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2 Liste des abréviations 
 

 

AAGL Vient de l’anglais : American Association of Gynecological Laparoscopists 

AINS Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

ASRM Vient de l’anglais : American Society for Reproductive Medicine 

AGnRH Agonistes de la GnRH 

COC Contraceptifs oraux combinés 

COX-2 Cyclo-oxygénase de type 2 

DAMPS Vient de l’anglais : Damage-Associated Molecular Patterns 

DIU Dispositifs intra-utérins 

EFI Vient de l’anglais : Endometriosis Fertility Index 

EHP Vient de l’anglais : Endometriosis Health Profile 

ER+ Récepteurs à œstrogènes positifs 

FDA Vient de l’anglais : Food and Drug Administration 

FIV Fécondation in-vitro 

FSH Hormone folliculostimulante 

GF Vient de l’anglais : Growth Factor 

GnRH Vient de l’anglais : Gonadotropin-releasing hormone 

IA Inhibiteurs de l’aromatase 

ICAM-1 Molécule d’adhésion intercellulaire-1 

IL-1 Interleukine-1 

IL-6 Interleukine-6 

IMC Indice de masse corporelle 

IRM Imagerie à résonance magnétique 

LH Hormone lutéinisante 

NK Vient de l’anglais : Natural Killers 

NGF Vient de l’anglais : Nerve Growth Factor 
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OMS Organisation Mondiale de la Santé 

PGE2 Prostaglandine E2 

ROS Vient de l’anglais : Reactive Oxygen Species 

SNC Système nerveux central 

TNF-alpha Vient de l’anglais : Tumor Necrosis Factor alpha 

US Vient de l’anglais : United States 

VEGF Facteur de croissance endothélial vasculaire 
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3 Introduction 
 

 

L’endométriose est une affection gynécologique inflammatoire chronique qui touche 10% des 

femmes en âge de procréer. Cette prévalence peut être revue à la hausse, à hauteur de 40%, 

dans le cas où les femmes sont sujettes à des douleurs pelviennes chroniques, en particulier 

durant la période des menstruations. (1) 

À travers cet écrit, nous tenterons de déterminer si la classe des inhibiteurs de l’aromatase (IA) 

a potentiellement sa place dans la prise en charge de l’endométriose. Dans un premier temps, 

nous  parlerons de la physiopathologie de l’endométriose, de ses méthodes diagnostics, des 

symptômes associés. 

 

Ensuite, nous soulèverons la question des traitements médicamenteux actuels et des 

caractéristiques générales des IA tels que les propriétés physico-chimiques, 

pharmacodynamiques ainsi que l’historique de ce médicament et ses indications premières. Il 

s’en suivra une analyse du positionnement de ceux-ci dans la prise en charge de l’endométriose. 

 

Enfin, une conclusion nous permettra de rassembler l’entièreté de ces informations et ainsi de 

déterminer l’éventuelle place des IA dans l’arsenal thérapeutique de cette pathologie. 

 

4 L’Endométriose 

 
Cette maladie peut causer différents symptômes, dont les plus handicapants au quotidien restent 

les douleurs pelviennes chroniques. Les femmes touchées peuvent également être 

asymptomatiques et découvrir de manière fortuite qu’elles sont affectées à la suite de démarches 

entreprises  en raison d’une infertilité. (1) Cette maladie touchant 1 femme sur 10 est pourtant, 

encore à l’heure actuelle, mal décrite dans la littérature. En effet, les causes précises de cette 

affection restent floues malgré la progression de la recherche sur ce sujet. L’endométriose peut 

être particulièrement incapacitante si elle est accompagnée de fortes douleurs pelviennes. Elle 

n’est traitée qu’en présence de symptômes douloureux, en cas d’altération de la fonction d’un 

organe ou en cas d’infertilité. (2) 

 

Les femmes atteintes voient leur qualité de vie particulièrement diminuée. Il paraît évident que 

la vie professionnelle se voit impactée en raison des douleurs qui peuvent devenir un motif 

d’absentéisme au travail ou à l’école. Au niveau de la sexualité, la douleur peut être ressentie 

pendant, ainsi qu’après le rapport ce qui affecte la vie sexuelle de ces femmes. La vie sociale 

est aussi impactée, car cette affection occasionne également de la fatigue, de la dépression et 
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des angoisses. Le bien-être général est affecté par d’autres symptômes comme des douleurs à 

la défécation ainsi qu’à la miction, des nausées et ballonnements ( Figure 1). En plus de tous ces 

symptômes, l’endométriose peut être la cause de troubles de la fertilité. Il s’agit donc bien d’une 

maladie handicapante à de nombreux égards pour les personnes  atteintes. (3) Les chiffres ne 

montrent pas de différence entre les ethnies ou le milieu socio-économique. Toutes les femmes 

peuvent être touchées, parfois dès les premières règles jusqu’à la ménopause. 

 

 

Figure 1 : Représentation des différents symptômes de l’endométriose (4) 
 

 

Le diagnostic est souvent assez tardif, car la banalisation des douleurs menstruelles chez certains 

professionnels de la santé est toujours bel et bien présente. Heureusement, cette banalisation 

tend à s’effacer au fil du temps. Un diagnostic rapide reste essentiel, car il peut permettre de 

ralentir voire stopper l’avancée de la maladie et potentiellement réduire les douleurs sur le long 

terme ainsi que la sensibilisation du système nerveux central (SNC) (3). Lorsque le SNC est « 

sensibilisé » cela signifie qu’il y a une augmentation de la perception de  la douleur ce qui, à 

terme, peut mener à des douleurs chroniques. 

 

La douleur est un élément clé de la maladie. En effet, c’est elle qui va réellement avoir un 

impact sur la qualité de vie globale de la femme atteinte. Il existe des questionnaires tels que l’ 

Endometriosis Health Profile-30 ( EHP-30)(Annexe 1), l’EHP-5 ou le SF-36, qui permettent 

d’évaluer le  handicap occasionné par la maladie.(2) 

 

Les femmes ménopausées peuvent également être, dans de plus rares cas, touchées par cette 

affection. En effet, la prévalence des femmes toujours atteintes d’endométriose lors de la 

ménopause est, certes faible, mais pas inexistante. Entre 2% et 5% des femmes diagnostiquées 
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avant l’arrivée de la ménopause continuent de ressentir les symptômes douloureux liés à 

l’endométriose. Le traitement de première ligne chez ces patientes reste la chirurgie. Cependant, 

le taux de récidive post chirurgie reste élevé. De plus, certaines femmes ne peuvent pas bénéficier 

de ces chirurgies. Les traitements alors proposés sont les progestatifs ou les analogues de la 

gonadotripin releasing hormone (aGnRH) tels que la goséréline ou la buséréline. Dans certains 

cas, ces traitements hormonaux s’avèrent inefficaces, il est donc nécessaire de proposer d’autres 

options. 

 

4.1 Physiopathologie de l’endométriose 

 
L’endométriose est une maladie chronique inflammatoire causant des douleurs pelviennes, 

particulièrement pendant la période de menstruations. Cette affection résulte de la présence de 

tissus similaires à de l’endomètre en dehors de l’utérus. Ces tissus se retrouvent à différents 

endroits et provoquent des lésions distinctes : 

 

 Péritoine pelvien ; endométriose superficielle 

 Septum recto-vaginal, vessie et rectum ; endométriose profonde 

 Ovaires ; kyste ovarien endométriosique 

 Lésions hors du bassin 

 

Il s’agit d’une maladie complexe faisant intervenir de multiples facteurs. L’origine précise de 

la maladie n’est pas clairement établie et il existe 2 grandes théories qui se complètent quant  

aux paramètres qui peuvent induire le développement de l’affection. La première postule que 

les implants responsables de la maladie sont d’origine utérine et la seconde que ceux-ci viennent 

d’autres tissus. 

 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les 3 principales hypothèses sont 

actuellement (3): 

- Le phénomène de menstruations rétrogrades ( Figure 2); Les menstruations contenant du 

matériel utérin remontent via les trompes de Fallope jusqu’à la cavité pelvienne où elles vont 

pouvoir s’implanter à différents endroits et proliférer. 
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Figure 2 : illustration des menstruations rétrogrades (5) 

 

Cette hypothèse ne permet pas de répondre à elle seule au développement de la maladie, car les 

menstruations rétrogrades sont un phénomène que l’on retrouve chez environ 90 % des femmes 

et seuls 10 % de celles-ci seraient atteintes d’endométriose (1). La localisation des lésions 

corrobore cette hypothèse, car elles sont principalement retrouvées dans la loge postérieure du 

bassin. En effet, sous l’effet de la gravité les fragments d’endomètre sortant de l’utérus vers la 

cavité péritonéale se retrouvent au niveau de  différents organes tels que la vessie et le rectum 

qui se trouvent dans la partie postérieure du bassin. L’implantation ainsi que le développement 

de ces fragments chez les patientes atteintes  résulteraient d’un terrain génétique favorable ainsi 

qu’une capacité à éviter la réponse immuni taire et de créer une neurovascularisation au travers 

de l’épithélium pour pouvoir proliférer.(6)  

 
Dernièrement, des chercheurs ont remarqué que pour que les menstruations rétrogrades puissent 

s’implanter et former des lésions prolifératives, il faut que l’endomètre présent dans 

l’utérus, c’est-à-dire l’endomètre eutopique, soit anormal. Cependant, toutes les femmes 

présentant un endomètre eutopique anormal ne sont pas atteinte de la maladie. Des facteurs 

endocriniens et immunitaires vont également favoriser le développement de la maladie. 

 
- Une métaplasie ; il s’agit de la modification de tissu différencié en un autre tissu. Le tissu est 

histologiquement normal, mais il se retrouve dans un endroit du corps où il ne devrait pas être. 

Cette différentiation pathologique peut être due à des éléments exogènes tels que des polluants 

ou endogènes comme des phénomènes hormonaux ou immunologiques. (7)  

 
- Les cellules souches endométriales ; il s’agit de cellules indifférenciées pouvant se 

différencier en tissu endométrial. La présence de cellules souches endométriales permettrait de 

mieux comprendre comment l’endomètre se régénère et prolifère aussi rapidement. En effet, on 

peut retrouver des cellules souches dans les cellules glandulaires et conjonctives présentes dans 



9 
 

le sang des menstruations. Cette hypothèse postule donc que le développement de lésions 

ectopiques dans la cavité péritonéale est dû à la présence de ces cellules souches dans les 

fragments  d’endomètre qui se retrouvent dans cette cavité via les menstruations rétrogrades. 

