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L’ENDOMETRIOSE EST=ELLE UNE PATHOLOGIE
INFLAMMATOIRE ?

BricHANT G (1), Moise A (1), NisoLLe M (1)

Resume : L'endométriose est définie par la présence de
cellules stromales et épithéliales endométriales en dehors
de la cavité utérine. Considérée comme une pathologie
inflammatoire chronique, elle touche environ 10 % des
femmes en age de procréer et est responsable de dou-
leur pelvienne et d'infertilité. Sa pathologie est complexe
et le traitement sera médical et/ou chirurgical. Le traite-
ment médical consistera a soulager la douleur grace a des
antalgiques et une hormonothérapie, mais aucune des
molécules utilisées actuellement ne permet I'éradication
de 'endométriose. Le traitement médical échoue fréquem-
ment. Il est estimé que 10 % des patientes ne seront pas
soulagées par une hormonothérapie seule et nécessiteront
le recours a des anti-inflammatoires. Le role prépondérant
des cellules et cytokines inflammatoires dans la survenue
de la maladie permet d’envisager des thérapies ciblées.

Morts-cLEs : Endométriose - Inflammation - Immunité -
Traitement

ENDOMETRIOSIS AS AN INFLAMMATORY DISEASE ?

SummaRry : Endometriosis is the presence of stromal and
epithelial cells outside the uterine cavity. This chronic
inflammatory disease affects about 10 % of the female
population in reproductive age and is responsible for chro-
nic pelvic pain and infertility. Its pathogenesis is complex,
and the treatment will rely on medical treatment or/and sur-
gery. Medical treatment consists in alleviating pain thanks
to analgesic and hormonal treatment but none can eradi-
cate the disease. Medical treatment often fails and about
10 % will add nonsteroid anti-inflammatory drugs to their
hormonal treatment. Major role of immune/inflammatory
cells in the disease makes them a promising tool for tar-
geted therapy.

Keyworps : Endometriosis - Inflammation - Immunity -

Therapy

DEFINITION DE L’ENDOMETRIOSE

L’endométriose (EM) est caractérisée par la
présence de cellules stromales et épithéliales
endomeétriales en dehors de la cavité utérine.
Cette pathologie bénigne concerne environ 10 %
des femmes en &ge de procréer. Les patientes
se plaindront de douleur pelvienne chronique,
de dyspareunie, de dysménorrhée, de dysché-
sie ou d’infertilité (1-3). Sa physiopathologie est
mal connue et les options thérapeutiques seront
soit médicales, soit chirurgicales. Si elle s’avere
nécessaire, la chirurgie permettra d’en obtenir la
confirmation histologique et d’établir le stade de
la maladie. Différents types d’endomeétriose ont
été décrits dont 'EM péritonéale, ovarienne ou
profonde dont les mécanismes physiopatholo-
giques sont différents (4).

Le traitement médical, dont le but est de sou-
lager la douleur grace a des antalgiques et/ou
une hormonothérapie, ne permet pas d’éradi-
quer 'EM et échoue fréequemment. Becker et
coll. ont estimé que 10 % des patientes ne seront
pas soulagées par une hormonothérapie seule
et nécessiteront le recours a des anti-inflamma-
toires (5). L'hétérogénéité de la distribution des
récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone
dans les lésions d’EM que nous avons décrites

(1) Service de Gynécologie-Obstétrique, CHU Liege,
Belgique

pourrait expliquer ces échecs récurrents (6). De
nombreuses molécules sont en cours d’éva-
luation dans le traitement de 'EM, comme les
ARNs non codants qui semblent jouer un réle-
clé dans le développement de nombreuses
maladies humaines telles que le cancer et 'EM
(7). Le réle prépondérant des cellules et cyto-
kines inflammatoires dans la survenue de la
maladie et les symptdmes des patientes permet
d’envisager des thérapies ciblant d’autres types
cellulaires que les cellules stromales et épithé-
liales endométriosiques.

