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Prise en charge
de lendometriose

Introduction :

endométriose se définit comme la présence de glandes et de
stroma endométriaux en dehors de I'utérus. La présence de
ces tissus ectopiques donne lieu a un processus inflamma-
toire chronique liés aux acstrogenes. Cette pathologie affecte
de 5 % a 10 % des femmes en age de procréer.
L’endométriose est une affection fréquente, complexe, mul-
tiforme, souvent asymptomatique, mais pouvant étre res-
ponsable de douleurs pelviennes chroniques parfois inva-
lidantes (dysménorrhées, dyspareunies et les douleurs a la
défécation), d’infertilité ou une combinaison de ces manifes-
tations, la présence de cette pathologie peut étre soupcon-
née a partir d’un interrogatoire minuticux et des résultats
d’examens pelviens ou des études d’imagerie. I’exploration
et la prise en charge devraient principalement se concen-
trer sur la résolution du ou des symptomes exhibés. Tou-
tefois, puisque I'endométriose est un trouble chronique et
récurrent, les cliniciens devraient élaborer un plan de prise
en charge a long terme prenant en considération les symp-
tomes et les objectifs en matiere de fertilité et de qualité de
vie de chacune des patientes.

Prise en charge de
la douleur:

Le diagnostic de la douleur attribuable a I'endométriose
nécessite une évaluation rigoureuse par I'intermédiaire de la
prise des antécédents, de 'examen physique et de la tenue
des explorations appropriées. L’endométriose devrait étre
envisagée tot dans le diagnostic différentiel de la douleur
pelvienne chez les jeunes femmes, pour écourter I'intervalle
(souvent de 7 a 12 ans) qui sépare 'apparition des symp-
tomes et I’établissement d’un diagnostic définitif [1,3].

La douleur attribuable a endométriose peut prendre I'une
des formes suivantes :

* Reégles douloureuses (dysménorrhée)

* Relations sexuelles douloureuses (dyspareunie)

* Miction douloureuse (dysurie)

* Défécation douloureuse (dyschésie)
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* Inconfort affectant le bas du dos ou 'abdomen

* Douleur pelvienne chronique (douleur pelvienne et abdo-
minale non cyclique d’une durée d’au moins six mois) [6].
Les douleurs pelviennes chroniques (DPC) posent un pro-
bleme de définition, et rares sont les ¢tudes qui utilisent la
méme. Certains auteurs différencient les dysménorrhées et
les dyspareunies profondes des DPC, [1,3] alors que d’autres
non [4,7]. Il semblerait que I'aspect cyclique de la douleur
peut en améliorer la pertinence, de méme que le développe-
ment de modeles diagnostics.

Certains auteurs ont ¢tabli des questionnaires de qualité de
vie pour améliorer la sensibilité¢ du diagnostic clinique de la
douleur avant traitement, afin d’évaluer lattitude et d’en
apprécier les résultats.

Les antécédents gynécologiques liés a la douleur devraient
étre saisis de facon détaillée afin d’explorer et d’écarter
d’autres causes de douleur, et ce, pour toutes les patientes
qui formulent ce type de plaintes, I’age de I'apparition des
premicres regles, fréquence et régularité du cycle, gros-
sesses précédentes et utilisation d’une contraception orale
ou d’une hormonothérapie). Les antécédents médicaux et
chirurgicaux, ainsi que les antécédents familiaux d’endomé-
triose ou de cancers gynécologiques

Examen :

L’examen devrait comprendre une évaluation visant a dé-
terminer la position, la taille et la mobilité¢ de I'utérus : un
utérus fixe rétro-versé peut tendre a indiquer la présence
d’une maladie grave liée aux adhérences. Un examen recto-
vaginal peut s’avérer nécessaire et appropri¢ pour palper
les ligaments utéro-sacrés et la cloison recto-vaginale, ce
qui pourrait révéler la présence de nodules doulourcux
évoquant une endométriose profondément infiltrante. Les
masses annexielles découvertes au moment de I'examen
physique peuvent tendre a indiquer la présence d’endomé-
triomes ovariens. L’examen pendant les régles peut amé-
liorer les chances de détecter des nodules profondément
infiltrants et rehausser la qualité de I’évaluation de la
douleur [7].
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Explorations

L’échographie constitue I'outil d’exploration de premicre
intention lorsque I'on soupgonne la présence de kyste ova-
rien et d’autres troubles pelviens, tels que les fibromes uté-
rins. Peu de données soutiennent I"utilisation systématique
de Panalyse sanguine ou d’autres études d’imagerie dans le
cadre de Pexploration primaire de ces cas. Bien que le taux
sérique de 'antigéne carbohydraté 125 (CA-125) puisse étre
élevé dans les cas d’endométriose allant de modérée a grave,
sa détermination n’est pas recommandée dans le cadre de
I'exploration systématique. Dans une méta-analyse la sen-
sibilité estimée n’était que de 28 % pour une spécificité de
90 % [8]. Cependant, toute masse pelvienne non diagnos-
tiquée devrait étre évaluée, le taux de CA-125 constituant
une composante de I'indice du risque de malignité.

Lorsque 'on estime que I’endométriose compte une compo-
sante profondément invasive (c.a.d une invasion intestinale
ou vésicale), la tenue de tests d’appoint (tels que la colonos-
copie, la cystoscopie, I’échographie rectale et 'TRM) peut
s’avérer nécessaire.

La visualisation directe au moment de la laparoscopie et
I’étude histologique constituent le gold standard pour ce
qui est du diagnostic. La gravité de la maladie est décrite de
fagon optimale par I’apparence et 'emplacement des lésions
endométriosiques, ainsi que par I’atteinte ou non d’organes.
L’ American Society for Reproductive Medicine a développé une
classification en vue de permettre la stadification de ’endo-
métriose au moment de la laparoscopie [10]. Ce type de
classification compte une utilité limitée pour ce qui est de la
prise en charge clinique puisque le stade de la maladie peut
ne pas étre en corrélation avec les symptomes de la patiente.
Les techniciens de santé comprennent une classification
de la maladie comme étant minimale, légere, modérée ou
grave, laquelle est décrite dans le systeme de classification
de la ASRM, ou AFSr. Il est important de comprendre que
le diagnostic et la description de la maladie sont hautement
subjectifs et varient d’un praticien a un autre. La laparos-
copie diagnostique avant la mise en ccuvre du traitement
n’est pas requise chez toutes les patientes qui présentent une
douleur pelvienne.

