou cutanées et permettent de traiter de façon 
naturelle, ciblée et rapide quelques troubles du quotidien dont les dysménorrhées. Dans cette 
indication, la voie cutanée est à privilégier en raison de son passage systémique et ainsi à sa 
rapidité d’action. 
 
 Afin de soulager les douleurs de règles, quelques HE pourront être conseillées seules 
ou en association aux propriétés anti-inflammatoires et antispasmodiques (HE de petit grain 
bigaradier, HE de lavande vraie, HE de camomille noble) et aux propriétés antispasmodiques 
fortes (HE de basilic, HE d’estragon, HE de fenouil). Elles seront utilisées en massage sur le bas 
ventre jusqu’à 4 fois par jour en cas de besoin pendant les menstruations (104). 

 
 

D. La prise en charge par la micronutrition  
 
 L’alimentation ne permet pas toujours d’apporter une concentration, biodisponibilité 
et pureté de nutriments et de vitamines nécessaires. La micronutrition est là pour compléter 
celle-ci et lutter contre des phénomènes néfastes liés à l’endométriose. En effet, une 
multitude de substances naturelles agissent sur les mécanismes physiopathologiques de 
l’endométriose (Figure 39). 
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Figure 39 :Mécanismes physiopathologiques de l’endométriose pouvant être corrigés par la micronutrition 

(152) 

1) Micronutrition et modulation de l’inflammation 
 
 

a. Les oméga 3 
 
 L’apport en oméga 3 permettrait de moduler le terrain inflammatoire et de ralentir la 
croissance des implants endométriosiques et ainsi la douleur. En effet, il a été suggéré que les 
oméga 3 affectaient la biosynthèse de PG (PGE2). En micronutrition, l’huile de poisson paraît 
être la meilleure source d’oméga 3 à longues chaines tels l’acide ecosapeintaénoïque et 
l’acide docosahexanoïque (EPA et DHA). Ces deux acides gras seraient des ligands PPARƔ et 
l’activation de ses récepteurs inhiberait le développement des cellules épithéliales et 
stromales endométriosiques (176). Ces différents éléments montreraient qu’une 
supplémentation en oméga 3 et notamment en EPA permettrait de réduire les douleurs 
pelviennes et améliorerait la qualité de vie des patientes (177). 
 
 En pratique, une complémentation de l’ordre de 500 mg par jour d’EPA + DHA dans un 
but anti-inflammatoire paraît correcte. Elle peut se faire sur une durée de plusieurs mois. 
 
 

b. La curcumine 
 
 Comme vu précédemment, des études suggèrent que la curcumine possède des 
propriétés anti-inflammatoires et pourrait profiter à n’importe quelle maladie inflammatoire. 
Elle possède d’autres propriétés qui pourraient viser spécifiquement les mécanismes 
physiopathologiques de l’endométriose. 
 
 Plusieurs études in vivo chez la souris ont été menées et mettent en lumière son 
potentiel anti-endométriose. Elle régulerait positivement les TIMP-2 réprimant ainsi 
l’activation de la MMP-2 retardant ainsi le développement de l’endométriose (178). De plus, 
elle ferait régresser l’endométriose en inhibant l’activation de NF-KB et l’expression de MMP-
3 permettant d’induire l’apoptose (179). 
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 En pratique, une complémentation d’une centaine de milligrammes par jour suffit. 
Cette complémentation est à prendre plutôt au long cours, mais possibilité de faire des arrêts, 
par exemple 7 jours avant les règles à continuer jusqu’au 3ème jour des règles (176). 
 
 

c. La vitamine D 
 
 Elle est importante pour de multiples conditions de santé et pas seulement l’ossature. 
Elle a des propriétés notamment anti-inflammatoires et modulatrice de l’auto-immunité. Plus 
spécifiquement dans l’endométriose, une étude a permis de tirer la conclusion que les 
femmes ayant un taux de vitamine D plus élevé avaient par rapport à celles ayant un taux bas 
un risque réduit de 24% de développer de l’endométriose (180). La vitamine D pourrait réduire 
certains médiateurs de l’inflammation de type IL-1, TNFα et certains médiateurs de la 
prolifération et adhésion cellulaire, à savoir le VEGF, la MMP-2 et 9 (181). 
 
 Ces résultats suggèrent que la vitamine D est probablement protectrice contre 
l’endométriose. Bien que le lien de causalité entre le taux sanguin de la vitamine D et 
l’endométriose ne soit directement prouvé, il est important que celui-ci soit correct afin de 
limiter l’inflammation. 
 
 En pratique, la vitamine D pourra être prise sous forme de gouttes ou capsules à un 
dosage pouvant aller jusqu’à 2000 UI/jour sur toute l’année (176). 
 
 

2) Micronutrition et modulation du stress oxydatif et de la douleur  
 
 L’inflammation et le stress oxydatif sont étroitement liés. L’inflammation produit des 
radicaux libres qui entretiennent l’inflammation et les lésions qui en résultent. Il est donc 
important dans le cadre de l’endométriose, maladie inflammatoire chronique, de faire baisser 
le stress oxydatif par le biais d’antioxydants précurseurs. 
 
