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Abstract

L’objectif de I'article est d’apporter des argunebtsés sur les données de la
littérature favorable a I'utilisation systématioihe traitement médical chez les patientes
atteintes d’une endométriose, en association owamea la chirurgie. Les auteurs répondent
point par point & sept idées recues opposéesmitidgtration d’un traitement médical :
I'absence d’effet curatif, 'absence de la propkiggorimaire et le risque de retard du
diagnostic, I'incompatibilité avec le désir de prer, la survenue des effets secondaires, le
risque d’apparition de nouvelles lésions apresétadlu traitement, I'absence de preuves
favorable a I'effet de prophylaxie secondaire stdépenses de santé. Les auteurs concluent
gue I'aménorrhée thérapeutique représente a celjoautil indispensable dans la prise en
charge de I'endométriose, aussi bien en associatiea la chirurgie que chez les femmes qui
ne sont pas opérées.

Mots clé : endométriose ; traitement médical ; analogues @&nRH ; contraceptifs

oraux ; progestatifs ; aménorrhée.
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Summary

The aim of this article is to argue the usefulrdghe systematic administration of
medical treatment in women managed for endomesiieginer alone or associated with the
surgery. The authors dispute seven frequent objextgainst the medical treatment: the lack
of curative effect, the lack of primary preventimmd the risk of delaying the diagnostic, the
contraceptive effect in women wishing to concethe, adverse effects, the risk of new
lesions occurrence following the arrest of thettremnt, the lack of proofs favourable to the
efficient recurrence prevention and the cost oftteatment. The authors conclude that to date
the therapeutic amenorrhea represents an indidpertsal in the management of the
endometriosis, in women benefiting or not from stabprocedures.

Key-words: endometriosis; medical treatment; GnRH analogd; aontraceptives;

progestin; amenorrhea.
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L’endométriose est une maladie chronique qui adfées femmes jeunes et adultes,
dont les premiers symptémes apparaissent aprakrtg et dont I'évolution s’arréte dans la
grande majorité des cas apres la ménopause. leagrisharge correcte des patientes atteintes
par 'endométriose implique par conséquent noneseeht le traitement des lésions existantes
a un moment donné, mais également la prophylaxge rdeidives au cours des années
suivantes. Les taux de récidives des lésions alaegement a travers les différentes séries
publiées dans la littérature, mais ils peuventes@ a 29 % a 2 ans pour les endométriomes
ovariens (1). Les femmes opérées ont un risquéideervention pour récidives des douleurs
de 54 & 58% aprés 5 a 7 ans, et méme de 72% hé®129 ans (2,3). Par conséquent, la
prophylaxie des récidives représente une partienéisie de la prise en charge, surtout chez
les femmes jeunes, sans enfants, qui sont expaaé&e&sjue de récidive pendant 20 ou 30 ans.

Malgré I'existence des données d’excellent niveapmrtuve, le traitement médical de
'endométriose reste encore insuffisamment ou memdement utilisé. Dans la pratique de
tous les jours, un nombre encore trop élevé deucqians gynécologues prennent en charge
'endométriose sans accorder une grande attentiombke complémentaire du traitement
médical. Des phrases comm&a ne marche pas », « mes patientes désirengrossesse »
ou « ma chirurgie est complete et il ne restent pleslésion »sont encore trop souvent
prononcées avec conviction a travers les réuniomssecongres de spécialité. L'objectif de
cet article est dargumenter [I'utilisation systéimat du traitement médical dans

'endométriose, en répondant aux principales olmastsoulevées contre cette thérapie.

1."Le traitement médical n’a pas d'effet curatif"
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Le principal reproche fait au traitement médical ds loin I'absence d'effet curatif.
Pour cette raison, des praticiens avec une riclp@risnce dans la prise en charge de
I'endométriose considerent que, contrairement @itetnent chirurgical qui serait curatif, la
place du traitement médical est mineure, voire igégble. Ainsi, pour un chirurgien
expérimenté comme David Redwine, le traitement oadierait simplement la marque de
fabrique de ceux qui ne sont pas experts dansalterrent de I'endométriosenigdical
therapy is the hallmark of those who are not expertreating endometriosis(4).