PHYSIOPATHOLOGIE DE
L’ENDOMETRIOSE

Les mécanismes responsables de I'EM sont
mal connus. Son développement passe par la
dégradation de la matrice extracellulaire, I'inva-
sion péritonéale et la croissance de 'endomeétre
en position ectopique (8, 9). Plusieurs hypo-
théses physiopathologiques ont été évoquées
pour expliquer la survenue de 'EM. La théorie
du reflux menstruel est la plus communément
admise (10), mais ne permet pas d’expliquer
les localisations pulmonaires ou cérébrales. De
plus, si 90 % des femmes présentent un reflux
tubaire, seules 10 % d’entre elles souffrent
d’EM. D’autres mécanismes sont donc néces-
saires afin de permettre I'implantation ectopique
d’endometre. La dissémination par voie vascu-
laire, ou I'implication des cellules souches, pour-
rait expliquer les |ésions a distance (11, 12). Les
autres mécanismes décrits sont la métaplasie
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coelomique et la théorie des résidus embryon-
naires (1).

Des études récentes semblent indiquer que
les fibres nerveuses présentes autour des
lésions d’EM contribuent non seulement a la
symptomatologie douloureuse, mais également
a la croissance des lésions via la sécrétion de
facteurs de croissance neurotrophiques qui
interagissent avec le systéme immunitaire (13).
Lors du reflux rétrograde, les fragments d’en-
domeétre vont entrainer une réaction inflamma-
toire, avec une augmentation de la production
de cytokines, de chémokines, de facteurs de
croissance (13). Ces facteurs, en conjonction
avec les cellules immunitaires, vont contribuer
a augmenter le climat inflammatoire dans la
cavité péritonéale des patientes avec de 'EM.
Certaines molécules inflammatoires, le PGE2,
le TNF-a, le Nerve Growth Factor (NGF), le
RANTES et les interleukines vont stimuler les
terminaisons nerveuses et, via une boucle de
rétrocontréle positive, stimuler le recrutement de
facteurs inflammatoires.

La stimulation continue des terminaisons ner-
veuses, en augmentant le stimulus douloureux,
va entrainer la survenue de douleur pelvienne
chronique, symptdome cardinal des patientes
atteintes d’EM.

Si 'implantation endométriale ectopique ne
dépend pas du climat hormonal, les cestrogénes
jouent un réle prépondérant dans la survie cellu-
laire, la prolifération et la réponse inflammatoire.
Il faut également noter que 'EM présente une
résistance a la progestérone (14, 15).

LES CELLULES IMMUNITAIRES DANS
L’ENDOMETRE NORMAL

La plupart des cellules immunitaires sont
hbétes de I'endomeétre et une minorité provient
de la circulation. Elles sont disséminées dans
la couche fonctionnelle de 'endomeétre et dans
les agrégats lymphoides de la couche basale
(16). Ces derniers apparaissent durant la phase
proliférative et sont constitués d’'un noyau de
lymphocytes B, entourés par des lymphocytes
T CD8+. La couche externe est composée de
macrophages (17). Les proportions relatives
des cellules inflammatoires dans I'endometre
changent tout au long du cycle menstruel et les
différents types cellulaires auront un réle diffé-
rent (Tableau 1) (13).

Le nombre, le type et I'activation des diffé-
rentes cellules immunitaires dépendent du cli-
mat hormonal. Chacune joue un réle spécifique.

L’INFLAMMATION DANS
L’ENDOMETRIOSE

Les derniéres études concernant la physio-
pathologie de 'EM impliquent a la fois le sys-
téme immunitaire inné et adaptatif (18) et les
différents types cellulaires : les polynucléaires
neutrophiles péritonéaux, les macrophages,
les cellules natural killer (NK), les cellules den-
dritiques et les lymphocytes T (16). Chez ces
patientes, on observe une augmentation du
taux de ces cellules et un dysfonctionnement
de celles-ci, créant ainsi un environnement anti-
inflammatoire au niveau de I'endometre favori-
sant la survie cellulaire, I'invasion de la matrice
extracellulaire et I'implantation des lésions ecto-
piques. En présence de tissu ectopique, I'envi-
ronnement devient ensuite pro-inflammatoire
favorisant I'angiogenése, la croissance des
Iésions et I'établissement d’'une fibrose péri-
Iésionnelle.

