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Liste des abréviations

Liste des abréviations

AFS : American Fertility Society (r-AFS : Revised American Fertility Society)

AFSSaPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Nouvellement ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASRM : American Society for Reproductive Medicine

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CA : Cancer Antigen (antigéne tumoral)

CEP : Contraception Estro-Progestative

CNGOF : College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais

COX : cyclooxygénase

DCI : Dénomination Commune Internationale

DES : diethylstilbestrol

DIU : Dispositif Intra-Utérin

DPC : Douleurs Pelviennes Chroniques

EFI : Endometriosis Fertility Index

ERa et ERP : Récepteurs des Estrogénes de type a et

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology

FIV : Fécondation In Vitro

FSH : Follicle Stimulating Hormone

GEE : Groupe d’Etude de 'Endométriose

GnRH : Gonadotrophin Releasing Hormone
Equivalent de LH-RH : Luteinizing Hormone - Releasing Hormone

hsCRP : Protéine C Réactive de haute sensibilité

ICSI : Injection Intra-Cytoplasmique de Spermatozoide

IL : interleukine

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

[IU : Insémination Intra-Utérine

IM : Intra-Musculaire

LFS : Least Function Score (ou score fonctionnel minimal)

LH : Luteinizing Hormone

MIF : Macrophage migration Inhibitory Factor (ou facteur inhibiteur de la migration des

macrophages)

MMP : Matrix Metalloprotease (ou métalloprotéase matricielle)

PG : prostaglandine

PMA : Procréation Médicalement Assistée

PRA et PRB : Récepteurs de la Progestérone de type A et B

SC : Sous-Cutané

SERMs : Selective Estrogen Receptor Modulators (modulateurs sélectifs du récepteur aux

estrogéenes)

SPRMs : Selective Progesterone Receptor Modulators (modulateurs sélectifs du récepteur a la

progestérone)

TGFpB1 : Transforming Growth Factor 31 (facteur de croissance de transformation 1)

THS : Traitement Hormonal Substitutif

TIMP : Tissue Inhibitors of Matrix Metalloprotease (inhibiteurs tissulaires des MMP)

TNFa : Tumor Necrosis Factor a (facteur de nécrose tumorale a)

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor (facteur de croissance de I'endothélium vasculaire)
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Introduction

Introduction

« L’endométriose est une maladie simple ! [1] » selon certains auteurs, pour d’autres elle
demeure énigmatique et complexe. C’est, en réalité, une pathologie gynécologique chronique et
fréquente de la femme en age de procréer, affectant directement leur féminité au quotidien. Elle se
définit par la présence de tissu endométrial hormonodépendant, comportant a la fois des glandes
et du stroma, en dehors de 'endomeétre et du myomeétre. Une femme sur dix en est atteinte, mais
différentes expressions cliniques se cotoient : des formes asymptomatiques a celles dont les
retentissements physiques, psychiques et sociaux sont importants. Bien que deux entités cliniques
se démarquent dans 'endométriose — les douleurs et 'hypofertilité — celles-ci ne sont pas toujours
présentes chez les patientes, et leurs gravités relatives different. La pose du diagnostic de cette
pathologie est encore beaucoup trop tardive. Il est noté un délai moyen de sept ans avant de
mettre un nom sur les algies de ces femmes. Malgré des douleurs pelviennes parfois séveres,
celles-ci parlent difficilement de leurs souffrances physiques et psychologiques, ou leurs plaintes
sont banalisées. Il en résulte un important retard diagnostique au terme d’une longue errance
thérapeutigue, avec aggravation de la maladie. Cette problématique implique toutes les
professions de santé, souvent insuffisamment formées sur la question de 'endométriose.

La prise en charge de cette pathologie hormonodépendante comporte deux versants : un
arsenal médicamenteux, non curatif mais suspensif de 'endométriose (antalgiques, traitements
hormonaux), et un autre chirurgical (conservateur ou non). Ces traitements sont lourds et, parfois,
a entreprendre sur le long terme. Cette prise en charge doit étre individuelle et repensée
fréquemment en fonction de I'évolution de la pathologie d’une part, mais aussi en fonction des
désirs de la patiente (besoin de contraception ou encore envie de conception). Ceci implique la
notion de suivi des patientes a profil endométriosique, puisque 'endométriose est une maladie
évolutive, dans le but d’'une prophylaxie des récidives par exemple.

Au comptoir, le pharmacien d’officine et son équipe accueillent, au quotidien, les patientes
étiquetées « endométriosiques » ou bien celles potentiellement atteintes par 'endométriose.
L’officine de pharmacie est un lieu d’échange et de communication dont les changements actuels
ont permis de conférer au pharmacien de nouvelles missions, pour élargir son champ de
compétence. Il y a une place pour ce professionnel de santé dans le parcours de soins des
patientes a profil endométriosique, tant dans la démarche diagnostique qu’a propos du rble
d’'information sur 'endométriose. Lorsqu’un diagnostic est posé, le pharmacien doit étre présent
pour expliquer la prise en charge médicamenteuse, et prodiguer des conseils a ces patientes dans
le but d’'une observance optimale. |l est aussi la pour suivre I'évolution de cette prise en charge et

accompagner les patientes dans leur traitement.

Apres un rappel anatomique et physiologique de I'appareil génital féminin, une définition de
lendométriose sera posée, puis sa prise en charge détaillée. Enfin, les réles que peut jouer
'équipe officinale dans le parcours de soins de ces patientes seront approfondis.
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Endométriose et réles du pharmacien d’officine dans le parcours de soins d’une patiente a profil endométriosique

1°¢ partie :

L'endometriose
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Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil génital féminin

1. L’endométriose

1.1. Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil
génital féminin

1.1.1. Anatomie de I'appareil génital interne féminin
[2] [3]

Avant de commencer a décrire 'endométriose, des repéres simples et clairs sur I'appareil
génital interne de la femme sont nécessaires. Ovaires, trompes utérines, utérus et vagin sont ainsi
eXposés successivement.

1.1.1.1. Ovaires

Les ovaires sont les glandes sexuelles ovoides paires de la femme. Ce sont les seuls
organes du systeme génital féminin intra-péritonéaux, contrairement aux autres sous-péritonéaux.
En premier lieu situés dans la fosse ovarique chez la nullipare, ils demeurent ensuite dans la fosse
infra-ovarique chez la multipare. Trois ligaments et le mésovarium (partie du ligament large)
amarrent 'ovaire qui est cependant mobile dans la cavité péritonéale. La vascularisation ovarienne
est riche via l'artére ovarique et un important plexus veineux. Un systéme lymphatique est
également bien présent ainsi qu'un systéme d’innervation appelé plexus ovarique. L’aspect
extérieur d’'un ovaire est irrégulier car les dépressions et saillies correspondent aux follicules sous-
jacents ainsi qu’aux cicatrices post-ovulatoires.

La structure ovarienne est double : une zone périphérique est appelée cortex tandis que
celle centrale se nomme médulla. La premiere zone contient en ordre dispersé des follicules a
divers stades de maturation : primordiaux, primaires, secondaires, tertiaires, stades dégénératifs,
corps lutéaux cycliques ou gravidiques en cas de fécondation, corps blancs en cas d’involution.
C’est le follicule tertiaire ou de De Graaf qui contient 'ovocyte primaire destiné a étre fécondé dans
la trompe utérine. Enfin, la médulla ovarique est une zone de tissu conjonctif, riche en vaisseaux.

Les ovaires assurent une double fonction : ce sont d’abord des glandes endocrines qui
sécrétent des estrogénes (majoritairement de I'estradiol) et de la progestérone, mais ils produisent
également les ovocytes.
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Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil génital féminin

A : fosse préovarique

: récessus tubo-ovarique

: ligament rond

: ligament propre de l'ovaire
: extrémité utérine

: mésovarium

: ovaire (bord libre)

: extrémité tubaire

: frange ovarique

: ligament suspenseur de l'ovaire
: pli de l'uretére

10 : trompe utérine

11 : mésosalpinx
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Figure 1 : Ovaire et trompe droite [2]

1.1.1.2. Trompes utérines

Chaque trompe utérine mesure une dizaine de centimétres et sert a relier un ovaire a une
corne utérine. C’est la partie distale d’'une trompe qui doit servir de lieu de fécondation d’un
ovocyte par un spermatozoide. Une trompe utérine demeure trées mobile malgré les ligaments qui
la maintiennent. Chaque trompe est vascularisée, innervée et parcourue par un réseau
lymphatique.

Quatre parties composent ces conduits musculo-membraneux marqués par de trés
nombreux plis internes : le segment utérin est inclus dans la corne utérine, suivi par I'isthme,
Il'ampoule et enfin I'infundibulum tubaire (ou pavillon) qui s’ouvre dans la cavité péritonéale.
Cette derniere partie présente la forme d’'un entonnoir évasé, et 'ostium tubaire permet de faire
communiquer les cavités tubaires et péritonéales. Des franges tubaires composent la base libre de
linfundibulum et certaines adhérent au ligament infundibulo-ovarique ce qui permet d’atteindre
Fovaire. Au moment de l'ovulation, ces franges enserrent I'ovaire pour capter l'ovocyte. S’il y a
fécondation, la trompe servira aussi de lieu de transit au zygote, pendant quelques heures.
L’épithélium des trompes va alors « orienter » ce zygote vers la cavité utérine pour éviter une
implantation ectopique (en cas d’adhésion a la paroi des trompes).

1.1.1.3. Utérus

L’'utérus est 'organe de la nidation et de la gestation, amarré dans la cavité pelvienne par
des ligaments, entre la vessie et le rectum. Il est piriforme, musculaire et creux. L'utérus est
penché en avant (antéversion), plié sur lui-méme (antéflexion) mais peut-étre rétroversé et
rétrofléchi en fonction de la position prise par la femme. Sa taille atteint une dizaine de centimétres
chez la multipare, mais peut étre multipliée par trois s’il devient gravide a terme. Siege de
modifications importantes dans la vie d’'une femme, la structure utérine est rythmée par les cycles
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Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil génital féminin

menstruels et les grossesses. S’il n'y a pas de fécondation, chaque cycle menstruel se termine par
les menstruations.

Trois parties le composent : le corps utérin se prolonge via les cornes utérines reliées aux
trompes, I'isthme utérin est la partie rétrécie qui amene au col utérin faisant saillie dans le vagin.
Seul le corps de l'utérus bénéficie d’une trés grande mobilité. Le canal cervical est une cavité
réelle contenant la glaire cervicale et qui sépare utérus et vagin. L’artére utérine et les plexus
veineux utérins ainsi qu’un systéme lymphatique servent a vasculariser I'organe qui est aussi
innervé.

: cavité utérine

: corne utérine

: isthme tubaire

: ligament propre de I'ovaire

: ligament rond

: corps utérin

: orifice interne du col utérin

: col utérin (partie supra-vaginale)

: orifice externe et partie vaginale du col utérin
: cavité vaginale

: vestibule du vagin

: sillon vestibulaire et caroncules (ou hymen)
: sillon interlabial

: petite lévre

: grande levre

: bulbe vestibulaire et muscle bulbo-spongieux
: fornix vaginal latéral

: canal cervical et plis palmés

: isthme utérin

: endomeétre

: myometre

: fascia utérin

: fundus utérin
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Figure 2 : Coupe frontale de I'utérus, du vagin et de la vulve [3]

Une coupe utérine révéle des tuniques successives :

- Le périmétrium externe est constitué du péritoine ou du fascia utérin (tissu
conjonctif) pour les surfaces non péritonisées.

- Le myometre est la tunique musculaire intermédiaire.

- L’endometre est la muqueuse qui tapisse la cavité utérine et dont la structure varie
au fil du cycle menstruel de la femme.

Florence GALLARD page Université de Limoges

Droits d’auteur réservés — 2013 16 Faculté de Pharmacie



Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil génital féminin

Le périmétrium est d’autant plus adhérent qu'on s’approche du fundus utérin. En avant,
péritoines utérins et vésicaux forment le cul-de-sac vésico-utérin, tandis qu’en arriére, se trouve le
cul-de-sac de Douglas ou recto-utérin avec le rectum. Myométre et endométre seront décrits plus
longuement par la suite de par 'importance que revét la connaissance précise de leur morphologie
dans la physiopathologie de 'endométriose.

T_,Ar | 35 36 37 38

Figure 3 : Appareil génital féminin (vascularisation et rapports) [3]

A gauche : Vue postérieure de I'utérus et de ses annexes.
A droite : Coupe sagittale médiane du pelvis et du périnée de la femme.

1 : apex vésical. 2 : artére du fundus utérin. 3 : ligament rond et son artére. 4 : isthme tubaire. 5 : arcades infra-
tubaire et infra-ovarique. 6 : ampoule tubaire. 7 : infundibulum tubaire. 8 : appendice vésiculeux (vestige
mésonéphrique inconstant). 9 : ovaire. 10 : ligament suspenseur de l'ovaire et artére ovarique. 11 : artére
ombilicale. 12 : artere utérine et sa branche cervico-vaginale. 13 : artére vaginale. 14 : plexus hypogastrique
inférieur. 15 : ligament utéro-sacral. 16 : rectum. 17 : fornix vaginal postérieur. 18 : corps utérin et artéres
corporéales. 19 : fundus utérin et périmétrium. 20 : ligament large. 21 : cul-de-sac recto-utérin. 22 : fosse
pararectale. 23 : uretére. 24 : fosse ovarique. 25 : mésosalpinx. 26 : pli du ligament propre de l'ovaire. 27 :
fosse infra-ovarique. 28 : vessie. 29 : cul-de-sac vésico-utérin. 30 : symphyse pubienne. 31 : espace et plexus
veineux retro-pubien (ligament pubo-vésical). 32 : muscle sphincter de l'urétre. 33 : gland du clitoris. 34 : ostium
externe de l'urétre. 35 : grande lévre. 36 : petite lévre et vestibule du vagin. 37 : centre tendineux du périnée et
muscle recto-urétral. 38 : anus et sphincter anal. 39 : fascias vaginal et rectal, délimitant le septum recto-
vaginal. 40 : ligament ano-coccygien. 41 : fascias vésical et vaginal, délimitant le septum uro-génital.

1.1.1.4. Vagin

Conduit musculo-membraneux d’environ neuf centimétres, le vagin sert d’organe de la
copulation. Il est maintenu par différentes structures solidaires dont le périnée et les ligaments
utéro-sacraux. C’est en quelque sorte la clef de volte de la statique des organes pelviens.
Drainage lymphatique, vascularisation et innervation y sont assurés. Le vagin ne contient pas de
glandes : les sécrétions vaginales présentes sont en réalité des transsudats. Son insertion sur le
col utérin est nommée fornix vaginal. Comme pour l'utérus, trois tuniques se superposent au
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Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil génital féminin

niveau vaginal : fascia, tunigue musculaire et muqueuse. Elles suivent également les perturbations
cycliques subies par 'endomeétre. Une tunique spongieuse est aussi décrite en tant que sous-
muqueuse. Le vagin s’ouvre sur la vulve dont le vestibule est partiellement fermé par 'hymen
avant les premiers rapports sexuels.

1.1.2. Physiologie du cycle menstruel de la femme

1.1.2.1. Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et régulations hormonales d’un cycle
menstruel

[4] [5] [6]
1.1.2.1.1. Généralités

Les cycles menstruels rythment la vie d'une femme depuis son adolescence jusqu’a la
ménopause. Est considéré comme cycle menstruel, I'ensemble des variations anatomiques et
physiologiques de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien et de 'appareil génital de la femme.

La durée d'un cycle menstruel varie en fonction de 'age et de chaque femme, mais la
référence est de 28 jours. Par définition, le premier jour du cycle est marqué par 'hémorragie liée
a la menstruation, seul point de repére clairement visible dans la vie génitale d’'une femme.
S’ensuit la phase proliférative qui dure de 12 a 20 jours en pratique mais qui est théoriquement
fixée a 14 jours. En effet, l'ovulation survient idéalement au 14°™ jour du cycle, la période du début
des saignements jusqu’a l'ovulation étant donc variable. On parle de « fenétre d’implantation »
pour décrire la phase de réceptivité maximale endométriale de I'ceuf. Celle-ci dure en moyenne 3
jours et a lieu environ 7 jours aprés l'ovulation (délai que met I'ceuf pour rejoindre l'utérus). Si
Fovocyte n’est pas fécondé, le corps jaune régresse en une dizaine de jours, et le déclin des taux
hormonaux d’estrogénes et de progestérone marque le début d’un nouveau cycle car 'endomeétre
alors construit idéalement pour une nidation n’a plus lieu d’étre. La deuxiéme moitié d’'un cycle
menstruel ou phase lutéale est constante (14 jours).

1.1.2.1.2. Variations hormonales au cours d’un cycle menstruel et effets feedback

L’axe hypothalamus-hypophyse-ovaires se concrétise par des échanges hormonaux
complexes qui permettent un strict contrdle des cycles menstruels via des effets feedback (ou de
rétrocontrdle) négatifs. A chaque niveau de cet assemblage, des hormones particulieres et
distinctes agissent pour contréler la production d’autres hormones. On distingue ainsi trois niveaux
d’action : hypothalamus, antéhypophyse et ovaires. Ces trois « étages » sont interdépendants.

Au niveau de la face ventrale de I'encéphale, ’hypothalamus est constitué de plusieurs
noyaux dont certains ont pour fonction de sécréter la GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone)
ou LH-RH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone). Cette hormone est sécrétée de maniére
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Rappels anatomiques et physiologiques de I'appareil génital féminin

pulsatile et de fagcon autonome dans le systeme veineux porte hypothalamo-hypophysaire. Cette
pulsatilité peut étre cependant modulée par de nombreux facteurs.

Le lobe antérieur de ’hypophyse est ainsi réceptif a la GnRH et peut & son tour sécréter
deux types d’hormones appelées gonadotrophines, via ses cellules gonadotropes. Il s’agit de la LH
(Luteinizing Hormone) et de la ESH (Follicle Stimulating Hormone). Leur sécrétion est pulsatile et
la quantité sécrétée est variable au cours du cycle. La pulsatilité de la sécrétion de GnRH est
essentielle pour stimuler l'activité des cellules gonadotropes de I'antéhypophyse. Une sécrétion
continue ou absente bloquerait ainsi la sécrétion de LH et FSH.

La concentration sérique de LH augmente en fin de phase folliculaire
pour voir son apogée au moment du pic ovulatoire qui permet, comme
son nom lindique, I'ovulation au 14°™ jour du cycle. Sa concentration
décroit alors lentement jusqu’aux menstruations.

Celle de FSH est assez importante en début de cycle et diminue en fin de
phase folliculaire. Cependant, un pic de FSH, de plus faible amplitude,
accompagne le pic de LH juste avant 'ovulation.

Au niveau des ovaires, LH et FSH agissent sur des récepteurs spécifiques folliculaires et
permettent la maturation des follicules ainsi que la sécrétion d’hormones particuliéres :
progestérone et estrogenes ('estradiol étant le plus actif). La stéroidogenese ovarienne se fait
donc dans les follicules.

La FSH permet la maturation des follicules ovariens, mais aussi
l'expression d’'une enzyme appelée aromatase (responsable de I'étape
finale de biosynthése des estrogénes) ou encore la sécrétion d’inhibine
B. Cette derniére freinera en retour la sécrétion de FSH. En début de
cycle, c’est I'élévation transitoire du taux de FSH (faisant suite a
l'effondrement des taux d’estradiol en fin de cycle précédent) qui
permet d’initier un nouveau cycle ovarien par recrutement de certains
follicules en dormance. Ces follicules en croissance sécretent alors des
estrogénes, induisant alors un effet feedback négatif sur laxe
hypothalamo-hypophyso-gonadique et entrainant ainsi une diminution
du taux de FSH a partir du 8™ jour du cycle.

La LH a un role déterminant a la fin de la phase folliculaire puisqu’elle va
inhiber le processus de maturation des follicules ovariens et stimuler la
formation des estrogénes par les cellules de ces mémes follicules.