 

a. Le resvératrol 
 
 Le resvératrol est un polyphénol de la classe des stilbènes. Il est présent dans de 
nombreux fruits notamment la peau du raisin rouge, les mûres et les cacahuètes. Il a été 
proposé dans le traitement de nombreuses affections.  
 
 Une étude préclinique de 2011 chez la souris s’est montrée prometteuse, où la 
supplémentation en resvératrol a montré des résultats bénéfiques car elle diminuait le 
nombre et le volume des implants, diminuait la prolifération, la vascularisation et 
l’inflammation en augmentant l’apoptose (182). 
 
 D’autres études cliniques ont été menées sur des patientes atteintes de 
dysménorrhées liées à l’endométriose montrant des résultats variables. En effet, une étude 
aurait montré des effets positifs sur le score de la douleur après une supplémentation de 40 
mg de resvératrol en association à une COP (Ludeal®) pendant 42 jours par rapport à la même 
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COP en association à un placebo. Cependant, une autre étude comparant les mêmes 
supplémentations au placebo a montré des résultats presque insignifiants (183). Avec sa faible 
toxicité, sa grande accessibilité et compte tenu des études, le resvératrol pourrait devenir un 
agent thérapeutique alternatif naturel pour la prévention et le traitement de l’endométriose. 
D’autres études sont tout de même nécessaires afin d’établir les doses pour l’administration 
humaine (184). 
 
 

b. Le Pycnogenol® 
 
 C’est un extrait d’écorces des pins maritimes (breveté) très riche en polyphénols 
faisant de lui un antioxydant puissant. Plusieurs études ont révélé des résultats prometteurs 
pour l’utilisation de Pycnogenol® dans le traitement de l’endométriose (178). 

 
 Une étude de 2007 a comparé le traitement par Pycnogenol® (60 mg/jour pendant 48 
semaines) versus un agoniste de la GnRH. Le traitement par Pycnogenol® a lentement mais 
progressivement réduit les scores de symptômes. Le traitement par agoniste de la GnRH a 
réduit les scores plus efficacement mais, 24 semaines après la fin de ce traitement, les scores 
suggèrent une récurrence des signes (185).  
 
 Une autre étude en 2013 a analysé les effets du Pycnogenol® sur les scores de douleur 
chez des patientes atteintes d’endométriose utilisant des contraceptifs oraux contenant du 
gestodène 75 μg + EE 30 μg ou de la drospirénone 3 mg + EE 30 μg de façon prolongée. Les 
scores de douleur ont été déterminés à l’aide d’une échelle visuelle analogique avant et après 
trois mois de traitement. Les contraceptifs oraux, utilisés seuls, ou en association avec 
Pycnogenol®, ont entraîné une diminution significative des scores de douleur après trois mois 
de traitement. Cette réduction était cependant significativement plus importante dans les 
groupes utilisant des contraceptifs oraux associés au Pycnogenol®, par rapport à ceux utilisant 
des contraceptifs oraux seuls (186). 

 
 En pratique, il est possible de se supplémenter à hauteur de 60 mg par jour durant 
plusieurs cycles dans le but de réduire les douleurs. 
 
 

c. L’extrait de thé vert riche en épigallocathéchine gallate (EGCG) 
 
 Le thé vert contient des polyphénols et notamment de l’épigallocathéchine gallate 
(EGCG) aux propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, anti-angiogéniques utiles dans le 
traitement de l’endométriose (152). 
 
 Des études in vitro sur des cellules stromales endométriales (100mM d’EGCG) et in vivo 
chez la souris (50 mg/j/kg en intrapéritonéale pendant 14 jours) ont montré que l’EGCG 
permettrait de réduire les lésions endométriosiques en inhibant l’angiogenèse via son action 
sur le VEGF. L’EGCG pourrait être un agent thérapeutique prometteur dans le traitement de 
l’endométriose limitant ainsi l’établissement de nouvelles lésions (187) (188). 
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 En pratique, l’extrait de thé vert semble être une arme thérapeutique intéressante 
dans l’endométriose en inhibant le facteur de croissance VEGF. Il est possible le consommer 
sous forme de complément alimentaire ou bien de thé vert en boisson à un dosage quotidien 
d’environ 350 mg (176). 
 
 

d. La quercétine 
 
 C’est aussi un polyphénol retrouvé dans le chocolat, l’oignon mais en quantité plus 
importante dans le câpre. Il aurait des propriétés anti-inflammatoires (inhibiteur de COX et 
LOX), anti-angiogéniques (inhibiteur de VEGF) et anti proliférative (inhibiteur du récepteur 
mTOR). Il aurait également un effet sur la régulation de la production de radicaux libres faisant 
de lui une potentielle thérapeutique naturelle complémentaire pour traiter l’endométriose 
(152). En pratique, la quercétine peut être consommée en gélules de 500 mg 2 fois par jour. 
 
 

e. La vitamine E 
 
 La vitamine E est liposoluble et son pouvoir oxydant semble important dans 
l’endométriose. Sa supplémentation en vitamine E pourrait jouer un rôle dans la diminution 
des douleurs pelviennes en association à la vitamine D et C en diminuant les marqueurs 
inflammatoires et en diminuant l’oxydation de certaines lipoprotéines pouvant induire la 
nociception (152). Elle peut être consommée en gélules de 200 mg 2 fois par jour pendant 5 
jours au début des menstruations. 
 