Prise en charge médicale
de la douleur associée a
I'endomeétriose

Le traitement médical n’est pas nécessairement spécifique
et vise a atténuer les symptomes. Puisqu’il n’existe pas de
traitement permettant la guérison, les traitements médicaux
doivent étre efficaces et leur utilisation doit étre sire jusqu’a
I’age de la ménopause ou jusqu’a ce qu’une grossesse s’avere
souhaitable.

Une laparoscopie est-elle
requise ?

Chez les femmes qui présentent une dysménorrhée grave
ou des douleurs pelviennes chroniques nuisant a leur qualité
de vie, la prise en charge de la douleur s’avere nécessaire,
que la douleur en question soit attribuable ou non a I’endo-
métriose. Puisque toutes les stratégies de prise en charge de
I’endométriose sont des stratégies relativement générales qui
visent a atténuer les pathologies inflammatoires affectant
le bassin, les traitements sont applicables a la douleur pel-
vienne, et ce, qu'un diagnostic d’endométriose ait été établi
ou non. La présence d’une endométriose peut étre forte-
ment soupgonnée dans les cas de dysménorrhée grave qui ne
réagissent pas au traitement aux AINS, qui s’accompagnent
d’une sensibilité pelvienne et d'une nodularité au moment
de la palpation des ligaments utéro-sacrés et de la cloison
recto-vaginale, ou qui s’accompagnent de la documentation
échographique d’un kyste ovarien dont I'apparence rappelle
un endométriome. Dans de telles situations, la tenue d’une
laparoscopie diagnostique ne s’avere pas nécessaire avant la
mise en ceuvre d’un traitement médical. La laparoscopie ne
devrait généralement étre menée que lorsque le chirurgien
est disposé a vaporiser ou a exciser les 1ésions s’il en vient
a découvrir une endométriose, et ce, puisque des données
de bonne qualité indiquent que la prise en charge chirurgi-
cale permet un soulagement a long terme de la douleur chez
environ 50% des patientes présentant une endométriose

[11,12].
Traitement combiné
cestrogenes-progestatif

Lrutilisation de contraceptifs oraux qui combinent des
cestrogenes et un progestatif est considérée comme étant
le traitement de premiére intention pour ce qui est de la
douleur pelvienne associée a 'endométriose. L utilisation
des contraceptifs de fagon discontinue n’a pas amélioré la
symptomatologie chez toutes les patientes Certaines don-
nées laissent entendre que le recours a une administration
continue (sans pause de sept jours, afin d’éviter ’hémorragie
de privation) pourrait s’avérer plus bénéfique pour ce qui est
du soulagement de la douleur [13,14]. Ainsi, la prévention
de ’hémorragie de privation pourrait améliorer efficacité
des contraceptifs oraux.

Traitement oral faisant
appel a un progestatif

Les cestrogénes stimulent la croissance endométriosique.
Puisque les contraceptifs oraux contiennent autant d’aestro-
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geénes qu’un progestatif, les traitements ne faisant appel qu’a
un progestatif sont utilisés.

Aceétate de norethisterone

L’acétate de norethisterone, a raison de 5 a 20 mg par jour,
s’est avéré eflicace chez la plupart des patientes pour ce qui
est du soulagement de la dysménorrhée et de la douleur pel-
vienne chronique [15]. Ce traitement donne lieu a une mé-
trorragie chez pres de la moitié des patientes, mais semble
exercer un effet positif sur le métabolisme du calcium, ce
qui se traduit par un maintien de la DMO relativement bon.
Des effets négatifs sur les taux sériques de cholestérol a lipo-
protéines de haute densité sont également possibles. L'utili-
sation continue de ce traitement pour la prise en charge de
Pendométriose a été approuvée par la Food and Drug Adminis-
tration américaine.

Dienogest

Le dienogest est un progestatif qui présente une activité
19-nortestostéronienne et progestogéne sélective [16]. A
raison de 2 mg par jour, il s’est avéré considérablement plus
efficace que le placebo pour le soulagement de la douleur
pelvienne et de la dysménorrhée associé¢es a 'endométriose,
et aussi efficace que le traitement quotidien aux agonistes
de la GnRH [17]. Des études précédentes ont révélé que
Pefficacité du dienogest était comparable a celle de la tripto-
réline (agoniste de la GnRH-retard) [18]. Les données issues
d’une étude randomisée qui ont été présentées dans le cadre
de la réunion annuelle de la European Society of Human Repro-
duction and Embryology en 2009 ont indiqué que, pendant les
24 semaines de I’étude, le dienogest, a raison de 2 mg par
jour, était aussi efficace que I'acétate de leuprolide (agoniste
de la GnRH), a raison de 3,75 mg par voie intramusculaire
toutes les quatre semaines, [19]. La qualité de vie a connu
une légere amélioration chez les femmes qui recevaient du
dienogest, par comparaison avec celles qui recevaient de
l'acétate de leuprolide.

Traitement au moyen d’'un
progestatif-retard

I’AMPR, administré par injection intramusculaire, est vas-
tement utilis¢ de par le monde a des fins contraceptives et
a fait I'objet d’études pour ce qui est du soulagement de la
douleur associée a ’endométriose. [JAMPR-SC semble étre
efficace pour ce qui est du soulagement de la douleur pel-
vienne chez jusqu’a 75 % des patientes (avec une modifica-
tion de la DMO qui n’est pas plus grave que celle observée
sous l’acétate de leuprolide sans compensation) et constitue
une solution de rechange trés économique pour la prise en
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charge de I'endométriose symptomatique. Cependant, la
présence d’un délai prolongé avant la reprise de 'ovulation
est possible ; ainsi, PAMPR ne devrait pas étre suggéré aux
femmes qui souhaitent avoir une grossesse dans un avenir
proche. De plus, la métrorragie peut étre prolongée, abon-
dante et difficile a rectifier, puisque l'effet du progestatif ne
peut étre rapidement réversible. Il est possible que I'utilisa-
tion a long terme de 'AMPR exerce un effet préjudiciable
sur la DMO.

Systéme intra-utérin a li-
bération d’'un progestatif

Il a été démontré que le lévonorgestrel (un puissant proges-
tatif dérivé de la 19-nortestostérone) exercait des effets anti-
oestrogéniques puissants sur endometre. Un SIU a libé-
ration de LNG disponible libere 20 pg/j de lévonorgestrel
localement dans la cavité utérine, ce qui donne lieu a une
atrophie de 'endomeétre et a une aménorrhée chez jusqu’a
60% des patientes sans inhiber Povulation [20]. Dans le
cadre de récentes études portant sur le STU-LNG, un peu
plus de la moitié des patientes qui présentaient des douleurs
pelviennes chroniques et une endométriose allant de légere
a modérée s’estimaient satisfaites ou tres satisfaites du traite-
ment apres six mois [21,22].