Les sécrétions hormonales ovariennes contrélent en retour le fonctionnement des deux
étages supérieurs de la cascade hormonale que sont '’hypothalamus et 'hypophyse : ce sont des
effets feedback négatifs.
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L’estradiol est I'estrogéne majoritaire. Il est surtout sécrété en phase
folliculaire par les ovaires.
- Le taux d’estradiol est faible en début de cycle, tout comme

ceux de FSH et de LH. Ce phénoméne est déterminant
puisque seulement un follicule arrivera a se démarquer dans
un environnement particulierement pauvre en FSH et en LH.
C’est le follicule dominant qui libérera 'ovocyte par la suite.

- Ce follicule se met a produire de fortes quantités
d’estrogénes, entrainant ainsi une sécrétion importante de
gonadotrophines jusqu’a obtention des pics de LH et de FSH
qui vont déclencher 'ovulation.

- La forte sécrétion de GnRH induit cependant une
désensibilisation des cellules gonadotropes hypophysaires :
il s’en suit une chute des taux de FSH et de LH.

Aprés l'ovulation, la deuxiéme moitié du cycle peut commencer avec
la transformation du follicule dominant en corps jaune.

Un second pic d’estradiol de moindre ampleur a lieu au milieu de la
phase lutéale (une semaine aprés lovulation) au moment de
l'implantation embryonnaire s'’il y a eu fécondation.

La progestérone est produite pendant la deuxieme partie du cycle par
le corps jaune ovarien (qui a une durée de vie de 14 jours, en 'absence
de fécondation). Cette hormone exerce a son tour un effet feedback
négatif sur 'axe hypothalamo-hypophysaire : les taux de LH et de FSH
s’amoindrissent.

L’élévation des taux de progestérone correspond a la période
d’'implantation idéale et a la hausse de la température corporelle.

L'arrét de l'activité du corps jaune signe une chute des taux de
progestérone et donc la fin de son rétrocontrle négatif. Un nouveau
cycle reprend alors avec l'arrivée des menstruations. Les taux de FSH et
de LH peuvent ainsi recommencer & augmenter progressivement avec la
sélection progressive d’un nouveau follicule dominant.

D’autres facteurs viennent moduler les sécrétions de GnRH, LH et FSH soit pour les inhiber
comme la prolactine (hormone hypophysaire), soit pour les stimuler comme le neuropeptide Y.
L’état nutritionnel intervient également sur le fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique : le jelne, la dénutrition, I'anorexie mentale entrainent parfois des aménorrhées
d’origine hypothalamique. Enfin, il a été décrit des mécanismes complexes faisant intervenir
d’autres molécules comme les inhibines ou encore les activines (produites au niveau ovarien) qui

participent via des effets feedback négatifs a ces régulations.
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La sécrétion pulsatile de GnRH par I'hypothalamus est obligatoire pour que I'hypophyse
sécréte les gonadotrophines, mais les rétrocontroles exercés par I'estradiol se font seulement sur
'hypophyse et non au niveau de I'hypothalamus. Le taux de GnRH n’en est donc pas modifié : le
pic de LH peut donc se produire en I'absence d’'un pic de GnRH. Cette hormone hypothalamique
est ainsi nécessaire a la sécrétion des gonadotrophines, mais les quantités de LH et de FSH
sécrétées ne dépendent pas de la GnRH.

Hypothalamus

O G

Systéme porte

Antehypophyse_; 2

GnRH : Gonadotrophin Releasing Hormone
FSH FSH : Follicle Stimulating Hormone
LH : Luteinizing Hormone
CJ : Corps Jaune
il E, : Estradiol
P : Progestérone
E;

P + : action stimulatrice
- : action inhibitrice

—E

Inhibine B Ovalre
g

Figure 4 : Régulations hypothalamiques et hypophysaires de la sécrétion ovarienne et effet
feedback négatif [4]
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Figure 5 : Profils hormonaux, courbe de température et maturation endométriale au cours du cycle
menstruel [4]
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1.1.2.2. Effets physiologiques cycliques des estrogénes et de la progestérone sur I’'appareil
génital féminin

[5]

Les actions de la progestérone et de I'estradiol sont variables dans un cycle menstruel, tant
par leurs lieux d’actions au niveau de lappareil génital féminin que par leurs effets tant6t
antagonistes tant6t agonistes.

Effets sur l'utérus.

Au niveau du muscle utérin, I'estradiol permet les contractions du myomeétre, tandis que la
progestérone les inhibe. Le col utérin voit la formation stimulée par I'estradiol d’'une glaire cervicale
abondante et filante permettant le passage des spermatozoides, alors que la progestérone en tarit
la production et coagule la glaire présente. Concernant 'endomeétre dont la physiologie sera plus
détaillée par la suite, les estrogénes induisent une prolifération et une vascularisation
endométriales pendant la phase dite de prolifération. Aprés l'ovulation, c’est la progestérone qui
domine et arréte la production de muqueuse utérine en favorisant les sécrétions de glycogéne
rendant ainsi 'endomeétre prét pour une éventuelle nidation (endométre sécrétoire).

Effets sur la muqueuse vaginale.

Les estrogénes permettent la maturation et la prolifération de I'épithélium vaginal permettant
un milieu propice au développement de la flore commensale induisant un pH vaginal acide. La
progestérone présente des effets inverses en deuxieme moitié de cycle.

Effets sur les seins.

Les estrogénes vont induire la prolifération des canaux galactophores puis la progestérone
celle des acini' mammaires permettant ainsi la mise en place d’une situation propice a la
sécrétion.

* Acini : cavités épithéliales bordées par des cellules sécrétrices, débouchant dans un canal excréteur de glande.
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1.1.3. La paroi utérine en détail : variations morphologiques au cours
d’un cycle menstruel

[2] [7][8]

1.1.3.1. Généralités

La structure de la couche musculaire utérine ou myomeétre est hétérogéne puisqu’elle
comprend des fibres musculaires lisses, du tissu conjonctif, des cellules immunitaires, des
vaisseaux et des nerfs. Le corps utérin est surtout constitué de myofibres alors que le col est a
prédominance conjonctive.

L’endomeétre est la muqueuse du corps de l'utérus. Celle-ci est composée d'un épithélium
de surface, simple et cubique en phase folliculaire qui devient pseudostratifié et cylindriqgue en
phase lutéale. Des glandes utérines sont présentes et subissent aussi des modifications au cours
du cycle menstruel : elles sont tubulaires et droites en phase folliculaire, puis spiralées dans la
deuxiéme partie du cycle. Une lamina propria est présente sous la muqueuse de 'endométre : on
Fappelle aussi « chorion ». Ce tissu conjonctif vascularisé permet de nourrir I'épithélium. I
comprend une couche fonctionnelle compacte, une autre spongieuse intermédiaire et une couche
basale. Seule la couche basale en liaison avec le myometre persiste en phase menstruelle. Des
artéres basales y sont retrouvées et forment des artérioles spiralées dans les couches
fonctionnelles.

1.1.3.2. Mode d’action des estrogénes et de la progestérone au niveau de I'endométre

Les modifications de I'endométre se produisent sous l'influence des estrogénes et de la
progestérone, hormones sécrétées comme il est décrit précédemment par les ovaires de maniére
cyclique. Ces hormones agissent par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques des estrogénes
(ERa et ERP) ou de la progestérone (PRA et PRB) situés au niveau des glandes et du stroma.

La synthése de ces récepteurs dépend elle-méme des estrogénes via les récepteurs ERa.
Ces quatre types de récepteurs sont nombreux dans le tissu endométrial durant les périodes pré-
ovulatoire et post-ovulatoire précoce, situation en accord avec le pic sérique en estrogenes
observé pendant la premiére moitié de cycle. En phase sécrétoire, les quantités de récepteurs
varient selon leur situation (glandes ou stroma) pour finalement s’amoindrir en fin de cycle. Cela
peut se résumer schématiquement en deux points :

- Durant la phase de prolifération, I'estradiol stimule la synthése de ses propres
récepteurs et de ceux de la progestérone,

- Puis la progestérone en 2°™ moitié de cycle a un effet inverse. [5]

Les estrogénes jouent donc un role important dans la proliféeration des cellules
endométriales.
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Figure 6 : Corrélation entre la morphologie, les récepteurs des estrogénes et de la progestérone,
et des protéines pendant le cycle menstruel [8]

ER : récepteurs des estrogenes. PR : récepteurs de la progestérone.
PG : prostaglandine. PP12 : protéine 12. PP14 : protéine 14.

1.1.3.3. Variations morphologiques endométriales au cours d’un cycle menstruel

En labsence d’imprégnation hormonale, 'endométre est un tissu au repos. Dés les
premiéres menstruations de l'adolescente, il se prépare, a chaque cycle, a limplantation
éventuelle d’'un ovocyte fécondé, ceci sous l'influence des estrogénes et de la progestérone. En
absence de fécondation et donc d’implantation, la partie fonctionnelle superficielle de 'endométre,
alors juste construite, est éliminée : ce sont les menstruations. Prolifération, différenciation et
menstruations impliquent surtout les deux tiers supérieurs de la muqueuse endométriale ou
mugueuse fonctionnelle. Dans son tiers inférieur en contact avec le myometre, 'endométre ne
subit que des modifications minimes, cette partie étant surtout importante pour la régénération de
la muqueuse au cours du cycle suivant. Il faut attendre la ménopause, et la faible imprégnation
hormonale qui s’en suit, pour assister a une involution progressive de I'endomeétre qui devient
atrophique.
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Phase proliférative

Sous la dépendance des estrogénes et de facteurs de croissances, le stroma conjonctif, les
glandes et les vaisseaux proliferent avec un pic autour du dixieme jour du cycle. La muqueuse
endométriale s’épaissit alors a cause du nombre important de mitoses. Les glandes superficielles
(droites et perpendiculaires a la surface, au début du cycle) se développent dans I'épaisseur du
stroma : elles deviennent volumineuses et tortueuses. Le stroma contient des cellules peu
différenciées qui elles aussi proliferent. On retrouve trés peu de protéines immunitaires
synthétisées, peu de cellules de Langerhans et pas de plasmocytes. Cela confirme
lenvironnement stérile de 'endomeétre normal.

pseudostratifié, des mitoses sont observées (fleches) (x 400) [4]
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Phase sécrétoire

La phase sécrétoire qui succéde a la phase proliférative est présente du 14°™ au 28°™ jour
du cycle : la muqueuse ne s’épaissit plus, mais son aspect devient sécrétoire. Cette phase est
cette-fois sous l'influence de la progestérone qui va inhiber I'action des estrogénes. Les récepteurs
hormonaux diminuent progressivement en nombre aprés I'ovulation. La progestérone va permettre
en outre la synthése d’'une enzyme convertissant I'estradiol en estrone, cette derniére ayant une
faible affinité pour les récepteurs aux estrogénes.

Les cellules glandulaires sont modifi€es en post-ovulatoire. Les mitoses cessent et les
cellules glandulaires développent au niveau de leur pble basal des vacuoles qui sont en fait des
granules de glycogéne. Ces vacuoles gagnent progressivement le pdle apical des cellules qu’elles
atteignent & partir du 19°™ jour. Une sécrétion apocrine du cytoplasme riche en glycoprotéines va
alors s’installer pour atteindre son apogée au 21°™ jour. C’est le moment le plus propice a
I’implantation du blastocyste, qui parvient dans l'utérus 6 a 7 jours aprés l'ovulation s’il y a eu
fécondation : cette période représente ce que I'on appelle la fenétre d’'implantation. Le blastocyste
se débarrasse alors de sa membrane pellucide (qui 'empéchait auparavant d’adhérer a la paroi de
la trompe) ; c’est I'éclosion, qui est aussit6t suivie par la nidation. De nombreuses protéines sont
aussi synthétisées a cette période du cycle, sous l'action de la progestérone : par exemple, la
protéine 14 (PP14) qui assure, entre autres, des fonctions immunodépressives. L’endométre
devient ensuite « réfractaire » a toute implantation et une nécrose des cellules glandulaires
s’installe.

Cest a partir du 20°™ jour du cycle que les cellules du stroma subissent, elles, des
modifications. Les fibroblastes qui le composent sont sensibles aux stimulations hormonales. La
progestérone engendre la sécrétion par ces cellules de prostaglandines (PG) E et F, ce qui a pour
conséquence la formation d’'un cedéme. En effet, la PGE stimule la perméabilité capillaire et la
multiplication endothéliale. C’est a ce stade que I'on distingue les artéres spiralées dans la partie
fonctionnelle de la muqueuse. Les fibroblastes vont se transformer en cellules pré-décidualisées
par induction hormonale de la progestérone. Ce processus commence & partir du 23°™ jour du
cycle et s’étend le 24° jour & tout le stroma fonctionnel. Ces cellules sécrétent certaines
substances comme la prolactine ou encore la relaxine. Le réle que jouent ces types de fibroblastes
dépend d’'une éventuelle grossesse. En cas de non implantation, ces cellules sont éliminées
pendant la menstruation. Cependant, elles persistent en cas de grossesse et forment la couche
déciduale (partie maternelle du placenta).
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Figure 9 : Endomeétre en début de phase sécrétoire : glandes contournées et vacuoles de sécrétion
au pble basal des cellules (fleches) (x 100) [4]

Figure 10 : Endométre en fin de phase sécrétoire : vacuoles de sécrétion au pble apical (fleches)
et nombreuses artérioles (astérisques) (x 200) [4]

Phase menstruelle

La menstruation est causée par la chute de la progestéronémie : ceci induit une nécrose
ischémique due a l'action des prostaglandines (PG). Des métalloprotéases altérent ainsi la matrice
extracellulaire et les membranes basales des vaisseaux. S’ensuivent des extravasations de
globules rouges et des thromboses vasculaires qui conduisent & une nécrose tissulaire. Les PGE
et PGF sont a leur concentration sérigue maximale durant la phase menstruelle. Les PGF
provoquent une vasoconstriction des artéres spiralées et une contraction du myometre a la limite
de l'endométre et du myométre qui conduisent a lischémie de la partie fonctionnelle. Cette
ischémie entraine une desquamation du tissu aboutissant aux régles. La totalité de la partie
fonctionnelle se détache dans les deux premiers jours de la menstruation. Le tissu menstruel
correspond a des cellules du stroma en agrégats, des glandes rompues et un fond hémorragique
et inflammatoire. La menstruation est stoppée par la vasoconstriction des arteres de la partie
basale de la muqueuse qui est mise a nu, et des artéres présentes dans le myometre.
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Phase régénérative

L’endomeétre va ensuite étre progressivement régénéré. Ce processus débute des le début
des menstruations jusqu’aux premiers jours de la phase proliférative. La régénération endométriale
semble due, au départ, a un mécanisme de réparation tissulaire plutét qu'a une imprégnation
estrogénique car le taux sérique d’estradiol est alors trop bas pour induire cette prolifération. Dés
le 5°™ jour du cycle, il existe & nouveau un épithélium basal. Le stroma se dote de nombreux
récepteurs pour les estrogénes seulement, ceux spécifiques pour la progestérone ne sont pas
encore présents. Puis le taux sérique d’estrogénes augmente et 'endométre prolifére.

Pour note, 'endométre de la femme ménopausée est atrophique mais conserve I'épaisseur
d’'un endomeétre en phase proliférative sans signe cependant de prolifération. Il n’y a plus de
distinction possible entre la partie basale et la partie fonctionnelle. En cas de nouvelles
imprégnations hormonales spécifiques, 'endométre peut régénérer et ceci de maniére cyclique.

1.1.4. Physiopathologie des dysménorrhées
[9] [10]

Les dysménorrhées? sont définies comme des douleurs abdomino-pelviennes cycliques
survenant au décours de la menstruation. Ce sont des souffrances d’intensité variable qui sont
donc présentes dés le début du flux menstruel. En fonction de leur apparition dans la vie d’'une
femme, on distingue deux entités : les dysménorrhées primaires et secondaires. Les premieres
apparaissent précocement dans les mois qui suivent la ménarche, tandis que les dysménorrhées
secondaires se déroulent souvent aprés trente ans. On différencie aussi les dysménorrhées dites
essentielles sans cause organique qui sont donc isolées, avec un examen gynécologique normal
et non douloureux, des dysménorrhées organiques.

La douleur alors ressentie est I'expression d’'une hypoxie tissulaire, conséquence de
hypercontractilit¢ du myomeétre et de la vasoconstriction des artérioles utérines. Les agents
responsables sont tres majoritairement les prostaglandines, et de facon moindre, les leucotriénes
et la vasopressine. Les prostaglandines E et F ont en effet étaient décrites précédemment comme
sécrétées en amont des menstruations. De plus, I'efficacité des traitements anti-prostaglandines
(Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens ou AINS) n’est plus a démontrer dans la plupart des
dysménorrhées ce qui conduit donc bien a démontrer le réle prépondérant de ces molécules dans
la douleur. Ces facteurs utérotoniques et vasoconstricteurs voient en outre leur synthése favorisée
par l'action estrogénique et a linverse perturbée par celle de la progestérone. Les progestatifs
agissent ainsi en diminuant la motricité utérine et peuvent étre indiqués dans le traitement des
dysménorrhées.

2 . < . < < \ e e . T3

Au sens strict étymologique, les dysménorrhées sont des regles « difficiles » et non forcément « douloureuses ». On préfére,
théoriquement, le terme d’algoménorrhées pour désigner les régles douloureuses, méme si en pratique I'utilisation de terme
« dysménorrhées » s’est banalisée.
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Une dysménorrhée essentielle est ainsi souvent définie par une hypersécrétion simple de
prostaglandines, tandis que celle organique témoigne d’une pathologie gynécologique sous-
jacente. En pratique, une dysménorrhée primaire est presque toujours essentielle et a l'inverse,
une dysménorrhée secondaire est bien souvent organique. Les douleurs persistent en moyenne
deux a trois jours dans les dysménorrhées essentielles, alors qu’elles peuvent persister au-dela
des menstruations en cas de probléme organique.

Acide arachidonique

/ N

Arginine Leucotrienes Prostaglandines
vasopressine PGF,a
Myometre Artérioles
Hypercontractilite vasoconstriction
Hypoxie

Terminaisons nerveusesf——

Douleur

Figure 11 : Physiopathologie des dysménorrhées [11].

Il a cependant été démontré qu’une minorité de patientes algiques n’est pas soulagée par
des anti-prostaglandines. Ces femmes ont la méme concentration en prostaglandines que d’autres
femmes asymptomatiques, et les douleurs viendraient davantage alors de la présence des
leucotrienes retrouvées en quantité importante dans le flux menstruel.

Les dysménorrhées semblent par ailleurs proportionnelles a l'importance et a la durée du
flux menstruel. On retrouve aussi souvent des signes d’accompagnement plus ou moins
constants : des répercussions digestives par vagotonie réflexe (nausées, vomissements, diarrhée),
des migraines ou encore des retentissements psychologiques.

Il semble donc difficile de conclure sur la seule étiologie des prostaglandines dans la
survenue des dysménorrhées, bien que leur rble soit certain. La physiopathologie de ces douleurs
est complexe et il semblerait qu’elles soient, en réalité, la conséquence d'un déréglement
hormonal de 'ensemble du cycle menstruel.
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1.2. L’endomeétriose

1.2.1. Définitions

La premiére description histologique de 'endométriose a été faite, en 1860, par Rokitansky
(médecin anatomo-pathologiste autrichien), mais c’est Sampson (médecin gynécologue américain)
qui proposera le terme d’ « endométriose » en 1921 [12]. C’est d’ailleurs sa définition que reprend
FAFSSaPS (pour Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé€), en 2005, dans
ses recommandations de bonne pratique sur les traitements médicamenteux de I'endométriose
génitale [13] :

« L’endométriose se définit comme la présence de
tissu endométrial hormonodépendant comportant a
la fois des glandes et du stroma en dehors de
I'endométre et du myomeétre ».

Le CNGOF (pour College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais) rajoute

dans ses recommandations pour la pratique clinique en 2006 une notion primordiale a cette
définition histologique [14] :

« La présence de lésions histologiques n’est pas
synonyme de l'existence d’une maladie clinique ».

Inversement, 'absence de preuve histologique ne permet pas d’exclure 'endométriose en
présence d’'une symptomatologie évocatrice [15].

On peut alors distinguer une endométriose silencieuse et une endométriose « maladie »
symptomatique. Dans ce dernier cas, elle est considérée comme une pathologie chronique et
fréquente de la femme en age de procréer, dont les deux retentissements cliniques majeurs sont
des douleurs et/ou une infertilité.