 

f. Le zinc 
 
 Le zinc est un oligoélément jouant un rôle central dans la régulation du système 
immunitaire, dans les mécanismes de division et de croissance tissulaires ainsi que dans la 
gestion du stress oxydatif et de l’inflammation. De plus, il module une centaine de protéines 
membranaires de signalisation y compris les récepteurs NMDA (acide N-méthyl-D-aspartique) 
jouant un rôle dans le mécanisme antidouleur (152). La supplémentation en zinc est de 10 mg/j 
en dehors des repas et peut se prendre sur plusieurs mois. 
 
 

g. Le magnésium 
 
 La prise de magnésium (Mg) chez une femme atteinte d’endométriose peut avoir 
plusieurs intérêts. Le premier est de limiter les spasmes et les crampes, diminuer la fatigue, 
lutter contre la sensibilité et le stress et améliorer la qualité du sommeil. D’autres aspects du 
magnésium semblent intéressants car il possèderait des propriétés antalgiques en se liant aux 
récepteurs NMDA ainsi qu’une action anti-inflammatoire en diminuant la CRP (protéine C 
réactive, marqueur de l’inflammation) chez les sujets souffrant d’inflammation. 
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 En pratique, les formes bisglycinate, taurinate, malate et glycérophosphate sont les 
plus biodisponibles et les mieux tolérées au niveau digestif. La posologie est de 100 mg à 300 
mg par jour en cure d’un mois renouvelables (152). 
 
 

h. La N-acétyl-cystéine (NAC) 
 
 La NAC est un acide aminé non essentiel, précurseur du glutathion, un antioxydant 
endogène. Elle est utilisée couramment comme fluidifiant bronchique et serait intéressante 
dans le traitement naturel de l’endométriose plus précisément contre l’endométriome 
notamment en luttant contre le stress oxydatif (152). 
 
 Une étude clinique italienne a été menée sur 145 femmes atteintes d’endométriome 
ovarien : 73 ont été traitées par de la NAC (600mg trois fois par jour) et 72 autres n’ont pas 
été traitées. Au bout de trois mois, le diamètre moyen des kystes était légèrement réduit (-
1,5m) chez les femmes traitées alors qu’une augmentation significative (+6,6mm) a été 
observée chez les femmes non traitées. L’étude a conclu que la NAC pourrait représenter 
réellement un traitement efficace, simple contre l’endométriose et sans effets secondaires 
(189). 
 
 

3) Micronutrion et multicompléments 
 
 Certains laboratoires ont élaboré des complexes rassemblant plusieurs composants 
impactant les différents mécanismes physiopathologiques de l’endométriose. Cela a pour 
avantage un coût intéressant et une diminution du nombre de gélules à avaler. Toutefois, ces 
complexes gardent une cible générale et non spécifique et toutes les femmes ne seront donc 
pas réceptives à ceci. 
 
 Parmi ces spécialités, l’Endomemat® contenant notamment du Pycnogenol®, du 
gattilier, de l’achillée millefeuille, de l’EGCG de thé vert, du zinc et de la vitamine E (à raison 
de 4 gélules/j en deux prises) et l’Endocriway® contenant notamment de la curcumine, de la 
vitamine E, du zinc et de la vitamine D3 (à raison de 1 à 2 gélules/j). 
 
 

E. La prise en charge par l’alimentation 
 
 Les données scientifiques actuelles suggèrent que le régime et le mode de vie peuvent 
influencer la présence d’inflammation dans le corps, l’activité des E2, le cycle menstruel et le 
métabolisme des PG pouvant donc aggraver l’inflammation et donc la douleur (190). 
L’alimentation est un axe très important à ne pas négliger car elle permettrait de lutter contre 
l’inflammation et le stress oxydatif, de moduler le taux d’hormones circulant en jouant 
notamment sur la détoxification hépatique et de réduire les troubles digestifs (152). 
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1) Consommation d’une alimentation avec des vertus anti inflammatoire et 
antioxydante 

 
 Rappelons que l’inflammation et l’oxydation sont des éléments importants impliqués 
dans la physiopathologie de l’endométriose. Ces paramètres sont modulables par 
l’alimentation et font donc d’eux un enjeu important à la fois pour diminuer les douleurs mais 
également agir sur les facteurs impliqués dans les mécanismes de cette maladie. 
 
 

a. Les acides gras 
 

 Le type d’acide gras consommé va directement impacter l’inflammation. On distingue 
les acides gras saturés des polyinsaturés se distinguant du nombre de doubles liaisons sur leur 
chaîne carbonée. 
 
 Les acides gras saturés, dont l’acide palmitique est le plus connu, est un acide gras 
retrouvé dans l’huile de palme ainsi que dans des produits composés de graisses animales 
type beurre, fromages et charcuteries. Il serait associé à une augmentation du risque 
d’endométriose de 52% (191) (192). Une étude conduite en 2013 a permis de mettre en 
évidence que ces acides gras saturés seraient associés à une augmentation de la protéine C 
réactive (CRP), un marqueur de l’inflammation (193). 
 