Lors des menstruations, I'interaction entre
les cellules immunitaires péritonéales et les
cellules stromales endométriales va moduler
la libération de cytokines pro-inflammatoires et
induire des phénoménes de vasoconstriction.
Lors du reflux rétrograde, les fragments d’en-
domeétre vont adhérer au péritoine et recruter
des cellules inflammatoires. Une augmenta-
tion des cytokines, chémokines, polynucléaires
neutrophiles et facteurs de croissance, entre
autres éléments, est observée dans la cavité
péritonéale des patientes souffrant d’'EM (13),
ce qui est a l'origine d’un état local pro-inflam-
matoire.

LES DIFFERENTES CELLULES
INFLAMMATOIRES

1. LES MACROPHAGES

Les macrophages sont classés en deux
types :

- les macrophages de type 1 (MQ1) pro-inflam-
matoires;

- les macrophages de type 2 (M@2) anti-inflam-
matoires, pro-fibrotiques et impliqués dans le
remodelage tissulaire.

A) MACROPHAGES DANS L’ENDOMETRE NORMAL

Les macrophages (MQ) jouent un réle immu-
nitaire essentiel en agissant comme cellules
présentatrices d’antigénes aux lymphocytes T et
participent au remodelage tissulaire post-mens-
truel. lls sont impliqués dans la phagocytose et
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’ Type cellulaire |

LTreg (Lymphocyte T régulateur)

Fonction ‘

Immunotolérance materno-foetale

uNK (cellule Natural Killer utérine)

Régulation de 'invasion trophoblastique et remodelage vasculaire

M@ (Macrophage)

Protection contre I'infection

CD (cellule dendritique)

Protection contre I'infection

dans la prise en charge des débris cellulaires et
des cellules apoptotiques durant les menstrua-
tions.

B) MACROPHAGES DANS L’ENDOMETRE
ECTOPIQUE

En cas d’endomeétre ectopique, les macro-
phages sont les cellules inflammatoires prédo-
minantes dans le liquide péritonéal des patientes
avec EM et expriment le récepteur aux cestro-
genes (ER) (19). Leur implication dans le déve-
loppement de 'EM a été suggérée par Capellino
et coll. en 2006 (19) quand ils ont démontré que
les ERs étaient significativement surexprimés
sur les macrophages péritonéaux des patientes
souffrant d’EM. Les macrophages créent un
microenvironnement contribuant a I'implantation
et a la croissance des lésions d’EM. Les lésions
ectopiques vont, a leur tour, recruter des macro-
phages, créant un cercle vicieux pro-inflamma-
toire (13).

C) MACROPHAGES DANS L’ENDOMETRE DE
PATIENTES AVEC EM

Chez les patientes avec EM, les MJ ne
changent pas en fonction du cycle, ce qui favo-
rise la survie cellulaire et la croissance des
lésions ectopiques (17). Un grand nombre de
M@ dégranulés sont retrouvés dans le liquide
péritonéal des patientes, confirmant leur réle
dans la régulation des autres cellules immu-
nitaires. Le rapport entre MQJ1 et MQJ2 périto-
néaux est diminué par rapport a celui retrouvé
chez les patientes sans EM.

Les M@J2 sont majoritaires dans le péritoine
et leur effet anti-inflammatoire peut expliquer la
croissance des lésions. lls contribuent égale-
ment a la douleur des patientes en promouvant
la neurogeneése. lls jouent également un role
dans le développement de la fibrose caracté-
ristique des lésions d’EM. A noter que les M@1,
pro-inflammatoires, sont prédominants dans
'’endometre eutopique de ces patientes, ce qui
explique, en partie, l'infertilité de celles-ci.

2. LEs ceLLULES NATURAL KiLLERs (NK)

A) CeLLuLEs NK DANS L’ENDOMETRE
NORMAL

Les cellules NK sont des cellules apparte-
nant a I'immunité innée. Elles luttent contre les
infections virales, la croissance tumorale et sont
également essentielles a I'équilibre des tissus
(20). Les cellules NK jouent donc un réle dans
la défense endométriale, mais sont faiblement
cytotoxiques (14).