Les flots d’endométre sont dits « ectopiques » dans 'endométriose, par opposition au tissu
eutopique que représente 'endomeétre. On peut ainsi définir 'endométriose par ses différentes
expressions anatomo-cliniques bien que I'on puisse retrouver tout ou partie de ces entités chez
une méme patiente [14] :

- L’endométriose péritonéale (ou ovarienne) dite « superficielle » ;
- L’endométriose ovarienne kystique ou endométriome ;

- L’endométriose pelvienne dite « profonde » : les lésions péneétrent dans 'espace
rétropéritonéal et/ou dans la paroi des organes pelviens (vessie, rectum, vagin,
ligaments utérosacrés, uretéres...) a une profondeur d’au moins 5 mm [16] ;
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- D’autres locations sont retrouvées de maniére exceptionnelle : endométriose pleurale
[17] et ombilicale [18] principalement.

Est exclue de cette définition 'adénomyose dans laquelle les lésions atteignent seulement le
myometre : on l'appelle aussi endométriose interne, par opposition a I'endométriose vraie
« externe » dont les lésions sont localisées en dehors de l'utérus. L'adénomyose est cependant
fréquemment associée a d'autres pathologies dont I'hyperplasie endométriale simple ou atypique,
les polypes endométriaux, les fioromyomes et I'endométriose [19]. Le fait qu’elle constitue une
entité pathologique a part entiére est critiqué par certains qui la considére comme un sous-type
d’endométriose.

1.2.2. Epidémiologie

L’épidémiologie de 'endométriose est difficile a apprécier dans la mesure ou sa définition
méme est strictement histologique, son diagnostic positif reposant sur la réalisation d'une
exploration chirurgicale avec biopsie [20]. Des données statistiques dont les taux peuvent étre tres
variables sont néanmoins disponibles et mettent 'accent sur certains facteurs de risque.

1.2.2.1. Données statistiques d’incidence et de prévalence

La prévalence de I'endométriose (part de la population atteinte par la pathologie a un
moment donné) dans la population générale est estimée en moyenne a 3% [20]. Il est estimé que
lincidence annuelle (nombre de nouveaux cas observés sur un an) et la prévalence globales se
situent entre 5 et 10% des femmes en age de procréer [21]. De nombreux vices de sélection
compromettent les études épidémiologiques sur 'endométriose et en priorité son diagnostic positif
faisant intervenir la chirurgie.

La plus forte prévalence est constatée chez les patientes subissant une évaluation
ceelioscopique de linfertilité ou de la douleur pelvienne : 20 a 50% d’entre elles présentent des
Iésions endométriosiques [22].

La distinction entre « endométriose asymptomatique » et « endométriose maladie » est
primordiale : un travail récent a par exemple montré que seulement 6,8% des femmes qui
présentent une endométriose profonde asymptomatique vont présenter une symptomatologie
fonctionnelle douloureuse dans les six années suivantes [23]. En outre, des Iésions
d’endomeétriose sont décelées dans prés de 50% des cas lors de ccelioscopies pratiquées chez
des femmes asymptomatiques [24].

Il a aussi été montré que la prévalence de 'endométriose atteint 30% chez les femmes
présentant une stérilité. La fécondité mensuelle des femmes endométriosiques est diminuée de
moitié par rapport a une population témoin de femmes saines [25].

Ces données épidémiologiques montrent d’ores et déja la complexité de 'endométriose dont
la prise en charge se devra d’étre fonction de la symptomatologie décrite par les patientes.
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1.2.2.2. Facteurs de risque

Certains facteurs accroissent la probabilité de développer des lésions endométriosiques,
d’autres apparaissent comme des facteurs protecteurs. Il existe des controverses a propos de
certains d’entre eux, comme ceux en relation avec I'hygiéne de vie ou encore les facteurs de
risques environnementaux. Sont regroupés dans le tableau ci-aprés les facteurs de risque le plus
souvent décrits dans la littérature scientifique.

Augmentation du risque Diminution du risque

Facteurs socio- Période avant la ménarche
démographiques

Femmes en période d’'activité génitale , ;
Femmes ménopausées

Facteurs Forte consommation d’alcool Contraception orale précoce
Forte consommation de café Exercice physique intense
comportementaux . g L. .
DIU : dispositif intra-utérin Tabagisme
Facteurs Facteurs génétiques .
Surpoids

constitutionnels Silhouette grande et fine

Malformations utérines obstructives
Menstruations rétrogrades
Curetages itératifs

Cycle court < 27 jours

FACIEUIS Regles | >8] Cycle | t/ou irréguli
. n r n irrégulier
pathologiques (?g es longues > 8 jours yc.e, ong et/ou irrégulie
’ : Regles abondantes Parité accrue
gynécologiques i i
Dysmeénorrhées
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Figure 12 : Facteurs de risque de 'endométriose [12] [20] [21] [26]

Certaines études montrent des différences socioéconomiques et ethniques entre les femmes
atteintes d’endométriose, d’autres études les réfutent au contraire, et décrivent les nombreux biais
de ces dernieres [27].

Le développement du tissu endométriosique nécessite un climat estrogénique, les facteurs
protecteurs peuvent étre ainsi la cause d'une hypoestrogénie : c’est le cas du tabac et de
lexercice intense. A linverse, toute exposition prolongée, dans la vie d’'une femme, aux
estrogenes est un facteur de risque : puberté précoce, ménopause tardive mais aussi intervalles
prolongés entre des grossesses [12].

Le surpoids induirait une irrégularité des cycles et un nombre de menstruations moindre, ce
qui lui permettrait de constituer un facteur protecteur vis-a-vis de 'endométriose [12].
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Le risque familial est de plus en plus décrit et s’accompagne de I'hypothése de facteurs
génétiques responsables en partie de 'endométriose. Il existe en effet un risque plus important de
développer une endométriose pour les filles ou les sceurs de patientes atteintes : 5,8% des soeurs
et 8,1% des meéres de patientes seraient atteintes. Presque 7% des parentes du premier degré
seraient ainsi atteintes. [28]

Des études récentes épidémiologiques apportent des données beaucoup plus acceptables
et acceptées par la communauté scientifigue quant a ces facteurs de risque [29]: il s’avérerait
ainsi que trés peu de ces facteurs aient réellement une incidence dans le développement de
Fendométriose. La consommation de tabac, de café ou d’alcool, I'indice de masse corporelle, une
ménarche précoce ou tardive ou encore la durée des cycles menstruels ne représenteraient donc
pas des facteurs de risque. Un seul facteur de risque est néanmoins aujourd’hui bien démontré,
c’est celui de l'origine ethnique de ces femmes : une prévalence légérement plus élevée de
Fendométriose est retrouvée chez les femmes asiatiques, tandis qu’elle est plus faible chez celles
africaines, par rapport aux caucasiennes [30]. De cette notion émerge donc lincidence réelle sur
'endométriose des facteurs de risque génétiques : ceux-ci sont développés ci-apres.

1.2.3. Etiologies

De trés nombreuses théories existent pour tenter d’expliquer la formation de 'endométriose,
certaines étant plus admises que d’autres par la communauté scientifique. Aucune d’entre elles
n’explique a elle seule toutes les formes cliniques de 'endométriose. La théorie de la greffe par
reflux exprimée par Sampson en 1921 est, actuellement, la plus largement acceptée.

1.2.3.1. Théorie de I'implantation

Selon Sampson, I'endométriose proviendrait de cellules endométriales viables refluant a
travers les trompes pendant les menstruations et s'implantant sur la surface du péritoine et des
organes pelviens [31].

Le reflux menstruel tubaire est a la base de cette théorie et expligue la distribution
anatomique des lésions dans la cavité abdominale : les filots ectopiques sont préférentiellement
localisés sur les organes proches du pavillon et dans les zones déclives du pelvis. Une
prédominance de ces localisations est faite du c6té gauche car la position du sigmoide par rapport
a la trompe et a l'ovaire gauche favoriserait la création d’un microenvironnement permettant la
survie de ces cellules refluées. Leur implantation serait ainsi facilitée [12]. De plus il a été décrit
gue les femmes porteuses de malformations génitales obstructives induisant un reflux étaient plus
a méme de développer une endométriose.

Les cellules refluées sont viables dans le liquide péritonéal en phase folliculaire ce qui
permet leur implantation ectopique [32]. Le pouvoir d’adhésion et les capacités d’invasion,
d’implantation et de prolifération des cellules refluées sont développés dans le prochain
paragraphe.
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La principale encontre a cette théorie est la question suivante : si 90% des femmes peuvent
avoir des menstruations rétrogrades, alors pourquoi seulement 5 a 10% d’entre elles développent
une endométriose ? De plus cette étiologie n’explique pas les localisations extra pelviennes [33].

1.2.3.2. Théories métaplasiques et embryonnaires

Ivanov et Meyer décrivent une tout autre théorie incluant un processus de métaplasie, c’est-
a-dire de transformation d’un tissu différencié en un autre tissu différencié mais de localisation
anormale [12].

L’épithélium de la cavité ccelomique (ou péritonéale) aurait ainsi un potentiel de
transformation en tissu endométrial, sous linfluence de stimuli divers. Ce sont des notions
d’embryologie qui appuient cette théorie : le péritoine pelvien, I'épithélium germinal ovarien et les
canaux mullériens dérivent d’'une méme entité — I'épithélium de la paroi du coelome embryonnaire
[12].

Cette théorie expliquerait les rares cas d’endométriose chez 'homme sous traitement
estrogénique, chez des filles pré-pubéres ou bien encore les localisations pleurales. Dans ce
dernier cas exceptionnel, la métaplasie de mésothélium pleural est discutée. En effet
Fendométriose pleurale pourrait aussi provenir du passage de fragments d’endométre a travers le
diaphragme [12] [34].

Le processus général de métaplasie est censé voir sa fréquence évoluer avec 'age. Ce n’est

pas le cas dans 'endométriose, mettant ainsi en doute cette théorie [35].

Par extension de la théorie de la métaplasie ccelomique, il y a celle de P’induction. Celle-ci
suggere que les stimuli induisant le développement de ces tissus proviennent de 'endomeétre
eutopique [36].

1.2.3.3. Théorie des métastases par voie lymphatique et vasculaire

Halban et Sampson proposent que I'endométriose résulte d’'une dissémination par voie
lymphatique et hématogene des cellules endométriales. Cette théorie explique la localisation a des
sites distants comme I'ombilic, les poumons ou encore l'espace rétropéritonéal. Des cellules
endométriosiques sont ainsi retrouvées dans le systéme lymphatique [37] et dans les veines
utérines [12].

1.2.3.4. Autres théories

D’autres théories coexistent pour expliquer la genése de 'endométriose :

x La théorie immunitaire préne un déficit immunitaire et présente I'endométriose
comme une pathologie auto-immune: ce manque de défense de l'organisme
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permettrait aux cellules en reflux d’étre acceptées par le tissu héte et faciliterait leur
développement ectopique [38]. Cette théorie s’appuie donc sur des différences sur le
plan du patrimoine génétique des femmes atteintes par rapport aux femmes saines.

La théorie des contaminations iatrogenes [12] [38] : les endométrioses du col se
de biopsie du col,
d’électrocoagulation ou de conisation ; de méme pour les localisations vulvaires
pouvant faire suite a une épisiotomie.

rencontrent bien souvent en cas d’antécédents

La théorie d’extension de voisinage rend compte des capacités invasives des
tissus pathologiques ectopiques comme par exemple au niveau du myometre
(endométriose interne ou adénomyose), de la vessie ou des uretéres [38]. Les
Iésions progressent grace a une angiogenese et semblent pouvoir migrer a distance

grace au développement d'une lymphangiogenese [39].

1.2.3.5. Synthese

Théories
physiopathogéniques

Arguments en faveur

Arguments en défaveur

Théorie de Sampson :
reflux tubaire de cellules
endométriales au cours des
regles avec greffe
secondaire

Localisation majoritairement pelvienne
des implants.

Fragments endométriaux viables dans
le liquide menstruel et péritonéal.

Fréquence du reflux menstruel (90%
des femmes).

Facteurs étiologiques en rapport avec
un accroissement du flux menstruel.

Toutes les femmes présentant un
reflux menstruel ne développent pas
une endomeétriose ; role de facteurs
associés (génétiques, hormonaux et
immunologiques) facilitant la greffe des
cellules chez certaines d’entre elles.

N’explique pas les localisations extra-
pelviennes.

Théories métaplasiques et
embryonnaires

Exceptionnelle endométriose de
I’'homme sous estrogénothérapie ou
de 'adolescente.

Localisation des Iésions.

Distribution anatomique de certaines
Iésions.

Absence d’augmentation de la
fréquence de la maladie avec I'age.

Métastases par voie
lymphatique et vasculaire

Fréquence des localisations
ganglionnaires pelviennes ; foyers
endomeétriosiques urinaires,
pulmonaires, atteinte neurologique.

N’explique pas les localisations rares.

Contaminations

Lésions endométriosiques sur
cicatrices utérines (césariennes,

N’explique pas les localisations rares.

de voisinage

iatrogénes myomectomies...), sur épisiotomie,
cervicale apres électrocoagulation...
Extension Existence de foyers d’endométriose

sous péritonéale.

N’explique pas les localisations rares.

Figure 13 : Hypothéses physiopathologiques [20]
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L’étiologie de 'endométriose apparait donc comme un sujet difficile. Aucune théorie ne parait
acceptable et acceptée par la communauté scientifique. L’endométriose est sirement d’origine
multifactorielle. Son étiologie peut étre vue sous un angle différent, celui d’'un puzzle dont les
différentes piéces peuvent se concevoir comme autant d’étiologies possibles a la genése des
multiples formes d’endométrioses retrouvées chez les femmes.

1.2.3.6. Susceptibilité génétique et facteurs environnementaux

De nombreux éléments soutiennent l'idée d’une transmission génétique de I'endométriose,
comme le suggérent les données épidémiologiques vues précédemment. Un locus de
susceptibilité de 'endométriose a été décrit sur le bras long du chromosome dix. Des genes
semblent impliqués dans la pathogénie de la pathologie [12]. A ce jour, peu de facteurs génétiques
de susceptibilité ont été mis en évidence, a I'exception peut-étre de certains polymorphismes
touchant les récepteurs aux estrogenes et a la progestérone [40].

Plusieurs études signalent un réle plus ou moins important des facteurs environnementaux
dans le processus d’apparition de I'endométriose. Les dioxines® seraient des facteurs aggravant
ou déclenchant la pathologie.

Les mécanismes physiopathologiques commencent, quant a eux, a étre décrits plus distinctement
et des facteurs influengant le développement de I'endométriose sont ainsi détaillés dans le
paragraphe suivant.

1.2.4. Physiopathologie

Les atteintes péritonéales, ovariennes et profondes constituent trois entités différentes de
Fendométriose de par leurs processus physiopathologiques.

1.2.4.1. Physiopathologie de I'endométriose péritonéale
[12]

C’est la théorie de Sampson qui permet d’expliquer le mieux 'endométriose péritonéale,
mais elle ne suffit pas a elle seule : les réponses immunitaires et inflammatoires inadéquates, ainsi
gue les facteurs hormonaux anormaux, expliquent pourquoi le reflux s’accompagne chez certaines
femmes du développement d’'une endométriose et pas chez d’autres. Plusieurs altérations du tissu
endomeétrial ectopique mais aussi eutopique ainsi que du liquide péritonéal ont été retrouvées chez
les femmes souffrant d’endométriose.

EN . . [ . . . , .
Dioxines : groupe de composés chimiquement apparentés qui sont des polluants organiques persistants dans I’environnement.
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La survie des cellules endométriales refluées semble s’expliquer par une diminution du
phénoméne d’apoptose spontanée au niveau des tissus endométriosiques ectopiques et de
lendomeétre lui-méme.

Les cellules refluées adhérent ensuite a la surface péritonéale via des processus de
fragilisation du mésothélium péritonéal. Elles favorisent en quelque sorte leur propre adhésion.

Aprés adhésion s’ensuit un phénoméne d’invasion du mésothélium : celui-ci fait intervenir
les métalloprotéases matricielles (MMP) et leurs inhibiteurs naturels, les tissue inhibitors of MMP
(TIMP). Ces enzymes sont responsables de la dégradation des composants de la matrice
extracellulaire. Il est retrouvé chez les patientes atteintes d’endométriose une expression anormale
de ces protéines, conduisant a faciliter I'invasion des tissus par les cellules refluées en position
ectopique.

Des facteurs immunitaires et inflammatoires altérés peuvent en outre permettre
d’expliquer une partie de la physiopathologie de 'endométriose péritonéale. Le liquide péritonéal
des patientes endométriosiques contient des médiateurs de linflammation et de la réponse
immunitaire en plus fortes proportions que chez une femme asymptomatique.

- Les taux de tumor necrosis factor alpha ou TNFa (cytokine inflammatoire) sont
importants et corrélés aux stades de gravité de la maladie.

- Les concentrations d’autres cytokines et facteurs de croissance suivent la méme
évolution : TGFB1, IL-6 ou encore IL-1.

- Les macrophages sont présents et sécrétent de forts taux de prostaglandines en sur-
exprimant la COX (ou cyclooxygénase) de type 2.

- Le MIF (ou facteur inhibiteur de la migration des macrophages) est un modulateur de
la réponse immunitaire. 1l est fortement sécrété par les cellules des lésions
endométriosiques ectopiques. Il a été démontré que les patientes endométriosiques
algiques et souffrant d'infertilité exprimaient de maniére encore plus franche ce
facteur que des patientes saines.

- Une augmentation du phénomeéne de stress oxydatif est retrouvée chez les patientes
ayant une endométriose pelvienne. Cet état de déséquilibre entre la production de
radicaux libres et les défenses de l'organisme favoriserait la croissance et la
prolifération des implants ectopiques. Les systemes antioxydants endogenes
semblent donc défectueux chez les patientes endométriosiques.

- Une anomalie du systeme immunitaire péritonéal affectant les cellules natural killer
(NK) pourrait rentrer en jeu. Ces lymphocytes cytotoxiques verraient leur efficacité
diminuée et ne remplieraient ainsi pas leur réle, laissant les cellules endométriales
refluées se développer au niveau du mésothélium péritonéal. Chez une femme saine,
ces cellules tueuses en induiraient la lyse, car elles seraient jugées comme déléteres
et anormales.

A c6té des phénoménes d’adhésion et d’invasion des cellules endométriosiques il existe un
processus primordial au bon déroulement physiopathologique : Pangiogenése. Ces ilots
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endométriosiques nouvellement implantés ne survivent pas sans une bonne vascularisation. Le
liguide péritonéal des patientes contiendrait une forte proportion de facteurs angiogéniques,
comme les VEGF (vascular endothelial growth factors).

Enfin, il existe des anomalies hormonales au niveau de ces tissus ectopiques qui
participent au développement de la pathologie.

v" L’endométriose est décrite comme une maladie estrogénodépendante: la
croissance et la prolifération des flots endométriosiques nécessitent une
imprégnation estrogénique ; en son absence ils régressent. Il a été prouvé que ces
mémes implants produisent localement leurs propres estrogénes via une forte activité
enzymatique liée a laromatase. Alors que laromatase n’est pas exprimée dans
'endométre eutopique, une expression aberrante intense est retrouvée dans le tissu
ectopique péritonéal mais aussi kystique ovarien. Une boucle s’autostimulation a été
décrite : la prostaglandine PGE stimule intensément I'aromatase qui permet la
formation d’estrogénes, ceux-ci stimulent en retour la COX-2 qui est a la base de la
sécrétion de PGE.

v' Des études ont montré une résistance a la progestérone des tissus ectopiques
endométriosiques, expliguant ainsi en partie les échecs du traitement progestatif
chez certaines patientes. Un des deux sous-types de récepteurs a la progestérone
est absent de ces Tlots alors qu’il est présent dans 'endomeétre eutopique, qui réagit
d’ailleurs aux stimulations qu’elles soient d’origines progestatives ou estrogéniques.