Pour que les  cellules souches aient plus de risque de s’implanter, il existe tout un terrain 

favorisant au niveau  péritonéal. Un environnement inflammatoire chronique et hypoxique va 

permettre de produire  des facteurs pro-inflammatoires et pro-angiogéniques. Ces facteurs sont 

par exemple l’interleu kine-1 (IL-1), l’interleukine-6 (IL-6) ainsi que le facteur de croissance 

endothélial vasculaire (VEGF). Le VEGF va permettre une néovascularisation des lésions. (7)  

 
En dehors de ces 3 hypothèses, d’autres facteurs interviennent dans le développement de la 

maladie tels que : 

 

- La modification ou la répression de l’expression d’un certain nombre de gènes est une 

piste d’explication quant à l’implantation des fragments d’endomètre. En effet, ce terrain 

génétique, pouvant être en partie héréditaire, est une piste dans la résolution de l’origine du 

développement des implants dans la cavité péritonéale. (3) 

Tous les mois l’endomètre prolifère et finit par se désagréger lors de la période de menstruations, 

celle-ci correspond à une chute des œstrogènes et de la progestérone. Cette chute d’hormones 

apparait lorsqu’il n’y a pas eu fécondation ( Figure 3) 

 

 
                                                        Figure 3 : Illustration du cycle menstruel (8) 
 
 

En effet, lorsqu’il n’y a pas eu d’implantation d’un ovocyte fécondé dans la muqueuse utérine, 

il y a une dégénérescence de l’endomètre. On va ensuite pouvoir observer le phénomène de 

menstruations. L’endomètre est donc un tissu que se différencie et prolifère de manière très 
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rapide. Cette rapidité peut mener à d’importants phénomènes d’erreur au niveau de l’expression 

des gènes. Ces erreurs n’ont, la plupart du temps, pas d’impact réel sur la prolifération et la 

croissance de l’endomètre, car celui-ci est renouvelé tous les mois. Dans le cas de 

l’endométriose, on a remarqué que la maladie se déclarait chez les patientes, non pas à cause 

d’une ou plusieurs erreurs génétiques spécifiques, mais lorsque l’on dépassait un seuil d’erreurs. 

C’est-à-dire que lorsque le nombre d’erreurs devient trop important les femmes sont plus 

susceptibles de développer la maladie. Chaque lésion endométriosique est donc différente d’un 

point de vue génétique. Il existe différentes causes menant à ces erreurs telles que l’exposition 

à des radiations, la pollution ou encore le stress oxydatif. (9)  

 
- Différentes études cliniques ont également pu mettre en lumière le rôle des œstrogènes et de 

la progestérone. L’endométriose est dépendante des œstrogènes comme certains cancers du 

sein par exemple. On remarque une augmentation de la concentration en œstrogènes au niveau 

des lésions. Cette modification du taux d’œstrogènes à ces endroits sont dus à une surexpression 

de l’aromatase ainsi qu’une sous expression du 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase. Cette 

altération de l’expression de ces 2 complexes enzymatiques mène à une augmentation de la 

concentration en estradiol et entraîne une hausse de la production de prostaglandine E2 (PGE2). 

Il en découle un phénomène inflammatoire ainsi que la prolifération des tissus endométriosiques  extra-

utérins (Figure 4) (6) 

 

 
 

 
                  Figure 4 : Rôle de l’Aromatase dans l’implantation des lésions endométriosiques (10) 

 

 
Au niveau hormonal, on parle également de résistance à la progestérone. En effet, on a pu 

remarquer une réduction voire une absence de récepteurs à la progestérone au niveau des lésions 

endométriosiques. De plus, des études de profilage génétique ont rapporté une modification de 
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la réponse de certains gènes à la progestérone lors de la phase lutéale. Il en résulte une transition 

incomplète de la forme proliférative à la forme sécrétoire des fragments d’endomètre provenant 

des menstruations rétrogrades. Cette condition mène à une plus forte capacité d’implantation 

de ces fragments. (6) 

 
Un autre facteur favorisant le développement de l’endométriose est le manque total ou partiel 

de réponse immunitaire au niveau de la cavité péritonéale lors de la formation des lésions 

ectopiques. Chez les femmes atteintes, on constate une diminution de la capacité de lyse des 

Natural Killers (NK) au sein de l’endomètre eutopique. La raison de cette résistance à la lyse 

est l’excrétion constitutive des molécules d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) par les cellules 

stromales de l’endomètre ce qui mène à une protection contre la lyse médiée par les NK. En 

effet, lorsque ces cellules stromales eutopiques se retrouvent dans la cavité péritonéale elles 

sont protégées contre la clairance immunitaire. La fonction des macrophages peut également se 

trouver altérée chez les personnes atteintes d’endométriose, ce qui est encore un argument en 

faveur de l’altération du système de clairance lors de l’implantation et de la croissance des 

lésions ectopiques. (6) Chez un patient sain, la réponse immunitaire est médiée par la maturation 

des cellules dendritiques. Ces cellules matures vont se retrouver dans les ganglions 

lymphatiques où elles vont être présentées aux antigènes. On a pu constater  un manque de 

maturation de ces différentes cellules au niveau endométrial chez les femmes atteintes de cette 

maladie. Si les cellules n’atteignent pas la maturité elles ne peuvent pas reconnaître des 

antigènes étrangers et on ne peut donc pas observer de réponse immunitaire. Ce manque de 

réponse va permettre la croissance des cellules endométriales ectopiques. (11)  

 

4.2 Diagnostic 

Le diagnostic chez les personnes atteintes d’endométriose est essentiel pour pouvoir mettre en 

place un traitement adapté aux symptômes le plus rapidement possible. Lors d’une 

endométriose douloureuse, on va mettre en place un traitement permettant de diminuer la 

douleur ainsi  que d’espacer le plus possible les crises. Dans le cas d’une endométriose causant 

une infertilité,  les médecins vont mettre en place un traitement médicamenteux et/ou chirurgical 

qui va permettre d’augmenter les chances de grossesse.  Différents symptômes doivent alerter 

les femmes sur le potentiel développement de la maladie. Comme cités plus haut : 

 Des menstruations très douloureuses menant à une incapacité de se rendre au travail ou 

à l’école et résistantes aux antidouleurs de classe 1 (paracétamol, Anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS), ...) 
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 Des douleurs pendant et/ou après un rapport sexuel 

 Des douleurs à la défécation et/ou à la miction surtout pendant la période de 

menstruations 

 Des troubles de la fertilité 

 

4.2.1 Systèmes de classification de la maladie  
 

Malgré ces différents symptômes assez évocateurs de la maladie, il n’est pas simple de 

déterminer sa sévérité ou son étendue. On peut retrouver différentes méthodes de classification. 

Les plus utilisées sont celles de l’American Society for Reproductive Medicine (ASRM), 

l’ENZIAN score, l’Endometriosis Fertility Index (EFI) et celle de l’American Association of 

Gynecological Laparoscopists (AAGL). (12) 

 

L’ASRM a créé un système de classification des différents stades de la maladie. Quatre stades 

sont décrits dans ce système. (Tableau 1) 

 

Stade d’endométriose Manifestations de la maladie 

Stade I (1-5 points) - Faibles 

 
- Quelques implants peu étendus 

Stade II (6-15 points) - Légères 

 
- Lésions plus nombreuses et profondes 

Stade III (16-40 points) - Modérées 

 
- Beaucoup de lésions profondes 

 
- Petits kystes présents sur un ou les 2 

ovaires 

- Présence de légères adhésions 

Stade IV ( >40 points) - Sévères 

 
- Beaucoup de lésions profondes 

 
- Kystes importants sur un ou les 2 ovaires 

 
- Beaucoup d’adhérences étendues 

Tableau 1 : Description des stades de l’endométriose par le système de classification ASRM 
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L’ENZIAN score permet également de mesurer l’étendue des lésions (Annexe 2). Dans cette 

classification, les lésions sont décrites en fonction de leur emplacement dans la cavité 

péritonéale (vessie, rectum…) ainsi que de leur étendue lors de l’intervention chirurgicale. 

 

L’EFI permet de mesurer le taux de fertilité en mesurant la fonction des ovaires, des trompes 

de Fallope et des fimbriae (=frange située à l’extrémité de la trompe de Fallope composée de 

filaments qui va permettre de recueillir les ovocytes et les diriger vers l’intérieur de l’utérus 

(Figure 5)) lors d’une chirurgie. On va attribuer un score entre 0 et 4 à chaque élément du côté 

droit ainsi que du côté gauche de l’appareil reproducteur et on va faire le total (Annexe 3). On 

va également prendre en compte différents critères tels que l’âge de la patiente ou si elle est 

déjà tombée enceinte par exemple. Le score EFI va donc permettre de prédire les chances 

qu’une femme atteinte tombe enceinte sans passer par un processus de fer tilisation in-vitro 

(FIV). 

 

           

Figure 5 : Schéma des fimbriae des trompes de Fallope (13) 
 

 

Enfin, l’AAGL (Annexe 4) est un système de classification qui permet de déterminer via un 

score (0 à 10),  l’implication des endroits d’implantation des lésions dans la douleur, l’infertilité 

et la difficulté des interventions chirurgicales. Cette dernière catégorie est divisée en 4 niveaux 

de difficulté suivant la profondeur, l’étendue et la localisation des lésions à opérer. 

 

4.2.2 Méthode diagnostique non invasive 
 

L’examen gynécologique classique est un des premiers examens diagnostic qu’il est possible de 

faire en cas de suspicion d’endométriose. Le gynécologue va procéder à l’examen du vagin à 

l’aide d’un spéculum et va tenter de repérer des lésions bleutées, il va vérifier à la palpation s’il 

y a présence  de nodules au niveau des ligaments utérosacrés. Il va également examiner comment 

se présente l’utérus, s’il est rétroversé et si la mise en tension des ligaments utérosacrés est 
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douloureuse. (14) 

Après l’examen visuel et palpatoire du gynécologue, on peut également réaliser une 

échographie pelvienne et/ou endovaginale ainsi qu’une imagerie à résonance magnétique (IRM) 

pelvienne (Figure 6). Grâce à l’imagerie, on peut détecter des lésions importantes permettant de 

diagnostiquer une endométriose profonde ou des kystes ovariens. En revanche, cela ne permet 

pas de distinguer l’endométriose du cancer des ovaires. Il est évidemment important de ne pas 

passer à côté  d’un cancer ovarien, car dans ce cas il faut entamer un traitement anticancéreux. 

L’imagerie n’est donc, dans certains cas, pas assez performante. Le but principal de ces examens 

est de déterminer les zones touchées par les lésions ainsi que leur étendue et de permettre le 

choix d’une stratégie de prise en charge de la maladie. (9) (14)  

 

                   

Figure 6 : Endométriose ovarienne visualisée par l’IRM pelvienne (15) 

 
En cas de suspicion d’une atteinte intestinale, il existe des examens complémentaires à réaliser 

avant une potentielle chirurgie. Le premier est une écho endoscopie rectale, il s’agit d’une sonde 

à ultrasons, insérée dans le rectum, qui va permettre de visualiser l’étendue des lésions au niveau 

du rectum, du sigmoïde et des tissus avoisinants. Cette technique va également permettre  de 

décider de la voie utilisée en cas de chirurgie (laparotomie ou coelioscopie). (16)  

 
Le second est un colo-scanner et permet le diagnostic d’une endométriose pelvienne d’une partie 

du système digestif rectosigmoïde ou iléocæcale. (17)  

 
Dans le cas d’une potentielle endométriose touchant le système urinaire, les spécialistes peuvent 

prévoir un examen supplémentaire appelé cystoscopie. Il s’agit également d’une méthode 

d’imagerie passant par les voies urinaires naturelles et permettant de repérer d’éventuelles 

lésions au niveau de la vessie et de l’urètre. Grâce à cet examen, le médecin va pouvoir déterminer 

la présence de nodules d’endométriose. (15) (18)  
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4.2.3 Méthode diagnostique invasive 

 
Dans le cas où le diagnostic d’endométriose profonde n’a pas su être vérifié par technique 

d’imagerie classique, les spécialistes peuvent envisager des techniques plus invasives tels que 

la coelioscopie ou la laparotomie. 