La réalité est surement plus nuancée, et les angisnaéveloppés par David Redwine
dans l'article cité sont relativement faciles aréara Le traitement chirurgical a une valeur
curative surtout pour les femmes présentant desdeiocalisées, profondes, avec des Iésions
peu nombreuses mais bien définies, et dont laioalatvec les symptébmes douloureux est
certaine, et dont I'exérese compléte apporte uréfiEmn indiscutable (Fig 1). Bien que le
risque de récidives postopératoires soit réel, pmg femmes la résection compléte des
Iésions permet une amélioration significative desleurs et de la qualité de vie, au moins a
court et moyen terme (5). En revanche, dans lesdsrétendue de la maladie, comportant des
dizaines ou des centaines d'implants millimétriqiliepersés sur tout le péritoine de la cavité
abdomino-pelvienne et jusqu'aux coupoles diaphréigoes (Fig 2), la réalisation d'une
chirurgie compléte et curative reste simplemenvagux pieux. Pour ces derniéres patientes,
qui sont parfois classées dans les stades 1 etSt, A& chirurgie n'apporte qu'un bénéfice
mineur et de courte durée, car plus de 50% de fersamnt de nouveau douloureuses au
cours des mois ou des années suivantes (6).

Il n'est nullement nécessaire d'étre expert damsldmétriose pour comprendre que
dans les cas ou la chirurgie est inévitablemerdmmpiéte, le traitement hormonal de blocage
ovarien doit étre systématiquement envisagé, aBnsdpprimer les microhémorragies

cataméniales qui entretiennent des phénoménesmmifdoires au niveau des implants
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d’endométriose (7). Le traitement médical permetikparition des dysménorrhées et une
diminution des douleurs pelviennes, bien que kedte les dyspareunies soit plus incertain
(8). La suppression des microhémorragies au nideaumplants représente a ce jour le seul
moyen thérapeutique d'éviter la progression desrgset de permettre une réduction des
implants (9). Cet effet d’arrét de la progressi@s tesions au cours du traitement médical a
été observé également dans le cas des nodulediétribse profonde (10).
Pour ces raisons, ne pas prescrire un traitemedicaiépour la simple raison qu'il

n'est pas curatif représente une perte de chanodgmfemmes qui auraient pu profiter aussi
bien d'une amélioration des douleurs que d'un daéa progression de la maladie pendant la

durée du traitement.

2. "Le traitement médical ne prévient pas la maladieaim seulement retard les
symptomes"

Il a été démontré que le diagnostic de I'endonedrist affirmé statistiguement moins
freqgquemment chez les utilisatrices d'une contramepbrale (11). En revanche, l'effet
« protecteur » de la prise de la pilule disparaézcles femmes qui arrétent la contraception
(11). Ce phénomeéne est souvent rencontré dans ataquee clinigue, ou le diagnostic
d'endométriose est affirmé chez les patientes i aorété la contraception par pilule
guelques mois ou années auparavant en raison @sin de grossesse, ou du choix d'une
contraception non hormonale par stérilet en cuidigpositifs intra tubaires ou ligature des
trompes. Ces patientes rapportent généralementugentation rapide de lintensité des
dysménorrhées (plutbt modérées sous pilule), despadgunies profondes (plutét
occasionnelles auparavant), ou des autres sympt@aesnéniaux comme les troubles
digestifs ou mictionnels. L'examen clinique et éaplorations radiologiques mettent parfois

en évidence de volumineuses lésions d'endométpasfende, dont I'histoire naturelle est
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bien plus longue que la période écoulée depuigt'de la contraception (Fig 2). Il en résulte
gue l'apparition et la croissance de ces |ésiand pas été empéchées par la prise de la pilule
contraceptive, mais que l'arrét de la contracegdtimmmonale a été suivi par une exacerbation
des symptdmes douloureux et une accélération ciilssance des Iésions.

Il faut néanmoins remarquer que la majorité delgslicontraceptives est administrée
de maniere discontinue, et que les hémorragiesridatipn surviennent mensuellement au
niveau des implants d'endométriose. Pour cetteomaid'utilisation discontinue n’est
probablement pas la solution pour prévenir le diy@ment des Iésions d'endométriose, dont
le mécanisme de croissance est intimement liésarleenue des microhémorragies cycliques
.