1.2.4.2. Physiopathologie de 'endométriose ovarienne
[12] [41]

Différentes théories expliquent la formation des endométriomes ovariens :

v Inversion et invagination progressive du cortex de l'ovaire aprés accumulation de
débris menstruels dérivés du saignement des implants superficiels a la surface de
'ovaire et adhérant au péritoine.

v' Enrélement secondaire des kystes fonctionnels ovariens par les cellules des tissus
ectopiques endométriosiques situés a la surface des ovaires.

v" Processus de métaplasie de I'épithélium ccelomique recouvrant l'ovaire.

La plus grande fréquence des endométriomes sur I'ovaire gauche supporte la théorie du
reflux de Sampson. Les faits ne sont pas si simples puisqu’ils existent plusieurs types de kystes
ovariens dont l'origine est complexe, tantdt supportant la premiére théorie, tantét les autres. Il est
finalement possible qu’il existe différents types d’endométriomes ayant un processus
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physiopathologique propre. Il en résulte un kyste hémorragiqgue hormonodépendant qui augmente
de volume au décours des hémorragies successives, réalisant un effet de masse.

Reflux tubaire
menstruel

Endomeétre initial
différent

Endométriose
ovarienne

Cytokines  =+——
Facteurs de croissance —

/(/(Estradlol l Réponse inflammatoire

m Prolifération et immunitaire

anormale

MMP <
VEGF -» Endométriose
[ Implants | péritonéale
fl endométriosiques

Figure 14 : Physiopathologie de I'endométriose ovarienne et péritonéale [12]

1.2.4.3. Physiopathologie de 'endométriose profonde
[12] [16]

Certains considerent que l'aspect des lésions profondes d’endométriose se résume a un
nodule d’adénomyose, quelle que soit sa localisation. Il apparait néanmoins que I'histologie de ces
Iésions est plus qu’hétérogéne, nuangant l'idée de simples nodules. Des patientes vont en effet
présenter d’authentiques nodules d’adénomyose, tandis que d’autres auront des lésions de type
fibrose. Les résultats d’histologie sont en outre variables selon la localisation des flots
d’endométriose.

Vouloir trouver un seul et méme processus physiopathologique de 'endométriose parait donc vain.
La compréhension de cette physiopathologie avance doucement, mais elle est rendue difficile du
fait d’un diagnostic tardif et d’un suivi complexe de I'évolution spontanée des lésions.

1.2.5. Anatomopathologie

Les Iésions de 'endométriose externe sont multiples et peuvent étre localisées a distance de
Fappareil génital. Leurs aspects macroscopiques sont multiples, tandis qu'une vision
microscopique détaille toujours des cellules épithéliales et un stroma, de la méme fagcon que dans
une coupe d’endométre eutopique, bien que les proportions ne soient pas toujours harmonieuses
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[42]. Il existe parfois des lésions invisibles, non détectables par le chirurgien lors de la coelioscopie

diagnostique.

Fréquence des localisations (en pourcentage)
Lieu d'implantation
16-20 ans | 21-25ans | 26-30 ans | 31-35ans | 36-52 ans | tout &ge confondu

Cul-de-sac 78,6 78,3 52,8 56 52,6 61,4
Ligament large droit 57,1 43,5 32,1 39,3 20 38,6
Ligament utérosacré droit 57,1 39,1 43,4 25 12 37,9
Ligament utérosacré gauche 429 52,1 32,1 25 20 35,6
Ligament large gauche 35,7 39,1 35,8 25 12 32,6
Vessie 14,3 26,1 22,6 14,3 8 19,7
Ovaire gauche 0 13 9,6 17,9 24 14,4
Fond utérin 7,1 9 9,4 10,7 21 11,3
Sigmoide 7,1 21,7 9,4 4 16 12,1
Ovaire droit 0 8,7 11,3 21,4 16 13,6
Trompe gauche 0 8,7 3,8 3,6 4,5
Ligament rond gauche 0 0 57 3,6 3
Trompe droite 0 0 0 7,1 53 2,3
Péritoine pariétal antérieur 0 0 3,8 0 15
Ligament rond droit 0 0 0 0 0
Péritoine pariétal postérieur 0 0 0 0 0

Total des patientes 14 22 52 25 19 132

Figure 15 : Fréquence des localisations pelviennes en fonctions de I'age ; 132 cas [43]

1.2.5.1. L’endométriose péritonéale
[12] [42]

Les lésions endométriosiques péritonéales sont variées car elles correspondent a divers
stades évolutifs de la maladie. Certaines sont typiques, d’autres beaucoup moins. Différentes
tailles et profondeurs peuvent se rencontrer.

Les sites les plus fréquents des foyers péritonéaux sont dans l'ordre : les ligaments
utérosacrés ; le cul-de-sac de Douglas et le cul-de-sac vésico-utérin ; les fossettes ovariennes.

Les implants typiques de I'endométriose sont des lésions planes, nodulaires ou kystiques. lls
s'accompagnent parfois d'une réaction inflammatoire générale du péritoine pelvien (aspect
rougeatre, abondante sécrétion liquidienne) et/ou de fibroses.

Les lésions rouges représentent le premier stade de 'endométriose péritonéale. Elles sont
trés actives et leurs caractéristiques sont trés proches de celles de 'endométre eutopique. Une
fois implantées et infiltrées ces Iésions prennent un aspect de lésions noiratres du fait de débris
cellulaires non évacués et d’'une moins bonne vascularisation. Un processus de cicatrisation plus
ou moins efficace a lieu par la suite, entrainant parfois la formation d’adhérences dont les
conséquences clinigues peuvent étre importantes. Les lésions deviennent, pour finir, des cicatrices
blanchatres.
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1.2.5.2. L’endométriose ovarienne ou endométriome
[12] [41] [42]

Les endométriomes sont des nodules d'endométriose solides ou kystiques, localisés au
niveau de l'ovaire. lls sont de taille trés variable (jusqu’a 20 cm de diamétre) et parfois multiples.
Cette localisation est 'une des plus fréquentes (environ 40% des Iésions retrouvées).

A Tlouverture du kyste s’écoule un liquide « chocolat» trés évocateur d’une Iésion
d’endométriose, méme si ce n’est pas toujours le cas. Typiquement, 'endométriome ovarien se
présente sous la forme d'un kyste bordé par une muqueuse endométriale en phase proliférative ou
sécrétoire.

1.2.5.3. L’endométriose profonde
[44]

Les Iésions endométriosiques (glandes et stroma) pénétrent dans I'espace rétropéritonéal a
une profondeur d’au moins 5 mm : c’est cette valeur arbitraire qui définit 'endométriose profonde.
Ces lésions peuvent se situer en position rétro-cervicale, au-dessus de la limite supérieure de la
cloison rectovaginale. D’autres localisations infiltrantes existent : vessie, ligaments utérosacrés,
vagin et intestin sont des cibles potentielles.

On peut distinguer 'endométriose pelvienne profonde antérieure atteignant la vessie de celle
postérieure qui touche les ligaments utérosacrés, le vagin et 'intestin.

1.2.5.4. Autres localisations rares
[38] [42]

L’endométriose du col est décrite a la suite d’interventions chirurgicales localisées a cet
endroit. Elle est considérée comme une contamination iatrogéne. Il s’agit de petites lésions
violacées saignant facilement. De méme, on peut retrouver des lésions au niveau de la vulve et du
périnée ayant la méme origine mais sous forme de nodules.

L’endométriose du vagin est localisée au niveau du cul-de-sac postérieur du vagin par des
nodules violacés. Elle est souvent induite par une localisation utérosacrée qui s’infiltre.

Une atteinte digestive existe, elle peut toucher le rectosigmoide, le gréle et 'appendice. Il
s’observe alors une sténose, mais la muqueuse reste intacte.

Au niveau de l'appareil urinaire, les localisations vésicales sont les plus fréquentes.

Les localisations dermiques ou hypodermigues siégent au niveau des cicatrices des
interventions génitales faites par laparotomie.

Il est possible mais exceptionnel de retrouver des lésions d’endométriose au niveau pleural
et de la paroi abdominale.
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Cf. Annexe n°1 : Endométriose externe, localisations [38]

Cf. Annexe n°2 : Endométriose externe, illustrations [38]

L'endométriose affecte donc principalement |'appareil génital au niveau du pelvis, il ne faut pas
méconnaitre cependant les formes atypiques et/ou rares dont les problemes de diagnostic peuvent
exposer la patiente a des complications graves. Il existe par ailleurs des classifications qui
permettent au praticien d’argumenter en faveur d’'une endométriose sévere ou non en fonction des
lésions rencontrées par coelioscopie.

1.2.6. Classification(s)

Toute pratique diagnostique est fondée sur une classification qui permet d’orienter la
stratégie thérapeutique du praticien. Pour I'endométriose, il a été difficile de soumettre des
classifications pertinentes tant I'anatomopathologie est hétérogéne et ne révéle pas toujours la
sémeéiologie présente. C’est aujourd’hui la classification AFS de I"American Fertility Society de
1979, révisée en 1985 (r-AFS), qui est encore utilisée en pratique. Celle proposée par le Groupe
d’Etude de 'Endométriose (GEE) reste franco-francaise : c’est la classification FOATI. D’autre
part, il existe un nouveau score qui permet de prédire une probabilité de grossesse spontanée
chez des patientes endométriosiques (il va de soi « infertiles », ce qui n’est pas le cas de toutes
les patientes) aprés un traitement chirurgical : c’est la classification EFI pour Endometriosis Fertility
Index.

1.2.6.1. Classification r-AFS
[45] [46] [47]

Bien que fortement critiquée, la classification r-AFS est celle qui est utilisée la plus largement
par les praticiens. Elle s’appelle d’ailleurs maintenant classification ASRM, du fait du changement
de nom de 'AFS : American Society for Reproductive Medicine. Cette classification est fondée sur
un systéme de points en fonction des sites d’implantations des implants endométriosiques, ainsi
que de leur superficie et de leur profondeur. En fonction du score obtenu quatre stades
d’endométriose sont décrits lors de la coelioscopie : minime, modérée, moyenne jusqu’a sévére.

Certains plaident en faveur de 'amélioration de cette classification en incluant la prévision de
taux de grossesse et la prédiction du pronostic pour le soulagement de la douleur. Le volume des
lésions ainsi que les implants profonds ne sont pas pris en compte par la classification r-AFS.
Seule la distribution anatomique, liée a une subjectivité visuelle du chirurgien, permet de former
ces quatre stades. C’est la reproductibilitt méme de cette classification qui est contestée. La
classification r-AFS est au final empirique, et ne reflete pas véritablement la progression de la
maladie. Elle n’a pas de valeur pronostique sur la fertilité post-opératoire par exemple.

Cf. Annexe n°3 : Classification r-AFS (Revised American Fertility Society) [45]
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1.2.6.2. Classification FOATI
[47][48] [49]

Le GEE a mis postérieurement au point une classification intégrant certaines des critiques
faites a celle de de I'’American Fertility Society. C’est la classification FOATI pour « Foyers —
Ovaires — Adhérences — Trompes — Inflammation ».

Elle prend en compte 'inflammation péritonéale et est évolutive dans le temps, contrairement
a celle de TASRM. Sa diffusion n’est cependant pas large dans la communauté scientifique, et elle
reste utilisée parcimonieusement en France.

Cing facteurs (péritonéaux, ovariens, adhérences, tubaires, inflammation) sont affectés d'un
coefficient plus ou moins important selon la taille (ovaire) ou la surface cumulative des Iésions
(péritoine) lors de la ccelioscopie. La classification permet une cartographie précise des lésions
pelviennes, une possibilité d'indication thérapeutique des le début par la lecture de la formule et
surtout une comparaison aisée des résultats thérapeutiques, par comparaison de la formule de
départ et de la formule obtenue aprés traitement.

- F signifie Foyers, cotés de 0 pour « sans Iésion », a 3 pour des lésions péritonéales
dont le diamétre cumulé dépasse 5 cm ;

- 0, Ovaires, mesurés par échographie, cotés de 0 pour « sans lésion », & 3 pour un
diamétre d’endométriome dépassant 5 cm ;

- A, Adhérences, de 0 pour « sans lésion », a 3 en cas d’absence de mobilité des
trompes et/ou des ovaires ;

- T, Trompes, de 0 pour «sans lésion », a 3 pour obstruction totale bilatérale ou
permanente des trompes ;

- |, Inflammation, cotée + ou —;

- Le comblement du cul-de-sac de Douglas est aussi noté de 0 pour « sans lésion », a
3 en cas d’atteinte du septum recto-vaginal.

Certains regrettent une assez faible prise en compte des Iésions profondes péritonéales et
une complexité générale de cette classification.

1.2.6.3. Classification EFI
[50] [51]

Depuis 2010, un nouvel outil est a la disposition des praticiens pour prédire un taux de
grossesse spontanée chez les patientes opérées pour infertilité liée a une endométriose, dans les
trois années qui suivent cette opération. C’est le score EFIl pour Endometriosis Fertility Index,
validé récemment par des études et les médecins dans la pratigue. Une multitude de facteurs
rentrent en compte dans le calcul de ce score statistique, comme le score fonctionnel minimal (ou
LFS, pour Least Function Score) calculé en post-opératoire. |l résume I'aspect fonctionnel, aprés
lintervention, des trompes de Fallope, des franges tubaires et des ovaires, a gauche comme a
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droite. Le score obtenu s’ajoute a d'autres facteurs chirurgicaux (prenant en compte la
classification r-AFS), mais aussi liés a l'interrogatoire de la patiente. Il en résulte une somme
appelée score EFI.

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCILUSION OF SURGERY

Score Description Left Right
4 = Normal Fallopian Tube :I B
3 = Mid Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria B B
1 = Severe Dysfunction
0 = Absent or Nonfunctional Ovary :I D
To calculate the LF score, add together the lowest score for St
the Jeft side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score + I: = p ¢
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EF1)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_c:sripﬁcn Points
. !
Age LEScore | .. ..!
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 1o 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age s = 40 years 0 If LF Score = 1 1o 3 (low score) 0
Years Infedile AES Endomelriosis Score
If years infertile s < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
Prior Pregnancy AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is = 71
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
EF1 = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: I | - I I T eeeee—
Historical Surgical EFI Score

Figure 16 : Score EFI (Endometriosis Fertility Index) [50]

A partir du score EFI, des données statistiques permettent de prédire le taux de grossesse
spontanée.

100% 1

EFI SCORE

: Q.40

0-3

0% v v v v - v - v v '
0 6 12 18 24 30 36 Months

Figure 17 : Pourcentage de grossesse estimé en fonction du score EFI [50]
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Cette classification repose donc sur une subjectivité, celle du chirurgien qui prend en charge
la femme endométriosique. Le score LFS est donc critiquable puisque opérateur-dépendant.

Le but de cette classification est de rassurer la patiente avec un bon score pronostique et de
prendre en charge rapidement les autres, avec notamment les techniques d’assistance médicale
de la procréation. Dans ce cas, la finalité est avant tout d’éviter tout traitement inutile et tout
gaspillage de temps dans l'obtention d’'une grossesse spontanée, temps qui peut étre réduit si la
patiente s’approche de la ménopause.

1.2.7. Sémeiologie

La séméiologie de I'endométriose est hétérogéne: il y a autant de symptbmes que
d’endométrioses. Le diagnostic de cette pathologie est néanmoins fondé sur l'interrogatoire de la
patiente, car certains signes cliniques se démarquent et doivent alerter le praticien. Deux maitres
mots dominent : les douleurs et I'hypofertilité.

1.2.7.1. Les douleurs
[13] [52] [53]

Il est courant d’appeler les douleurs liées a 'endométriose les «5 D » : dysménorrhée,
dyspareunie profonde, dysurie, dyschésie, douleurs pelviennes chroniques. Cela résume assez
bien les symptémes douloureux dominants que peuvent ressentir les patientes, l'intensité de ces
algies n’étant d’ailleurs pas toujours corrélée avec le stade de gravité de 'endométriose. Les
douleurs ne sont pas constantes (certaines femmes demeureront d’ailleurs asymptomatiques) et
une de leur caractéristique est d’étre rythmées par les menstruations. Le Pr. Brosens (membre
de I'Université catholique de Louvain) précisait méme que « I'endométriose n'est une maladie que
parce que les lésions saignent ».

Lemaire a étudié en 2004 la fréquence des symptbmes liés a une endométriose
diagnostiquée chez 298 femmes. Le nombre total de symptdbmes rapportés variait de O
(asymptomatique) a 20. Seulement 4 femmes étaient asymptomatiques et 17 présentaient tous les
symptomes.
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La plupart du Parfois Jamais/
temps rarement

n % n % n %
Dysménorrhées 2 150 58,9 63 24,7 42 16,5
Fatigue/Asthénie 146 49,7 120 40,8 28 9,2
Douleurs dorso-lombaires 106 36,0 129 43,9 59 20,1
Ménorragies 2 88 34,5 89 34,9 78 30,5
Algies pelviennes non cycliques 20 30,8 146 50,0 56 19,2
Diarrhées cataméniales 2 77 29,8 74 28,7 107 41,5
Allergies 85 29,1 77 26,4 130 44,5
Pollakiuries 85 29,1 82 28,1 125 43,8
Dyspareunies b 71 0 ) 92 35,2 98 37,5
Etats dépressifs 63 21,6 157 53,8 72 24,6
Constipation 63 21,5 100 34,1 130 44,4
Douleurs osseuses/musculaires 62 21,5 103 35,2 128 43,6
Céphalées 53 18,0 141 48,0 100 34,0
Etats d’anxiété 47 15,9 143 48,5 105 35,6
Douleurs articulaires 4] 13,9 97 33,0 156 53,1
Sciatalgies 40 13,7 97 33,1 156 53,2
Métrorragies = 31 11,9 49 18,9 180 69,2
Dyschésies 32 11,0 95 32,8 163 56,2
Infections urinaires 31 10,5 64 21,8 199 67,7
Infections génitales 21 7,1 69 23,5 204 69,4

Figure 18 : Fréquence des symptomes liés a I'endométriose pendant les 12 derniers mois
(N = 298) [53]

Remarques : N varie de 253 & 298 a cause des valeurs manquantes.
A = femmes ménopausées exclues
B = femmes célibataires exclues

60

50

40

Fréquence (%) 30

20

10

Figure 19 : Fréquences des symptomes les plus souvent ressentis par les femmes
endométriosiques [24]
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1.2.7.1.1. Dysménorrhée
[10] [20] [38] [52]

Les dysménorrhées (cf. définition supra) sont habituellement sévéeres et rebelles aux
traitements de base. Les douleurs engendrées peuvent obliger la femme a interrompre ses
activités et I'atteindre psychologiquement et socialement.

Ces dysménorrhées, le plus souvent secondaires, sont présentes dans 64% des
endométrioses profondes. Elles évoluent inexorablement vers l'aggravation et font souvent
consulter les femmes vers 'age de 25-30 ans. Il est parfois décrit des dysménorrhées algiques
tardives, n’apparaissant que deux ou trois jours apres le premier jour du cycle menstruel, bien que
tous les types de dysménorrhées puissent se rencontrer dans cette affection.

1.2.7.1.2. Dyspareunie profonde
[20] [54]

Les dyspareunies sont des symptémes douloureux ressentis pendant les rapports sexuels.
Elles sont dites profondes quand les algies sont ressenties lors de la pénétration profonde : la
douleur décrite dans 'endométriose est alors bien souvent pelvienne, non périnéale et non
vaginale. Deux caractéristiques dominent : le maximum menstruel de la dyspareunie et la variation
au cours du cycle de celle-ci. Il est important de noter que 'importance de la géne sexuelle améne
parfois les femmes a l'absence de tout rapport sexuel, & mettre parfois en paralléle avec une
hypofertilité rapportée. Enfin, il existe une tendance a 'aggravation au cours du temps.

Cette symptomatologie n’est pas régulierement signalée spontanément par la patiente, ni
systématiquement recherchée par linterrogatoire. Or, la sexualité des patientes est souvent
problématique et pése lourdement dans laltération de la qualité de vie et de la fertilité.

1.2.7.1.3. Dysurie et signes urinaires
[20]

La dysurie est une difficulté & la miction, algigue ou non. Une pollakiurie* est parfois
associée, ainsi qu’une hématurie®. Ces signes urinaires sont bien souvent plus importants durant
les menstruations et s’associent frequemment a des douleurs pelviennes chroniques.