 Les acides gras trans, se trouvent dans de nombreux aliments modifiés 
industriellement (plats préparés, pâtisserie) ainsi que dans la margarine, les aliments frits et 
les huiles végétales transformées par hydrogénation. La consommation de graisses trans-
insaturées augmenterait le risque d’endométriose de 48% (192). Elle favoriserait la survie des 
cellules endométriales et donc le développement de cette maladie. Ils augmenteraient 
également les niveaux circulants de plusieurs marqueurs inflammatoires dont l’IL-6, le TNFa 
et la CRP impliqués dans la pathogénèse de l’endométriose (191).  
 
 Les acides gras insaturés font partis d’une catégorie d’acides gras essentiels avec les 
omégas 3 et 6. Ils sont dits essentiels car notre organisme ne peut les fabriquer et doivent 
nécessairement être apportés par l’alimentation. Ces derniers sont les médiateurs des 
eicosanoïdes dont les PG font parties. Les eicosanoïdes constituent un élément important 
dans la physiopathologie de l’endométriose et moduler leur action est une piste intéressante 
en nutrition contre l’endométriose. Dans l’organisme, les omégas 3 et 6 ont des effets 
purement opposés. En effet, les omégas 6 ont un profil pro-inflammatoire alors que les 
omégas 3 ont un profil anti-inflammatoire. Un équilibre de consommation doit donc être 
atteint afin de ne pas augmenter le risque d’inflammation.  
 
 En pratique, la consommation d’éléments riches en oméga 3 végétaux (huile de colza, 
noix, graines de lin) et animaux (poissons gras type saumon, maquereau, sardine, hareng, 
anchois, truite) est à privilégier tant dis que la consommation d’oméga 6 végétaux (huile de 
tournesol, de pépin de raisin, de maïs, de soja et d’arachide, les margarines et plats préparés) 
et animaux (viandes rouges, charcuterie, gras laitier) sont à éviter (192). L’apport d’omégas 3 
diminuerait les concentrations de PG et le diamètre de l’implant endométrial (191) et aurait un 
impact positif sur la diminution de l’intensité, la durée des dysménorrhées (194). 
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b. Le sucre 
 
 Le sucre est un vecteur d’inflammation car une forte concentration de glucose dans le 
sang augmente le micro-ARN-21 dans les macrophages, régulateur central dans la 
prolifération cellulaire (inhibition de PPARƔ) et l’inflammation. De plus, l’hyperglycémie 
engendre également une augmentation de l’inflammation via le stress oxydatif (192). En 
pratique, la consommation de sucre doit être donc modérée. 
 
 

c. Les fruits et légumes  
 
 La consommation de fruits et légumes verts a été étudiée et conclut d’un risque 
diminué de développement de la maladie. En effet, ils sont riches en antioxydants (surtout les 
légumes et fruits colorés). De plus, les légumes verts contiendraient des agents lipotropes 
(méthionine, choline, folates et vitamine B6) qui pourraient influencer l’expression des gènes 
et altérer la méthylation de l’ADN. En effet, une alimentation pauvre en fruits et légumes 
pourraient entraîner des altérations moléculaires et épigénétiques qui pourraient être 
impliquées dans la pathogénèse de l’endométriose (195).  
 
 

2) Modulation de l’alimentation et du taux d’œstrogènes 
 
 Rappelons que l’œstradiol est une hormone jouant un rôle dans la stimulation de la 
prolifération de l’endomètre après les règles et impliqué dans la physiopathologie de 
l’endométriose. Il est possible par l’alimentation, d’influencer ce climat œstrogénique afin de 
limiter le développement de la pathologie. 
 
 

a.  Les fibres 
 

 Une étude de 2007 chez les femmes naturellement ménopausées a pu montrer un rôle 
protecteur des fibres sur le taux circulant d’E2. En effet, les femmes consommant le plus de 
fibres avait des taux circulants abaissés d’environ 20% (196). Ceci s’expliquerait par 
l’augmentation de la capacité de leur excrétion digestive en facilitant leur élimination dans les 
selles. Les E2 sont donc moins réabsorbés via la cycle entéro-hépatique et par conséquent leur 
quantité biodisponible est réduite (197). De plus, les fibres auraient la capacité de réduire la 
vidange gastrique, réduisant ainsi le pic d’insuline. L’insuline pourrait directement ou 
indirectement stimuler la prolifération des cellules endométriales. Peu d’études ont prouvé 
une association entre une forte consommation de fibres et une diminution de la prolifération 
endométriale (198). 
 
 En pratique, manger cinq fruits et légumes par jour, favoriser les pains à base de farines 
complètes, bio et au levain et la consommation d’oléagineux (graines, noix) aurait la capacité 
d’augmenter l’excrétion des œstrogènes et par conséquent d’en réduire la quantité 
biodisponible. 
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b. L’alcool 
  
 Il augmenterait légèrement le niveau d’E2 biodisponibles circulants et pourrait faire 
partie des mécanismes sous-jacents au développement des maladies œstrogèno-
dépendantes. En effet, il augmente l’activité de l’aromatase et peut également interagir sur 
l’hypophyse en augmentant le taux de LH augmentant ainsi la production d’œstradiol par les 
ovaires. De plus, la consommation d’alcool à long terme aurait un impact sur la production de 
cytokines pro-inflammatoires. Une étude de 2013 démontre que la consommation d’alcool 
peu fréquente, modérée ou élevée était proportionnellement liée au risque d’endométriose 
(199). Une autre étude a montré que plus d’un verre d’alcool par jour chez les femmes pré-
ménopausées augmentaient leur taux de 20% (200). D’autres études sont nécessaires pour 
compléter ces données. En pratique, l’existence d’une corrélation entre consommation 
d’alcool, le risque d’endométriose et l’augmentation du taux d’E2 circulants, la consommation 
d’alcool est à déconseiller. 
 