Danazol

Le danazol était le traitement médical contre I'endométriose
qui prédominait 1l y a deux décennies. Il s’agit d’un andro-
gene oral « limité » ou faible qui est en mesure d’inhiber la
sécrétion de gonadotropine et de provoquer 'aménorrhée
[23]. Bien qu’efficace dans de nombreux cas de douleur
pelvienne associée a I’endométriose, le danazol est associé a
des effets indésirables androgéniques, tels que le gain pondé-
ral, 'acné, Phirsutisme, 'atrophie mammaire et, rarement,
le virilisme [24]. Par conséquent, bon nombre de patientes
n’étaient pas en mesure de tolérer ce médicament.

Agonistes de la GnRH

En ce qui concerne les femmes qui ne réagissent pas aux
CHC ni aux progestatifs ou qui connaissent une récurrence
des symptomes a la suite d’'une amélioration initiale, le trai-
tement aux agonistes de la GnRH s’accompagnant d’un
traitement de compensation, devrait étre envisagé a titre de
traitement de deuxieme intention. Un agoniste de la GnRH
ne devrait jamais étre utilisé sans traitement de compen-
sation a 'HT. Tout schéma posologique standard d’HT
contenant 1 mg de 17-beta estradiol ou I'équivalent devrait
s’avérer adéquat. L utilisation d’un agoniste de la GnRH
seul se traduit en de nombreux symptoémes de carence os-



trogénique, tels que les bouffées de chaleur, I'insomnie, la
sécheresse vaginale, la perte de libido et la perte de DMO
(laquelle n’est pas toujours réversible [25, 26]. Add-back
therapy : le schéma thérapeutique validé est une association
avec du valérate d’estradiol micronisé 2 mg par jour admi-
nistré par voie orale et de la promégestone 0,5 mg par jour
administrée par voie orale.

Inhibiteurs de l'aromatase

L'utilisation d’inhibiteurs de I'aromatase aux fins de la prise
en charge médicale de I'endométriose en est encore au stade
expérimental et repose sur la constatation selon laquelle les
lésions endométriosiques expriment I'enzyme aromatase
sont en mesure de générer leurs propres cestrogenes, méme
en Pabsence de stimulation gonadotropinique [27]. Deux
¢tudes pilotes se sont penchées sur le soulagement de la dou-
leur 4 la suite de six mois de traitement quotidien au moyen
d’un inhibiteur de ’'aromatase, conjointement avec de I’acé-
tate de noréthindrone a forte dose [28] ou un contraceptif
oral [29]. Elles ont toutes deux indiqué une résolution signi-
ficative (mais non complete) de la douleur pelvienne chez
les femmes présentant une endométriose qui n’avaient pas
réagl au traitement de premiére intention.

Analgésie

En attendant que les traitements médicaux ou chirurgicaux
indiqués entrainent la résolution des symptomes de I’endo-
métriose, les praticiens devraient faire preuve de jugement

clinique pour ce qui est de la prescription d’analgésiques
allant des AINS aux opioides.

SPRM : Les modulateurs
sélectifs du récepteurala
progestérone

Les selective progesterone receptor modulators (SPRM) sont des
molécules agonistes et/ou antagonistes du récepteur de la
progestérone. Ils sont responsables d’une anovulation, d’une
aménorrhée et d’une baisse des prostaglandines, ce qui
entraine une amélioration des douleurs et une régression
des 1ésions dans P'endométriose. Au niveau endométrial,
un aspect particulier, progesterone receptor modulator - associa-
ted endometrial change (PAEC), suscite des études complé-
mentaires pour vérifier son innocuité. Cependant, du fait
de 'absence d’hypo-ostéogénie d’effet métabolique avec ces
molécules, 1l est tres probable que les SPRM prendront dans
un futur proche une place primordiale dans le traitement
de Pendométriose. [P. Merviel et al. / Gynécologie Obsté-
trique & Fertilité 41 (2013) 524-528528]
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SERM : Les modulateurs
selectifs du récepteur aux
estrogenes

De la méme maniere, les modulateurs sélectifs du récepteur
aux estrogenes agissent en modulant Iactivité des récep-
teurs aux estrogenes. L'endométriose étant une pathologie
estrogéno-dépendante, leur mode d’action semble donc plus
qu'intéressant.

Des molécules sont a I'essai dans 'endométriose : elles ont
des effets estrogéniques antagonistes au niveau de I’endo-
metre, sans contrer les effets estrogéniques dans le tissu
osseux ou dans le systtme nerveux central. Ces principes
actifs sont déja utilisés puisque le raloxifene traite et prévient
l'ostéoporose chez la femme ménopausée, et que le tamoxi-
féne est indiqué dans les carcinomes mammaires hormono-
dépendants.

Les antagonistes de
la Gn-RH

Les antagonistes de la Gn-RH agissent au méme niveau que
les agonistes du méme peptide hypothalamique, a la seule
différence qu’ils bloquent immédiatement les récepteurs de
la Gn-RH, sans mécanisme de désensibilisation. Aucun effet
flare-up n’est donc décrit. Par conséquent, ces médicaments
ont 'avantage théorique d’agir plus rapidement et plus effi-
cacement que les agonistes et de permettre une améliora-
tion plus rapide des symptomes.

Les applications vaginales
etintra-utérines de
Danazol

Le danazol est bien mieux toléré en administration locale
que per os. Des dispositifs intra-utérins ou des anneaux im-
prégnés de danazol semblent efficaces dans 'endométriose.
[Actualités pharmaceutiques 26 * n° 538 * septembre 2014]

Prise en charge chirurgi-
cale de 'endomeétriose

Selon I'age, 'existence d’un désir de grossesse et I’étendue
des 1ésions, le praticien a le choix entre deux types de chirur-
gie : conservatrice ou radicale. La chirurgie radicale repré-
sente la seule thérapeutique qui soit réellement curative. Elle
ne peut, cependant, pas étre envisagée dans les situations les
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plus fréquentes car elle consiste en une hystérectomie et/ou
une salpingo-ovariectomie, associée a une exérese de tous
les foyers endométriosiques.