* pollakiurie : augmentation de la fréquence des mictions sans augmentation de la diurése.

5,,. . [ .
Hématurie : présence de sang dans les urines.
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1.2.7.1.4. Dyschésie et signes digestifs
[20]

La dyschésie est une défécation difficile, douloureuse ou non. Elle peut s’accompagner de
rectorragies® menstruelles et de troubles du transit digestif. La survenue ou l'exacerbation
menstruelle de ces signes est particulierement évocatrice.

1.2.7.1.5. Douleurs pelviennes chroniques (DPC)
[20] [55]

Ces DPC ne sont pas cycliques puisqu’elles surviennent a n'importe quel moment du cycle
menstruel, bien qu’il puisse y avoir une exacerbation menstruelle des douleurs. Elles ne sont pas
non plus caractéristiques de 'endométriose. La localisation de ces DPC est variable, il existe
parfois des localisations bien précises : irradiation périnéale des douleurs décrites comme
« profondes » vers I'anus ou vers le vagin, mais aussi irradiation lombaire unilatérale. L’intensité
des douleurs est souvent décrite comme importante par les femmes avec un retentissement
fonctionnel, psychologique et social. Comme pour toute douleur chronique, il peut y avoir une
participation psychologique majeure aggravant les algies. Certains auteurs rapportent que la moitié
des patientes atteintes d’endométriose souffre d’algies pelviennes chroniques. Or, 'endométriose,
une fois diagnostiquée, ne serait en fait responsable de ces douleurs que dans un peu plus de la
moitié des cas.

1.2.7.1.6. Autres douleurs
[20]

D’autres symptémes sont parfois rencontrés, de maniére beaucoup plus exceptionnelle et
guasiment toujours avec une recrudescence menstruelle : douleurs de localisation ombilicale, sur
cicatrice d’épisiotomie, sur cicatrice abdominale ; hémoptysie ou douleur pleurale cataméniale,
sciatigue cataméniale ou encore pneumothorax menstruel récidivant. Des ménorragies associées
peuvent faire suspecter une adénomyose en paralléle.

1.2.7.2. L’hypofertilité
[49] [54] [56] [57]

Les femmes atteintes d’endométriose ont souvent, mais pas toujours, des difficultés a
concevoir un enfant. Prés de 40% des femmes présentant une stérilité ont une endométriose
diagnostiquée et prés de 60% des patientes endométriosiques sont infertiles. Le taux de fécondité

6 . L ,
Rectorragies : émissions de sang par I'anus.
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(taux de grossesses par cycle) dans la population générale pour des couples de 25 ans est estimé
entre 15 et 20%. Il tombe entre 2 et 10% chez les femmes présentant des lésions
endométriosiques.

La fertilité semble corrélée avec le stade d’endométriose, selon la classification r-AFS : elle
est de 37% pour les stades | et I, 22% pour les stades Il et seulement 3% pour les stades IV. Par
comparaison, on peut estimer qu'une femme dans la population générale cherchant a avoir un
enfant vers 30 ans a 75 % de chances d'y parvenir en 12 mois, 66 % de chances si elle
commence a 35 ans, et 44 % si elle commence a 40 ans.

Il faut parfois rechercher, en parallele, des dyspareunies qui peuvent expliquer en partie une
hypofertilité.

1.2.7.3. Retentissement psychologique & social
[11] [24] [58] [59] [60]

Les symptbmes décrits comme ayant l'impact psychologique le plus important, chez ces
patientes, sont les dysménorrhées et les douleurs pelviennes chroniques. Ce sont en fait la
fréquence et la sévérité de ces algies qui sont considérées comme les plus invalidantes. Les
dysménorrhées sont en effet plus douloureuses chez les femmes endométriosiques que dans la
population normale.

De nombreuses études ont montré le retentissement de 'endométriose sur la qualité de vie
des femmes atteintes, mais aussi sur leur manque de productivité. Certaines études évoquent
méme la maladie comme un « fardeau » économique pour la société. En Autriche, il a été montré
tout récemment que celui-ci serait méme comparable au coit global que représente la maladie de
Parkinson dans ce pays. En 2011, une étude Portoricaine rapporte une moyenne de 7,4 heures de
temps de travail perdu au cours d’une semaine, lorsque la symptomatologie est décrite comme
fortement présente par les patientes.

L’endométriose peut étre décrite comme une maladie du mal-étre et du malaise, celui des
patientes mais aussi des médecins. Les douleurs ne sont pas toujours prises sérieusement en
considération par les proches et par les praticiens qui entourent la patiente. Le délai diagnostique
beaucoup trop long contribue a ce mal-étre. La patiente se sent souvent incomprise et souffre « en
silence ». La pathologie étant chronique, un malaise plus profond peut s’installer et une
participation psychologique intervient trés souvent, que ce soit sur les symptdomes douloureux ou
sur l'infertilité.

S’ajoute a cela le tabou, encore bien ancré dans nos sociétés, concernant les
dysménorrhées et les problemes d’infertilité : cette clinique reste difficile a décrire par les femmes.
Souffrir & chaque début de cycle menstruel n’est pas « normal». Or, environ 60% des
adolescentes et des jeunes femmes se plaignent mensuellement de douleurs fortes a trés fortes
durant les menstruations, et ont recours plutét a lautomédication qu’a la consultation
gynécologique. Le retard diagnostique de 'endométriose inclut donc ce parameétre de « tabou » qui
empéche les femmes d’aller consulter rapidement, pour qu’elles puissent disposer d’'une prise en
charge adaptée.
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Une fois le diagnostic précisé, la prise en charge qu’elle soit chirurgicale ou médicamenteuse
engendre un stress et un mal-étre. Le diagnostic est celui d’'une maladie chronique qui n’a qu’une
fin: la ménopause. La femme comprend alors que la pathologie 'accompagnera durant une
grande partie de sa vie. Elle devra apprendre a vivre avec, touchée dans sa sexualité, sa fertilité
mais aussi sa féminité. Les retentissements psychiques se traduisent au niveau physique : la
femme somatise. Une spirale psychosomatique peut s’installer : les douleurs et/ou linfertilité
retentissent sur le psychisme de la femme, lui-méme engendrant d’autres répercussions cliniques.

Un autre fait retentissant sur le psychisme de la femme mérite d’étre précisé : les patientes
chez qui le diagnostic d’endométriose est fait, se tournent, aujourd’hui, vers des sources
d’information non maitrisées concernant 'endométriose, a savoir internet majoritairement. Selon
un récent sondage, un tiers des Francais utilise internet pour rechercher des informations
médicales [61]. Ce chiffre est augmenté quand il s’agit des femmes. Or, nombre de sources
aisément disponibles s’aveérent fausses, voire inquiétantes quant a 'endométriose, comme pour
toute autre pathologie. Des recherches mal orientées peuvent mener a des autodiagnostics ou a
des automédications potentiellement nuisibles pour la santé de ces patientes, tout en complexifiant
la relation praticien / patiente. Ces données peuvent en outre alarmer inutilement les femmes,
alors seules face a internet.

1.2.7.4. Physiopathologie des troubles cliniques
[12] [20] [24] [62]

1.2.7.4.1. Physiopathologie des douleurs

Trois mécanismes physiopathologiques semblent expliquer les douleurs pelviennes.

v' L’atteinte nerveuse : les nerfs sous-péritonéaux sont infiltrés par des fibroses et/ ou
des lésions nodulaires d’endométriose profonde qui les compriment. Il existe une
corrélation entre [limportance des douleurs ressenties et le pourcentage
d’envahissement de ces nerfs.

v' La réaction inflammatoire : les micro-saignements menstruels des flots ectopiques
induisent une inflammation locale. Macrophages, cytokines et autres médiateurs de
linflammation y sont retrouvés en quantité importante. Quand les lésions saignent,
elles sont mises sous tension et provoquent cette aggravation des douleurs.

v' Les adhérences : elles sont intra-péritonéales et souvent associées a de profondes
lésions. Ces adhérences entrainent une déformation algique ou non de l'appareil
génital interne de la femme. Divers mécanismes sont retrouvés : tractions d’organes,
fibroses, rétractations.

L’intensité des douleurs dépend de I'extension, mais surtout de I'invasion en profondeur des
Iésions postérieures. Le volume des Iésions n’est pas corrélé aux douleurs.

Il existe de plus une corrélation entre la symptomatologie et la localisation des lésions
profondes. Ainsi la dyspareunie semble associée a une atteinte des ligaments utérosacrés, les
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dyschésies a celle de la paroi postérieure du vagin, les DPC et les signes fonctionnels digestifs a
latteinte intestinale, les signes urinaires a l'atteinte de la vessie. Ces douleurs sont dites
« localisatrices ».

De récents travaux chez I'animal ont montré une néo-innervation sensitive et sympathique
reliant les implants endométriosiques a la moelle épiniére. Ce processus entrainerait une
sensibilisation au niveau du systeme nerveux central, conduisant a une hyperexcitation neuronale.
Le mécanisme d’innervation pourrait expliquer la prolongation de la douleur longtemps aprés que
le stimulus initial ait été éliminé comme par exemple aprés exérese chirurgicale des Iésions.

1.2.7.4.2. Physiopathologie de I'hypofertilité

Plusieurs mécanismes semblent expliquer I'infertilité dans 'endométriose :

Altération de la follicullogenése
Défaut de stéroidogenése
Causes ovariennes Syndrome du follicule lutéinisé non rompu (ou LUF syndrome)
Réduction de la qualité ovocytaire
Défaut de la phase lutéale

Déformation tubaire
Causes tubaires Obstruction tubaire
Dysfonction tubaire

Auto-immunité

Causes immunologiques . . R
Anticorps anti-endométre

Diminution de la mobilité des spermatozoides
Perturbation de la réaction acrosomiale
Inhibition de l'interaction spermatozoide-ovocyte

Facteurs locaux altérant les
spermatozoides

Facteurs locaux altérant Défaut d’'implantation.
’embryon précoce Blocage des divisions cellulaires.

Figure 20 : Mécanismes physiopathologiques possibles de l'infertilité dans 'endométriose [12]

Le liquide péritonéal est inflammatoire ce qui semble affecter la réceptivité de 'endomeétre, le
développement de I'ovocyte et de 'embryon, 'ovulation, la mobilité tubaire ou encore la qualité du
sperme. Des facteurs mécaniques secondaires aux adhérences anormales entre les organes

expliguent aussi, en partie, linfertilité : 'anatomie n’est propice ni a une fécondation, ni a une
nidation.

Florence GALLARD page Université de Limoges

Droits d’auteur réservés — 2013 51 Faculté de Pharmacie



L’endométriose

1.2.8. Diagnostic

Le diagnostic d’endométriose est majoritairement posé devant deux contextes de
consultation : un syndrome douloureux et/ou une infertilité. 1l nécessite une évaluation rigoureuse
de linterrogatoire ainsi que des examens cliniques et paracliniques. Ce diagnostic est bien trop
souvent tardif. 1l est constaté en moyenne 7 & 12 ans entre l'apparition des symptémes et
I'établissement d’un diagnostic définitif [21]. Cela peut s’expliquer par un retard de la premiére
consultation qui améne les femmes dans une prise en charge globale, le tabou des signes
cliniques entrant majoritairement en jeu dans ce délai. Le diagnostic étant chirurgical, il n’est pas
proposé en premiére intention de réaliser des ccelioscopies aux patientes. Enfin une
méconnaissance de cette pathologie par les femmes et les praticiens a été suggérée. Ainsi deux
tiers des femmes ont consulté plus de trois fois un médecin généraliste, dont un tiers plus de six
fois avant un diagnostic. Les patientes ont vu en moyenne cing praticiens durant ce délais [63]. Il a
aussi été montré que l'origine endométriosique avait été suspectée, par le médecin généraliste,
dans seulement un peu plus de 10% de leurs patientes, diagnostiquées in fine par un spécialiste.
La méme étude conclue, en 2012, que les médecins généralistes ne semblent pas suffisamment
sensibilisés a la problématique du diagnostic et de la prise en charge de 'endométriose, ce qui
contribue probablement au retard diagnostique [64]. Soupgonner la présence d’'une endométriose
permet d’initier la stratégie diagnostique et ainsi réduire le délai de prise en charge de ces
femmes.

1.2.8.1. Bases de la stratégie diagnostique

La suspicion d’endométriose est fondée sur les données de l'interrogatoire et de I'examen
clinique. Certains examens paracliniques seront indiqués par la suite pour préciser le diagnostic,
mais c’est seulement la ccelioscopie qui permettra d’affirmer ou non la présence de lésions
endométriosiques. Rappelons que le diagnostic positif d’endométriose doit étre histologique,
méme si le chirurgien ne pourra pas tout le temps fournir des piéces d’exérése a
Fanatomopathologiste [13] [20]. Une histologie négative ne permet cependant pas d’exclure une
endométriose [65].

1.2.8.2. Interrogatoire

Les signes cliniques et les facteurs de risque (cf. supra) doivent faire partie de l'interrogatoire
de la patiente. lls sont brievement rappelés dans le tableau ci-aprés.

Florence GALLARD page Université de Limoges

Droits d’auteur réservés — 2013 52 Faculté de Pharmacie



L’endométriose

Signes cliniques
Trés évocateurs s’ils sont rythmés par les menstruations.

Facteurs de risque

Dysménorrhées

Dyspareunie profonde

Douleurs pelviennes chroniques

Signes urinaires (dysurie douloureuse, pollakiurie)

Signes digestifs (dyschésie douloureuse,
rectorragies mensuelles, troubles du transit
digestif)

Asthénie

Infertilité

Altération de la qualité de vie

Antécédent familial du premier degré
Puberté précoce

Cycles courts

Nulliparité

Utilisation d’une contraception
hormonale ou d’un dispositif intra-
utérin

Figure 21 : Interrogatoire a visée diagnostique [13] [65]

1.2.8.3. Examen clinique
[13]

A pratiquer de préférence en période menstruelle pour augmenter sa sensibilité, l'examen

clinique doit comporter successivement :

- Un examen au spéculum pour explorer les culs-de-sac vaginaux et examiner le col ;

- Untoucher vaginal ;

- Un toucher rectal en cas de suspicion de lésions postérieures ou de troubles

digestifs.

L’examen au spéculum peut :

- Etre normal ;

- Montrer une Iésion rétractile et/ou bleutée souvent rétrocervicale ;

- Déceler une lésion inflammatoire sous la forme d’'une zone érythémateuse d’aspect

cartonné saignant au contact.

Le toucher vaginal recherche :

- Une induration rétrocervicale des ligaments utérosacrés, de la face postérieure de

listhme utérin ou de la cloison rectovaginale ;

- Une masse annexielle (endométriome) ;

- La palpation de ces éléments peut reproduire une douleur spontanée ;

- De signes évocateurs d’'une adénomyose associée (douleur a la mobilisation utérine,

douleur & la pression utérine).
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L’examen clinique gynécologique peut étre normal dans 'endométriose et ne permet pas
d’éliminer le diagnostic.

1.2.8.4. Examens complémentaires

Les examens paracliniques sont trés utiles dans le parcours diagnostique de 'endométriose :
I'échographie pelvienne arrive en premiére intention, tandis que I'IRM ne doit étre utilisée qu’en
second plan. Le recours a la biologie s’avére aujourd’hui inutile tant qu’'un marqueur sensible et
spécifique n’a pas été mis en exergue. D’autres examens en fonction des circonstances cliniques
devront étre proposés comme une ccelioscopie ou encore une écho-endoscopie rectale [13]. Tous
les examens d’'imagerie nécessitent des opérateurs entrainés a diagnostiquer lendométriose [14].

1.2.8.4.1. Echographie pelvienne
[13] [66]

L’échographie pelvienne doit étre réalisée de préférence en phase folliculaire. Il est
préférable que cet examen de référence soit effectué par un échographiste formé en échographie
gynécologique. Il est recommandé de l'effectuer par voie sus-pubienne ainsi qu’endo-vaginale et
d’analyser les voies urinaires.

Les performances de l'examen permettent le plus souvent d’affirmer l'existence et la
localisation des lésions avec une bonne sensibilité, notamment pour les lésions ovariennes et
vésicales, a condition que l'operateur soit entrainé et connaisse cette pathologie. Elle permet
d’orienter la prise en charge médicochirurgicale ultérieure. En cas d’échographie « normale », le
diagnostic d’endométriose ne doit pas étre éliminé, d’autant que les lésions péritonéales sont
souvent ignorées dans cet examen.

C’est 'endométriome qui est le plus souvent retrouvé par I'échographiste devant une masse
annexielle évocatrice. Il devra rechercher par la suite d’autres localisations comme celles
profondes (ligaments utérosacrés, vagin, cloison rectovaginale). Les atteintes digestives peuvent
étre aussi suspectées par cet examen, notamment celles rectales.

1.2.8.4.2. IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
[13] [14]

L'IRM sert a préciser le diagnostic et définir une stratégie thérapeutique. Elle permet
lobservation, en seconde intention, des kystes endométriosiques et des localisations
d’endométriose profonde. Cet examen apprécie I'extension de la maladie. Il est dit de 'IRM qu’elle
réalise une cartographie des lésions d’endométriose sous-péritonéale profonde, aussi bien avant
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une intervention qu’aprés, ou méme dans le cadre du suivi de la pathologie pour faire des bilans
d’extension.

Souvent prescrite en tant que bilan préopératoire, I'IRM n’est pas recommandée a titre
systématique et sa lecture doit faire intervenir un radiologue expérimenté. Le diagnostic des
endométriomes est ainsi réalisé assez aisément par échographie seulement.

1.2.8.4.3. Ccelioscopie
[47] [52] [67] [68]

Une ccelioscopie permet 'examen de la cavité abdominale et des organes qu’elle contient.
C’est un examen invasif qui a une sensibilité (taux de vrais positifs) de 97%, mais une spécificité
(taux de vrais négatifs) de seulement 77% dans 'endométriose. Elle permet de préciser le stade
de I'endométriose avec le score r-AFS (cf.supra), bien qu’elle soit opérateur-dépendant. Des
systémes de saisie vidéo et d'images peuvent permettre une documentation objective. En cas de
Iésions profondes, la ccelioscopie diagnostique admet néanmoins ses limites.

C’est en réalité 'examen de référence diagnostique qui permet de visualiser la plupart des
lésions d’endométriose. Son compte-rendu opératoire doit étre précis. |l est néanmoins certain
que le diagnostic positif de 'endométriose passe par 'anatomopathologiste.

L’intérét de la ccelioscopie est double : cet examen est a la fois diagnostique et opératoire
puisque dans le méme temps [opérateur pourra réaliser l'exérése de certaines lésions.
Cependant, le praticien se voit parfois dans l'obligation de renoncer au traitement chirurgical afin
de compléter un bilan et d’entreprendre, si besoin, une prise en charge chirurgicale future dans
des conditions optimales.

1.2.8.4.4. Autres examens
[14] [21]

Selon les douleurs et les localisations des lésions, d’autres avis de spécialistes peuvent
s’avérer nécessaires : urologues (cystoscopie), gastro-entérologues (écho-endoscopie rectale)
mais aussi avis psychologique.

Il n’existe pas de marqueur sanguin sensible et spécifique de 'endométriose. Le taux de CA-
125 ne doit pas étre utilisé en pratique pour déceler une endométriose. Cet antigene carbohydraté
125 est le principal marqueur tumoral du cancer de l'ovaire, mais il voit également son taux
augmenter dans diverses pathologies comme I'endométriose. Dans cette derniére, sa sensibilité
n'est que de 28% et sa spécificité de 90%.

De nombreuses recherches sont réalisées dans I'espoir de trouver un test biologique fiable
pour diagnostiquer positivement 'endométriose, plus aisément qu’avec une ccelioscopie. Une
étude [69] a récemment fait part d’un tel test incluant six biomarqueurs et doté d’'une spécificité
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acceptable, ainsi que d’une bonne sensibilité. Ce test fait intervenir deux types d’interleukines (IL-6
et IL-8), le TNFa, les antigénes tumoraux CA-125 et CA-19-9, ainsi que la protéine hsCRP

Y

(protéine C réactive de haute sensibilité). L’endométriose modérée a sévére est alors
diagnostiquée avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 84% quand les mesures sont
réalisées lors de la phase sécrétoire endométriale. Pour des endométrioses minimes a légéres ces
deux taux restent corrects.