 

c. Le soja 
 
 Les isoflavones de soja sont des phytœstrogènes et des composés non stéroïdiens 
d’origine végétale possédant une activité œstrogénique mais beaucoup plus faible que les E2. 
Les principales isoflavones contenues dans le soja sont la ginestéine et de la daidzéine (201).  
 
 L’endométriose étant une pathologie hormono-dépendante, il est judicieux de ne pas 
augmenter le taux d’E2 afin de limiter le plus possible le développement de la maladie. Des 
études se sont penchées sur le sujet (190). 
 
 Une étude japonaise a été menée sur 138 femmes âgées de 20 à 45 ans. Elles ont été 
classées en trois groupes, un groupe contrôle (absence d’endométriose), un autre avec une 
endométriose débutante (stades I et II) et un dernier avec une endométriose avancée (stades 
III et IV). Les niveaux urinaires de génistéine et de daidzéine ont été mesurés et utilisés comme 
marqueurs de la consommation d’isoflavones. Les résultats ont montré que des niveaux plus 
élevés de ces composés sont associés à un risque réduit d’endométriose avancée, mais pas à 
un risque réduit d’endométriose débutante. L’étude ne conclut donc pas que la 
consommation de soja pourrait aggraver le développement de l’endométriose (202). 
 
 Une autre étude (cas-témoin) iranienne de 2020 a comparé 78 femmes 
endométriosiques à 78 femmes saines consommant un apport quotidien de phytœstrogènes 
et conclut que la consommation de phytœstrogènes pourrait jouer un rôle dans la prévention 
du développement de l’endométriose mais devrait être réévaluée dans d’autres travaux (203). 
 
 En pratique, une consommation modérée de soja peut à priori de pas nuire et n’est 
probablement pas à éviter puisqu'elle est associée à une baisse du risque d'endométriose 
dans plusieurs études.  
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3) Modulation par l’alimentation de la détoxification hépatique 
 
 Afin de lutter contre le climat hyperœstrogénique retrouvé dans l’endométriose, le 
foie joue un rôle capital dans la détoxification hormonale et est nécessaire à l’élimination de 
cet excès d’E2. Il existe trois phases de détoxification hépatique, la phase I de 
biotransformation, la II de conjugaison et la III d’élimination (Figure 40).  
 
 Durant la phase I, l’E2 peut aboutir à deux formes, la 2-hydroxy-estrone, un bon E2, et 
la 4-hydro-estrone, un mauvais E2. A ce stade, les crucifères (choux verts, cresson, roquette, 
navets) permettent de favoriser la voie de la 2-hydroxy-estrone. Durant la phases II, la 2-
hydroxy-oestrone pourra être transformée en 2-methoxy-estrone via la méthylation par la 
peroxydase, c’est la forme protectrice. La 4-hydro-estrone pourra également être 
transformée par méthylation et deviendra un élément à effet neutre. A ce stade, le radis noir 
et l’artichaut peuvent aider. D’autres aliments permettent de soutenir la phase II de manière 
générale, le curcuma, le romarin, le citron (zest), l’ail, l’oignon ou encore le thé vert (Figure 
40) (197).   
 
 

 
 

Figure 40 : Métabolisme hépatique des œstrogènes (204) 
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F. La prise en charge par d’autres moyens non pharmacologiques 
 

1) Les médecines complémentaires antidouleur 
 

a. L’ostéopathie 
 
 L’ostéopathie agit manuellement et sa pratique va plus loin, puisqu’elle considère la 
patiente dans sa globalité. Elle ne traite pas que la zone immergée de la douleur mais cherche 
à agir sur l’ensemble en remontant les causes. Le principe fondateur est de redonner aux tissus 
de l’organisme leur mobilité naturelle afin d’assurer leur bon fonctionnement et permettre au 
corps entier de se rééquilibrer car un tissu qui ne bouge pas est un tissu qui devient 
douloureux. 
 
 Concernant les lésions endométriosiques, elles limitent le mouvement du tissu touché 
et, progressivement, par perte d’entraînement, le mouvement des tissus voisins comme la 
vessie, le tube digestif ainsi que le cadre ostéoarticulaire du bassin. L’absence de mouvement 
fait que toutes ces régions deviennent alors douloureuses et affectent la fonction organique 
en entrainant divers troubles (digestifs, urinaires, baisse de la fécondité). 
 
 L’objectif de l’ostéopathie est de restaurer le mouvement et la mobilité des différents 
tissus amenant progressivement le corps à une autorégulation et diminuant ainsi les 
symptômes locaux et les plaintes douloureuses. C’est un traitement qui peut accompagner la 
patient efficacement dans la maladie que le pharmacien peut suggérer aux femmes avec de 
l’endométriose (205). 
 