Il existe une variation du nombre de cellules
NK présentes dans les tissus en fonction des
différentes périodes de cycle menstruel (phase
proliférative, phase sécrétoire et période mens-
truelle). On note une élévation du nombre de
cellules NK dans I'endomeétre en phase sécré-
toire et en période menstruelle, ce qui a pour but
de favoriser I'implantation embryonnaire par la
sécrétion de facteurs angiogéniques (14).

B) CeLLuLEs NK DANS L’ENDOMETRE DE
PATIENTES AVEC EM

Le nombre de cellules NK présentes dans
’endométre des patientes avec EM est com-
parable aux patientes ne présentant pas cette
pathologie. Néanmoins, une proportion plus
élevée de ces cellules sont immatures chez les
patientes atteintes d’EM.

Lors de la phase sécrétoire, les NK ont une
activité cytotoxique réduite en comparaison a
’endométre normal, ce qui engendre une dissé-
mination de cellules endométriales de maniére
ectopique (cavité abdominale, sang).

Au contraire, les patientes infertiles ou avec
des antécédents de fausses couches présentent
des cellules NK utérines avec une activité cyto-
toxique élevée, ce qui réduit les chances d’'im-
plantation d’'un embryon (14).

C) CeLLuLEs NK DANs LEs LEsIoNs D’EM

Dans les lésions d’EM, il existe une situation
similaire a celle retrouvée dans I'endométre.
Ces lésions contiennent un grand nombre de
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cellules NK immatures avec une cytotoxicité
réduite, ce qui favorise les lésions péritonéales
a la suite de la réduction de I'’élimination des
cellules endométriales présentes dans la cavité
abdominale (21).

3. LES CELLULES DENDRITIQUES (CD)

A) Les CD DANS L’ENDOMETRE NORMAL

Les CD jouent un role dans linitiation et la
modulation du systéme immunitaire en présen-
tant des antigénes a d’autres cellules telles que
les lymphocytes T et B, les cellules NK et les
macrophages. Les CD jouent un rbéle de dété-
rioration des cellules endométriales pendant la
période de menstruation.

B) LEs CD DANS L’ENDOMETRE DE PATIENTES
AVEC EM

Les patientes atteintes d’EM affichent une
grande proportion de CD immatures, ce qui ne
permet pas I'élimination des débris cellulaires
d’endomeétre. Cette persistance de débris cel-
lulaires engendre le développement de Iésions
d’EM a distance de l'utérus.

C) Les CD paNs LEs LEsioNs D’EM

Beaucoup de CD immatures sont également
retrouvées au niveau du liquide péritonéal, ce
qui ne permet pas I'élimination des cellules
endométriales et favorise, ainsi, I'apparition de
lésions.

Les CD favorisent egalement le phénomene
de neuro-angiogenése (réle similaire a celui
décrit chez les macrophages) au niveau endo-
métrial, mais aussi au niveau des Iésions.

La neuro-angiogenése, couplée a 'augmenta-
tion des cytokines et des chimiokines au niveau
péritonéal, pourrait étre a I'origine des douleurs
(20) et de la modification de la perception dou-
loureuse par effet de réduction de I'efficacité des
récepteurs aux opioides.

4. LEs LYMPHOCYTES T

Les lymphocytes T sont classés en CD4 helper
et CD8 cytotoxique en fonction des marqueurs
exprimés a leur surface et de leur fonction. lls
font partie du systéeme immunitaire adaptatif et
sont activés par les cellules du systéeme immu-
nitaire inné. lls sécrétent des cytokines pour
défendre I'organisme contre I'invasion d’agents
pathogénes et maintiennent ainsi l'intégrité tis-
sulaire.

A) LympHocYTES T DANS L’ENDOMETRE SAIN

Les différents sous-types de lymphocytes T
CD4 (LTCD4) dépendent des cytokines pro-
duites (22) apres avoir été activées par les cel-
lules présentatrices d’antigenes.