L’utilité de 'échographie 3D n’est pas encore bien établie [65].

Devant une infertilité, le praticien devra avant tout procéder a un bilan d’infertilité incluant le
compagnon de la patiente : interrogatoire précis, investigation clinique, test de Huhner ou test
« post-coital », hystérosalpingographie, etc.

1.2.8.5. Diagnostic différentiel

Devant une douleur pelvienne se pose un diagnostic différentiel résumé dans le tableau
suivant.

Utérus
Dysménorrhée primaire
Adénomyose
Intestins
Syndrome du célon irritable
Maladie intestinale inflammatoire
Constipation chronique
Vessie
Cystite interstitielle
Infection des voies urinaires
Calculs des voies urinaires
Ovaires
Syndrome intermenstruel (douleur pendant I'ovulation)
Kystes ovariens (rupture, torsion, etc.)
Syndrome du reliquat ovarien (Ovarian remnant syndrome)
Trompes de Fallope
Hématosalpinx (a la suite de I'ablation de I'endométre ou de la
stérilisation)
Grossesse ectopique (aigué ou chronique)
Syndrome inflammatoire pelvien
Geénéral
Endométriose
Syndrome algique myofascial
Douleur neuropathique
Congestion pelvienne
Adhérences

Figure 22 : Diagnostic différentiel de la douleur pelvienne [21]

L’échographie pelvienne permet d’aider au diagnostic différentiel d’autres masses
annexielles ovariennes, comme les kystes fonctionnels [13]. Il conviendra aussi d’éliminer des
lésions cancéreuses devant une masse ovarienne.
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1.2.9. Evolution

L’endométriose est par définition une maladie chronique et hormonodépendante, donc
résolument évolutive. Personne ne peut prédire I'évolution d’'une endométriose. Deux événements
de la vie d’'une femme conduisent cependant a une pseudo-guérison : la grossesse — quand elle
est possible — et la ménopause [38]. Ces deux facteurs d’amélioration sont en réalité responsables
de changements dans les imprégnations hormonales des ilots ectopiques endométriosiques : cette
idée est a la base de la prise en charge thérapeutique développée dans la partie qui suit ce
chapitre.

D’une maniére générale les implants ont tendance a croitre au fil des années et des cycles
menstruels. Les kystes ovariens peuvent se rompre. Les douleurs croissantes et la possible
apparition d’'une infertilité retentissent sur le plan psychologique et peuvent altérer la personnalité
de la patiente. Cette tendance a l'aggravation des Iésions n’est pas obligatoire, elles peuvent
méme régresser [14] [38].

Des chiffres sont disponibles quant a l'évolution naturelle de I'endométriose grace aux
données des études placebo versus principe actif. Dans les cas d’endométrioses minimes, un tiers
des patientes des groupes placebo évoluent vers une guérison, un autre tiers demeurent stables
tandis que les autres patientes voient leur endométriose s’aggraver [70]. Ceci suggére des
mécanismes de défense de lorganisme contre ces lésions ectopiques anormales, chez les
femmes évoluant vers une guérison.

Endométriose et cancers

Il existe une association entre endométriose et cancer de l'ovaire, mais le risque de
transformation maligne de l'ovaire reste controversé [14]. Récemment, des mises a jour sur ce
point ont été émises par TESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology)
[65] :

vl n’existe pas de preuve que 'endométriose induise la formation de cancer.

v Il n’y a pas de hausse de lincidence globale des cancers chez les femmes atteintes
d’endométriose.

v' Certains cancers (ovarien et lymphome non Hodgkinien) sont légérement plus
fréquents chez les femmes endométriosiques : 0,027% chez ces patientes contre
0,019% dans le groupe contrdle, sur une période d’étude de presque 13 ans, pour le
cancer de l'ovaire. Aucune relation causale n’a cependant été démontrée. La
transformation maligne des cellules de ces implants endométriosiques demeurent
donc exceptionnelle [12].

L’endomeétriose apparait donc comme une entité plurielle, complexe, hormonodépendante et
plurifactorielle dont la prise en charge s’avére pluridisciplinaire et adaptée a chaque femme.
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2. Prise en charge de '’endométriose
2.1. Principes thérapeutiques

La prise en charge thérapeutique de 'endométriose peut étre considérée sous deux angles,
PPun chirurgical, 'autre médicamenteux. Ceux-ci sont parfois menés conjointement. Une
stratégie thérapeutique s’'impose devant différentes situations cliniques: des douleurs, un
endométriome et/ou une infertilité. Il faut aussi avoir en mémoire que les formes
asymptomatiques ne relévent pas d’'une thérapeutique [13] [65]. Il N’y a, enfin, pas vraiment de
caractére d’'urgence dans le traitement de 'endométriose. Avant d’orienter la prise en charge, le
praticien doit poser les bénéfices et risques liés a chacune des possibilités thérapeutiques
envisagées, il doit en outre savoir écouter les patientes et leurs plaintes en les prenant au sérieux,
tout en leur posant les bonnes questions.

Il y a autant d’endométrioses que de prises en charge, il ressort néanmoins un principe
thérapeutique : deux situations améliorent 'endométriose — la grossesse et la ménopause. Le
fondement méme des traitements médicamenteux sera de modifier les imprégnations hormonales
de la patiente afin d’obtenir un état de pseudo ménopause ou de pseudo grossesse pour freiner
fortement le développement des filots ectopiques d’endométre. Ce traitement n’est donc pas
curatif. Il vise a mettre au repos l'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et a suspendre la
survenue des menstruations. La chirurgie n’apporte pas non plus une solution définitive puisque
des récidives sont toujours a envisager [38].

Une idée émerge aussi depuis quelques années : 'endométriose est une pathologie qui se
doit d’étre prise en charge multidisciplinairement, comme toute maladie chronique. Selon
'Organisation Mondiale de la Santé, la « santé » un état de complet bienétre physique, mental et
social et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité. Les stratégies
thérapeutiques doivent ainsi prendre en compte ces trois notions, ce qui nécessite effectivement
lintervention de praticiens différents. Aux deux versants cités précédemment (chirurgie et
médicaments), se rajoutent donc les notions d’'une prise en charge psychologique et d’'un soutien
social de ces femmes.

La chronicité de 'endométriose implique de la méme fagon une notion primordiale, celle du
suivi de la pathologie tout au long de la vie de la patiente [52].

Différents protocoles sont proposés par des instances de santé et regroupent l'arsenal
thérapeutique disponible, en fonction de la situation clinique a traiter. Seront développés par la
suite les recommandations de I’AFSSaPS datant de 2005 [13] et celles de TESHRE de 2013 [65]
en comparaison. Les prises en charge médicamenteuses et chirurgicales sont détaillées a part. Il
sera enfin dédié une partie aux futurs outils thérapeutiques a I'étude dans 'endométriose.

Florence GALLARD page Université de Limoges

Droits d’auteur réservés — 2013 59 Faculté de Pharmacie



Prise en charge de 'endométriose

2.2. Laprise en charge médicamenteuse

Comme il a été décrit préecédemment, le fondement de la prise en charge médicamenteuse
repose sur un empirisme : la grossesse et la ménopause induisent une régression voire une
disparition des lésions d’endométriose [38]. Les traitements utilisés vont ainsi avoir pour but de
mettre la fonction ovarienne au repos, afin de diminuer fortement les imprégnations hormonales
des implants endométriosiques estrogénodépendants. Tous ces médicaments exposent a un
risque de récidive a leur arrét [20].

Plusieurs classes de médicaments sont décrites dans les protocoles de prise en charge :
nous détaillerons successivement les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ayant une AMM
dans les dysménorrhées, les progestatifs utilisés a dose antigonadotrope, les estroprogestatifs, le
danazol et les agonistes de la GnRH.

Classes médicamenteuses

utilisées dans endométriose Principe de leur action thérapeutique

Antidouleurs via des effets anti-prostaglandines.

AINS . . .
Efficaces sur les dysménorrhées.
Progestatifs a dose Equivalents artificiels au plan hormonal de la grossesse.
antigonadotrope = Aménorrhée, anovulation, hypoestrogénie.

Etat de « pseudo-grossesse ».

Estroprogestatifs , R . .
Prog = Aménorrhée si prise continue, anovulation.

Danazol Activité antigonadotrope, anovulation, hypoestrogénie.

Castration réversible par hypoestrogénie.

Agonistes de la GnRH ,
Pseudo-ménopause.

Figure 23 : Quelles sont les classes thérapeutiques utilisées dans I'endométriose ? [71]

2.2.1. AINS ayant une AMM dans les dysmeénorrhées

2.2.1.1. Molécules disponibles
[72] [73]
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Noms
commerciaux Posologies dans les dysménorrhées
principaux
Acide PONSTYL® 250mg 2 gélules, 3 fois par jour, soit 1500 mg par jour, au moment
méfénamique gélule des repas. A partir de 12 ans.

Adulte : 2 comprimés & 100mg ou 1 comprimé a 200mg
, SURGAM® 100 et 3 fgjs par jour, soit 600mg maximum par jour.
Acide 200mg comprimé . . L o
. L . A partir de 30kg soit 10 ans : diminuer de moitié par
tiaprofénique sécable . ,
+ Génériques rapport aux posologies chez I'adulte.
De préférence au cours des repas.

Adultes et enfant de plus de 15 ans.
3 comprimés par jour, soit 900mg par jour.
De préférence au cours des repas.

MINALFENE® 300mg

Alminoprofene comprimé pelliculé

VOLTARENE® 25 et Adylte : 100mg par jour en 2 prises, soit 2 comprimés a
50mg comprimé

Diclofénac qastrorésistant 25mg ’Ol’J 1 comprimé a 50mg matin et soir.
+ Génériques De préférence pendant le repas.
Adulte + enfant a partir de 15 ans : 2 comprimés a 50mg
CEBUTID® 50 et ou 1 comprimé a 100mg, 2 a 3 fois par jour, soit 200 a
Flurbiproféne 100mg comprimé 300 mg/jour, dés le début des douleurs et jusqu'a
enrobé disparition des symptémes.
De préférence au cours des repas.
ADVIL® 100, 200 et Adulte et enfant dés 15 ans : 1 comprimé a 400mg (ou 2
400mg comprimé  fois 200mg) par prise, a renouveler si nécessaire toutes les
Ibubroféne BRUC';iN(:nizomg 6 a 8 heures, sans dépasser 3 comprimés a 400mg par
P NUROFEF:\I® 200t JOUr (soit 1200mg par jour), a commencer dés l'apparition
400mg comprimé  des régles et pendant une durée de 1 a 3 jours.
+ Géneériques Au cours des repas.
APRANAX® 250 et
500mg granulés pour Adulte :
Susg;égsi?gsbslvable, 2 comprimés a 550mg ou 4 comprimés a 275 mg, soit
R et 550mg 1100 mg par jour en 1 ou 2 prises
comprimé pelliculé s R .
NEEENE psécak';e 2 sachets a 500 mg ou 4 sachets a 250 mg, soit 1000 mg
NAPROSYNE® 250 et par jour en 1 ou 2 prises.
500mg comprimé  De préférence au moment des repas.
+Génériques
NEXEN® 100mg
comprimé et granulés > ; S 1.0- A
Nimésulide poUF Suspension Adultes et adolescentes a partir de 12 ans : 1-0-1, apres

buvable les repas.
+ Génériques

Figure 24 : AINS disponibles en France et ayant une indication dans les dysménorrhées [72]
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Les AINS disponibles sur le marché Francais différent par leur demi-vie plasmatique et par
leur tolérance. Le nimésulide’ fait figure d’exception puisqu'’il est le seul de ces AINS & ne pas étre
pris en charge par la Sécurité Sociale, du fait d’'une tolérance médiocre.

2.2.1.2. Mode d’action et utilisation dans I'endométriose
[65][75][76][77]

Le mode d’action des AINS est connu depuis longtemps : ils diminuent la formation des
prostaglandines et de thromboxane A2 par leur action réversible inhibitrice d’enzymes appelées
cyclooxygénases (COX-1 et COX-2). lIs représentent un traitement de choix des dysmeénorrhées,
dans lesquelles les prostaglandines ont été décrites précédemment comme majoritairement
responsables des algies rencontrées par les femmes (cf. supra). En l'absence de contre-
indications, les AINS constituent le traitement de premiére intention des dysménorrhées et doivent
étre administrés des le début de la douleur et jusqu'a disparition des symptdmes. lls sont plus
efficaces dans cette indication que le paracétamol. Enfin, il n’existe aucune preuve montrant la
supériorité d’'une molécule par rapport a une autre.

Il existe un point important a détailler : bien que leur efficacité ne soit plus a démontrer dans
le traitement des dysménorrhées (que peuvent ressentir les patientes endométriosiques), rien ne
permet de démontrer cette méme efficacité dans les symptdomes douloureux généraux de
I’lendométriose. L'ESHRE a résumé trés récemment les données concernant leur utilisation dans
cette indication :

v Il a été démontré un taux élevé de prostaglandines dans le liquide péritonéal des
patientes endométriosiques, c’est pour cela que les AINS sont utilisés pour traiter les
algies liees a cette pathologie. Or, il n’existe pas de preuve démontrant I'efficacité
des AINS versus placebo dans le traitement des douleurs liées a une endométriose,

contrairement a leur efficacité versus placebo dans le soulagement des
dysménorrhées.

v L’ESHRE conclue en recommandant que les praticiens doivent envisager d’utiliser
des AINS ou d'autres analgésiques pour réduire les douleurs liées a une
endométriose, tout en prenant bien en compte les effets indésirables potentiels qu'ils
représentent. En effet, il peut étre utile de faire appel a des antalgiques divers (de
palier I, Il ou Ill) dans les douleurs d’endométriose, et pas seulement a des AINS.

7 Note sur le nimésulide [74] : la toxicité gastro-intestinale du nimésulide est comparable a celle d’autres AINS. En revanche il est
associé a un risque d’hépatotoxicité accru avec une efficacité similaire aux autres AINS disponibles. L’utilisation de NEXEN ® a donc
été restreinte aux seuls traitements de courte durée (15 jours maximum), c’est-a-dire au traitement de la douleur aigué et de la
dysménorrhée primaire. Il doit étre en outre un traitement de deuxieme intention. Le nimésulide est par ailleurs contre-indiqué en
cas d’insuffisance hépatique, méme légeére. La survenue d'effets indésirables peut étre minimisée par I'utilisation de la dose la plus
faible possible pendant la durée de traitement la plus courte nécessaire au soulagement des symptémes.
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2.2.1.3. Effets indésirables majeurs et contre-indications
[76]

Par voie générale, les plus fréquents effets indésirables sont les troubles fonctionnels
digestifs (dyspepsie, gastralgies, nausées). Les effets digestifs graves sont notamment favorisés
par les fortes doses, l'association de plusieurs AINS (non recommandée), leur utilisation
prolongée, I'age supérieur a 65 ans. Le risque hémorragique est accru par l'association aux
anticoagulants, aux antiagrégants plaquettaires. Les effets indésirables cutanéomuqueux sont
fréquents : prurit, éruption cutanée, rhinite. lls peuvent aussi étre a l'origine d'une rétention
hydrosodée, d'une élévation tensionnelle ou de la décompensation d'une cardiopathie. Les effets
rénaux (insuffisance rénale, hyperkaliémie, protéinurie) sont majorés en cas de cardiopathie ou de
néphropathie préexistantes, d'hypovolémie ou de traitement par diurétiques, inhibiteurs de

I'enzyme de conversion ou sartans.

Tous les AINS sont contre-indiqués :

- En cas d’hypersensibilité ou d’antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par la
prise d’AINS ou d’aspirine ;

- En cas d'antécédents d'hémorragie ou de perforation digestive au cours d'un
précédent traitement par AINS ;

- En cas d'ulcére gastroduodénal évolutif ou d’antécédents ;

- En cas d’hémorragie gastro-intestinale, hémorragie cérébro-vasculaire ou autre
hémorragie en évolution ;

- En cas d'insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale séveére ;

- A partir de 24 semaines d’aménorrhée.

Florence GALLARD page Université de Limoges

Droits d’auteur réservés — 2013 63 Faculté de Pharmacie



Prise en charge de 'endométriose

AINS et endométriose

x  Particulierement efficaces
dans la dysménorrhée.

x  Proposés dans les
endométrioses minimes a
manifestation uniquement
menstruelle.

x  En premieére intention en
dehors d’'un besoin de
contraception.

x Effets secondaires
principalement digestifs.

Figure 25 : AINS et endométriose [34]

2.2.2. Progestatifs utilisés a dose antigonadotrope

2.2.2.1. Rappels sur les progestatifs et leurs utilisations en thérapeutique
[78] [79] [80] [81]

Il existe plusieurs catégories de progestatifs a disposition des praticiens. lls possédent des
propriétés pharmacologiques différentes en fonction des groupements chimiques greffés sur
leur base stéroidienne. Les activités progestatives, androgéniques, anti-androgéniques et
gonadotropes sont ainsi modulables. Si tous les progestatifs de synthése possedent une affinité
pour les récepteurs de la progestérone, nombre d'entre eux sont susceptibles de se fixer
également sur d'autres récepteurs stéroidiens.

La situation est cependant plus complexe car les propriétés des progestatifs varient aussi en
fonction d’innombrables facteurs comme leur dose, leur biodisponibilité, leurs métabolismes
hépatique et périphérique, en fonction de leur affinité pour tel ou tel type de récepteur, leur temps
de rétention sur ce récepteur, le fait qu'ils soient ou non substrats de telle ou telle enzyme et leur
affinité différentielle pour les sous-récepteurs A ou B de la progestérone.

Les indications générales des progestatifs sont les suivantes : régularisation du cycle
menstruel ; syndrome prémenstruel ; pathologie organique (hyperplasie endométriale, fibromes,
endométriose, mastodynies, mastopathies bénignes) ; contraception.
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e Progestérone ESTIMA®, MENAELLE®, UTROGESTAN®...
e Dydrogestérone DUPHASTON®

PROGESTERONE
ET DERIVES
PROCHES

Progestérone

Groupe prégnane dérivés de I’hydroxyprogestérone :

e Acétate de médroxyprogestérone FARLUTAL®, DEPO-
PROVERA®, DEPO-PRODASONE®

e Acétate de chlormadinone LUTERAN®
e Acétate de médrogestone COLPRONE®
e Acétate de cyprotérone ANDROCUR®

DERIVES DE LA

PROGESTERONE
Acétate de médroxyprogestérone

Groupe norprégnane dérivés de la 19 norprogestérone :
e Promegestone SURGESTONE®
e Acétate de nomégestrol LUTENYL®

Groupe estrane = progestatifs de synthése de 1*° génération :
¢ Noréthistérone (dans les AEP)

Groupe gonane = progestatifs de synthése de 2°™ et 3°™®

générations :
e Lévonorgestrel MICROVAL®, NORLEVO®, MIRENA®

DERIVES DE LA 19 RO
NOR- o Gestodéne (dans les AEP)
TESTOSTERONE Désogestrel CERAZETTE® + dans les AEP

Norgestimate (dans les AEP)
Diénogest VISANNE® + dans les AEP
Etonorgestrel NEXPLANON® + dans les AEP

(DERIVES DE LA
TESTOSTERONE)

C=N

Diénogest

DERIVES DE LA -
SPIRONOLACTONE e Drospirenone (dans les AEP)

Figure 26 : Les progestatifs disponibles en France, classification chimique [78] [79] [80] [81]

AEP = Association Estro-Progestative
En vert : AMM « endométriose »
En bleu : utilisation hors AMM dans 'endométriose
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Cette classification chimique simple est aussi « simpliste » puisqu’elle ne reflete pas la
réalité pharmacologique des progestatifs. Ceux-ci sont tellement hétérogenes de par leurs effets
thérapeutiques qu’il est au final trés compliqué de les classer selon leurs effets pharmacologiques.