 

La laparoscopie ou coelioscopie est le « gold standard » en matière de diagnostic dans la maladie 

d’endométriose. Cette technique est la plus précise, car elle permet de voir l’étendue des lésions 

ainsi que leur localisation précise. On peut réaliser des biopsies durant cet examen et donc 

permettre de déterminer la profondeur des implants ectopiques. La laparoscopie est une 

intervention chirurgicale dite « à ventre fermé », (Figure 7) car le chirurgien n’ouvre pas 

l’abdomen du patient. Il réalise 3 ou 4 trous dans celui-ci et y insère des instruments 

chirurgicaux qui permettront le prélèvement de tissus ainsi qu’une sonde optique qui va aider le 

chirurgien à se diriger précisément dans l’abdomen du patient. (19) 

 

 

 

 

                                                                                   Figure 7 : Illustration incisions laparoscopie (19) 

 
 

On gonfle également l’abdomen à l’aide d’un gaz pour avoir une vue plus dégagée de celui-ci. 

Il s’agit d’une technique invasive, mais souvent nécessaire à un diagnostic précis. Il n’est pas 

rare de prévoir la chirurgie en même temps que la laparoscopie diagnostique. Cependant, dans 

ce  cas il faut préalablement évaluer les risques de la chirurgie. En effet, l’intervention peut se 

révéler particulièrement complexe suivant la profondeur et l’emplacement des lésions. Il n’est 

pas exclu que les lésions réapparaissent et que la patiente doive à nouveau subir une intervention. 

(9) 

 

Une laparotomie est, quant à elle, une chirurgie « à ventre ouvert ». Le chirurgien va procéder à 

une incision et ouvrir complètement l’abdomen (Figure 8). Il s’agit d’une méthode plus 

ancienne et plus risquée au niveau des risques infectieux que la laparoscopie. Cette technique 
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est peu utilisée, on préférera une laparoscopie, mais celle-ci peut devenir une laparotomie en cas 

de complications lors de l’intervention. Elle est surtout pratiquée lorsque les lésions sont 

difficiles d’accès ou très étendues. (19) 

 

 

                                                                  Figure 8 : Illustration incision laparotomie (19) 

 

 

4.3 Douleurs associées à l’endométriose 

Les mécanismes causant la douleur chez les patientes atteintes d’endométriose ne sont pas 

encore totalement élucidés. Au départ, on croyait que la douleur était seulement due aux lésions 

dans la cavité péritonéale, mais chez certaines patientes, la chirurgie ne permettait pas de faire 

diminuer les douleurs pelviennes chroniques. 

 
Depuis, différentes hypothèses ont permis d’avancer dans la compréhension des mécanismes 

de la douleur liée à l’endométriose. 

 

4.3.1 L’inflammation  

 
La première et la plus intuitive est l’hypothèse de l’inflammation. En effet, lors des 

menstruations on retrouve un phénomène inflammatoire au niveau de l’endomètre qui va 

permettre la dégénérescence et l’évacuation de l’endomètre. Les fragments d’endomètre qui 

sont évacués vont mener à la libération de Fer, de prostaglandines, de Reactive Oxygene Species 

(ROS) ainsi  que des damage-associated molecular patterns (DAMPS). (20) 

 
Chez les femmes atteintes d’endométriose, les menstruations s’implantent dans la cavité 

péritonéale et subissent également ce pseudo phénomène de menstruations. Il y a donc 

également libération de ces différents éléments (Fer, ROS, DAMPS…). Ces produits cellulaires 

vont donc se retrouver dans le péritoine au niveau des lésions et vont produire une réaction 

immunitaire. Le milieu inflammatoire va permettre de renforcer l’action des produits cellulaires 
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ainsi que l’acidose. Une augmentation de la production de facteurs pro-inflammatoire 

(cytokines/chemokines, Growth Factor (GF), neutrophiles, Tumor Necrosis Factor α (TNF-

α)...) va  apparaître au niveau des lésions ectopiques d’endométriose. Certains biomarqueurs du 

stress oxydatif tels que les ROS, par leur présence en plus forte quantité, vont être à l’origine 

de l’oxydation de protéines au sein de la cavité péritonéale. (20) (21) 

 
La douleur chronique est due à cette présence augmentée de facteurs pro-inflammatoire. 

L’inflammation résultant de ce phénomène va atteindre des nerfs sensoriels connectés aux 

lésions endométriosiques, ce qui va provoquer la douleur. La douleur chronique résulte de la 

trop longue exposition aux cytokines. En effet, cette exposition va mener à une sensibilisation 

des nerfs ce qui mène à l’atteinte du système nerveux central (SNC). 

 
4.3.2 Inflammation neurogène  

 
Pour comprendre cette notion, il faut d’abord connaître le mécanisme de neuro-angiogenèse au 

sein des lésions ectopiques liées à l’endométriose. Les lésions ont la capacité de créer leur 

propre système de vascularisation. Ce phénomène est dû au milieu dans lequel les implants 

d’endométriose se développent. Ce milieu contient de fortes concentrations en macrophages qui 

vont délivrer une quantité augmentée de VEGF et de nerve growth factor (NGF). Ces deux 

facteurs de croissance sont responsables respectivement de la formation de vaisseaux 

permettant d’alimenter la lésion et de la formation de nerfs qui permettent l’innervation 

sensorielle de la lésion vers le SNC. C’est cette neurogenèse qui va causer la douleur chez la 

personne atteinte de la maladie. (21) 

 

Ce concept permet de mieux aborder la notion d’inflammation neurogène. Cette dernière est 

causée par une surstimulation des nerfs sensoriels présents au sein des implants ectopiques 

d’endomètre ce qui va mener à une réponse inflammatoire. Cette inflammation résulte 

premièrement de la présence de produits de dégradation tissulaire comme décrit précédemment 

ainsi que de l’acidose au sein du milieu environnant les lésions. Deuxièmement, le nerf lui-

même entretient cette inflammation par une boucle de rétrocontrôle positif. C’est ce que l’on 

appelle l’inflammation neurogène. En effet, il va y avoir, via cette boucle, recrutement de 

mastocytes et par la suite libération de cytokines pro-inflammatoire (TNF-α, NGF, PGE2) ainsi 

que différentes interleukines, ce qui va maintenir une inflammation chronique. Différents 

récepteurs vont contribuer  à la sensation de douleur. Il s’agit principalement des récepteurs aux 

opioïdes, aux endocanna binoïdes et les récepteurs aux purines. (11) 
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4.3.3 Sensibilisation périphérique et centrale 

 
La présence permanente de facteurs pro-inflammatoires va, comme dit ci-dessus, surstimuler le 

système nerveux et va donc causer de la douleur. Mais cette inflammation prolongée va 

entraîner une sensibilisation du système nerveux central et périphérique sur le long terme. En 

effet, les nerfs sensoriels périphériques lorsqu’ils font face à une lésion vont diminuer le seuil 

de la douleur (allodynie) ou accentuer celle-ci. Cela signifie que l’on va ressentir de la douleur 

alors que, dans des conditions normales on ne la ressentirait pas. Ce phénomène permet de 

prévenir des dégâts plus importants s’il y avait inflammation d’une lésion déjà présente. 

Cependant, dans  les cas d’endométriose, l’inflammation persiste. Il y a une hypersensibilisation 

des nerfs qui peut devenir chronique. Cette sensibilité va donc demeurer même lors de la 

résolution de cette inflammation. (21) La présence en quantité abondante de ROS, TNF- α, NGF 

et de PGE2 induit un état « pro-nociceptif » et est corrélée avec une hyperexcitabilité nerveuse. 

 
La surstimulation au niveau périphérique va avoir un impact au niveau central. En effet, 

l’hyperexcitabilité périphérique chronique modifie la signalisation du SNC au long terme. On 

observe une augmentation des terminaisons nerveuses centrales au niveau de la corne dorsale 

de la moelle épinière. Ces modifications vont induire une sensibilisation des neurones du SNC. 

Il en résulte une hyperexcitabilité et par la même occasion une sensation de douleur même en 

l’absence de stimuli nociceptifs. (22)  

 
4.4 Troubles de la fertilité liés à l’endométriose 

 
L’endométriose est une des causes principales d’infertilité chez la femme. En effet, des troubles 

de la fertilité sont présents chez 30-50 % des femmes atteintes d’endométriose (23). Les 

douleurs pelviennes ne sont pas toujours présentes chez les patientes at teintes. En effet, comme 

mentionné précédemment, la maladie restée silencieuse jusqu’ici peut se révéler lors du désir 

de grossesse chez la femme. Après une série d’examens, on cons tate que ces troubles de la 

fertilité sont dus à l’endométriose. 

 

Dans la littérature, on peut retrouver différentes hypothèses permettant d’expliquer les causes 

de cette infertilité. 