Les lymphocytes T CD4 helper (Th1, Th2, Th9,
Th17 and Th22 + t regulatory), et notamment le
LTH17, ont récemment été étudiés. lls dérivent
des CD 4 naifs en présence de Transforming
Growth Factor-a (TGFa) et des interleukines
(I, IL6 et IL23) (23). Le LTH17 est caractérisé
par la sécrétion de I'll-17a, une cytokine pro-
inflammatoire retrouvée dans diverses maladies
inflammatoires et auto-immunes. De maniéere
intéressante, sa concentration semble propor-
tionnelle a la sévérité de la maladie. Cepen-
dant, ces données n’ont pas été retrouvées par
d’autres auteurs et le mécanisme d’action est
inconnu.

Les lymphocytes T regulatory (LTReg) pro-
viennent de la différenciation des lymphocytes T
naifs au niveau périphérique. lls sont capables
d’inhiber la réponse inflammatoire et, donc, pré-
viennent I'apparition de réactions auto-immunes.
Leur présence est plus marquée en phase pro-
liférative par rapport a la phase sécrétoire. Ceci
a pour but de favoriser I'implantation embryon-
naire par immunotolérance en inhibant I'activité
cytotoxique des autres cellules immunitaires via
la sécrétion de cytokines immunosuppressives
telles que IL19 et TGFR (24-27).

Les lymphocytes T CD8 (LTCD8) présentent
la capacité d’éliminer des cellules tumorales ou
des cellules infectées par un virus. Ces derniéres
sont identifiées par I'action des cellules présen-
tatrices (comme les cellules dendritiques). Les
LTCDS8 permettent I'apoptose de cellules visées
par la sécrétion de TNFa et IFN-y et de diffé-
rentes autres cytokines.

Les variations hormonales sont responsables
d’une modification du nombre de LTCDS8 preé-
sents dans I’endomeétre. Ces LTCD8 sont pré-
sents en grand nombre en phase proliférative
précoce avec une activité cytotoxique élevée.
En comparaison, durant la phase sécrétoire,
leur nombre diminue, ce qui entraine une réduc-
tion de I'activité cytotoxique permettant de maxi-
miser les chances d’implantation embryonnaire
(28).

B) LympHoCcYTES T DANS L’ENDOMETRE DE
PATIENTES AVEC EM

La population de lymphocytes T dans I'endo-
metre des patientes souffrant d’EM est marquée
par la prédominance de lymphocytes CD4 par
rapport aux CD8 en phase proliférative, ce qui
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engendre une cytotoxicité moindre en comparai-
son a la situation décrite dans 'endomeétre sain.

Les LTreg sont abondants, mais ceux-ci pré-
sentent un amoindrissement de leur activité
visant a favoriser I'implantation embryonnaire.

C) LympHocYTES T DANS LES LEsIONS D’EM

Dans les lésions d’'EM, la population de lym-
phocytes CD4 est plus importante que celle
de lymphocytes CD8. En fonction de la sous-
classe de CD4 retrouveée, I'environnement est
soit pro-inflammatoire, s’il s’agit de LTH17, soit
anti-inflammatoire, si ce sont des LT reg qui
sont retrouvés. Dans ce dernier cas, I'activité
de LT reg est responsable d’'une suppression
de la réponse immunitaire, ce qui favorise I'ap-
parition, la persistance et le développement de
lésions. On note donc que plus les LT reg sont
abondants, plus les lésions d’EM sont séveres.

Par rapport a ce qui est observé dans I'en-
domeétre, au niveau des lésions d’EM, les CD8
sont plus abondants et leur nombre ne varie pas
en fonction du cycle, ce qui pourrait traduire un
dysfonctionnement de la régulation de I'activité
de ceux-ci.

Femmes sans endométriose

Type cellulaire

10 % des cellules immunitaires (16)
% de cellules endométriales:
Phase proliférative 1-2 %
Phase sécrétoire. 3-5 %
Phase menstruelle 6-15 %

Macrophages

sécrétoire tardive — moins d’apoptose

Les proportions des cellules inflammatoires
varient au cours du cycle menstruel. Cette varia-
tion sera différente dans I'endomeétre ectopique
et eutopique des patientes souffrant d’EM et
chez les patientes contrdles (Tableau II).