En revanche, l'efficacité des traitements hormonadministrés de maniere continue
est probablement différente car ils permettent logadne efficace et continu de l'activité des
ovaires. Les séries de patientes ayant bénéfiaré tchitement hormonal continu ont permis
d’observer aussi bien une régression de la taiks tEsions d'endométriose, qu’une
diminution de lintensité des symptdmes douloureDans la série de Fedele et al (10)
concernant des patientes présentant une endoneéfpi@gonde, le volume des nodules
mesuré a I'échographie a progressivement diminuwgars d'un traitement de 6 mois par un
analogue de la GnRH. La méme équipe a rapporténianation du volume des nodules
d'endométriose profonde postérieure chez 11 fenpudsuses de stérilet au Iévonorgestrel,
accompagnée par une nette amélioration des symptdim@oureux (8). Cette diminution
était plus marquée au cours de premiers 6 moisjitenes valeurs des volumes restaient
sensiblement stables (8), probablement en rapped & nature histologique des nodules
d'endométriose profonde qui sont composés danprapertion d'environ 75% du tissu fibro-
conjonctif et de cellules musculaires lisses iddéhtes a l'action du traitement hormonal

(12). Dans une autre étude comparant I'évolutiostgperatoire des douleurs chez les



Cet article a été remis a EndoFrance par le Pr R@wec une utilisation strictement réservee
a EndoFrance.

patientes ayant bénéficié d'une chirurgie de I'emetdose profonde, les scores des douleurs
enregistrés apres une résection compléte étaienpamables avec ceux observés apres une
résection incompléte associée a un traitementrmopir des analogues de la GnRH (13).

Ces données peuvent étre interprétées de deuxsfd@meétralement opposées. Sur la
base de I'absence de l'effet curatif, témoigné lpareprise systématique de I'évolution des
Iésions d'endométriose et des douleurs apréstl@uré&aitement, certains auteurs considérent
que les thérapies hormonales ont des indicatiom$ées et un bénéfice discutable, et que la
chirurgie complete est la seule arme réellemeritasfé pour traiter la maladie (4). Au
contraire, d'autres auteurs soulignent l'effet seggf pendant la durée du traitement, et
recommandent leur utilisation systématique et mrgée, en association ou non avec la
chirurgie (14). En effet, chez les patientes sa¥srdle grossesse et pouvant bénéficier d'un
traitement ininterrompu jusqu'a la ménopause, dadtition des symptdomes douloureux sous
traitement médical permet soit d'éviter le recauta chirurgie, soit de réaliser une chirurgie
plus conservatrice et moins a risque de complinatfonctionnelles postopératoires (14,15).
Cette association systématique du traitement hoamarune chirurgie plus conservatrice,
constitue le principe de base de l'approche chitalg orientée par les symptémes, qui vise
avant tout a traiter les symptémes plutdt qu'a scles lésions de maniere exhaustive et a

n'importe quel prix (15).

3. "Mes patientes désirent une grossesse, par consatjle traitement médical ne
peut pas étre proposé”

Une opinion partagée par de nombreux praticiensaroe I'impossibilité d'envisager
le traitement médical chez les femmes jeunes gaira@l@ une grossesse. Les thérapies
hormonales bloquent l'ovulation et ont un effettcaceptif qui persiste pendant leur durée

d'utilisation. Néanmoins, lorsqu'une thérapie harate est utilisée pour contrbler les
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symptébmes douloureux de lI'endométriose, la réaisade courtes fenétres thérapeutiques
suffit a permettre une grossesse, a condition dhaoix adéquat du mode de procréation.

La fertilité des femmes atteintes d'une endomédriest souvent altérée suite aux
obstructions tubaires, au développement d’endoomdés ovariens, aux phénoménes
inflammatoires pelviens, ou aux modifications desactéristiques du liquide péritonéal
délétéres pour la progression des spermatozoid@s e plus, les femmes atteintes d’'une
endométriose peuvent présenter les autres faatkiofertilité rencontrés dans la population
générale : l'insuffisance ovarienne, les dysovoiestj les anomalies de la glaire cervicale, ou
des partenaires dont les paramétres spermatiqoearsarmaux. La réserve ovarienne peut se
retrouver diminuée apres une kystectomie des entlimmé&s ovariens, suite a l'excision
involontaire du parenchyme ovarien sous-jacentoatien cas d'endométriomes bilatéraux
ou récidivants (17-20).