 

 Des adhérences  

 Une inflammation péritéonéale chronique 



19 
 

 Une folliculogenèse perturbée 

 Des follicules lutéinisés non rompus 

 Des défauts dans la phase lutéale 

 Une résistance à la progestérone 

 Un effet délétère sur les spermatozoïdes  

 Un dysfonctionnement de la mobilité des spermatozoïdes dans les trompes 

 

Tout d’abord, à cause du nombre plus élevé de macrophages chez les patientes atteintes, on 

retrouve un milieu pro-inflammatoire. Cette inflammation chronique mène à une altération de 

la fonction des ovocytes. Pendant l’ovulation, les ovocytes vont se retrouver dans ce milieu  

toxique, ce qui va potentiellement les endommager. Les spermatozoïdes quant à eux vont voir 

leur mobilité altérée en se trouvant également en contact du fluide péritonéal contenant ces 

facteurs pro-inflammatoires. (24)  

 
La fonction de l’endomètre peut également être altérée à cause de certains facteurs tels que le 

manque de maturité de celui-ci lors de la période ovulatoire. Des études ont pu mettre en lumière 

la baisse du taux d’expression de cellules d’adhésion moléculaire (αvβ integrin) essentielles à 

l’implantation des ovo cytes fécondés dans la muqueuse utérine. La difficulté d’implantation 

peut également être due  à la présence d’implants ectopiques d’endomètre, cet endomètre peut 

induire des contractions utérines ce qui va impacter négativement la capacité d’implantation 

dans l’endomètre. (23) 

 
Des troubles hormonaux peuvent également être une cause supplémentaire d’infertilité dans le 

cadre de l’endométriose. Comme mentionné précédemment, on remarque que les taux de 

progestérone et d’œstrogènes sont modifiés chez les personnes atteintes. L’aromatase joue un 

rôle clé au niveau des taux d’œstrogènes. En effet, celle-ci permet respectivement la 

transformation de l’androstenedione et de la testostérone en estrone et estradiol. Le niveau 

anormalement élevé d’aromatase au sein des lésions ectopiques va induire une augmentation de 

la production d’estradiol. L’estradiol va ainsi impacter le développement de l’endomètre et sa 

capacité à accueillir l’ovocyte fécondé. (25) 

 

La diminution du nombre de récepteurs ainsi que la résistance à la progestérone est également 

un problème dans le cadre de la fertilité, car ils jouent un rôle majeur dans la préparation de 

l’endomètre à la grossesse. Chez une patiente saine, on va observer un pic de progestérone lors 

de la phase lutéale, ce pic va diminuer avant la phase d’implantation de l’ovocyte fécondé. Ce 

phénomène de régression du pic va être retardé chez les femmes atteintes d’endométriose. Il y 
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a donc un décalage chez ces femmes. La résistance à la progestérone va également réduire le 

pic ce qui ne va pas permettre l’opposition aux œstrogènes qui, eux, ont des taux supérieurs à 

la normale. (25) 

 

L’expression erronée de certains gènes est aussi un facteur lié à l’infertilité chez les femmes 

atteintes. Les gènes les plus décrits comme problématiques dans le cas des troubles de la fertilité 

dans le cadre de la maladie d’endométriose sont : 

 
- CYP19A1 : qui code pour le complexe enzymatique de l’aromatase. 

 

- PTGS2 : qui code pour la cyclooxygénase-2 (COX-2). 

 

-Hoxa10/HOXA10 : il s’agit d’un complexe qui va intervenir dans la différentiation des canaux 

de Müller en l’appareil reproducteur féminin adulte. (26) 

 

5 Traitements médicamenteux actuels 
 

À ce jour, il n’existe pas de traitement curatif de l’endométriose. La prise en charge de cette 

affection est longue et difficile, elle passe le plus souvent par de la chirurgie ainsi qu’un 

traitement symptomatique de la douleur occasionnée par la maladie. Il existe actuellement 

différentes options pour agir sur ce dernier aspect de la maladie. La prise d’AINS et 

d’analgésiques  est une première option de gestion de la douleur. Cependant, lorsque ces AINS 

sont pris sur le  long terme ils peuvent occasionner de nombreux effets indésirables (reflux 

gastro-œsophagiens  pouvant mener à un ulcère gastrique, troubles de la fonction rénale...). 

Lorsque la prise d’antalgiques s’avère inefficace ou insuffisante, d’autres options peuvent être 

envisagées telles que les traitements hormonaux. Ces derniers comprennent les contraceptifs 

oraux combinés (COC)  pris en continu ainsi que les progestatifs administrés en continu tels que 

les dispositifs intra-utérins (DIU) au lévonorgestrel, les implants à l’étonogestrel et les 

microprogestatifs oraux au désogestrel (minipilules). Enfin, il est également possible 

d’administrer des agonistes de la gonadotropin-releasing hormone (GnRH). (2) 

 

Dernièrement, des études ont pu mettre en lumière la potentielle efficacité des inhibiteurs de 

l’aromatase (IA) dans la prise en charge de l’endométriose. On a remarqué dans différentes 

études que l’association d’un IA de troisième génération tel que le letrozole ou l’anastrozole 

avec différents traitements déjà proposés actuellement pouvait améliorer les symptômes 

douloureux de l’endométriose ainsi que diminuer la tailles des lésions et/ou des kystes ovariens. 

Chez la femme post-ménopausée, les IA utilisés seuls montreraient des résultats prometteurs au 

niveau de la réduction des symptômes et de la taille des lésions endométriosiques. 
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La chirurgie est une autre option de prise en charge l’endométriose. Chez certaines patientes 

infertiles ou atteintes d’endométriose profonde il est souvent nécessaire de passer par une 

intervention chirurgicale. Il en existe de plusieurs types suivant les cas de figure. Le type 

d’opération réalisée va dépendre de plusieurs facteurs comme le type de lésions, la taille des 

kystes, leur localisation et les adhérences qui leur sont associées. (9) Dans les cas les plus graves 

ou chez les femmes n’ayant plus de désir de grossesse, il est parfois question de  réaliser une 

ablation complète de l’utérus, aussi appelée hystérectomie, mais cette option ne permet pas 

d’assurer la non-récurrence des symptômes douloureux. (27) 

 

5.1 Traitements des douleurs associées 

La prise en charge de l’endométriose est recommandée uniquement en présence de symptômes 

(douleur, infertilité). Il est rare de la détecter en l’absence de ces différents symptômes. 

Suivant la problématique liée les options de traitement sont adaptées. 

 
 

Antalgiques de palier I  (28) 

 
 

Le paracétamol reste l’option de choix dans le cas de douleurs faibles à modérées. La prise 

d’antidouleurs aux dosages usuels (max 4g/ jour) est une solution qui entraîne peu d’effets 

indésirables. 

 
Cette prise s’avère souvent insuffisante ou inefficace. On peut alors proposer à la patiente les 

AINS. Les effets indésirables de ces médicaments sont cependant plus sévères que ceux du 

paracétamol. Le plus connu étant le risque d’ulcère de l’estomac. Il faudra donc l’associer à un 

inhibiteur de la pompe à protons pour limiter ce risque. 

 
Antalgiques de palier II  (28) 

 

En cas de résistance au traitement antalgique de palier I, le médecin peut décider de proposer à 

la patiente des antalgiques plus puissants comme le tramadol. Celui-ci peut être associé au 

paracétamol. Il existe d’autres associations dans cette catégorie d’antalgiques tels que 

paracétamol/codéine, paracétamol/opium, … 
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Antalgiques de palier III  (28) 

 

Cette classe n’est pas recommandé pour une prise chronique en raison de la dépendance qui 

peut en découler ainsi que le risque de tolérance. En effet, la morphine et ses dérivés 

(buprénorphine, fentanyl, oxycodone, …) restent une option qui comprend beaucoup d’effets 

indésirables. Ils sont employés essentiellement dans le cas de crises douloureuses aigües sur 

une courte période. 

 
Le plus souvent la prise d’antalgiques est associée à un traitement hormonal. 

 
 

Traitement des douleurs neuropathiques  (28) 

 

Les douleurs de type neuropathiques sont dues à une atteinte du système nerveux central ou 

périphérique. La douleur est présente même en l’absence de stimulus et correspond à une lésion au 

niveau des nerfs qui ont été surstimulés par l’inflammation chronique dans le cas de l’endométriose. Il 

peut y avoir d’autres raisons à cette atteinte nerveuse, mais elles ne seront pas abordées dans cet écrit. 

(29) 

 
Le traitement de ce type de douleur est donc différent de celui d’une douleur classique dite « 

inflammatoire ». Les mécanismes de ces 2 types de douleurs sont différents, par conséquent la 

prise en charge doit être adaptée. En effet, dans ce cas on va se tourner vers les antiépileptiques, 

antidépresseurs, la prégabaline. On va donc privilégier une action sur le système nerveux plutôt 

que sur les mécanismes classiques de la douleur. 

 

Ces douleurs peuvent provoquer un état d’anxiété allant jusqu’à la dépression, elles doivent 

donc être prises en charge le plus tôt possible. (29) 

 

Traitements hormonaux (2) (30) 

 

Dans le cadre de la prise en charge d’une endométriose douloureuse la seconde option est un 

traitement hormonal. En effet, certaines lésions sont dites hormono-dépendantes et dépendantes 

du cycle, c’est pourquoi ce genre de traitement peut avoir un impact positif sur l’évolution de 

la maladie. Le but de la suppression des règles est d’empêcher le phénomène de menstruations 

rétrogrades et donc réduire les potentielles nouvelles implantations d’endomètre dans la cavité 

extra-utérines ainsi que d’éviter la progression de celles déjà présentes. 
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Première intention : 

 

 COC : La contraception orale oestroprogestative monophasique en continu ( Noranelle, 

Désorelle…) 
 

 DIU : Le dispositif intra-utérin dit stérilet au lévonorgestrel (Mirena, Levonortis…) 
 

Deuxième intention : 

 

 La « minipilule » : contraception microprogestative orale au désogestrel (Cerazette, 

Desoceane…) 

 

 L’implant à l’étonogestrel (un progestatif) 
 

 Diénogest (un puissant progestatif) 

 

Troisième intention : 

 

 Les aGnRH  (30) leur rôle est d’empêcher la production d’œstrogènes par les ovaires en 

surstimulant l’hypophyse qui ne va plus libérer l’hormone folliculostimulante (FSH) et 

l’hormone lutéinisante (LH). Ces hormones n’étant plus libérées, la production 

d’œstrogènes est stoppée au niveau des ovaires. 

Ce médicament reste toutefois controversé en raison des nombreux effets secondaires. En effet, 

ce médicament va mimer la ménopause chez la femme et par conséquent entrainer tous ses 

effets négatifs tels que les bouffées de chaleur, la dépression, la sécheresse cutanée et surtout la 

perte de densité osseuse voire l’ostéoporose dans certains cas. (31)  

 

Son utilisation est donc limitée. Les aGnRH vont être prescrits en cas de non-réponse aux 

traitements de première intention sur une durée allant de 3 à 6mois (max 1 an) avec une « add 

back » thérapie c’est à dire une réintroduction de petites quantités d’œstrogènes après 3 mois 

de traitement sous contrôle médical pour tenter de contrer ces effets secondaires. 

 

5.2 Traitement de l’infertilité associée 
 

L’infertilité étant un des symptômes les plus lourds psychologiquement pour une femme en âge 

de procréer, il est indispensable d’avoir à disposition un arsenal thérapeutique adéquat et solide 

en termes d’efficacité. 

 

Dans le cadre de cette infertilité, il n’existe pas réellement de gold standard. En effet, la place 

des traitements chirurgicaux et médicamenteux reste limitée. Différents paramètres doivent être 

pris en compte lors de l’instauration d’un traitement tel que l’âge de la patiente, la sévérité de  
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la maladie, la douleur associée, l’atteinte ovarienne, ... 

 

Il est souvent nécessaire d’associer un traitement chirurgical et un traitement médicamenteux. 