5. LES CYTOKINES

Les cytokines, médiateurs de I'inflammation,
proviennent des différentes cellules inflamma-
toires. Elles sont également sécrétées directe-
ment par les Iésions d’'EM (13).

Les cytokines comprennent plusieurs types de
médiateurs (IL 1-4-6-8-10-33, Tumor Necrosis
Factor (TNF)-a, Growth Factor (GF), prostaglan-
dines, ... ) qui sont a l'origine du développement
de 'EM et sont responsables de la symptomato-
logie décrite chez les patientes souffrant de cette
pathologie. Parmi ces cytokines, notons I'IL8 et
le TNF-a qui sont responsables de la proliféra-
tion des cellules endométriales, de I'adhésion
de ces cellules et de 'angiogenése. Les prosta-
glandines E2, F2 a et le TNF-a sont retrouvés
au stade précoce de la maladie. Le TNF-a est
également responsable de la persistance de la
maladie avec le NGF et I'IL-17. Finalement, les

Femmes atteintes d’endométriose

Eutopique Ectopique

Plus que chez les femmes sans
endométriose (29)
Pas d’augmentation en phase

M@2 > MJ1 (30)
— anti-inflammatoire
— Activation LT

Participent a infertilité — anglogenese

30-40 % des cellules
Phase proliférative < phase sécrétoire et
menstruelle
— Faible cytotoxicité
— Favorise I'implantation embryonnaire

NK utérin

Phase proliférative < phase sécrétoire

et menstruelle
NK immatures avec
cytotoxicité faible
— Prolifération des Iésions

Cytotoxicité encore plus faible
— Propagation des lésions

Sauf si infertilité ou antécédents de
fausse couche => cytotoxicité majorée

Sécrétion de facteurs angiogéniques
(VEGF + angiotensine 2)

CD4 <CD8 CD4 > CD8 => activité cytotoxique CD4 > CD8
Phase proliférative : moindre -CD8:
- CD8 activité cytolytique et cytotoxique élevée -CD8: Augmentation du nombre,

- CD4 abondants nombre semblable chez les patientes pas de modification d’activité

- CD4 T reg abondants avec et sans endométriose. en fonction du cycle
] | Phase sécrétoire :

- CD8 activité réduite afin de permettre la - CD4 T reg plus abondants en phase - CD4 Th17

nidation sécrétoire que chez les patientes sans pro-inflammatoires

- CD4 T reg diminuent en fin de phase endométriose, mais ils seraient inactifs - CD4 Treg

sécrétoire Nombreux et anti-inflammatoire
Peu présentes. - . )
. P variation en fonction le. Accroissement D
Cellules CD immatures nombreuses en phase sécrétoire as de variation en fonctio du cycle ceroisseme deC
dendritiques ot menstruelle Accroissement de CD immatures immatures
N i . Facilite I rition de Iésion Facilite I rition de Iésion

CD — ROle dans la détérioration des tissus lors — racilite Tapparitio de lésions acilite Fappariior de ésions

endométriose endomeétriose

des menstruations

CD4: Lymphocyte T CD4, CD8: Lymphocyte T CD8, CD4 T Reg: Lymphocyte T CD4 regulatory cells, CD4 Th17: lymphocyte T CD4 helper 17
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prostaglandines E2, F2-a, le TGF(3 et le TNF-a
seront impliqués dans la nociception, et la dou-
leur décrite par la patiente.

6. LA FIBROSE

Le diagnostic de 'EM repose sur I'observa-
tion histologique de cellules stromales et épi-
théliales endométriales en dehors de l'utérus.
Ces lésions, lors des saignements menstruels,
vont engendrer une réaction inflammatoire res-
ponsable d’une réaction fibrotique périlésion-
nelle (31). La différenciation fibromusculaire au
sein de 'EM profonde résulte d’'une réaction de
I’environnement local a la présence de cellules
endométriales ectopiques (32). Cette fibrose
peut étre mise en évidence dans toutes les loca-
lisations d’EM (ligaments sacro-utérins, rectum,
vessie, uretéres), y compris dans les endomé-
triomes.