La prise en charge chirurgicale de ’endométriose possede
des limites dont il faut tenir compte : risques de récidives ou
liés a la chirurgie et a ’'anesthésie, mais aussi non-traitement
des lésions microscopiques. La chirurgie de I'endométriose
est souvent complexe et pas toujours efficace avec une co-
morbidité non négligeable, ce qui fait poser la question de
I'indication du geste. D’un autre c6té, ’abstention chirur-
gicale peut engendrer, elle-aussi, des complications. Dans
cette pathologie, il faut donc apprécier individuellement les
bénéfices et les risques d’une intervention chirurgicale.

rd

Evaluation préopératoire

Une évaluation préopératoire exhaustive contribuera a la
planification de I'approche chirurgicale et a la détermina-
tion de la marche a suivre pendant 'opération ; de plus, elle
permettra de déterminer la nécessité d’avoir recours ou non
a des interventions et a des consultations additionnelles.

L’échographie pelvienne, particulierement transvaginale,
est recommandée lorsque I'examen physique soupgonne la
présence d’une masse annexielle. I’échographie transrec-
tale, la colonoscopie, la radiographie par lavement baryté
et 'IRM peuvent également s’avérer utiles pour ce qui est
de détecter la présence d’une endométriose profondément
mfiltrante dans I'intestin et la cloison recto-vaginale chez
les patientes qui présentent une dyschésie et chez celles
qui connaissent une dyspareunie profonde présentant une
nodularité a examen. Une cystoscopie devrait étre menée
en présence de symptomes vésicaux cycliques tels que ’hé-
maturie. Les risques associés a la chirurgie devraient faire
Pobjet d’une discussion exhaustive avec la patiente ; de plus,
son consentement éclairé devrait étre obtenu et documenté.

Approche chirurgicale

* Lorsque 'endométriose est diagnostiquée a la caelioscopie,
il est recommandé que le chirurgien opére 'endométriose,
notamment péritonéale, (coagulation des lésions superfi-
cielles) traitement chirurgical reconnu comme important
pour la réduction de la douleur. Selon les études WRIGHT
et HEALEY, 'ablation ou la résection des implants périto-
néaux en utilisant différents type d’énergie, sont efficaces sur
les douleurs liées a Pendométriose.

* Prise en charge des endométriomes ovariens : il est préfé-
rable de pratiquer une kystectomie avec ablation de toute la
coque kystique, plutét qu’un drainage et une coagulation.
La kystectomie réalisée de fagon chirurgicale a de meilleurs
résultats sur le symptome douleur que la vaporisation laser,
P'utilisation de sclérotherapie ou injection d’éthanol est dis-
cutée.
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* Prise en charge de ’endométriose « profonde » et notam-
ment de lésions recto-vaginales : la chirurgie des lésions en-
dométriosiques pelviennes profondes et recto-vaginales est
efficace sur le syndrome douloureux, mais peut étre associce
a des complications significatives, notamment lorsqu’une
chirurgie colique ou rectale est nécessaire a type de résec-
tion discoide, segmentaire. Ainsi que la cystectomie avec ou
sans urétérolyse en cas d’atteinte urinaire.

Le pourcentage de complications per ou postopératoires a
évolué avec I'expérience des chirurgiens et il est passé de
0,1-15% a (varie selon les études), entre 2,1 et 4,6 %. Ces
complications peuvent notamment compromettre la ferti-
lité spontanée. La patiente doit étre informée du risque de
ces complications spécifiques graves et de leurs implications
possibles sur la fertilité. Il est souhaitable d’expliquer que
Pamélioration des douleurs n’est pas constante apres la
chirurgie.

Il n’y a pas a ce jour d’arguments évidents lorsque 'acte
chirurgical est pratiqué pour choisir entre résection segmen-
taire digestive ou méthode de « shaving » (reséquer sur la
surface rectale).

Dans d’autres cas, notamment chez les patientes n’étant
plus en age de reproduction, une indication d’hystérectomie
peut étre envisagée, mais lorsqu’elle s’accompagne d’une
conservation des ovaires, le gain escompté sur la douleur
pelvienne n’est pas toujours formel.

La chirurgie des nerfs pré-sacrés est efficace, mais est un acte
chirurgical délicat, qui doit étre réalisé par des chirurgiens
expérimentés et du matériel de bonne définition.

La prévention des adhérences apres chirurgie d’endomé-
triose n’a pas relevé un niveau de preuve suffisant en termes
de prévention de la douleur, néanmoins son emploi dans les
cas de chirurgie pelvienne lourde est recommandé.

Les traitements hormonaux
sont-ils utilisés en pré ou
postopératoire ?

Les cliniciens ne doivent pas prescrire de traitement hormo-
nal préopératoire afin d’améliorer le résultat de la chirurgie,
tant sur le plan technique que pour le gain en termes de
douleur, chez les patientes présentant une endométriose.
Néanmoins il est recommandé, que dans le cadre d’une pré-
vention de récidive d’endométriomes ovariens, 'usage de
traitements hormonaux, de type contraceptif, peut étre en-
visagé (¢tude de HART - 2008 et de VERCELLINI - 2010).
[ESHRE guideline : management of women with endometriosis
- G.AJ. DUNSELMAN et coll. - Human Reproduction
Vol.29 n® 3 pp 400 - 412, 2014.]



Prise en charge chirurgi-
cale de I'infertilité associée
al'endomeétriose::

La prise en charge de I'infertilité causée par I’endométriose
consiste a procéder a la résection chirurgicale du tissu endo-
métriosique et a une adhésiolyse afin de restaurer I’anato-
mie normale ou d’avoir recours a des techniques de pro-
création assistée.

Indications de la
laparoscopie

Aucune douleur avec résultats normaux a ’exa-

men pelvien

La décision de procéder a une laparoscopie diagnostique
chez les femmes stériles ne présentant aucun autre probleme
apparent devrait étre prise de facon personnalisée, en fonc-
tion de I'age de la patiente et a la suite d’une discussion au
sujet des avantages et des risques de la chirurgie, ainsi qu’au
sujet d’autres options (telles que le déclenchement de I'ovu-
lation et la FIV). En I’absence de signes évocateurs d’endo-
métriose, le recours a des inséminations intra-utérines (ITU)
est recommandé avant de proposer une ccelioscopie.
Douleur ou résultats anormaux a I’examen pelvien
1. En présence d’une dyspareunie profonde, d’une dysmé-
norrhée grave, d’'une dyschésie ou de douleurs pelviennes
chroniques étant assez graves pour causer de la souffrance :
le recours a la chirurgie est non seulement indiqué aux fins
de 'amélioration de la fertilité¢, mais également aux fins du
soulagement de la douleur.