Dans la plupart des troubles de la fertilité la patiente va subir une chirurgie dite conservatrice 

permettant de réséquer les adhérences présentes et ainsi retrouver une anatomie « normale » de 

la cavité utérine. Cependant, le cas de récurrence après ce type d’intervention reste élevé, c’est 

pourquoi il est souvent accompagné d’un traitement médicamenteux. (23) 

 

Après chirurgie et évaluation de la fonction ovarienne ainsi que de l’état anatomique de la cavité 

utérine, une fécondation in vitro (FIV) peut être envisagée. (32) 

 

Dans le cas d’une FIV, on recommande souvent un pré-traitement par blocage ovarien via 

différentes options : (33) 

 Progestatif (Dienogest) 

 

 Oestroprogestatif 

 

 Agonistes de la GnRH
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6 Les Inhibiteurs de l’Aromatase ; létrozole, anastrozole 

 

6.1 Caractéristiques du médicament 

 

6.1.1 Historique 

 
L’enzyme aromatase fait partie de la super-famille des cytochromes P450 et permet la synthèse 

d’estrone et d’estradiol via leur précurseur respectif l’androstenedione et la testostérone. 

Comme leur nom l’indique, les IA vont inactiver l’aromatase et ainsi permettre de diminuer la 

production d’œstrogènes (Figure 12).  

 

                 

             Figure 12 : Schéma mécanisme de conversion des androgènes en oestrogènes via l’aromatase (34) 

 

Le letrozole fut découvert en 1980 par la société Ciba-Geygi AG (actuellement Novartis AG), 

il s’agit de la molécule la plus efficace parmi l’ensemble des IA connus à ce jour. Le letrozole 

ainsi que l’anastrozole et l’exémestane sont des IA de troisième génération. La prise de letrozole 

(Femara®) est orale, sous forme de comprimés contenant 2,5mg de principe actif. En 1996, le 

letrozole a été développé et approuvé pour la France et les pays d’Europe en tant que traitement 

du cancer du sein avancé. Par la suite la United States (US) Food and Drug Administration 

(FDA) l’a également approuvé pour cette même indication. (35) 

Au fil des années les indications se sont précisées. En 2004, les US l’ont approuvé en tant que 

thérapie adjuvante à la suite d’un traitement de 5 ans au tamoxifène dans le cadre d’un cancer  

du sein chez la femme ménopausée. Il va alors est prescrit pour une durée de 2 ans en prévention 

d’une éventuelle récidive. Le letrozole est également référencé par la FDA et l’AFMPS comme 

adjuvant à la suite d’une chirurgie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein à récepteurs 
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à œstrogènes positifs (ER+), ainsi que dans le cadre des cancers du sein métastasés. (36) 

 
Les IA peuvent être utilisés off-label dans le cadre de l’infertilité en induisant l’ovulation. (37) 

 
Ces dernières années, des études ont appuyé un potentiel intérêt des IA tel que le letrozole et 

l’anastrozole dans la prise en charge de l’endométriose après l’échec des stratégies classiques 

de traitement symptomatique. 

 
6.1.2 Propriétés physico-chimiques 

 

 

                                                         Figure 13 : Structure du letrozole (38) 

 

Propriétés physico-chimiques 

Formule chimique C17H11N5 

Masse moléculaire 285,3 g/mol 

Pka (base la plus forte) 1,89 

LogP 2,5 

Polar Surface Area (PSA) 78,29 Å² 

Demi-vie ( T1/2) Environ 42 heures 

  

                                              Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques du letrozole (39) 
 

 

La structure du letrozole est relativement simple et petite. Il possède un caractère plutôt 

lipophile au vu de son LogP (2,5) et de sa PSA (78,29 Å² ). Il passe la barrière hémato-

encéphalique. En effet, un logP bas ainsi qu’une valeur de PSA inférieure à 90 Å² sont des 
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critères favorisants la perméabilité de celle-ci. 

 

6.1.3 Pharmacodynamie 

 
Les IA tels que le letrozole ou l’anastrozole vont, comme décrit précédemment, empêcher la 

conversion des hormones androgéniques (testostérone, androstenedione) en hormones 

oestrogéniques (estradiol, estrone). Ils vont ainsi lier de manière compétitive la sous-unité 

cytochrome  P450 de l’enzyme aromatase. Cette liaison va entraîner une diminution des taux 

d’œstrogènes dans tous les tissus où on retrouve l’aromatase. (40)  

 

Ce blocage de la conversion des androgènes en œstrogènes va également permettre 

d’empêcher le rétrocontrôle négatif de l’axe hypothalamo-hypophysaire et ainsi permettre une 

augmentation de la libération de FSH. De plus, les taux accrus d’androgènes induits par 

l’administration d’IA augmenteraient la sensibilité folliculaire à la FSH, ce qui permettrait de 

jouer  un rôle important dans les troubles de la fertilité par anovulation. (10) 

 

Les IA de troisième génération tels que le letrozole et l’anastrozole sont des inhibiteurs non 

stéroïdiens (type II) de l’aromatase, ce qui signifie qu’ils ont un impact peu significatif sur le 

cortisol, l’aldostérone et la thyroxine. (35) Il existe également  l’exémestane qui, lui, est un 

inhibiteur stéroïdien de l’aromatase (type I). 

 

Ils sont également plus sélectifs que leurs prédécesseurs de première et deuxième génération, 

d’où leur intérêt thérapeutique plus important. (41)  

 

6.1.4 Effets indésirables, contre-indications et interactions  

 
 Effets indésirables 

 
Les effets indésirables référencés ci-dessous sont le fruit des études cliniques ainsi que de la 

pharmacovigilance. Les plus fréquemment rencontrés sont : (36) 

 L’hypercholestérolémie 

 

 La dépression 

 

 Les bouffées de chaleur 

 

 L’hypertension 

 

 Les arthralgies, les douleurs osseuses, l’ostéoporose 
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 La fatigue 

 

 La prise de poids 

 

On retrouve souvent ces différents effets chez les femmes ménopausées. Cela fait effectivement 

sens, car la ménopause correspond à une chute des hormones sexuelles féminines. Les IA, en 

inhibant la formation de l’estradiol et de l’estrone, miment en quelque sorte cet état et 

provoquent des effets indésirables similaires. En ce qui concerne les effets sur la densité osseuse 

ils peuvent être évités ou réduits grâce à une supplémentation en calcium et en vitamine D ou 

en bisphosphonates. (36) 

 Contre-indications 

On déconseille l’utilisation des IA chez les femmes pré-ménopausées sans une évaluation des 

taux sériques de l’hormone lutéinisante (LH), l’hormone folliculostimulante (FSH) ainsi que de 

l’estradiol, car ceux-ci sont incertains. Seules les femmes ménopausées peuvent se voir prescrire 

les IA1. (36) 

La grossesse et l’allaitement sont aussi des contre-indications. 

 

 Interactions 
 

À ce jour, on ne recense aucune interaction connue 

 

7 Intérêt des IA dans la prise en charge de l’endométriose 

L’endométriose est donc, comme mentionné précédemment, une maladie complexe qui peut 

être associée à différents symptômes tels que la douleur durant les règles et dans certains cas 

également en dehors des périodes de menstruations lors des rapports sexuels. Un autre trouble 

associé peut être l’infertilité chez les femmes en âge de procréer. Les IA pourraient être une 

piste de traitement particulièrement dans le cas des douleurs liées à cette affection. 

 

En effet, des études ont pu mettre en lumière une potentielle efficacité des IA dans la prise en 

charge de la douleur chez la femme atteinte de la maladie. 

 

 

 

 

                                                   
1 Il peut être prescrit off-label dans le cadre d’une infertilité par anovulation car il induit celle-ci 
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7.1 Douleurs liées à l’endométriose ; intérêt des IA 

 
Un des symptômes particulièrement handicapant de l’endométriose est donc la douleur associée. 

En effet, la qualité de vie peut être, dans certains cas, diminuée de façon radicale chez les 

femmes atteintes. 

 

Différents traitements peuvent alors être envisagés, mais dans certains cas les patientes ne 

répondent pas aux différents traitements proposés (42) (COC, Depo Provera, aGnrH), des 

études ont envisagé l’utilisation des IA pour diminuer la douleur et ainsi rendre ce  symptôme 

moins débilitant. 

 

Il est essentiel de comprendre le rôle des œstrogènes et par conséquent celui de l’aromatase 

dans le mécanisme de la douleur associée à l’endométriose pour se rendre compte de l’impact 

qu’ont ceux-ci sur les femmes concernées. 

 

Les sources principales d’œstrogènes sont les ovaires en majeure partie et, de façon minoritaire, 

des tissus périphériques tels que le foie, les tissus adipeux, les surrénales et les seins. Dès la 

ménopause cette production chute drastiquement, car la source principale, les ovaires, n’en 

produit plus ou très peu. 

 

Chez une personne atteinte d’endométriose on retrouve une activité de l’aromatase au niveau 

de l’endomètre qui est normalement absente chez les patientes saines. Les lésions ectopiques 

d’endométriose présentent aussi cette activité anormale. La conséquence principale de celle-ci 

est une augmentation des taux d’œstrogènes. (42)  

 
 

Figure 14 : Schéma de l’implication des oestrogènes dans la réponse inflammatoire (43) 

 

L’androstenedione provenant des surrénales va être transformé en estrone via l’activité de 

l’aromatase. Les lésions induisent une inflammation continue donc une augmentation des 



30 
 

marqueurs inflammatoires et induisent également, comme mentionné ci-dessus une 

augmentation des taux  œstrogéniques. Cela va mener à une activation de la COX-2 qui va ainsi 

produire des PGE2 (Figure 14). La PGE2 est le stimulateur le plus puissant de l’aromatase. 

Celle-ci va donc être responsables d’un feedback positif en augmentant l’activité de 

l’aromatase. On rentre alors dans un cercle vicieux. 

 
En tenant compte du rôle de l’aromatase dans la maladie d’endométriose, on pourrait 

logiquement en déduire une utilité des IA dans ce cadre. Des études ont donc tenté 

d’approfondir le sujet et ainsi répondre à cette interrogation. 

 

7.1.1 Utilisation des IA chez les femmes ménopausées 

 
L’endométriose est déclarée chez les femmes en âge de procréer à la suite de plaintes liées à 

des douleurs pelviennes ou dans le cas de troubles de la fertilité chez celles-ci. Cette maladie 

est, comme déjà décrit précédemment, en partie liée aux menstruations rétrogrades qui peuvent 

mener à l’implantation ectopique de résidus d’endomètre au niveau de la cavité péritonéale. Le 

tout mêlé à un terrain pro-inflammatoire et une prédisposition génétique. 

 

On pourrait croire que cette affection tendrait à disparaître au moment de la ménopause. 

Cependant, certaines femmes ménopausées présenteraient toujours des symptômes douloureux 

liés à l’endométriose. Malgré l’absence de menstruations, la douleur peut rester présente chez 

certaines de ces femmes (2,2%-4,8%) préalablement diagnostiquées. Il est donc essentiel de 

pouvoir proposer des traitements dans ces cas. (10) 

 

Chez ces patientes, les traitements chirurgicaux restent la première ligne thérapeutique, car les 

implants ectopiques peuvent devenir malins et déboucher sur un potentiel cancer. (44) 

Cependant, la chirurgie est souvent suivie d’une récurrence de la maladie et certaines patientes 

ne sont pas éligibles à ce genre d’intervention. Un arsenal thérapeutique est donc à prévoir dans 

ces circonstances. Après un échec des traitements de première ligne tels que la prise d’un 

progestatif ou d’un aGnRH, la place des IA dans la prise en charge thérapeutique peut être 

discutée. En effet, chez les patientes ménopausées, les œstrogènes sont produits en dehors des 

ovaires comme au niveau des tissus adipeux, de la peau, des glandes surrénales. Les IA 

pourraient donc avoir un potentiel effet bénéfique sur les symptômes œstrogènes dépendants de 

l’endométriose comme la douleur pelvienne chronique. 