La réaction inflammatoire associée a 'EM est
responsable de la sécrétion de cytokines par les
leucocytes qui, en retour, vont stimuler la proli-
fération et I'activation des myofibroblastes (7).
Cette réaction est amplifiée lorsque les myofi-
broblastes sécretent des cytokines pro-inflam-
matoires recrutant les cellules immunitaires.

Un des acteurs principaux dans le développe-
ment de cette fibrose, ce sont les macrophages,
en raison de leur implication dans la régulation
de la fibrinogenése et de la fibrinolyse. lls vont
également activer les fibrocytes en myofibro-
blastes (11).

Nous avons suggéré un rble possible des
lymphocytes B dans une étude comparant deux
modeéles murins difféerents d’EM. La fibrose
retrouvée chez des souris sévérement immu-
nodéficientes (SCID) était nettement plus limi-
tée que celle mise en évidence chez les souris
NUDE (11).

Les membres de la famille TGFR jouent un
réle important dans le développement de la
fibrose et sont retrouvés en grande quantité
autour des lésions d’EM (33).

LE TRAITEMENT MEDICAL DE
L’ENDOMETRIOSE

Plusieurs approches existent en ce qui
concerne la prise en charge de l'inflammation
dans 'EM.

1. LES ANALGESIQUES

La plupart des patients avec EM vont consom-
mer des antalgiques de palier 1, tels que le

paracétamol et les anti-inflammatoires non sté-
roidiens (AINS). Cependant, chez les patientes
présentant un désir de grossesse, l'utilisation
continue d’AINS ou d’autres inhibiteurs de la
cyclooxygénase 2 (COX-2) pourrait inhiber
I'ovulation et avoir un impact négatif sur la ferti-
lisation et la décidualisation endométriale (34).

En cas de chronicisation de la douleur, des
neuromodulateurs peuvent étre proposés. Parmi
ceux-ci, citons les antidépresseurs tricycliques,
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (SSRIs) et certains antiépileptiques
(gabapentine, prégabaline) qui vont plutét agir
sur les fibres nerveuses issues de la neuroge-
nése pathologique.

De plus en plus de travaux montrent l'inte-
raction entre cellules immunologiques, nerfs et
voies de signalisation de la douleur centralisée,
ce qui laisse entrevoir des thérapies ciblées
(35).

2. LES MODULATEURS DE L’INFLAMMATION

Les lésions d’EM sont exposées aux cel-
lules inflammatoires, facteurs de croissance et
cytokines péritonéales. Les principaux facteurs
inflammatoires retrouvés sont le TNFa, I'lGF-1
et des interleukines (IL-1, IL-6, IL-8 et IL-33).
La famille de I'IlL-1 (IL-1a et IL-33) sont des
cibles intéressantes. L'utilisation d’inhibiteurs
d’interleukines dans des modéles murins a pu
mettre en évidence une diminution de la taille
des lésions d’EM (36). Des études précliniques
et cliniques sont en cours avec des nouvelles
molécules ou des molécules utilisées dans
d’autres pathologies comme la polyarthrite rhu-
matoide (anakinra : antagoniste du récepteur
de I'lL-1) ou le cancer du sein (inhibiteurs de
'aromatase) (37). En revanche, une revue de
la Cochrane n’a pas mis en évidence d’intérét
de l'utilisation des inhibiteurs du TNFa dans le
traitement de la douleur pelvienne chronique
chez des patientes souffrant d’endométriose
profonde dans 'EM (38).

CONCLUSION

L’'EM est une pathologie inflammatoire. Un
systéme immunitaire défaillant peut expliquer
la persistance des lésions et l'infertilité des
patientes atteintes d’EM. De maniére intéres-
sante, il existe un lien entre la neurogenése et
les cellules inflammatoires. Une meilleure com-
préhension des mécanismes inflammatoires en
combinaison avec le développement de théra-
pies ciblées offrent des perspectives dans la
prise en charge de 'EM et de ses symptomes.
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