I a été montré que les chances de procréationtapéa des femmes opérées
d’endométriose sont optimales au cours de la prenaignée (21). Une fois ce délai passé, le
taux de récidives des douleurs augmente en mémestgme I'effondrement du taux de
grossesses (21). En raison de I'objectif d’obtenie grossesse dans le délai de temps le plus
court et en tenant compte du risque non négligedibitertilité chez les femmes opérées pour
une endométriose, nous proposons la réalisatiamlgilan de fertilité précoce immédiatement
apres l'arrét de la thérapie hormonale, afin desstar des possibilités réelles du couple de
procréer naturellement. Si le bilan de fertilitd esrmal, il est probable que la grossesse
spontanée soit obtenue au cours des premiers 6 Bidis bilan de fertilité est anormal, une
prise en charge par assistance médicale a la ptarépeut étre entreprise sans délai. Etant
donné que les taux de réussite des procéduresstiase médicale a la procréation sont
généralement inférieurs a 30% par cycle et quaquts cycles peuvent étre nécessaires avant

d'obtenir une grossesse, il est souhaitable desmdpe le blocage hormonal entre deux
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tentatives successives afin d'éviter le retourrdasifestations douloureuses initiales. En cas
de mise en route d'une grossesse, l'aménorrhédojugygue permet une amélioration

satisfaisante des douleurs d'endométriose au musgs'a 'accouchement, ensuite la reprise
du traitement hormonal permet sans difficultésdmgition de I'aménorrhée physiologique a
celle thérapeutique. Gérées de cette maniere,elesés opérées d’endométriose peuvent

obtenir la grossesse désirée sans réellement desdbénéfices du traitement médical.

4."Le traitement médical prolongé entraine des effetscondaires”

Tout traitement hormonal en administration contjmer analogues de la GnRH, par
progestatifs ou par contraceptifs oestroprogestatjeut entrainer une série d'effet
indésirables plus ou moins génants. Néanmoinstitaijours raisonnable de les mettre en
balance avec les conséquences fonctionnelles ebileglications postopératoires qui peuvent
suivre la chirurgie de certaines formes d’endoroséi(14,15,22,23).

La diminution de la densité minérale osseuse eseffet secondaire connu des
analogues de la GnRH qui induisent un état simgilar celui de ménopause et une
hypoestrogénémie marquée. Pour cette raison, legedes recommandations de 'AFSSAPS
limitent I'utilisation des analogues de la GnRH @12 mois (24). Néanmoins, cet effet
secondaire est généralement évité lorsqu'il estcassine add-back thérapie, représentée par
des doses minimes d'oestrogenes administrés qermiglinent pendant la durée du traitement
(25,26). Dans une série de patientes multi opé&iéas les symptédmes douloureux n’étaient
contrélés que par l'administration des analoguesladé&snRH, et qui ont bénéficié de
l'association systématique de I'addback thérap®yree altération de la densité osseuse n'a été
observée apres 6 a 10 ans de traitement ininterd@iy).

Les bouffées de chaleur sont observées chez liesest traitées par des analogues de

la GnRH, mais également par certains progestatiés aine forte action anti-gonadotrope,

10
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comme l'acétate de cyprotérone. Dans ce cas, lfashmdtion systématique d'une add back
thérapie permet généralement une diminution saésfte de cet effet adverse (28).

D'autres effets adverses peuvent étre rencontrésmdere inconstante aussi bien chez
les patientes traitées par analogues de la GnReélchaz celles traitées par progestatifs ou
pilules contraceptives oestroprogestatives, daplas fréquentes sont la prise de poids, les
mastodynies, les céphalées, ou la perte de liidosurvenue des ces événements justifie
dans notre opinion plutdt le remplacement du méwdésd incriminé par un autre de
composition différente que l'arrét complet du gaient médical, qui est généralement suivi
par la reprise des douleurs au cours des 6 moiargsi(13).

Un incident qui survient de maniere presque répuliehez les utilisatrices d'un
traitement hormonal en continu est représenté esrniétrorragies inattendues, souvent
accompagnées par des douleurs similaires aux dysrhées. Lors d'une prise continue de
pilule oestroprogestative pendant 2 ans, la frégaeles spottings a été de 36% et celles des
métrorragies durant plus de 10 jours de 26% (28hslxe dernier cas, la prise de pilule peut
étre interrompue pendant 7 jours, comme dans ldeashéma classique, ce qui entraine une

hémorragie de privation (29), ensuite I'adminigtratontinue peut étre reprise.