 

b. Les thérapies énergétiques 
 
 La médecine traditionnelle chinoise comme l’acupuncture, sont de plus en plus 
préconisées pour soulager les douleurs chroniques et relancer l’énergie vitale. Dans la 
médecine chinoise, un symptôme est le reflet d’un déséquilibre d’énergies et elle a pour 
objectif de les rééquilibrer. 
 
 
 L’acupuncture est pratiquée par un acupuncteur qui applique des aiguilles en des 
points précis le long des méridiens, lignes imaginaires à travers lesquelles circule l’énergie 
vitale qui relie les différents organes entre eux. Concernant l’endométriose, la médecine 
chinoise y voit la défaillance du système immunitaire péritonéal. Ainsi, l’implantation des 
cellules de l’endomètre pourra évoquer une puissance qui a débordé les systèmes de défense, 
perdu sa capacité à se réguler et qui entraîne une désorganisation des circulations vitales (205). 
L’acupuncture permet de soulager les douleurs de règles, les troubles du cycle, les migraines, 
les sciatiques, les maux de dos, les troubles du transit et les douleurs digestives. Elle consiste 
en une approche globale et agit en profondeur de façon naturelle et sans effet secondaire ni 
risque (206). 
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 L’acupression est définie par une énergie vitale pouvant s’autoréguler en stimulant de 
façon précise certains points du bout des doigts. Cette technique, appelée aussi « Do in » 
permet de soulager un bon nombre de troubles courants dont les dysménorrhées (Figure 
41,a). Elle constitue aussi une réponse express au stress qui majore le ressenti douloureux 
(Figure 41,b) (206).  
 

 
 

 La réflexologie est une technique reposant sur l’idée de la présence de « zones 
reflexe » sur la plante des pieds et la paume des mains en relation avec chaque partie ou 
organe du corps. La stimulation de ces points agit de façon réflexe sur l’équilibre énergétique 
du corps. Dans l’endométriose, des zones précises sont à stimuler par massage afin de 
soulager les symptômes associés tels que les dysménorrhées, maux de dos, sciatique et stress 
(Figure 42)(206).  
 
 
 

 
Figure 41: Zones à stimuler en cas de dysménorrhées, maux de dos, sciatique, stress (206) 

 

c. Les cures thermales 
 

 

(a) (b) 

 

(a) 
 

(b) 
 

(c) 
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 La cure thermale constitue un traitement naturel contre l’endométriose reconnue par 
l’Académie de Médecine et peut être ainsi prescrite par un médecin. Dans le cadre d’une cure 
thermale à orientation gynécologique, l’eau thermale est un moyen alternatif grâce à ses 
vertus antalgiques plus particulièrement grâce au soufre (S) permettant d’accélérer la 
cicatrisation des lésions provoquées par l’endométriose. 
 
 Des soins spécifiques sont réservés pour l’endométriose. Parmi eux, un bain d’eau 
thermale diluée à une température de 34° d’une quinzaine de minute est conseillé. Une 
irrigation vaginale grâce à une canule sous faible pression pendant 15 minutes peut être 
proposé également pour permettre d’apporter l’eau et ses minéraux directement au contact 
du vagin apportant un effet décongestionnant, antalgique et anti-inflammatoire. Une 
pulvérisation vulvaire d’eau thermale tiède permettant de nettoyer le col et la muqueuse 
vaginale apportent un effet décongestionnant, anti-inflammatoire, antalgique et cicatrisant. 
Enfin, une douche à jet sur les régions du corps peut être réalisée. Elle peut être fraîche pour 
obtenir une sensation tonifiante ou tiède pour une sensation de détente et bien-être. Elle 
masse les tissus, décontracte les muscles et soulage les tensions musculosquelettiques (206). 
 
 

d. Les autres techniques de soulagement proposées 
 
 Les bains de siège chauds-froids pratiqués en alternance stimulent la circulation 
pelvienne et aident à obtenir une bonne circulation sanguine et lymphatique ce qui diminue 
l’inflammation. En pratique, remplir deux bassines d’eau, une froide et une chaude et s’assoir 
successivement pendant 3 minutes dans la bassine chaude et 1 minute dans la bassine froide, 
répéter l’opération trois fois. Ils peuvent être faits 2 fois par jour pendant quelques jours en 
dehors de la période de règle (206). 
 
 L’utilisation de chaleur va permettre d’aider à dilater les vaisseaux dans le bas ventre, 
décontracter les muscles et ainsi atténuer les douleurs et les impressions de crampes. Cette 
méthode a montré des résultats très satisfaisants. En effet, une étude a mis en évidence que 
la chaleur pouvait être aussi efficace que l’utilisation d’ibuprofène et apportait même un 
soulagement plus rapide (207). Son application existe sous de nombreuses formes, patchs, 
bouillottes ou encore coussins chauffants. Elle est à appliquer localement sur le bas du ventre. 
 