2.2.2.2. Molécules disponibles dans 'endométriose

Noms
commerciaux

Posologies dans I’endométriose

Acétate de LUTERAN® 5 et 10mg
i comprimé 10mg / jour en continu
chlormadinone + Génériques
" d DEPO-
cétate de R .
. p PRODAS/ONE® 150 & 250mg / mois en IM profonde
médroxyprogestérone 250mg/5mL
suspension injectable
- VISANNE®® 2mg . .
Diénogest comprimé 1/ jour en continu
Dydrogestérone DUPHASTON® 10mg 3 / jour en discontinu (du 5 au 25°™ jour du cycle)
comprimé ou 3/ jour en continu
Médrogestone COLPRONE®5mg 1 & 3/ jour en discontinu (du 5 au 25°™ jour du cycle)
comprime ou 1 a 3/jour en continu
Acetat,e de ANDROCUR® 50mg comprimé sécable + Génériques
cyprotérone
Acefate de LUTENYL® 5mg comprimé sécable + Génériques
nomégestrol
Promégestone SURGESTONE® 0,5mg comprimé
Stérilet au MIRENA® 52mg dispositif intra-utérin
lévonorgestrel Se garde 5ans au maximum.
Implant a NEXPLANON® 68mg implant
I’étonogestrel Se garde 3ans au maximum.
Désogestrel CERAZETTE® 0,075mg comprimé pelliculé et génériques.

Figure 27 : Progestatifs utilisés dans I'endométriose [7] [13] [82]

8., .
Visanne® non pris en charge en novembre 2013.
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2.2.2.3. Mode d’action et utilisation dans I'endométriose
[13] [34] [38] [80] [83]

En France, les praticiens utilisent dans 'endométriose des progestatifs peu étudiés au
niveau international dans cette indication, mais bien tolérés et dénués d’effets androgéniques,
différents des progestatifs largement étudiés et utilisés de par le monde comme l'acétate de
médroxyprogestérone par voie orale.

Les modalités du traitement par progestatifs a dose antigonadotrope® sont calquées sur
'imprégnation hormonale de la grossesse : les glandes endométriales deviennent épaisses et
inactives, leur nombre diminue puis il se constitue une atrophie ; le stroma se décidualise et
devient le siege d’'une nécrose. Ces modifications résultent de I'action directe des progestatifs sur
la muqueuse utérine et de leur blocage hypophysaire. Ces effets antiestrogéniques directs se
cumulent a ceux antigonadotropes quand leur administration est continue, ou d’au moins 20 jours
par cycle. Un effet anti-inflammatoire a aussi été décrit via une action sur les MMP.

Il faut bien différencier :
- La contraception progestative qui nécessite et recherche seulement une anovulation.

- Les exigences du traitement de 'endométriose qui visent une hypoestrogénie franche
et une aménorrhée dans la plupart des cas.

Les progestatifs les plus antigonadotropes sont ceux des groupes prégnane et norprégnane,
la drospirénone, les dérivés de la testostérone et dans une moindre mesure la dydrogestérone.
Pour obtenir cet effet pharmacologique et le blocage de l'ovulation, il faut les utiliser plus de 20
jours par cycle avec une fenétre thérapeutique inférieure a 8 jours, ou en continu (supprimant les
menstruations).

Une méta-analyse Cochrane de 2012 [65] [84] rassemble les données d’efficacité des
hormonothérapies dans 'endométriose douloureuse et conclue :

- L’acétate de médroxyprogestérone (a raison de 100mg par jour) est plus efficace
gu’un placebo, mais ses effets indésirables sont importants.

- Les administrations de progestatifs retards (injectables) ne sont pas plus efficaces
que 'administration per os et exposent a plus d’effets indésirables.

- Aucune étude n’a montré de différence d’efficacité entre le danazol et les analogues
de la GnRH ou l'acétate de médroxyprogestérone. lls semblent tous efficaces dans
les douleurs associées a une endométriose.

- Aucun intérét de ces hormonothérapies n’a été démontré dans linfertilité liée a une
endométriose.

? Effet antigonadotrope : effet inhibant la sécrétion de FSH et LH, ce qui entraine la mise au repos des ovaires (chez la femme la
sécrétion d'estradiol et de progestérone chute avec arrét de I'ovulation).
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Au final il conviendra de choisir les progestatifs les plus antigonadotropes en évitant les
molécules androgéniques dont les effets néfastes sont les suivants : métrorragies, prise de
poids, rétention hydro-sodée, acné, tension mammaire

A noter qu’une « résistance a la progestérone » (cf. supra) pourrait expliquer l'inefficacité de
ces traitements chez certaines patientes.

2.2.2.4. Effets indésirables majeurs et contre-indications
[52] [72]

En France, les praticiens disposent de progestatifs sans conséquences métaboliques

by

importantes car non androgéniques. Les principaux effets indésirables a prendre en
considération sont une prise de poids, des céphalées, une géne mammaire, des humeurs
dépressives, une acné, des spottings'® voire des métrorragies.

Les contre-indications des progestatifs sont :
- Hypersensibilité & la substance active ou a l'un des excipients ;
- Tumeurs malignes hormonodépendantes connues ou suspectées ;
- Saignement vaginal d'origine inconnue ;
- Accidents thromboemboliques en évolution ;
- Altérations graves de la fonction hépatique ;
- Hémorragies génitales non diagnostiquées ;

- Affection artérielle et cardiovasculaire, actuelle ou antérieure (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral) ;

- Diabeéte sucré avec atteinte vasculaire.

Pour note, la dydrogestérone (DUPHASTON®) est seulement contre-indiqguée dans les trois
premiéres situations évoquées ci-dessus. Cette molécule n’a pas deffet androgénique et
estrogénique. Elle n’exerce qu'un effet lutéomimétique au niveau de 'endomeétre, et son activité
antigonadotrope n’est pas trés puissante. L'AFSSaPS conclut méme qu’il vaut mieux éviter la
dydrogestérone dans lindication « endométriose » de par un manque d’efficacité dans cette
indication [13].

10 Spottings : petits saignements en dehors des regles.
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Progestatifs et endométriose

x Efficaces quand ils sont
prescrits en antigonadotropes.

x  Cout faible.

% Prescrits au long court si
molécules androgéniques
évitées.

x Peu d’effets secondaires si
prégnanes ou nor-prégnanes.

Figure 28 : Progestatifs et endométriose [34]

2.2.3. Estroprogestatifs contraceptifs

2.2.3.1. Molécules disponibles dans 'endométriose
[85]

Les contraceptifs oraux combinés sont divisés en quatre générations selon le progestatif
qu’ils contiennent. Il est préférable de parler de classes puisque toutes ces pilules ont une
efficacité comparable, la derniére génération n’étant pas plus efficace que le premiére et vice-
versa. Leurs indices de Pearl* sont tous du méme ordre.

1% génération : noréthistérone + ethinylestradiol.
2°M génération : lévonorgestrel ou norgestrel + ethinylestradiol.

3%™® génération : désogestrel ou gestodéne ou norgestimate + ethinylestradiol.

XXX

4°™e génération : drospirénone ou chlormadinone ou diénogest ou nomégestrol +
ethinylestradiol ou valérate d’estradiol ou estradiol.

Les associations estroprogestatives sont aussi représentées par :
- NUVARING®, anneau vaginal, qui contient ethinylestradiol et étonogestrel ;

- EVRA®, dispositif transdermique, qui contient ethinylestradiol et norelgestromine.

1, . . e , , .
Indice de Pearl : nombre de grossesses pour cent femmes, apres douze mois d'utilisation d’une méthode contraceptive, de facon
optimale (ce qui n’est pas forcément le cas en pratique).
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2.2.3.2. Mode d’action et utilisation dans I'endométriose
[34] [65] [71]

Les associations estroprogestatives utilisées par les praticiens dans 'endométriose modifient
le cycle menstruel en supprimant l'ovulation, ce qui rend 'endométre atrophique au bout de
qguelques mois. On peut donc assister a un pseudo-échec de cette thérapie, dans les premiers
mois de traitement, puisque l'endomeétre ne sera pas complétement atrophié, les lésions
endométriosiques non plus.

Elles sont prescrites hors AMM, en continu (sans menstruations) ou de maniére cycligue.
Ces associations sont parfois données apres des cures d’agonistes de la GnRH, car elles
ralentissent I'évolution de la pathologie. Il N’y a aucun intérét a les prescrire dans une infertilité liée
a 'endomeétriose.

Une méta-analyse de la Cochrane [86] conclue que les agonistes de la GnRH sont aussi
efficaces que les associations estroprogestatives dans les douleurs liées a 'endométriose. Rien ne
différencie une utilisation continue ou cyclique, tout comme une association plus qu’une autre.

2.2.3.3. Effets indésirables majeurs et contre-indications
[34] [72] [85]

L’utilisation des associations estroprogestatives dans 'endométriose a tout de méme des
limites : les effets indésirables, leurs limites d’utilisation aprés 35 ans et leurs contre-indications.

Les principaux effets non désirés des contraceptifs estroprogestatifs sont: des
modifications du poids, une nervosité, une somnolence, des vertiges, une dysopie'?, des nausées,
des vomissements, des douleurs abdominales, une acné, des vaginites, des douleurs mammaires,
une hypertrophie mammaire, une modification de 'humeur et de la libido.

Leurs contre-indications sont bien connues des thérapeutes: elles concernent
principalement des pathologies cardio-vasculaires, cancéreuses et hépatiques. Ces contre-
indications sont listées ci-dessous :

- Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients ;
- Thrombose veineuse ou antécédent de thrombose veineuse ;

- Thrombose artérielle ou antécédent de thrombose artérielle ;

- Accident vasculaire cérébral (AVC) ou antécédent d’AVC ;

- Présence d'un facteur de risque sévere ou de plusieurs facteurs de risque de
thrombose veineuse ou artérielle comme un diabéte avec complications vasculaires,
une hypertension artérielle sévére, une dyslipoprotéinémie sévere ;

2 Dysopie : affaiblissement de la vue.
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- Prédisposition héréditaire ou acquise aux thromboses veineuses ou artérielles ;
- Pancréatite (ou antécédent) associée a une hypertriglycéridémie sévere ;

- Affections hépatiques ou antécédents d'affections hépatiques séveéres ;

- Tumeurs malignes hormonodépendantes connues ou suspectées ;

- Saignement vaginal non diagnostiqué ;

- Ameénorrhée non diagnostiquée.

A coté de ces contre-indications absolues il en existe des relatives: les risques
thromboemboliques augmentent avec I'dge (dés 35 ans), la consommation de tabac, une
dyslipoprotéinémie, une hypertension artérielle, certaines migraines ou encore les valvulopathies.
Autant de facteurs de risque qui feront utiliser ces médicaments avec une prudence certaine.

Estroprogestatifs contraceptifs
et endométriose

x Efficaces dans les formes
d’endométrioses légeres.

x Cout faible.

Effet contraceptif.

x Utilisation limitée apres 35-40
ans.

x

Figure 29 : Estroprogestatifs et endométriose [34]

2.2.4. Danazol

La place du danazol (DANATROL® 200mg gélule) dans la prise en charge de 'endométriose
est aujourd’hui plus que réduite, alors que ce fut le premier traitement a étre employé dans cette
pathologie [34]. En effet, bien que son efficacité soit similaire & celle des agonistes GnRH, ses
effets indésirables sont tels que certains pays ont effectué un retrait de sa commercialisation [65].

2.2.4.1. Mode d’action et utilisation dans 'endométriose
[34] [72] [87]

Florence GALLARD Page Université de Limoges

Droits d’auteur réservés — 2013 71 Faculté de Pharmacie



Prise en charge de 'endométriose

Le danazol est un puissant antigonadotrope qui a aussi une activité androgénique et
anabolisante modérée. Il n’a pas de propriétés estroprogestatives. L’'activité ovarienne est freinée,
lovulation est supprimée et 'endométre s’atrophie dans un climat hypoestrogénique.

La posologie est en général de 2 a 4 gélules par jour en 2 ou 3 prises, cette posologie
pouvant étre modulée secondairement afin d’atteindre le seuil minimal efficace de danazol. Une
durée de traitement en continu est normalement de 3 & 6 mois. |l est recommandé de débuter le
traitement au cours du 1% ou du 2™ jour du cycle menstruel.

En 2007, la Cochrane a évalué son efficacitt comme bonne dans les douleurs liées a une
endométriose, mais indique en paralléle que son utilisation est limitée dans cette indication, du
fait de ses effets indésirables androgéniques puissants. Le danazol n’est d’ailleurs pas indiqué en
pré ou post-chirurgie de 'endométriose, ni méme dans l'infertilité liée a cette pathologie.

2.2.4.2. Effets indésirables majeurs et contre-indications
[34] [72]

Les effets secondaires androgéniques du danazol sont plus qu’indésirables et en limitent
considérablement son observance : bouffées de chaleurs, acné, peau grasse, prise de poids,
rétention hydrosodée, myalgies, modifications néfastes du bilan lipidique, augmentation de la
résistance a linsuline, diminution du volume des seins, hirsutisme, raucité irréversible de la voix,
métrorragies, risques thrombotiques veineux et artériels ou encore troubles de 'humeur.

Ses contre-indications sont les suivantes :
- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients ;
- Thrombose évolutive ou antécédents de maladie thromboembolique ;
- Porphyrie ;
- Insuffisance hépatique, hépatite chronique ou récente ;
- Insuffisance rénale ou cardiaque sévere ;
- Tumeur androgéno-dépendante ;
- Hémorragie génitale pathologique d'étiologie non précisée ;

- Grossesse (dés 8 semaines d'aménorrhée) et allaitement.
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Danazol et endométriose

x Efficacité réelle dans
I'endométriose.

x Utilisation tres limitée du fait
d’effets indésirables
androgéniques puissants.

Figure 30 : Danazol et endométriose

2.2.5. Agonistes de la GnRH

Les agonistes de la GnRH sont des peptides analogues a la GnRH, dont seuls quelques
acides aminés les différencient. Les molécules issues de cette classe vont réaliser, chez les
femmes endométriosiques, une ménopause artificielle au bout d’'une quinzaine de jours aprés
leur premiére injection. Elles inhibent I'axe hypothalamus-hypophyse-gonades sans les effets
métaboliques du danazol ou de certains progestatifs [38]. Deux molécules sont disponibles sous
formes injectables et une autre sous forme d’une solution pour pulvérisation nasale.

2.2.5.1. Molécules disponibles dans I'endométriose

Noms
commerciaux

Posologie dans I’endométriose

1 injection sous-cutanée ou intramusculaire toutes les
ENANTONE LP® 4 semaines.

8,75mg microsphéres/ cyre de 6 mois maximum.
solution ; poudre pour R

usage parentéral  Renouvelable exceptionnellement 1 fois & condition
IM/SC d’associer une hormonothérapie de substitution
(« add-back therapy ») a partir du 3°™ mois™.
Leuproréline

1 injection sous-cutanée ou intramusculaire tous les 3

ENANTONE LP@  MOIS.
11,25mg microspheres Cure de 6 mois maximum.

/ solution ; poudre pour . L. "
usage parentéral ~ Renouvelable exceptionnellement 1 fois a condition

IM/SC d’associer une hormonothérapie de substitution
(« add-back therapy ») a partir du 3°™ mois™.

2 Add-back therapy sous ENANTONE®. « Le schéma thérapeutique validé est une association avec du valérate d'estradiol micronisé
2mg (PROGYNOVA® comprimé) par jour administré par voie orale et de la promégestone 0,5mg (SURGESTONE® comprimé) par jour
administrée par voie orale. »
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Noms
commerciaux

Posologie dans I’endométriose

SYNAREL® 400 pg par jour en 2 prises a raison d’'une pulvérisation
Ali 0,2mg/dose solution  4ang yne narine le matin et une deuxiéme dans l'autre
Nafaréline pour pulvérisation . X
nasale narine le soir.

Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.

DECAPEPTYL LP® L . .
3mg poudre / solvant 1 injection intramusculaire toutes les 4 semaines

pour suspension  cyre de 6 mois maximum. Non renouvelable.
injectable IM

DECAPEPTYL LP®

11,25mg poudre /1 jnjection intramusculaire tous les 3 mois
solvant pour

Triptoréline suspension injectable  Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.
IM

GONAPEPTYL LP® L ) . .
3.75mgpoudre/ 1 injection en sous-cutanée ou en intramusculaire

solvant pour toutes les 4 semaines.

suspension injectable : :
N o Y g Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.

Figure 31 : Agonistes de la GnRH ayant une AMM dans I'endométriose [72]

2.2.5.2. Mode d’action et utilisation dans 'endométriose
[13] [34] [65] [71] [88] [89]

Lors d'un traitement chronique par un agoniste de la GnRH, on observe deux
temps pharmacologiques successifs :

v" Une phase initiale de stimulation (effet « flare-up ») avec une augmentation des taux
plasmatiques de LH supérieure a I'élévation de FSH. La sécrétion des stéroides
sexuels est stimulée. Elle dure en moyenne 15 a 20 jours.

v' Secondairement, on assiste a un effondrement des taux de LH. Les taux de FSH
diminuent puis ré-augmentent aux valeurs initiales. Les stéroides sexuels diminuent,
ce qui réalise une véritable « castration chimique ».

Ce phénomeéne appelé « désensibilisation de la réponse des cellules gonadotropes a la
GnRH » est a la base de l'utilisation thérapeutique des agonistes de la GnRH. Le mécanisme
précis de cette désensibilisation n'est pas clair. Ce blocage de I'axe hypophysogonadigue est bien
sar réversible apres l'arrét du traitement.

Les applications cliniques des agonistes de la GnRH concernent de nombreuses pathologies
dépendant des stéroides sexuels tantdét chez la femme, tantét chez 'lhomme : endométriose,
adénomyose, fibromes, contraception, stimulation de l'ovulation, cancers hormonodépendants
(comme celui de la prostate hormonodépendant localement avancé ou métastatique), pubertés
précoces et dystrophies ovariennes.
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L’utilisation de ces molécules dans I'endométriose se fait plutdt en deuxiéme intention, du
fait de leur colt élevé et du risque d’ostéoporose qu’elles entrainent. Elles sont indiquées dans les
stades | a IV d’endométriose selon la classification r-AFS, mais surtout dans les endométrioses
fortement algiques ou récidivantes avant d’envisager une opération. On peut également les
proposer quand les traitements hormonaux évoqués précédemment ont été mal tolérés. Leur
efficacité dans les douleurs liées a 'endométriose n’est plus & démontrer. Elle est similaire a celle
des autres traitements décrits ci-dessus : danazol, associations estroprogestatives et progestatifs
antigonadotropes. Il n’est pas noté de différence d’efficacité entre les trois molécules disponibles.

Il n’est pas recommandé d’utiliser les agonistes de la GnRH en pré et post-opératoire, et de
la méme fagon leur intérét est nul dans linfertilité. En effet, la fertilité n’augmente pas apres la
ménopause : mettre des femmes en ménopause artificielle n’améliore donc pas leur fertilité.

Le traitement par agonistes de la GnRH doit étre débuté dans les 5 premiers jours du cycle.
La durée de traitement est au maximum de 6 mois (renouvelable une fois pour la leuproréline), en
raison du risque d'ostéoporose (due a un climat hypoestrogénique pseudo-ménopausique). On ne
retrouve pas un risque similaire avec les autres traitements de 'endométriose. Une partie de la
perte osseuse semble réversible a l'arrét du traitement. Certaines études ont montré une perte
d’environ 15% de la densité minérale osseuse aprés une cure de six mois, avec une récupeération
incompléte aprés arrét de la thérapeutique.

2.2.5.3. Effets indésirables majeurs et contre-indications
[13] [34] [89]

Les agonistes de la GnRH n'ont pas deffets secondaires androgéniques, ni sur le
métabolisme lipidique, ni sur les enzymes hépatiques. Leur principal effet indésirable est en
rapport avec la carence estrogénique qu’ils induisent (ostéoporose notamment) : ces effets
peuvent étre évités par une hormonothérapie de substitution si nécessaire. C’est ce que l'on
nomme « add-back therapy ». Un schéma possible est décrit pour TENANTONE® ci-avant. Cette
hormonothérapie de substitution est surtout estroprogestative, comme celle indiquée dans les THS
(traitement hormonal substitutif) de la ménopause. Rien ne différencie une cure d’agonistes de la
GnRH avec ou sans add-back therapy sur l'efficacité concernant leur indication. Ces hormones
apportées en plus ne semblent pas avoir deffet néfaste sur I'évolution de la maladie
endométriosique.