5. « La prise des pilules contraceptives oestroprogiges pourrait favoriser le
développement de nouvelles lésions apres I'arréladeontraception »

L’hypothése de I'effet favorisant de I'arrét destraceptifs sur le développement de
nouvelles Iésions d’endométriose a été soulevépacente méta-analyse de Vercellini et al
(11). A partir de données de 18 études observatlta®) le risque relatif calculé pour les
femmes ayant arrété la pilule contraceptive éwit @1 (IC 95% 0,94-1,56), tandis qu’il était
de 0,63 (IC95% 0,47-0,85) pour les femmes qui ocomiient la prise au moment de I'étude

(11). Bien qu’'elle soit statistiquement non sigrafive, la tendance vers 'augmentation du

11
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risque relatif de diagnostic d'une endométrioseeapfarrét de la contraception est
surprenante, d'autant plus que d’autres auteurs soipposé que la prise des pilules
oestroprogestatives pourrait favoriser la survie dalules endométriales entrainées dans la
cavité péritonéale lors du reflux tubaire du sammstruel (30,31).

Néanmoins, cette relation peut étre expliquée paprescription des contraceptifs
oraux spécifiquement chez les adolescentes quemiEst des dysménorrhées séveres comme
premiers symptémes d'une endométriose pelvienns.gPécisément, bien que dans ce cas la
prise de contraceptifs soit consécutive a l'apiparitie la maladie, la relation entre les deux
événements est révelée comme significative dansétiedes observationnelles (32). La
maladie est diagnostiquée bien plus tard, lorsqugilule est arrétée en raison du désir de
grossesse et les symptomes s'aggravent au pojastifeer une exploration chirurgicale. Au
bout du compte, la pilule aura été prescrite paulager les symptdmes douloureux dus a
I'endométriose, mais cette amélioration retardermément du diagnostic. Cette succession
d'événements expliqgue l'augmentation du risque éeoulerte d'endométriose chez les

femmes qui ont arrété la contraception orale (32).

6. "L'effet prophylactique sur les récidives d'un tre@ment médical postopératoire
n'est pas prouvé"

A ce jour, il existe des données d'excellent nivdaupreuve en faveur de l'effet
prophylactique du traitement médical postopératare continu sur les récidives des
endométriomes ovariens (1). La prise d'une pilolgraceptive en continu, sans régles, réduit
de plus de 3 fois le risque de récidive des endaomées ovariens par rapport a I'absence du

traitement postopératoire. Cette évidence pouctistituer une excellente nouvelle pour les

patientes opérées, car elle démontre que la sigipnedes régles pour une longue période

12
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évite la progression et la croissance des implatesdométriose laissés en place ou
I'apparition de nouvelles lésions.

Néanmoins, plusieurs objections ont été soulevgaimmment liées a l'impossibilité
d'extrapoler ces données aux autres localisatians'aeshdométriose. La formation des
endométriomes ovariens est dépendante des cyaldestaives, d'ou l'efficacité du blocage des
ovaires. Néanmoins, la croissance des kystes diefttiose pourrait également se faire
indépendamment des regles, par un passage deléedissus avoisinantes vers l'intérieur du
kyste suite a une différence de pression osmotiGette objection, qui pourrait remettre en
guestion la logique d'un traitement médical, nex@ pas pourquoi le blocage des régles
permet de diviser par 3 le taux de récidives desdsyd'endométriose.

Le mécanisme de croissance des endométriomes mwari@st néanmoins pas
similaire a celui des lésions d'endométriose pédiate et profonde. Les Iésions péritonéales,
dont I'évolution naturelle pourrait se faire aussén vers la croissance que vers la
cicatrisation, sont constituées de foyers d'épithélendométrial entourés par le stroma. Les
microhémorragies survenues au hiveau des foyergsaie@mt une cascade complexe
d'événements conduisant a une inflammation quirene au-dela de l'arrét des regles,
pour recommencer le cycle suivant (7). Au niveas ldsions d'endométriose profonde, les
foyers d'épithélium endométrial représente envimanquart de leur volume, le reste étant
composé de fibres musculaires lisses et du tissyowratif (12), d'ou l'effet limité de
laménorrhée sur la taille des nodules profondslgiales différences concernant la
composition histologique de différentes Iésionsdienétriose, elles ont indiscutablement un
point commun: leur croissance est strictement t&gré la survenue des microhémorragies
cycliques, ce qui explique l'absence de croissapees la ménopause et pendant la grossesse,
et leur réduction sous l'action de l'aménorrhéaag@utique. Pour cette raison, il est

déraisonnable d'exiger pour chaque localisationl'ele@lométriose une étude randomisée