2. Lorsque des nodules douloureux sont palpés dans les
ligaments utérosacrés. Cette constatation devrait évoquer
chez le praticien la possibilité d’'une endométriose profon-
dément infiltrante [29]. L'excision chirurgicale des lésions
endométriotiques profondes a été associée a I'amélioration
de la fertlité [30].

3. En présence d’'une masse annexielle persistante. Chez
pres de 48 % des patientes stériles qui subissent une laparos-
copie diagnostique, des signes de Iésions endométriotiques
de Povaire (des implants superficiels aux gros kystes dont le
diametre peut atteindre jusqu’a 12 cm) sont constatés [31].
Il a été démontré que ’échographie, particulierement trans-
vaginale, ¢tait tant sensible (de 84 % a 90 %) que spécifique
(presque 100 %) pour ce qui est du diagnostic des endomé-
triomes [32]. Les endométriomes peuvent étre asymptoma-
tiques ou peuvent causer de la douleur attribuable a leur dis-
tension ou a leur rupture. Un retrait chirurgical est souvent
recommandé pour les endométriomes dont le diameétre est
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supérieur a 6 cm. De surcroit, la tenue d’une exploration
chirurgicale est justifi¢e lorsque I'on entretient des préoccu-
pations au sujet de la présence d’une maladie maligne [33].
4. Adhésiolyse. L’adhésiolyse est menée pour restaurer
I’anatomie normale autant que possible. Les ovaires sont
libérés de leurs adhérences aux parois pelviennes latérales
avant que I'on puisse retirer quelque kyste ovarien que ce
soit ; ce processus entraine souvent la rupture de Pendomé-
triome et permet la kystectomie, ainsi que la prise en charge
de 'endométriose superficielle, et profondément infiltrante.
Apres la chirurgie, les traitements médicaux postopératoires
ne sont pas recommandés, en dehors du cas particulier
d’orientation directe vers la fécondation in vitro (FIV).

Le recours direct a la fécondation in vitro avant ceelioscopie,
alors qu’il existe des arguments en faveur d’une endomé-
triose, ne se justifie que dans de rares cas ou la FIV aurait
¢été indiquée de toute fagon (antécédents de salpingectomie,
stérilité masculine).

Si la coclioscopie découvre des 1ésions extensives pour les-
quelles la chirurgie expose a un risque élevé de complica-
tions, le recours direct a la FIV sans geste chirurgical est
recommandé.

Il est recommandé de respecter un délai de 6 a 12 mois
apres chirurgie exhaustive avant de proposer une nouvelle
thérapeutique.

Prise en charge médicale de
Iinfertilité associé¢e al'en-
dométriose

La prévalence de 'endométriose chez les femmes stériles
s’étend de 25% a 50%, par comparaison avec 5% chez les
femmes fertiles [34].

La fécondit¢ mensuelle est plus faible chez les femmes
présentant une endométriose que chez les femmes qui ne
présentent pas cette pathologie ; de plus, la prévalence de
I’endométriose est plus élevée chez les femmes infertiles que
chez les femmes fertiles subissant une ligature des trompes
[35]. Les données les plus convaincantes pour ce qui est de
I'existence d’une association entre I’endométriose et I'infer-
tilité proviennent d’une étude prospective portant sur I'insé-
mination thérapeutique au moyen de gametes issus de don-
neurs, dans le cadre de laquelle la fécondité mensuelle était
de 0,12 chez les femmes sans endométriose et de 0,036 chez
les femmes présentant une endométriose minimale [36].
Les médicaments de ’endométriose, méme s’ils n’éliminent
pas les lésions présentes et ne guérissent pas, a propre-
ment parler, de I'endométriose, soulagent les plaintes des
patientes. Il n’existe, en effet, a ce jour, aucun traitement
curatif véritable de cette pathologie.
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Par ailleurs, ce ne sont pas ces médicaments qui sont utili-
sés pour permettre aux patientes d’étre enceintes. Tous les
protocoles de procréation médicalement assistée sont donc a
mettre en place dans Pendométriose : insémination intra-uté-
rine seule ou apres stimulation ovarienne controlée, féconda-
tion in vitro et/ou injection intra-cytoplasmique d’un sper-
matozoide.

Conclusion

L’endométriose est une pathologie courante et parfois inva-
lidante qui affecte les femmes en age de procréer. Une ap-
proche multidisciplinaire mettant en jeu une combinaison de
modifications du mode de vie, de médicaments et de services
paramédicaux devrait étre utilisée pour limiter les effets de
cette pathologie sur les activités de la vie quotidienne et la
fertilité.

Dans certaines circonstances, le recours a la chirurgie s’avere
nécessaire pour confirmer le diagnostic et fournir un trai-
tement cherchant a soulager la douleur ou d’améliorer la
fertilité. Les femmes qui obtiennent une stratégie acceptable
de prise en charge de cette pathologie peuvent connaitre une
amélioration de leur qualité de vie ou atteindre I'objectif de
grossesse réussie.

L’évolution imprévisible de cette maladie pose le probleme
de PEG a long terme ; de nouvelles découvertes sur la I'épi-
génétique de cette maladie pourraient ouvrir de nouvelles
perspectives thérapeutiques et/ou préventives. De nouvelles
recommandations seraient utiles pour unifier les prises en
charges.
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Humira 40 mg;, solution injectable en seringue préremplie. COMPOSITION Une seringue unidose
préremplie de 0,8 ml contient 40 mg d’adalimumab. Excipients Mannitol, Acide citrique monohydraté, Citrate
de sodium, Phosphate monosodique dihydraté, Phosphate disodique dihydraté, Chlorure de sodium, Polysorbate
80, Hydroxyde de sodium, Eau pour préparations injectables. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Poly-
arthrite rhumatoide Humira en association au méthotrexate est indiqué pour : - Le traitement de la polyarthrite
rhumatoide modérément a séverement active de I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond, y compris
le méthotrexate, est inadéquate. - Le traitement de la polyarthrite rhumatoide sévére, active et évolutive chez les
adultes non précédemment traités par le méthotrexate. Humira peut étre donné en monothérapie en cas d’into-
lérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée. Il a été montré
qu'Humira ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore
les capacités fonctionnelles lorsqu’il est administré en association au méthotrexate. Arthrite juvénile idiopathique
polyarticulaire Humira en association au méthotrexate est indiqué pour le traitement de I'arthrite juvénile idio-
pathique polyarticulaire évolutive chez les patients a partir de 13 ans en cas de réponse insuffisante a un ou plu-
sieurs traitements de fond. Humira peut étre administré en monothérapie en cas d’intolérance au méthotrexate
ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée. Spondyloarthrite axiale - Spondylarth-
rite ankylosante (SA) Humira est indiqué pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante sévere et active
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chez Padulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel. -Spondyloarthrite axiale sans signes
radiographiques de SA Humira est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale sévére sans signes
radiographiques de SA, mais avec des signes objectifs d’'inflammation a 'IRM et/ou un taux élevé de CRP chez
les adultes ayant eu une réponse inadéquate ou une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens. Rhu-
matisme psoriasique Humira est indiqué pour le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez
Padulte lorsque la réponse a un traitement de fond antérieur a été inadéquate. Il a été montré qu’Humira ralen-
tit la progression des dommages structuraux articulaires périphériques tels que mesures par radiographie, chez
les patients ayant des formes polyarticulaire symétriques de la maladie et améliore les capacités fonctionnelles.
Psoriasis Humira est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques, moderé a sévére, chez les patients adultes
qui ne répondent pas a d’autres traitements systémiques comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathé-
rapie, ou chez lesquels ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolerés. Hidrosadénite suppurée (HS) Humira,
est indiqué dans le traitement de I’hidrosadénite suppurée (maladie de Verneuil) active, modérée a sévere, chez
les patients adultes en cas de réponse insuffisante au traitement systémique conventionnel de 'HS. Maladie de
Crohn Humira est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévére, chez les patients
adultes qui n’ont pas répondu malgré un traitement approprie et bien conduit par un corticoide et/ou un immu-
nosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré. Rectocolite hémorragique Hu-