 



31 
 

Les IA ont comme indication première le traitement du cancer du sein avancé à récepteurs 

oestrogéniques positifs chez les femmes ménopausées. Ils ne sont donc pas recommandés chez 

les  femmes en âge de procréer, car ils induisent des effets indésirables plus importants que chez 

les  femmes ménopausées. La prise d’IA chez les femmes non ménopausées pourrait également 

avoir un impact sur la santé cardiovasculaire de celles-ci. En effet, le pouvoir cardioprotecteur 

des œstrogènes pourrait potentiellement être entaché sur le long terme après administration d’un 

IA sur une longue période chez ces femmes. (45) 

 

La première référence à l’utilisation des IA dans le cadre de la prise en charge de l’endométriose 

date de 1997. Ce rapport de cas expose le cas d’une femme de 57 ans ménopausée atteinte d’une 

forme sévère et récurrente de la maladie. Après avoir évalué les paramètres densitométriques 

osseux, la patiente a pu bénéficier d’un traitement via anastrozole. A la fin de l’étude, les résultats 

se sont révélés plutôt encourageants. En effet, la patiente a rapporté une disparition de la 

douleur. Une diminution significative de la taille des lésions a également pu être observée. 

Cependant, on a remarqué une légère perte de densité osseuse chez la patiente en fin de 

traitement. 

Depuis ce rapport de cas, d’autres articles ont été publiés à ce sujet. 

 

Différents rapports de cas (46) (47) (48) (49) (50) ont rapporté des résultats probants quant à 

l’administration de letrozole chez des femmes ménopausées. Dans tous les cas, les patientes 

avaient subi des tests densitométriques osseux pour vérifier qu’elles étaient bien dans des 

valeurs acceptables avant le début de l’essai. 

 

Les dosages d’IA administrés étaient ceux d’une indication classique (letrozole 2,5mg/jour) 

avec, comme traitement préventif contre l’ostéoporose, de la Vitamine D, du calcium ainsi que 

des bisphosphonates. Chacune des patientes avait subi soit une chirurgie, soit un traitement 

préalable via aGnRH, ou un progestatif. Ces différents traitements avaient malheureusement 

échoué ou dans le cas de la chirurgie, les symptômes ont récidivé. 

 

Dans chacun de ces articles, on a pu noter une diminution des douleurs ressenties chez les 

patientes, une diminution de la taille des implants ectopiques d’endométriose ainsi qu’une 

amélioration de la qualité de vie de celles-ci. Une légère diminution de la densité osseuse a pu 

être  observée mais sans incidence sur le risque de fracture ou le développement d’ostéoporose. 

Il existe cependant très peu de données concernant la récurrence des symptômes. 
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7.1.1.1 Fiabilité des informations 
 

Comme décrit ci-dessus, les différents articles étaient des rapports de cas. Il s’agit donc du type 

d’écrit possédant le plus faible niveau de confiance en statistique. De nombreux biais peuvent 

être présents dans ce genre de rapports. Ils ont l’avantage de mettre en évidence un phénomène 

et peuvent ainsi mener à des études plus approfondies pour affirmer ou infirmer une thèse. Dans 

ce cas précis, il n’existe pas d’études cliniques permettant de mettre en évidence une réelle 

corrélation statistiquement significative entre l’utilisation des IA sur les femmes ménopausées 

et la diminution des symptômes douloureux, l’amélioration de la qualité de vie ou la diminution 

de la taille des implants ectopiques liés à l’endométriose. 

Les résultats sont certes encourageants, mais il est nécessaire d’approfondir la question via des 

études cliniques sur un plus grand nombre de personnes. 

 

7.1.2 Effets indésirables des IA utilisés seuls sur la densité osseuse 

 
Un des effets indésirables le plus grave lors de l’utilisation des IA est la perte de densité osseuse 

qui peut mener à un risque accru de fracture voire de développer de l’ostéoporose. C’est 

pourquoi lorsque l’on envisage de débuter ce genre de traitement on doit préalablement évaluer 

les paramètres osseux pour s’assurer que la personne est, au départ, dans les limites acceptables 

de densité en fonction de son âge. C’est d’autant plus vrai dans le cas de l’instauration d’un 

traitement d’IA chez une femme ménopausée, car la densité osseuse a déjà tendance à diminuer 

à cause de la chute des taux d’œstrogènes. En effet, les œstrogènes ont un rôle important dans 

le processus de construction et de minéralisation osseuse. (51) 

 

Effets des œstrogènes sur les ostéoblastes Effets des œstrogènes sur les ostéoclastes 

Stimule la prolifération Réduit les capacités de résorption 

Réduit la réponse AMP cyclique Réduit l’expression des gènes lysosomiaux à 

l’hormone parathyroïdienne 

Stimule l’expression de : 

 La phosphatase alcaline 

 L’insulin-like growth factor 

 Le collagène 

 Le transforming growth factor 

Réduit l’expression du complexe Fos-Jun 
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Réduit l’expression de : 

 L’IL-6 

 L’IL-1 

 Le TNF 

 

 
                                          Tableau 3 : Rôles des oestrogènes sur les cellules osseuses (51) 

 

Les différents rôles des œstrogènes sur les cellules osseuses sont repris dans le Tableau 3. On 

peut donc dire que leur action est double en stimulant d’une part les  ostéoblastes, qui permettent 

la synthèse de la matrice osseuse, et d’autre part en inhibant les ostéoclastes, qui quant à eux 

sont responsables de la destruction de cette matière osseuse. (51) 

 
Ceci explique donc pourquoi lorsque l’on induit une chute des taux d’œstrogènes on induit  

également une diminution de la densité osseuse. 

 
La mesure de la densité osseuse de la patiente est donc bel et bien un paramètre important à 

prendre en compte lorsque l’on envisage d’administrer des IA dans le cadre de la prise en charge 

de l’endométriose. En effet, malgré les résultats relativement optimistes des IA sur les femmes 

en période de post ménopause il existe néanmoins un point d’attention particulière à ne pas 

négliger. Certains facteurs de risque sont également importants à identifier tels que : 

 Faible indice de masse corporelle (IMC) 

 

 Tabagisme 

 

 Antécédents familiaux ou personnels de fractures pouvant avoir été causées par 

l‘ostéoporose 

 Une corticothérapie qui a comme effet indésirable une potentielle fragilisation osseuse 

 

 Ménopause précoce 

 

Dans la plupart des études, les patientes atteintes d’ostéoporose ou présentant une densité 

osseuse trop faible par rapport aux normes sont exclues. Une surveillance régulière lors de 

l’instauration du traitement semble judicieuse. 

 
D’après les résultats de plusieurs études, la perte osseuse due aux IA peut aller de 2 % à 11 % 

(52) (53)  

 
Pour éviter une perte trop importante, les patientes recevant un IA vont systématiquement être 
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supplémentées en calcium et en vitamine D comme traitement préventif contre l’ostéoporose. 

Un suivi clinique régulier déterminera s’il est nécessaire d’ajouter des bisphosphonates tel que 

l’alendronate pour permettre une protection supplémentaire contre la perte osseuse. 

 
Toutes les études s’accordent sur le fait qu’il faudrait approfondir les recherches sur ce point 

en collectant d’autres données et en suivant les patientes après la fin du traitement pour pouvoir 

déterminer le réel impact des IA sur la densité osseuse. L’administration d’IA reste à ce jour 

une option de traitement à court terme, car les données d’innocuité au long terme ne sont pas 

suffisantes. 

 

7.1.3 Utilisation des IA chez les femmes en âge de procréer 

 

7.1.3.1 Les IA administrés seuls 

 
En ce qui concerne les femmes en âge de procréer, les traitements de première ligne tels que 

cités précédemment sont en général assez efficaces. Cependant, il arrive qu’ils n’entrainent pas 

d’améliorations ou qu’ils soient mal tolérés chez les patientes. Lorsque ces cas de figure se 

présentent, il est primordial de pouvoir proposer des alternatives. Ces traitements sont, la plupart 

du temps, inefficaces lorsque la patiente est atteinte d’une forme particulièrement agressive  de la 

maladie. Différentes nouvelles options sont actuellement testées dans des études cliniques telles 

que les antagonistes de la GnRH (exemple : élagolix (54)) ou les IA de troisième génération. 

 

Nous allons ici nous intéresser à ces derniers dans le cadre de la prise en charge d’une 

endométriose douloureuse chez les femmes non ménopausées. 

 

Diverses études ont été menées pour tenter de trouver une réelle corrélation entre la prise d’IA 

et la diminution des symptômes douloureux liés à l’endométriose. Il est également question de 

déterminer son innocuité chez ce type de patientes, car comme décrit précédemment, les IA ne 

sont à priori pas conseillés chez les femmes en âge de procréer. En effet, ceux-ci pourraient 

causer des effets indésirables plus conséquents que chez les femmes ménopausées, ils sont donc 

souvent mal tolérés. 

 

D’après la plupart des études, on pourrait observer une diminution de la douleur pelvienne 

chronique (55) (56), des dysménorrhées (57) ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie chez 

les patientes ayant reçu un IA. (58) Cependant, les données concernant les effets indésirables 
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ainsi que le suivi post- traitement sont relativement insuffisantes. 

 

Une étude clinique prospective randomisée comparait la prise d’IA seul avec la prise d’un autre 

traitement hormonal (aGnRH), un groupe « contrôle » ne recevait aucun traitement. (59) 

 

En ce qui concerne cette étude, aucune différence significative au niveau de l’amélioration des 

symptômes et de la qualité de vie n’a pu être rapportée. Le groupe letrozole avait un taux de 

récurrence légèrement plus élevé que les 2 autres groupes. Cette différence n’est cependant pas 

statistiquement significative. Une des raisons qui pourrait expliquer ce manque de résultats est 

la durée extrêmement courte de l’étude clinique. En effet, les patientes de chaque groupe ont 

été traitées durant seulement 2 mois. 

 

La place des IA administrés seuls reste incertaine d’après les études citées précédemment. En 

effet, il existe très peu de données concernant le suivi post-traitement des patientes, les effets 

indésirables ne sont pas toujours spécifiés, la perte de densité osseuse n’est cependant pas 

réellement prouvée. Il existe une légère baisse de celle-ci, mais pas statistiquement significative. 

Les patientes de chaque étude se sont vues administrer de la vitamine D ainsi que du calcium 

durant toute la durée du traitement pour tenter de diminuer l’impact du traitement sur la densité 

osseuse. 