13
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spécifique afin de prouver l'effet suppressif daménorrhée sur la croissance des foyers
restants. La prévention des récidives est a laépode tous les chirurgiens et il dépend

seulement d’eux que toutes les patientes opérépoéitent (33).

7. " Recommander un traitement médical prolongé jusqula ménopause a toutes
les femmes atteintes d'endométriose entraine deedses de santé injustifiées"

Il est normal de prendre en considération les deégmenhaque fois qu'une stratégie de
prise en charge est proposée de maniéere systémalis le cas d'une maladie de prévalence
élevée. La proposition d'un traitement médical icmnpour une durée de nombreuses années
chez les femmes atteintes d'endométriose ne psutgiepper a cette réflexion. Si une telle
conduite était adoptée dans le cas d'une femme2dang qui vient de bénéficier d'une
chirurgie macroscopiquement compléte, en prenampempte une moyenne de 3 grossesses
(chacune avec 6 a 9 mois nécessaires a la conte@ionois d'aménorrhée pendant la
grossesse, et 3 mois d'aménorrhée dus a l'allaiterae en considérant que la ménopause
s'installe vers I'age de 52 ans, il en résulterpams de 25 ans de prise traitement médical
continu. En estimant la prévalence de I'endomédrergre 5 et 10%, il en résulte un surcodt
important a I'échelle nationale.

Les médicaments utilisés dans l'induction d'un ddecovarien sont multiples, et leur
prix varie de quelques centimes d’euro par jouufges génériques des pilules contraceptives
oestroprogestatives ou progestatives) a plus desififls par mois (pour les analogues de la
GnRH). Il est évident que la prescription d'untéaient prolongé doit tenir compte de sa
tolérance (sinon les femmes larréteront aprés esmit quelques mois), des
recommandations de I'Agence Francaise de SécuaitéaBe des Produites de Santé et des
autorisations de mise sur le marché. Si les anakgde la GnRH seront prescrits de maniere

continue mais limitée dans le temps, les pilulegra@eptives et les progestatifs pourront étre
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administrés pratiquement jusqu'a la ménopausesxaeption de rares femmes ayant des
contre-indications a ces produits. Les dépensesaip@es par cette surconsommation
devraient étre mises en balance avec celles ligegéinterventions (de 5 a 50% selon les
différentes séries) (2,3,6), la consommation régeli d'antalgiques, les procédures

d'assistance médicale a la procréation, les aldetsavail, sans compter la souffrance et les

difficultés de la vie professionnelle et de couple.

Conclusion

Chez les femmes atteintes d’endométriose, I'admnatiesn d’'un traitement médical
continu est indiquée aussi bien seul qu’en assoniavec la chirurgie. Plus précisément,
dans notre opinion et sur la base des donnéeslitk&iature, le recours au traitement médical
doit étre bien plus large que celui a la chirurgides études randomisées comparant
I'efficacité, les conséquences fonctionnelles etgliaalité de vie des femmes traitées
respectivement par chirurgie ou par traitement oaddixclusif sont nécessaires afin de mieux
préciser dans quelles situations la thérapie hoaheorprolongée pourrait remplacer

définitivement le traitement chirurgical.
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Figures

Fig 1. Endométriose profonde postérieure, représaegt un nodule unique infiltrant la
musculeuse du moyen rectum, sans Iésions périeméacroscopiques associées. L'exérése
du nodule a conduit a une amélioration nette aliarde la symptomatologie douloureuse.

Fig 2. Endométriose superficielle du péritoine dstd selon la classification AFSr),
étendue a tout le péritoine pelvien, responsabledyménorrhées séveres, dyspareunies
profondes et symptdmes cataméniaux digestifs etaies. L'exérese et I'ablation d’'un
grande nombre de lésions a conduit & une améborates faible et de courte durée de la

symptomatologie douloureuse.
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