mira est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a sévére chez les
patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel, comprenant les corti-
coides et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou I'azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement est contre-

diqué ou mal toléré. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement par Humira

doit étre instauré et supervisé par un médecin spécialiste qualifié en matiere de diagnostic et de traite-

ment des pathologies dans esquelles Humlra est mdlque olydrthme Thumdt()lde Spondylarthnt
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posologﬂe recommandee d’Humira est une dose unique de 40 mg d’Adalimumab administrée toutes les
deux semaines, par voie sous-cutanée. En monothérapie dans la polyarthrite rhumatoide, certains pa-
tients chez qui 'on observe une diminution de leur réponse & Humira, peuvent bénéficier d’une aug-
mentation de la posologie a 40 mg d’adalimumab toutes les semaines. Psoriasis La posologie re-
commandée d’Humira pour débuter le traitement chez I’adulte est de 80 mg par voie
sous-cutanée. La posologie se poursuivra une semaine aprés par 40 mg en voie sous-cuta-
née une semaine sur deux. La poursuite du traitement au-dela de 16 semaines doit étre
soigneusement reconsidérée chez un patient n’ayant pas répondu dans ces délais. Au-dela
de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante, les patients peuvent bénéficier d’'une aug-
mentation de la fréquence d’administration a 40 mg toutes les semaines. En cas de ré-
ponse suffisante obtenue aprés Paugmentation de la fréquence d’administration, la dose
peut ensuite étre réduite a 40 mg toutes les 2 semaines. Maladie de Crohn Le schéma posolo-
gique d’induction recommandé d’Humira est de 80 mg a la semaine 0, suivis de 40 mg a la semaine 2.
S’il est nécessaire d’obtenir une réponse plus rapide au traitement, le schéma 160 mg a la semaine 0 et
80 mg a la semaine 2, peut étre utilise sachant que le risque d’événements indésirables est alors plus
élevé pendant cette phase d’induction. Apres le traitement d’induction, la posologie recommandée est
une dose de 40 mg administrée toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Pendant le traite-
ment d’entretien, les corticoides pourront étre progressivement diminués conformément aux recom-
mandations de pratique clinique. Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement
est observée peuvent bénéficier d’une augmentation de la fréquence d’administration a 40 mg d’Humi-
ra toutes les semaines. Certains patients n’ayant pas répondu au traitement a la semaine 4 peuvent
poursuivre le traitement d’entretien jusqu’a la semaine 12. La poursuite du traitement devra étre soi-
gneusement reconsidérée chez un patient n’ayant pas répondu dans ces délais. Rectocolite hémorra-
gique Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémorragique modérée a sévere, le schéma poso-
logique d’induction recommandé d’Humira est de 160 mg a la semaine 0 (la dose peut étre administrée
sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections par jour pendant deux jours consécutifs) et de 80
mg a la semaine 2. Apres le traitement d’induction, la posologie recommandée est de 40 mg administrée
toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Pendant le traitement d’entretien, les corticoides
pourront étre progressivement diminues conformément aux recommandations de pratique clinique.
Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement est observée peuvent bénéficier
d’une augmentation de la fréquence d’administration a 40 mg d’Humira toutes les semaines. Les don-
nées disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement obtenue 2 a 8 semaines de
traitement. Le traitement par Humira ne doit pas étre poursuivi chez les patients n’ayant pas répondu
dans ces délais. Hidrosadénite suppurée Le schéma posologique recommandé d’Humira
chez les patients adultes atteints d’hidrosadénite suppurée (HS) est d’une dose initiale de
160 mg au Jour 1 (administrée sous forme de 4 injections de 40 mg sur un jour ou de 2 in-
jections de 40 mg par jour pendant deux jours consécutifs), suivie d’une dose de 80 mg
deux semaines aprés, au Jour 15 (administrée sous forme de 2 injections de 40 mg sur un
jour). Deux semaines plus tard (Jour 29), poursuivre avec une dose de 40 mg chaque se-
maine. Si nécessaire, les antibiotiques peuvent étre poursuivis au cours du traitement par
Humira. Au cours du traitement par Humira, il est recommandé au patient de nettoyer
quotidiennement ses lésions avec un antiseptique topique. La poursuite du traitement
au-dela de 12 semaines doit étre soi t T idérée chez les patients ne présen-
tant pas d’ameélioration pendant cette période. Sile traitement est interrompu, Humira 40
mg par semaine pourrait étre réintroduit. Le bénéfice et le risque d’un traitement continu
a long terme doivent faire ’objet d’une évaluation réguliére. Sujets 4gés : Aucun ajuste-
ment de la posologie n’est nécessaire. Insuffisants rénaux et/ou hépatiques : Humira n’a
pas été étudié dans ces populations de patients. Il n’est pas possible de recommander des
posologies. Population pédiatrique : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire a partir
de 13 ans. La posologie recommandée pour les patients agés de 13 ans et plus atteints
d’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire est de 40 mg d’adalimumab en dose unique
toutes les deux semaines, quelle que soit la surface corporelle. MODE D’ADMINISTRA-
TION Humira est administré en injection souscutanée. Les instructions complétes d’utilisation sont
fournies dans la notice. CONTRE-INDICATIONS -Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des
excipients. -Tuberculose évolutive ou autres infections sévéres telles que sepsis et infections opportunistes.
-Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHA classes I11/1V). MISES EN GARDE SPECIALES ET
PRECAUTIONS D’EMPLOI Infections Les patients doivent donc étre surveillés étroi-tement afin de
dépister des infections (y compris la tuberculose) avant, pendant et aprés le traitement par Humira. Le
traitement par Humira ne doit pas étre instaure tant que les infections évolutives, y compris les infections
chroniques ou localisées, ne sont pas controlées. Les patients chez qui apparait une nouvelle infection en
cours de traitement par Humira doivent faire I'objet d’une surveillance soigneuse. En cas d’apparition
d’une nouvelle infection grave ou d’une septicémie, I"administration d’Humira doit étre interrompue
Jjusqu’a ce que P'infection soit controlée. Infections graves Des infections graves, incluant des septicémies
dues a des infections bactériennes, mycobacteriennes, fongiques invasives, parasitaires, virales ou a
d’autres infections opportunistes ont été rapportées chez des patients traités par Humira. Des cas d’in-
fections nécessitant une hospitalisation ou ayant une issue fatale ont été rapportés. Tuberculose Des cas
de tuberculose ont été rapportés pour des patients recevant Humira. Avant Iinstauration du traitement
par Humira, tous les patients doivent faire 'objet d’une recherche d’infection tuberculeuse active ou
non. En cas de diagnostic d’une tuberculose active, le traitement par Humira ne doit pas étre instaure.
En cas de diagnostic d’une tuberculose latente, une prophylaxie antituberculeuse appropriée et
conforme aux recommandations locales doit étre mise en oeuvre avant le début du traitement par Hu-
mira. Autres infections opportunistes Des infections opportunistes, incluant des infections fongiques in-
vasives, ont été observées chez des patients traités par Humira. Réactivation d’hépatite B Une réactiva-
tion d’hépatite B s’est produite chez des patients qui ont re¢u un antagoniste du TNF y compris
Humira et qui étaient porteurs chroniques de ce virus. Certains cas ont eu une issue fatale. Les patients
doivent faire I'objet d’un dépistage d’infection a VHB avant I'initiation d’un traitement par Humira.
Evénements neurologiques Les antagonistes du TNE, dont Humira, ont été associes dans de rares cir-
constances a I'apparition ou a I'exacerbation des symptdmes cliniques et/ou des signes radiologiques de
maladie démyélinisante du systeme nerveux central et de maladie démyélinisante périphérique y com-
pris le syndorme de Guillain-Barré. La prudence est recommandée aux prescripteurs avant de traiter
avec Humira les patients atteints d’une maladie démyélinisante du systéme nerveux central ou périphé-
rique, préexistante ou de survenue récente ; 'arrét du traitement doit étre envisagé en cas d’apparition
de I'un de ces troubles. Réactions allergiques Des cas de réactions allergiques graves, incluant des réac-
tions anaphylactiques ont été rapportés, apres administration d’Humira. Tumeurs malignes et troubles
lymphoprolifératifs Dans I’état actuel des connaissances, la pos-sibilité d’un risque de développer des
lymphomes, des leucémies ou d’autres maladies malignes chez les patients traités par anti-TNF ne peut
étre exclue. Le risque de développer des tumeurs malignes ne peut étre exclu chez 'enfant et 'adolescent
traités par anti-TNE Au cours de la surveillance post-marketing, de rares cas de lymphomes hépatosplé-
niques a lymphocytes T  ont été identifies chez des patients traités par I'adalimumab. Des précautions