 

Au vu du peu d’informations recueillies à ce sujet, on ne peut pas conclure en un intérêt majeur 

de ce traitement par rapport aux autres déjà existants. D’autres études doivent être menées pour 

pouvoir déterminer le potentiel rôle des IA utilisés seuls dans la prise en charge des douleurs 

liées à l’endométriose. Il est nécessaire de collecter des données supplémentaires quant à 

l’innocuité, le potentiel impact positif de ce traitement, ainsi que les taux de récurrence de la 

maladie à la suite de cette prise d’IA. 

 

Il est important d’être capable de déterminer la balance bénéfice risque chez ces patientes. 

 
 

7.1.4 Les IA associés à des traitements hormonaux 

 

7.1.4.1 Les IA en association avec un œstroprogestatif 

 

Comme décrit précédemment, les IA sont une potentielle alternative dans la prise en charge de 
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la douleur  liée à l’endométriose, mais leurs effets indésirables peuvent être une source de non-

compliance  pour les patientes. En effet, l’administration de ce médicament va mener à une chute 

des taux d’œstrogènes allant de 1 % à 10 % ce qui entraîne des effets tels que des bouffées de 

chaleur, une  sécheresse vaginale, une perte de densité osseuse … 

 
D’après certaines études, un moyen pour éviter certains de ces effets indésirables pourrait être 

l’association à d’autres traitements hormonaux. 

 
Une de ces options d’association est la prise concomitante d’un œstroprogestatif. Cette 

association permettrait de diminuer ou empêcher la perte osseuse due à l’utilisation des IA seuls 

au long terme. En effet, l’ajout d’une pilule contraceptive prise en continu permettrait de 

réintroduire une peu d’œstrogènes chez la patiente sous traitement à base d’un IA. La prise d’une 

COC aurait un effet « add-back », c’est-à-dire qu’elle permet d’éviter les effets indésirables liés 

à la chute des taux d’œstrogènes comme la perte de densité osseuse principalement. Cette prise 

peut également être couplée à la prise de calcium ainsi que de vitamine D. Les bisphosphonates 

sont  déconseillés chez les patientes non ménopausées. (60) (61)  

 

Un autre rôle de l’association à un traitement hormonal tel qu’une COC prise en continu va être 

d’empêcher l’apparition des menstruations et ainsi de ne plus retrouver le phénomène de 

menstruations rétrogrades. 

 
Une étude prospective de phase 2 mise en place par la FDA et datant de 2005 a évalué différents 

paramètres concernant la prise d’IA couplée à un oestroprogestatif. (62) Ces différents 

paramètres étant : 

 

 La réduction de la douleur pelvienne chronique 

 L’amélioration de la qualité de vie 

 La perte de densité osseuse 

 Monitoring des paramètres sanguins, rénaux et hépatiques 

 

Après établissement des critères d’exclusion, 15 femmes ont participé à cette étude. Elles ont 

chacune reçu 1 mg/jour d’anastrozole + 20µg d’éthinyloestradiol/0,1mg de lévonorgestrel 

pendant une période de 6 mois. 

 
La douleur étant évaluée par une échelle allant de 0 (pas de douleur) à 10 (douleur extrême) on 

a pu observer une baisse significative de la douleur passant d’un score médian de 8,24 à 3,20 
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ce qui correspond à une baisse de 55 % après 6 mois de traitement. 14 des 15 femmes ont 

rapporté une diminution de la douleur pelvienne chronique après seulement un mois, cette 

baisse s’est encore accentuée jusqu’à la fin du traitement. On a également pu noter qu’il pouvait 

parfois y avoir une exacerbation des douleurs lors des métrorragies (saignements hors des 

périodes de menstruations). 

 
En ce qui concerne la densité osseuse des patientes après 6 mois de traitement, on a pu observer 

une légère augmentation non statistiquement significative de celle-ci. 

 

Aucun changement négatif des paramètres sanguins, rénaux et hépatiques n’a pu être relevé. 

 

En 2012, Pavone et Bulun (60) ont, quant à eux, publié un article sur les  différents traitements 

existants dans le cadre de l’endométriose. Concernant l’association IA/oestroprogestatif, ils ont 

pu rassembler des données provenant de différentes études dont celle décrite ci-dessus. Une 

seconde étude a été réalisée sur 5 femmes en âge de procréer atteintes  d’une forme récurrente de 

la maladie et présentant des douleurs pelviennes chroniques. Les patientes avaient 

précédemment été traitées via chirurgie et traitements hormonaux, mais n’avaient vu aucune 

amélioration. Durant l’étude, celles-ci se sont vues administrer quotidiennement 2,5mg de 

letrozole ainsi que 0,15mg de désogestrel et 0,03mg d’éthinyloestradiol pendant 6 mois. On a 

pu noter une diminution de la taille des lésions d’endométriose via échogra phie. Une réduction 

a été notée dès le troisième mois de traitement. Les douleurs pelviennes ont significativement 

diminué chez toutes les participantes. Enfin, aucune perte de densité osseuse n’a été observée. 

 

La conclusion tirée par les chercheurs de cette étude est que les résultats sont encourageants 

concernant la réduction de la douleur et de la taille des lésions sans entraîner une modification 

de la densité osseuse. Cependant, cette option de traitement mériterait d’être approfondie via 

d’autres études qui prendraient en compte les effets sur le long terme après arrêt du traitement  

(réduction constante de la douleur, récurrence de cette douleur …). 

D’autres recherches doivent encore être effectuées pour pouvoir conclure en un réel intérêt de 

ce traitement. 

 

7.1.4.2 Les IA en association avec un progestatif 

Une autre option d’association aux IA est la prise concomitante d’un progestatif seul tels que 

l’acétate de noréthistérone ou le désogestrel. Les progestatifs sont généralement utilisés dans 

les pilules contraceptives. On retrouve les pilules oestroprogestatives et les pilules contenant 



38 
 

uniquement un progestatif. En effet, le rôle du progestatif est d’épaissir la glaire cervicale, ainsi 

que de réduire l’épaisseur de l’endomètre pour le rendre « impropre à la nidation ». Suivant le 

progestatif il peut également avoir pour effet de bloquer l’ovulation (désogestrel). Cela entraîne 

donc une disparition des règles chez la patiente. L’acétate de noréthistérone est également 

associé à une aménorrhée. Ce type de pilule contraceptive est généralement utilisé chez les 

patientes présentant un risque cardiovasculaire élevé.  

 

Il s’agit de l’association la plus documentée et celle dont les résultats semblent les plus 

prometteurs. En effet, diverses études rapportent une amélioration au niveau des symptômes 

douloureux, de la qualité de vie en général ainsi qu’une réduction visible et significative de la 

taille des lésions. On remarque également un moindre impact sur la densité osseuse par rapport 

aux autres associations. Ce dernier point est particulièrement intéressant, car, comme dit 

précédemment, il s’agit de l’effet indésirable le plus grave. On a également pu remarquer que les 

patientes    ressentaient moins de bouffées de chaleur lors de la prise d’un progestatif combiné à 

un IA. Cependant, la récurrence des symptômes reste un point non résolu via cette association. 

Les symptômes douloureux réapparaitraient après quelques mois d’arrêt de traitement. (63) (64) 

 

Une revue systématique datant de 2023, recense les résultats des différentes revues 

systématiques et revues narratives existantes à ce jour. Cette revue systématique portant sur « 

L’utilisa tion des IA dans le traitement de l’endométriose » avait pour but de trier toutes les 

informations  à ce sujet et ainsi combiner les résultats les plus fiables. (65)  

 

En comparant tous ces résultats, la revue a pu mettre en évidence que l’association d’un IA à 

un progestatif était le traitement le plus efficace parmi toutes les autres options. En particulier 

l’association à l’acétate de noréthistérone. En effet, celle-ci démontre une plus-value par rapport 

aux autres traitements. 

 

Dans cette revue, il était fait mention d’une étude sur des femmes non ménopausées à qui on 

avait administré du letrozole ainsi que du desogestrel. Cette étude a dû être interrompue, car 

toutes les patientes ont développé un kyste ovarien. L’innocuité de cette association reste donc 

un point d’attention particulière. Depuis, aucune autre étude n’a utilisé cette association. Il est 

donc nécessaire, à l’avenir, de déterminer si cet effet indésirable est réellement dû au 

désogestrel. 
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La conclusion de cette étude fait état d’un potentiel intérêt de l’association de letrozole 

(2,5mg/jour) avec l’acétate de noréthistérone (2,5mg/jour) sur une durée de 6 mois. Une prise 

de calcium et de vitamine D est recommandée durant toute la durée du traitement. Il semblerait 

que cette option de traitement présente un réel intérêt dans le cadre du traitement de la douleur 

liée à l’endométriose chez les femmes non ménopausées. Il ne s’agirait pas de prendre ce 

traitement en première ligne thérapeutique, mais bien de proposer une option supplémentaire en 

cas  d’échec des traitements classiques (COC, progestatif seul, aGNRH) ainsi que de la chirurgie. 

 

La revue conclu également par l’importance de mener d’autres études randomisées 

complémentaires afin d’étayer le sujet et ainsi déterminer la place de cette association dans 

l’arsenal thérapeutique. Différents paramètres doivent encore être définis tels que le mode 

d’administra tion le plus approprié ainsi que la durée de traitement optimale pour ce traitement. 

 

7.1.4.3 Les IA en association avec un analogue de la GnRH 

 
L’association d’un IA à un aGnRH va également permettre un blocage ovarien et donc 

permettre une absence de menstruations.  

 

Différentes sources scientifiques ont comparé l’effet de la prise d’un aGnRH seul à celui de 

l’association IA/aGnRH. Toutes s’accordent sur le fait qu’on peut observer de meilleures 

améliorations au niveau des différents symptômes douloureux (dysménorrhée, dyspareunie, 

douleurs  pelviennes chroniques) dans les groupes qui se voient administrer l’association plutôt 

que dans le groupe sous monothérapie. On recense également moins d’effets indésirables 

sévères et une  récurrence moins élevée et plus lointaine dans le temps après arrêt du traitement. 

 
Une étude prospective randomisée traitant de l’association d’un IA à un aGnRH contre 

l’administration d’un aGnRH seul sur des patientes atteintes d’endométriose sévère ayant subi 

un traitement chirurgical a été réalisée en 2009. (66) Ce traitement étalé sur une période de 6 

mois a permis de faire différentes observations. Tout d’abord, le temps avant récurrence pour 

le groupe de l’association était plus important que chez le groupe aGnRH seul. Sur une période 

de suivi de 24 mois, le premier groupe (IA/aGnRH) a obtenu un taux de 54,7 % de non-

récurrence contre 10,4 % pour l’autre groupe. Cependant, on a pu observer une baisse de la 

densité osseuse des participantes significativement plus importante dans le groupe traité via 

l’association. Cette diminution s’est maintenue durant les mois post-traitement. Néanmoins, 

aucune patiente n’a été déclarée ostéopénique ou atteinte d’ostéoporose. 
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L’intérêt de cette association dans le futur semble inférieur à l’administration d’un IA avec un 

progestatif. En effet, en comparant les différents résultats décrits dans la littérature on a pu 

mettre en évidence un plus grand intérêt de l’association comprenant le progestatif. Les effets 

indésirables rapportés étaient moins importants en particulier la baisse de densité osseuse. Cette 

option ainsi que l’association des IA à une COC sont de plus moins coûteuses et plus faciles à 

administrer en pratique. 