 L’électrostimulation ou neurostimulation est une technique qui diffuse un courant à 
visée antalgique. Appelé TENS (Transcutaneus Electrical Nerve Stimulation), cet appareil est 
remboursé s’il est prescrit par un médecin spécialiste de la douleur (Figure 43). Son efficacité 
repose sur deux principes, un premier effet de contre-stimulation et un second effet de 
sécrétion d’endomorphine. Le premier, au même titre que la bouillotte est liée à la stimulation 
de voies nerveuses inhibant naturellement l’information douloureuse. Le second effet est 
appelé « courant endomorphinique », il provoque la sécrétion d’endomorphine et est 
dépendant de la fréquence et l’intensité du courant électrique utilisé (205). En pratique, les 
électrodes sont positionnées sur le bas-ventre et envoient de très légères stimulations 
électriques sur la peau. Ces micro-stimulations inhibent les fibres qui conduisent la douleur 
au cerveau et activent celles qui véhiculent d’autres sensations ce qui brouille le message 
douloureux (206). C’est un appareil louable à la pharmacie. La fréquence, le programme et la 
durée des séances seront définis par le spécialiste et adaptés à chaque patiente. 
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Figure 42: TENS disponibles à la location ou l’achat en pharmacie (208) 

 
2) L’activité physique 

 
a. L’exercice physique  

 
 L’activité sportive a un rôle à jouer dans le soulagement des douleurs. Une étude 
suggère que l’exercice, pratiqué pendant environ 40 à 60 minutes, au moins trois fois par 
semaine pourrait entraîner une réduction cliniquement significative de l’intensité des 
douleurs menstruelles (209). 
 
 

b. Le yoga 
 
 D’origine indienne, sa philosophie se rapproche de celle de la médecine chinoise. Cette 
discipline vise la détente du corps et de l’esprit. Elle est centrée sur la respiration et basée sur 
des exercices corporels aménagés autour de la pleine conscience. Ses conséquences positives 
sur les fonctions de notre corps sont nombreuses tant au niveau cardiaque (diminution de 
pression artérielle, baisse de la fréquence cardiaque), que pulmonaire (amélioration de la 
capacité respiratoire), qu’articulaire et musculaire (augmentation de la souplesse, de 
l’endurance physique), mais aussi sur l’immunité et le sommeil. De plus, le yoga agit sur le 
psychisme en réduisant l’anxiété, la dépression et le stress.  
 
 Concernant les douleurs, une étude brésilienne a constaté une diminution des 
douleurs pelviennes chroniques et une augmentation de la qualité de vie chez les femmes 
atteintes. Cette amélioration survient après une pratique de deux mois à raison de deux ou 
trois séances de yoga par semaine (210). L’effet positif est lié à une réduction du stress, de la 
fatigue et des douleurs induits par le rétablissement de la sécrétion de cortisol (205). 
 
 
 
 
 

c. La respiration  
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 La respiration constitue un outil très précieux pour combattre le stress. De toutes nos 
fonctions involontaires, la respiration est la seule que nous puissions influencer de façon 
consciente. En effet, il est possible d’allonger de façon volontaire les temps d’inspiration et 
d’expiration, de favoriser la respiration abdominale ou la respiration complète. La respiration 
abdominale est celle adoptée spontanément lors du sommeil profond. Elle permet de 
détendre le plexus solaire, « cerveau émotionnel » et réalise un massage abdominal profond 
en stimulant en douceur l’ensemble des viscères (intestin, foie, rate, pancréas). La respiration 
complète est une forme ample et profonde dite de « 3 étages » à savoir le ventre, les côtes et 
les épaules. 
 
 Il s’agit d’un réel apprentissage demandant quelques efforts au début mais devenant 
de plus en plus aisé à force de pratique. Une respiration profonde et complète favorise 
également les échanges gazeux à l’intérieur des poumons. Le sang est alors mieux oxygéné et 
le gaz carbonique mieux éliminé (211). 
 
 

3) La régulation des émotions 
 

a. La méditation de pleine conscience 
 

 Pratique s’inspirant de techniques issues du bouddhisme et du yoga, elle est 
aujourd’hui reconnue à l’hôpital comme outil palliatif de la douleur. Comme l’hypnose ou la 
relaxation, elle fait partie des thérapies comportementales et cognitives consistant à analyser 
la douleur comme une production du cerveau et à l’envisager comme une émotion parmi 
d’autres. Grâce à cette technique, il est possible de s’en détacher et ainsi de l’atténuer (212).  
 
 

b. La sophrologie 
 
 Créée en 1960 par un neuropsychiatre dans le but de développer « une science de la 
conscience » la sophrologie est une approche psychocorporelle permettant de mieux se 
connaître et de mieux comprendre son schéma corporel pour le rendre plus harmonieux. Elle 
repose sur les capacités de dialogue et d’interaction entre l’esprit et le corps. La sophrologie 
se pratique en consultation individuelle ou en groupe et les exercices proposés y sont très 
accessibles. Elle est de plus en plus proposée dans les centres de la gestion de la douleur mais 
aussi en entreprise car elle permet de réguler les émotions et la réponse au stress. Concernant 
l’endométriose, la sophrologie va permettre de canaliser les douleurs pelviennes et 
abdominales en défocalisant l’attention, ainsi que de canaliser le stress étroitement lié à la 
douleur physique (212). 
 