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne de I’'Omnipraticien

doivent étre prises dans 'emploi d’un anti-TNF chez des patients souffrant de BPCO, et aussi chez des
patients a risque de cancer a cause d’un tabagisme important. Réactions hématologiques De rares cas
de pancytopénie y compris d’anémie aplasique ont été rapportés avec les anti-TNE Des effets indési-
rables du systeme sanguin comprenant des cytopénies médicalement significatives ont été observes avec
Humira. Larrét du traitement par Humira devra étre envisage pour les patients chez qui des anomalies
sanguines significatives seront confirmées. Vaccinations Les patients sous Humira peuvent recevoir plu-
sieurs vaccins simultanément, excepté en ce qui concerne des vaccins vivants. Chez les adolescents, il est
recommandé, si possible, que toutes les vaccinations soient a jour Insuffisance cardiaque congestive
Humira doit étre utilise avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque légere (NYHA
classes 1/11). Humira est contre-indiqué dans I'insuffisance cardiaque modérée a sévere. Le traitement
par Humira doit étre arréte chez les patients présentant de nouveaux symptomes ou une aggravation de
leurs symptomes d’insuffisance cardiaque congestive. Processus auto- immuns Le traitement par Humi-
ra peut entrainer la formation d’anticorps auto-immuns. Iimpact d’un traitement a long terme par
Humira sur le développement de maladies auto-immunes est inconnu. Administration simultanée de
traitements de fond (DMARD) biologiques ou d’anti-TNF Des infections graves ont été observées dans
des études cliniques lors de I"administration simultanée d’anakinra et d’un autre anti- TNF, etanercept,
sans bénéfice clinique supplémentaire compare a I'etanercept seul. En raison de la nature des effets indé-
sirables observes avec le traitement par I’association etanercept et anakinra, des effets néfastes similaires
peuvent aussi résulter de I'association d’anakinra et d’autres anti-TNE Par conséquent I'association
d’adalimumab et d’anakinra n’est pas recommandée. I’administration concomitante d’adalimumab
avec d’autres traitements de fond biologiques (par exemple anakinra et abatacept) ou avec d’autres anti-
TNF n’est pas recommandée. Chirurgie I7expérience concernant la tolérance au cours d’interventions
chirurgicales chez les patients traités par Humira est limitée. La longue demi-vie de I"adalimumab doit
étre prise en compte si une intervention chirurgicale est prévue. Occlusion du gréle Les données dispo-
nibles suggerent qu’Humira n’aggrave pas ou ne provoque pas de sténoses. Sujets agés Une attention
particuliére concernant le risque d’infection doit étre apportée lors du traitement des sujets ages. FER-
TILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT [’administration d’adalimumab n’est pas recomman-
dée pendant la grossesse. I’administration de vaccins vivants a des enfants qui ont été exposes a I’adali-
mumab in utero n'est pas recommandée pendant les 5 mois suivant la derniére injection de la mere
durant la grossesse. Les femmes ne doivent pas allaiter pendant au moins cinq mois apreés la derniére
administration d’Humira. II est fortement recommandé aux femmes en Age de procréer d’utiliser une
méthode de contraception efficace pendant le traitement par Humira et de la poursuivre pendant cing
mois au moins apreés la derniére administration d’Humira. EFFETS INDESIRABLES Des infections
menagant le pronostic vital et d’issue fatale, des réactivations d’hépatite B et différents cancers ont été
rapportés avec Humira. Des effets hématologiques, neurologiques et auto-immuns séveres ont été rap-
portés. Les effets indésirables sont présentés par systéme-organe et par fréquence (trés fréquent (= 1/10)
s fréquent (= 1/100 a < 1/10). Infections et infestations: Tres fréquent: infections des voies respiratoires.
Fréquent: infections systémiques, infections intestinales, infections cutanées et des tissus mous, infections
de Poreille, infections buccales, infections des organes de reproduction, infections des voies urinaires,
infections fongiques, infections articulaires. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées : Fréquent :