 

8 Avis personnel 

 
Après avoir rassemblé toutes ces informations sur la potentielle place des IA dans la prise en 

charge de l’endométriose, je pourrais mettre en évidence certaines conclusions sur le sujet. 

 

Tout d’abord, à mon sens, malgré le peu d’études pertinentes sur l’effet des IA utilisés seuls 

chez les femmes ménopausées, il est possible qu’il y ait un réel impact positif sur ce type de 

patientes. Étant donné que la production d’œstrogènes est essentiellement extra-ovarienne et 

plus particulièrement, dans le cas de l’endométriose, produite via les implants ectopiques. Cette 

option thérapeutique pourrait se révéler prometteuse. Cependant, le manque d’études récentes 

sur le sujet pousse à croire qu’il n’y pas d’intérêt des chercheurs concernant cette utilisation des 

IA. En effet, les mécanismes précis liés au développement de la maladie n’étant pas encore 

totalement élucidés, l’implication de l’aromatase pourrait être remise en question. Une étude 

belge aurait démontré que la place de l’aromatase dans la physiopathologie de la maladie ne 

serait pas aussi importante que ce qu’il n’y parait. (67) 

Cette étude conclu par un manque d’études qualitatives sur l’intérêt réel des IA dans la prise en 

charge de l’endométriose, qui pourraient affirmer ou infirmer leur potentielle place. 

 

Ensuite, concernant leur place dans l’arsenal thérapeutique chez les femmes non ménopausées, 

les associations restent les options qui rassemblent le plus de données concluantes. 

L’association à un contraceptif tel qu’un oestroprogestatif ou un progestatif seul pris en continu 

ou encore la combinaison à un aGnRH permettent un blocage ovarien et donc une absence de 

menstruations. La chute d’œstrogènes induite par les IA amène des effets indésirables assez 

conséquents (bouffées de chaleur, maux de tête, baisse de libido, perte de densité osseuse…). 

L’avantage de l’association à un oestroprogestatif est l’effet « add-back » discuté 

précédemment. En effet, l’ajout de petites quantités d’œstrogènes permet de maintenir les effets 

de ceux-ci et d’éviter les effets indésirables les plus graves comme la perte de densité osseuse. 

Cette option parait donc plus avantageuse que les 2 autres.  

 

Il existe cependant des résultats tout aussi intéressant sur la prise d’un progestatif seul. L’effet 
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« add-back » n’est pas réellement présent mais on ne remarque pas plus d’effets indésirables 

dans le cadre de cette association.  

 

Dans chacune des études abordant la prise concomitante d’un IA à un oestroprogestatif ou un 

progestatif seul ou encore à un aGnRH, les participantes recevaient de la vitamine D ainsi que 

du calcium. Il est possible que cet ajout au traitement ait un effet positif sur la perte de densité 

osseuse.  

La courte période de traitement (6 mois à 12 mois) pourrait également expliquer le faible impact 

osseux chez les femmes ayant participé aux études.  

 

Des 3 associations, celle qui comporterait le plus d’effets indésirables serait celle comprenant 

la prise d’un aGnRH. Celle-ci pourrait donc être écartée par rapport aux 2 autres. Le mode 

d’administration et le coût de ce traitement sont également des facteurs à prendre en compte. 

 

Il parait donc important de pousser les recherches sur le sujet pour déterminer l’impact d’un 

traitement plus long, la possibilité de répéter le traitement, l’association la plus avantageuse au 

niveau des résultats sur la douleur ainsi que les effets sur la densité osseuse. 

 

9 Conclusion 

L’endométriose est une affection touchant une partie non négligeable de la population mondiale 

féminine. Elle reste néanmoins un défi en termes de traitement, car aucun de ceux utilisés 

jusqu’à présent ne permet une rémission totale de celle-ci. La stratégie thérapeutique actuelle 

permet non pas une guérison, mais une action sur les symptômes principaux associés tels que la 

douleur et les troubles de la fertilité. 

 
Il existe un arsenal thérapeutique assez étayé dans le cadre de la gestion de la douleur liée à 

l’endométriose. Le principal axe étant basé sur des traitements hormonaux (COC, DIU, 

progestatifs, aGnRH). Cependant, il peut arriver que ces traitements ainsi que différentes 

chirurgies échouent sur certaines patientes avec une forme sévère et récidivante de la maladie. 

C’est pour quoi il est indispensable de trouver de nouvelles options dans ce genre de cas. 

Une potentielle alternative serait les IA de troisième génération tels que le letrozole et 

l’anastrozole. 

 

La question principale de ce mémoire était de déterminer la place éventuelle des IA dans la 

prise en charge de l’endométriose. Après analyse de différents articles concernant 

l’administration de letrozole ou anastrozole seul ou en association avec d’autres traitements 
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hormonaux. On a pu remarquer que sa place dans le cadre de l’endométriose était principalement 

autour de  la gestion de la douleur ainsi que l’amélioration de la qualité de vie des patientes. 

 
Des rapports de cas relatent la potentielle utilité des IA chez les femmes ménopausées. 

Cependant, le niveau de confiance statistique de ce genre d’article reste faible. Il est donc 

nécessaire de mener des études cliniques sur un nombre élevé de personnes pour pouvoir 

confirmer cette hypothèse. Ces futures études permettront également de déterminer l’innocuité 

et la durabilité de la réduction des douleurs, car il existe peu de données sur le suivi post-

traitement. 

Différentes associations aux IA pourraient avoir une place dans la prise en charge de 

l’endométriose douloureuse chez les femmes non ménopausées tels que : 

 IA + une COC 

 

 IA + un progestatif (principalement acétate de noréthistérone) 

 

 IA + un aGnRH 

 

Chacune de ces associations est couplée à la prise de vitamine D et de calcium pour limiter les 

effets sur la densité osseuse. 

Parmi ces 3 options, une se distingue des 2 autres. Il s’agit de l’association à un progestatif. En 

effet, cette alternative semble rassembler le plus de résultats positifs quant aux symptômes 

douloureux et à l’amélioration de la qualité de vie des patientes. Elle entraine également peu 

d’effets secondaires. Cependant, un approfondissement des recherches à ce sujet doit encore 

être mené. Des études cliniques doivent encore déterminer le dosage et la durée optimale du 

traitement, l’innocuité sur le long terme ainsi que la possibilité de se voir réadministrer ce 

traitement  en cas de récidive des symptômes. 

 

En conclusion, il existe un réel intérêt des IA, principalement en association avec un progestatif, 

dans la prise en charge de l’endométriose, mais il est nécessaire de réaliser des études 

supplémentaires dans le but de rassembler plus de données. Malgré ces futurs résultats, ce 

traitement gardera une place limitée dans l’arsenal thérapeutique proposé dans cette affection au 

vu de son     potentiel effet sur la densité osseuse. 
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10 Méthodologie 

 
J’ai décidé de traiter de ce sujet, car l’endométriose est une maladie dont on parle de plus en 

plus. J’ai moi-même dans mon entourage des femmes atteintes qui doivent passer par un 

parcours du combattant pour gérer les douleurs et surtout les troubles de la fertilité. En tapant 

dans  PubMed, Google Scholar ainsi que Cochrane les termes « endometriosis », « treatments » 

j’ai  commencé à chercher quels étaient les traitements qui pouvaient être prometteurs dans le 

cadre  de cette maladie. J’ai vu différents nouveaux traitements tels que les antagonistes de la 

GnRH, des immuno-modulateurs ainsi que les inhibiteurs de l’aromatase. 

 
J’ai donc commencé à m’intéresser à la potentielle utilité des inhibiteurs de l’aromatase. Je suis 

ensuite tombée sur l’article « Effect of Letrozole on endometriosis-related pelvic pain ». 

L’étude m’a paru intéressante donc j’ai continué à investiguer dans ce sens. 

Concernant la physiopathologie de la maladie, différents sites comme le site de l’INSERM, La 

Haute Autorité de Santé, la Clinique Liégeoise d’Endométriose m’ont aidé à comprendre les 

mécanismes de la maladie. 

J’ai également consulté mes différents cours de baccalauréat et de master ainsi que le CBIP, 

PubChem, DrugBank,… 
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11 Annexes 

 
Annexe 1 : Questionnaire EHP-30 
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Annexe 2 : Classification de ENZIAN 
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Annexe 3 : Classification EFI 
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Annexe 4 : Classification de l’AAGL 
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  L’endométriose est une affection gynécologique inflammatoire chronique qui touche 10% des 

femmes en âge de procréer. Les principaux symptômes associés sont des douleurs pelviennes 

chroniques et des troubles de la fertilité. Il n’existe actuellement pas de traitement curatif, le traitement 

est uniquement symptomatique. Un arsenal thérapeutique a été mis en place pour traiter les douleurs 

chroniques mais dans le cas d’un échec de ces différents traitements il est essentiel de pouvoir proposer 

des alternatives. 

 

L’aromatase a un rôle important à jouer dans la douleur associée à l’endométriose. Les 

inhibiteurs de l’aromatase pourraient donc être une option supplémentaire de traitement de cette 

douleur.  

 

L’objectif de ce mémoire est de déterminer la place des inhibiteurs de l’aromatase dans la 

prise en charge de l’endométriose. Pour se faire, différents points seront abordés tels que la 

physiopathologie de la maladie, l’origine des douleurs et des troubles de la fertilité qui lui sont associés 

ainsi que les traitements actuels. Un focus sera ensuite réalisé sur les inhibiteurs de l’aromatase 

comprenant leur pharmacodynamie et leur intérêt dans la prise en charge de la douleur. Les résultats 

de différentes études seront détaillés dans le but de répondre à la question de départ.  

 

 

 

Endometriosis is a chronic gynecological inflammatory condition that affects 10% of women of 

reproductive age. The main associated symptoms are chronic pelvic pain and fertility issues. 

Currently, there is no curative treatment, and the treatment is only symptomatic. A therapeutic arsenal 

has been developed to treat chronic pain, but in case of failure of these different treatments, it is 

essential to be able to offer alternatives. 

 

Aromatase plays an important role in the pain associated with endometriosis. Aromatase 

inhibitors could, therefore, be an additional treatment option for this pain. 

 

The objective of this thesis is to determine the role of aromatase inhibitors in the management 

of endometriosis. To do this, various points will be addressed, such as the pathophysiology of the 

disease, the origin of the associated pain and fertility disorders, as well as current treatments. A focus 

will then be made on aromatase inhibitors, including their pharmacodynamics and their relevance in 

pain management. The results of different studies will be detailed in order to answer the initial 

question. 
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