 
 
 
 

c. La psychothérapie 
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 L’endométriose finit souvent par impacter la sphère psychologique du fait de sa 
chronicité, de la fatigue, des douleurs et des répercutions sur la sexualité. De plus, cette 
souffrance peut être majorée par l’incompréhension de l’entourage personnel et 
professionnel, surtout si la maladie n’a pas encore été diagnostiquée. 
 
 Afin de limiter tous ces symptômes psychiques et moins souffrir, une prise en charge 
globale est indispensable. Le soutien psychologique est une arme supplémentaire, mettre en 
mots la souffrance peut avoir un réel effet libérateur (212). 
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Conclusion 
 
 L’endométriose est une maladie à caractère évolutif qui ne se guérit pas. C’est une 
maladie invalidante et handicapante qui induit de lourdes conséquences sur les patientes en 
termes de qualité de vie et parfois même pour des projets parentaux. 
 
 Cette maladie est complexe, hétérogène et différente dans son expression d’une 
patiente à l’autre ce qui justifie une approche holistique. En effet, chaque endométriose est 
unique et le choix du traitement sera individualisé et adapté au cas de chaque femme. Il 
dépendra de la sévérité des douleurs, de l’âge, du désir de grossesse ainsi que la localisation 
et l’étendue des lésions. Les traitements actuels proposés sont envisagés au long cours, ils 
permettent de soulager la douleur et procurent parfois de très longues périodes de rémission 
pour certaines. Pour d’autres, cela ne fonctionne pas toujours. De plus, les effets indésirables 
des traitements peuvent être nombreux, bouffées de chaleur, perte de densité osseuse et 
changements d’humeur. Ainsi, d’autres thérapies tendent à se développer afin d’agir de 
manière plus ciblée ou sur d’autres aspects physiopathologiques de la maladie tels que 
l’inflammation, l’épigénétique, l’implantation et la vascularisation des implants ectopiques. 
D’autres visent même à remplacer les cellules endométriosiques par des cellules saines au 
moyen d’une greffe. Ces nouvelles thérapies visent à limiter le développement et d’ainsi 
épargner la fertilité, le recours à la chirurgie et limiter les effets secondaires que provoquent 
les traitements hormonaux. Pour l’heure, plusieurs pistes sont encore en cours de recherche 
et d’autres essais doivent être faits sur des femmes endométriosiques afin de prouver leur 
réelle efficacité. 
 
  Trop souvent, la globalité de la maladie est négligée et le traitement est basé 
uniquement sur les symptômes. On ne peut en effet réduire l’endométriose à une prise en 
charge uniquement chirurgicale ou hormonale. Certes, l’hormonothérapie reste la principale 
mais parfois cela ne suffit pas toujours pour une gestion optimale de la douleur. En effet, une 
bonne hygiène de vie participe grandement à l’amélioration des symptômes douloureux. 
L’encadrement des patientes par une équipe pluridisciplinaire, dont le pharmacien fait partie, 
participe à l’initiation et la formation des patientes à une bonne hygiène de vie essentielle à 
l’amélioration significative de leur qualité de vie globale. Certaines pourront même parfois se 
passer de médicaments sous réserve d’une surveillance médicale. Toutefois, dans la plupart 
des cas, ces approches resteront par définition complémentaires. 
 
 Depuis 2021, les travaux de stratégie nationale contre l’endométriose ont été initiés. 
L’objectif est d’améliorer sa détection, sa prise en charge et son parcours de soin en renforçant 
la communication pour faire reconnaître la maladie. Avec plus de 22 000 pharmacies en 
France, le pharmacien d’officine est le premier point de contact avec les patientes. Il est donc 
important qu’il soit formé, sensibilisé et alerté dès la présentation de premiers signes au 
comptoir. Grâce à cela, ils pourront agir, informer et orienter les femmes vers des spécialistes 
ou des associations comme EndoFrance et permettre de raccourcir le délai diagnostique pour 
préserver leur qualité de vie.  
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RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS : 

L’endométriose, maladie longtemps ignorée est une pathologie gynécologique fréquente qui touche 
environ 10% des femmes en âge de procréer. C’est une pathologie multifactorielle dépendante des 
hormones, de l’inflammation, de l’immunité, de la génétique ainsi que de l’environnement. Elle 
touche l’endomètre et se caractérise par l’invasion et la prolifération des cellules de celui-ci dans la 
cavité péritonéale où elles pourront survire, s’implanter et à leur tour coloniser d’autres tissus 
environnants. Le diagnostic peut s’avérer compliqué ce qui explique le retard diagnostic d’une durée 
d’en moyenne sept ans.  

Les traitements de base consistent à l’administration d’hormones en traitement de fond afin de 
stopper les menstruations et ainsi mettre en pause le cycle ovarien complémenté d’anti 
inflammatoires en cas de crises douloureuses le plus souvent en période menstruelle. La chirurgie 
peut être ensuite envisagée en deuxième intention s’il y a un échec des traitements. 

De nouveaux traitements tendent à se développer étant donné le caractère multifactoriel de la 
maladie et beaucoup d’études sont en cours. Les médecines alternatives sont également les 
bienvenues pour permettre d’améliorer la qualité de vie des patientes et c’est ici que le pharmacien 
participe grandement à la prise en charge officinale de cette pathologie. 
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