cancer de la peau a I'exclusion du mélanome, tumeur bénigne. Affections hématologiques et du systeme
lymphatique : Trés fréquent : leucopénie, anémie. Fréquent : leucocytose, thrombocytopénie. Affections
du systéme immunitaire: Fréquent: hypersensibilité, allergies. Peu fréquent: Sarcoidose, vascularite.
Troubles du métabolisme et de la nutrition : Tres fréquent : augmentation du taux de lipides. Fréquent
: hypokaliémie, augmentation de I’acide urique, taux anormal de sodium dans le sang, hypocalcémie,
hyperglycémie, hypophosphatémie, déshydratation. Affections psychiatriques : Fréquent : troubles de
I’humeur, anxiété, insomnie. Affections du systéme nerveux : Trés fréquent : céphalées. Fréquent : pares-
thésies, migraine, compression des racines nerveuses. Affections oculaires Fréquent : troubles visuels,
conjonctivite, blépharite, gonflement des yeux. Affections de P'oreille et du labyrinthe : Fréquent : ver-
tiges. Affections cardiaques : Fréquent : tachycardie. Affections vasculaires : Fréquent : hypertension,
bouffées de chaleur, hématomes. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent :
asthme, dyspnée, toux. Affections gastro-intestinales : Trés fréquent : douleurs abdominales, nausées et
vomissements. Fréquent : hémorragie gastro-intestinale, dyspepsie, reflux gastro-oesophagien, syn-
drome de Gougerot-Sjogren. Affections hépatobiliaires : Trés fréquent : élévation des enzymes hépa-
tiques. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent : rash. Fréquent : aggravation ou
apparition d’un psoriasis, urticaire, ecchymoses, dermatite, onychoclasie, hyperhidrose, alopécie, prurit.
Affections musculo-squelettiques et systémiques : tres fréquent : douleurs musculo- squelettiques. Fré-
quent : spasmes musculaires. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent : insuffisance rénale,
hématurie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : tres fréquent : réaction au site
d’injection. Fréquent : douleur thoracique, oedéme, fievre. Investigations : Fréquent : troubles de la
coagulation et troubles hémorragiques, positivité aux auto-anticorps, augmentation du taux sanguin de
lactate déshydrogénase. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : Fréquent : mau-
vaise cicatrisation. Description des effets indésirables sélectionnés_Infections Dans les essais controles
pivots menés chez 'adulte et I'enfant, la fréquence des infections a été de 1,51 par patient-année dans le
groupe Humira et de 1,46 par patient-année dans le groupe placebo et le groupe controle. L'incidence
des infections graves a été de 0,04 par patient-année dans le groupe Humira et de 0,03 par patient-an-
née dans le groupe placebo et le groupe controle. Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs en

Jjoignant les périodes controlées de ces essais et les essais d’extension en ouvert termines ou en cours avec

une durée moyenne d’environ 3,4 ans incluant 6 008 patients et plus de 25 446 patient-années de trai-
tement, le taux observé de cancers, autres que lymphomes et cancers de la peau non mélanomes est
d’environ 8,5 pour 1 000 patient-années. Le taux observe de cancers de la peau non-mélanomes est
d’environ 9,7 pour 1 000 patient-années et le taux de lymphomes observés est d’environ 1,3 pour 1 000
patient-années. En post-marketing, essentiellement chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide,
le taux rapporté de cancers est approximativement de 2,7 pour 1 000 patient-années de traitement. Les
taux rapportés pour les cancers de la peau non-mélanomes et les lymphomes sont respectivement d’en-
viron 0,2 et 0,3 pour 1 000 patient-années. Au cours de la surveillance post-marketing, de rares cas de
lymphome hépatosplénique a lymphocytes T" ont été rapportés chez des patients traités par I'adalimu-
mab. Auto-anticorps Deux patients sur les 3441 traités par Humira dans toutes les études dans la poly-
arthrite rhumatoide et le rhumatisme psoriasique ont présenté des signes cliniques évoquant un syn-
drome pseudo-lupique d’apparition nouvelle. Evénements hépato-biliaires Au cours de la surveillance

post-marketing, des insuffisances hépatiques ainsi que des désordres hépatiques moins séveres, tels que
des hépatites y compris des hépatites auto-immunes, ont été rapportées chez des patients recevant de
I'adalimumab. Administration concomitante d’azathioprine/6-mercaptopurine. Lors d’études dans la
maladie de Crohn chez I'adulte, une incidence plus élevée de tumeurs et d’infections graves a été obser-
vée avec I'association Humira et azathioprine/6-mercaptopurine comparativement a Humira utilisé

seul.
Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médi-
cament. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES Classe pharmacothérapeutique : Immunosup-
presseurs, inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). Code ATC : L04AB04 PRE-
CAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et
8°C). Ne pas congeler. TITULAIRE DE ?ZAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AbbVie
Ltd Maidenhead SL6 4UB Royaume-Uni NUMERO ET DATE DE LA DECISION D’ENREGIS-
TREMENT 09/21] 058/147 du 22 Juillet 2009 CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE
DELIVRANCE Liste I. Prescription initiale hospitaliere annuelle. Prescription réservée aux spécialistes
en rhumatologie, en gastro-entérologie, en chirurgie digestive, en dermatologie, en pédiatrie ou en mé-
decine interne. DATE DE REVISION DU TEXTE ALG Oct 16 (FR MLC-1 June 16)
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