Les plus fréquents des effets indésirables prévisibles sont les bouffées vasomotrices (75 a
100 % des patientes). Par ailleurs, des saignements vaginaux, des sueurs, une sécheresse
vaginale et/ou une dyspareunie, une asthénie, une diminution du volume mammaire, une
diminution de la libido, des céphalées et des troubles de 'humeur sont a prévoir chez plus de 10 %
de ces femmes. Durant la premiére phase du traitement, des effets secondaires sont a attendre
chez certaines patientes a cause de leffet « flare-up » pendant quelques jours : aggravation
transitoire des symptobmes (douleurs pelviennes et dysménorrhées principalement) et/ou
métrorragies.
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Les contre-indications des agonistes de la GnRH sont les suivantes :
- Hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients ;
- Grossesse ou allaitement ;
- Hémorragie génitale de cause non déterminée.

On peut noter que ces contre-indications sont moindres que celles des autres traitements
décrits dans les paragraphes précédents.

Agonistes de la GnRH et endométriose

x  Proposés en seconde
intention.

x Efficaces dans les douleurs
liées a I'endométriose.

x Prescription au long cours
impossible.

x  Cure de 6 mois, renouvelable
une fois pour la leuproréline.

Figure 32 : Agonistes de la GnRH et endométriose [34]

Les médicaments prescrits dans I'endométriose ont des limites nettes : ils ne permettent pas de
guérir la patiente mais atténuent seulement, et parfois en partie, ses symptémes ; ils n'ont que tres
peu d’intérét dans la prise en charge de la fertilité liée a 'endométriose ; ils sont inefficaces sur la
fibrose (donc sur les lésions évoluées d’endométriose qui constituent I'évolution naturelle
majoritaire). De plus, pendant un traitement par progestatif, 'endomeétre eutopigue ne disparait
pas, alors pourquoi les lésions ectopiques pathologiques disparaitraient-elles ? Les traitements
proposés n'ont qu’un effet suspensif et non curatif.

Un second volet de la prise en charge de I'endométriose n’est cependant pas encore pris en
compte, c’est celui chirurgical qui est développé ci-apres.
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2.3. La prise en charge chirurgicale

A coté de l'arsenal médicamenteux, une place importante est faite a la chirurgie dans la prise
en charge globale de 'endométriose, que ce soit dans l'indication « douleurs » qu’« infertilité » ou
encore « endométriome ». Nous détaillerons brievement les grands principes de cette prise en
charge qui ne fait pas intervenir le pharmacien d’officine mais qu’il se doit de connaitre. Deux
volets importants sont a appréhender : une chirurgie radicale et une autre conservatrice. Selon
lage, l'existence d’un désir de grossesse et I'étendue des lésions, le chirurgien optera pour l'une
ou l'autre de ces pratiques. Il faudra toujours avoir en mémoire qu’'une exérése des lésions est
préférable a leur destruction, dans le seul but d’avoir des piéces a fournir a 'anatomopathologiste
pour un diagnostic certain d’endométriose.

La prise en charge chirurgicale posséde enfin, elle-aussi, des limites (risques de récidives,
risques liés a la chirurgie et a 'anesthésie, mais aussi non-traitement des Iésions microscopiques)
dont il faudra tenir compte [90]. La chirurgie de 'endométriose est souvent complexe et pas
toujours efficace, ce qui fait poser la question de I'indication de ce geste dans 'endométriose avec
acuité. D’'un autre coté l'abstention chirurgicale peut comporter, elle-aussi, des complications. I
faut donc apprécier individuellement les bénéfices et les risques d’une intervention chirurgicale.

2.3.1. Chirurgie radicale
[20] [71]

C’est la seule thérapeutique qui soit réellement curative. Elle n’est cependant pas a
envisager dans les situations les plus fréquentes car elle consiste en une hystérectomie* et/ou
une salpingo-ovariectomie®, associée a une exérése de tous les foyers endométriosiques.

Cette chirurgie non conservatrice est a réserver aux cas d’endométrioses séveéres rebelles a
une précédente chirurgie conservatrice, ou encore chez une femme ne désirant plus de grossesse.
Elle est a éviter a tout prix chez la jeune femme et 'adolescente.

2.3.2. Chirurgie conservatrice
[14] [21]

Par opposition aux techniques chirurgicales décrites ci-dessus, la chirurgie conservatrice de
endométriose vise a restaurer un aspect fonctionnel a 'appareil génital interne de la patiente et a
soulager ses douleurs.

“ Hystérectomie totale : ablation du corps et du col utérin. Hystérectomie subtotale : col utérin laissé en place.

1 Salpingo-ovariectomie : ablation des trompes de Fallope et des ovaires.
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Ce traitement est réalisé dans la plupart des cas dans le méme temps opératoire que la
coelioscopie diagnostique. Il peut aussi étre mené par laparotomie®®, bien que le développement
des techniques endoscopiques prenne une place majeure.

En cas de découverte au cours de la ccelioscopie diagnostique de lésions endométriosiques,
dont le traitement peropératoire présente des risques chirurgicaux, il peut étre préférable de
renoncer a celui-ci afin de compléter le bilan et d’envisager une prise en charge future dans des
conditions optimales.

Il est de méme possible d’envisager une découverte de telles Iésions en cas de ccelioscopie
d'urgence (suspicion de salpingite, de torsions d’annexes...) : I'excision de ces lésions dans le
méme champ opératoire n’est pas recommandée. Il convient de rappeler ici qu’'une patiente
asymptomatique chez laquelle la présence d’'une endométriose a été constatée de fagon
accessoire au cours d’une chirurgie ne nécessite aucune intervention, qu’elle soit médicamenteuse
ou chirurgicale.

Les lésions sont détruites ou excisées. Les adhérences sont sectionnées (adhésiolyse) ce
qui rend leur mobilité aux organes du petit bassin. Les kystes ovariens sont excisés ou traités au
laser. Les lésions des organes adjacents doivent étre excisées (vessie, intestins ou encore
ureteres).

2.3.3. Chirurgie de I’endométriose péritonéale superficielle
[14]

Les deux techniques ccelioscopiques que sont la destruction (coagulation, vaporisation laser)
ou l'exérése des lésions sont efficaces dans le traitement de I'endométriose péritonéale
superficielle.

2.3.4. Chirurgie des endométriomes
[14] [91]

La kystectomie intrapéritonéale est supérieure au drainage suivi de la destruction de la paroi
du kyste par coagulation, et ceci pour les endométriomes d’au moins 3 cm de diamétre, quelle que
soit l'indication du traitement du kyste (infertilité, douleurs ou masse annexielle). Cette méthode est
donc a privilégier chaque fois qu’elle est techniquement possible.

Cette chirurgie doit étre minutieuse afin de préserver le tissu ovarien sain, dans la
perspective de permettre un désir de grossesse futur.

16 . . . . . . ..
Laparotomie : voie d’abord chirurgicale consistant en I’ouverture de 'abdomen par incision.
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2.3.5. Chirurgie des lésions profondes d’endométriose
[14] [21] [65]

Les lésions profondes endométriosiques doivent étre prises en charge par des équipes
expérimentées et multidisciplinaires. Il est recommandé de pratiquer une exérése plutdt qu’une
destruction des implants.

Les taux les plus forts de complications chirurgicales sont retrouvés dans la prise en charge
de l'endométriose profonde de par sa complexité. Elles peuvent notamment compromettre la
fertilité spontanée.

Des interventions chirurgicales additionnelles complexes peuvent étre réalisées, comme la
neurectomie présacrée qui permet de diminuer la symptomatologie douloureuse. Elle est
préférable a I'ablation du nerf utérosacré.

2.3.6. Prévention des adhérences post-opératoires
[92]

Les adhérences sont des lésions qui font partie de la physiopathologie méme de
Fendométriose, elles peuvent expliquer en partie les douleurs et/ou une infertilité. La chirurgie de
cette pathologie est elle-méme pourvoyeuse d’adhérences liées au geste du praticien. Une
pratique chirurgicale peut créer de telles lésions dues a la création d’une réaction inflammatoire
accrue.

Des principes d’optimisation de la prestation opératoire permettent de réduire ce risque de
former de nouvelles adhérences : choisir la ccelioscopie plutdét que la laparotomie ; manipuler les
tissus de maniére atraumatique, éviter la présence de corps étrangers dans le péritoine ou encore
réaliser une hémostase minutieuse. L'utilisation de certains produits barrieéres anti-adhérences
dans la chirurgie de 'endométriose semble efficace dans la prévention de la reformation des
adhérences pelviennes. Il en existe différents sous-types. Enfin, lintérét de traitements
médicamenteux peropératoires pour induire une hypoestrogénie (apte a diminuer la formation
d’adhérences) est toujours d’actualité.

2.3.7. Intérét d’un traitement médical pré ou post-opératoire ?
[65] [93]

Les cures médicamenteuses pré ou post-opératoires sont expliquées par des notions
simples. Une faible imprégnation estrogénique des tissus ectopiques endométriosiques permettrait
théoriguement de diminuer la taille de ces implants, avant une intervention chirurgicale, mais aussi
d’éviter les récidives et la formation d’adhérences postopératoires.
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Les recommandations de 2005 de I'AFSSaPS [13] préconisent une préparation de
lintervention chirurgicale pour « douleurs » par une cure de trois mois d’agonistes de la GnRH.
L’AFSSaPS recommande de discuter d’'une cure complémentaire de progestatifs a dose
antigonadotrope devant chaque cas rencontré aprés intervention, dans le but d’augmenter
lintervalle libre sans douleur. Une seconde cure d’agonistes de la GnRH n’est pas a envisager.

Aucun traitement hormonal n’est recommandé dans le cadre d’une chirurgie pour « infertilité ».
Les recommandations plus récentes (2013) de TESHRE [65] sont plus claires :

Dans la prise en charge chirurgicale des douleurs, des kystes ovariens et des Iésions

d’endométriose profondes :

- Il n’est pas recommandé de prescrire des traitements hormonaux en préopératoire
pour augmenter les réussites chirurgicales. De méme, les praticiens ne doivent pas
prescrire ces mémes traitements en postopératoire.

- Il convient de différencier ces traitements a court terme juste aprés l'acte chirurgical
avec un traitement hormonal a long terme dans le but d’'une prévention secondaire,
qui lui est recommandé (cf. infra).

Dans la prise_en charge d’une infertilite liée a I'endomeétriose : il n’est pas recommandé de
prescrire des traitements hormonaux en pré et post-opératoire car ils retardent la survenue d’'une

grossesse.

Fin 2011, une revue systématique Cochrane [94] conclue : «il n'existe pas de preuve
indiquant que la suppression hormonale, soit avant, soit aprés une intervention chirurgicale visant
a traiter 'endométriose, soit associée a un bénéfice ».

2.3.8. Suivi des patientes

Il n'existe pas de consensus sur la surveillance de 'endométriose traitée [13]. Connaissant le
risque de récidive de I'endométriose, il conviendra néanmoins de suivre sur un long terme la
patiente et d’envisager une prise en charge personnalisée, en fonction de sa symptomatologie et
de son désir de grossesse. Un suivi régulier ainsi qu’'un accompagnement améliorent la
satisfaction des patientes [14].

Les examens non invasifs (échographie et IRM notamment) sont trés utilisés pour faire le
bilan d’endométrioses avérées ou suspectées a partir de données cliniques, mais ce sont aussi
des examens de choix dans la surveillance de cette pathologie [95]. Interrogatoire et examen
clinique doivent étre associés a ces derniers dans le but de rechercher des récidives et d’analyser
l'observance et I'efficacité des traitements proposés a la patiente [96].

Au final le praticien accorde trois principaux objectifs au suivi d’'une patiente
endométriosique : apprécier l'efficacité, reconnaitre I'échec du traitement et apprécier sa tolérance
[96].
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2.4. Protocoles de prise en charge (AFSSaPS 2005)

Une stratégie thérapeutique en fonction des stades de la maladie et de la symptomatologie
est proposée, en 2005, par TAFSSaPS [13] : celle-ci est détaillée par les organigrammes ci-aprés.

2.4.1. Les différentes prises en charge de ’'endométriose selon
’AFSSaPS (2005)

Interrogatoire
& Examen clinique
& Echographie

Signes cliniques

et/ou échographiques
positifs

Consultation
spécialisée

Réalisation d'autres
examens : IRM,
coelioscopie, etc.

Dysmeénorrhée isolée
ou prédominante

Traitement symptomatique
de 1ére intention
pendant 3 mois
= AINS

Succes

= poursuite du
traitement et
surveillance

Douleurs pelviennes
chroniques

Traitement symptomatique
de 1ére intention
pendant 3 mois

= Progestatifs a dose
antigonadotrope ou CEP

Echec

= consultation
specialisée

Succes

= poursuite du
traitement et
surveillance

Echec

= consultation
spécialisée

Figure 33 : Arbre décisionnel des principaux symptdomes douloureux de I'endométriose rencontrés
en soins primaires (hors infertilité) selon les recommandations de 'AFSSaPS 2005 [13]

CEP : contraception estroprogestative
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Figure 34

CEP : contraception estroprogestative
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Devant une infertilité...

Bilan etiologique de l'infertilite du couple.

Coelioscopie diagnostique effectuée dans le cadre du bilan de fertilité :

Coelioscopie révélant

Coelioscopie révelant
un stade Il ou IV de la classification r-AFS

un stade | ou ll de la classification r-AFS

Traitement chirurgical realisé dans le Traitement chirurgical remis a plus tard apres
méme temps opeératoire une cure d'agonistes de la GnRH

I— +/- AMP + Agonistes de la GnRH
prescrits en post-opératoire
pendant au moins 3 mois

avant une FIV

Figure 36: Prise en charge de l'endométriose évoquée devant une infertilité selon les
recommandations AFSSaPS 2005 [13]
AMP : Assistance Médicale a la Procréation
FIV : Fécondation In-Vitro

Note concernant la prise en charge de l'infertilité liée a 'endométriose [65] [97] :

Les patientes, chez qui un lien est suspecté entre infertilité et endométriose, peuvent étre
rapidement orientées dans des services de PMA (Procréation Médicale Assistée) dans certaines
situations. Effectivement, une infertilitt masculine associée et/ou une diminution de la réserve
ovarienne (liée a I'age de la patiente par exemple) et/ou un échec chirurgical sont des situations
qui doivent amener plus rapidement une femme infertile dans ces centres de PMA.

Différentes techniques peuvent étre proposées a ces couples en fonction d’un bilan initial de
fertilité :

% Insémination intra-utérine (11U) seule ou aprés stimulation ovarienne contrélée.

% Fécondation in vitro (FIV): stimulation ovarienne, déclenchement de [l'ovulation,
ponction d’ovocyte, recueil du sperme, fécondation puis transfert d’embryons.
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% |njection intracytoplasmique de spermatozoide (ICSI) : méthode identique a une FIV
mais ou l|'étape de fécondation est différente. Ici, il y a injection directe d'un
spermatozoide dans le cytoplasme ovocytaire.

Les patientes atteintes d’endométriose (hors endométriose sévére) peuvent bénéficier des
IIU si leurs trompes sont considérées comme saines, bien qu’en post-chirurgie immédiate, I'intérét
ne soit pas démontré. L’association stimulation de I'ovulation et 1lU est préférable a I'llU seule ou a
la stimulation de l'ovulation seule dans la majorité des études. La FIV doit étre proposée dans
différents cas : fonctions tubaires compromises ; facteur d’infertilité masculine associé ; échec d’llU
avec stimulation ovarienne contrblée, stade Il ou IV d’endométriose.

2.4.2. Principaux changements ou apports définis par les
recommandations ESHRE 2013 sur la prise en charge de ’endométriose

[65]

L’ESHRE apporte, début 2013, de nouvelles recommandations dans la prise en charge de
Fendométriose, comportant des notions différentes ou évoluées de celles de TAFSSaPS en 2005.
Sont détaillés ci-apres les apports majeurs :

Traitement des douleurs associées a une endométriose :

x|l est possible d’utiliser la gestrinone (antiprogestérone, classe médicamenteuse non
commercialisée en France) tout comme on utilise les progestatifs.

x Les dispositifs intra-utérins au lévonorgestrel sont une option a envisager dans
lindication « endométriose ».

% Une « add-back therapy » est recommandée en paralléle de toute cure par agoniste
de la GnRH pour prévenir une déminéralisation osseuse et un surplus d’effets
indésirables d0 a I'hypoestrogénie brutale, sans ce que cela n’influe sur l'efficacité
des agonistes de la GnRH.

% Des cures d’agonistes de la GnRH sont a éviter chez les adolescentes ou jeunes
femmes avant qu’elles n’aient atteint leur densité minérale osseuse maximale.

x  Des inhibiteurs de 'aromatase peuvent étre prescrits en deuxiéme intention (apres
échec médicamenteux et/ou chirurgical) accompagnés de progestatifs, de
contraceptifs estroprogestatifs ou d’analogues de la GnRH.

x|l ne faut pas pratiquer I'ablation du nerf utérosacré.

% Une neurectomie présacrée peut étre envisagée par des praticiens experts car cette
chirurgie est complexe.

% Pour prévenir la formation d’adhérences postopératoires il est possible d’utiliser des
produits a base de cellulose oxydée, mais pas ceux a base d’icodextrine.
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% Aucun intérét ne permet d’envisager l'utilisation de traitements hormonaux avant et
aprés une intervention dans l'indication de syndrome douloureux endométriosique.

% Un traitement hormonal & long terme est a prévoir apreés une intervention : c’est une
prévention secondaire. Il peut étre a base de contraceptifs estroprogestatifs, mais un
dispositif intra-utérin au lévonorgestrel peut aussi étre utilisé en alternative.

x |l n'est pas particulierement recommandé de suivre certaines régles hygiéno-
diététigues, méme si quelques femmes semblent améliorées par celles-ci, tant les
études ne sont pas claires a ce sujet.

Traitement d’une infertilité associée a une endomeétriose :

% Dans les stades | et Il d’endométrioses : la chirurgie doit comporter une excision ou
une ablation des lésions ainsi qu’'une adhésiolyse pour améliorer la fertilité des
patientes.

% Dans les stades lll et IV d’endométrioses : une cceliochirugie est a envisager pour
améliorer la fertilité des patientes, au lieu d’attendre une grossesse spontanée.

x |l n'est pas particulierement recommandé de suivre certaines régles hygiéno-
diététiqgues, méme si quelgques femmes semblent améliorées par celles-ci, tant les
études ne sont pas claires a ce sujet.

Ménopause induite chez les patientes endométriosigues :

x Lors d'une pseudo-ménopause induite par des traitements hormonaux ou
chirurgicaux, il est recommandé d’associer un couple estroprogestatif pour réduire les
symptémes liés a la pseudo-ménopause, et ceci au moins jusqu’a I'age naturel de la
ménopause.

2.5. Nouvelles approches thérapeutiques

Des nouveautés thérapeutiques chirurgicales et médicamenteuses sont a l'essai dans
Fendométriose, certaines ayant déja plus montré d’efficacité que d’autres. La prise en charge de
Fendométriose se fait sur le long terme d'ou lintérét de développer des molécules et des
techniques chirurgicales dont la tolérance est optimale. Le but est, par exemple, de faciliter
Fobservance des traitements au long cours. Des concepts de stratégie thérapeutique émergent
aussi comme la volonté d’'une prise en charge multidisciplinaire de I'endométriose, tenant en
compte les aspects physiques, psychologiques et sociaux d’'une telle pathologie chronique. La
plupart de ces nouvelles approches sont développées dans les prochains paragraphes.

Si certaines des nouvelles thérapeutiques sont fondées sur un mécanisme pharmacologique
déja connu de blocage hormonal, d’autres s’inspirent de la physiopathologie méme de
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'endométriose et ciblent leurs modes d’action sur les mécanismes immunitaires, inflammatoires ou
encore de néo-vascularisation des implants ectopiques endométriosiques.

2.5.1. Inhibiteurs de ’'aromatase
[72] [98] [99] [100] [101]

L’ESHRE préconise déja I'utilisation des inhibiteurs de l'aromatase alors qu’en France
aucune AMM n’existe concernent cette indication. Et pourtant, l'activité « aromatase » (permettant
la formation des estrogenes a partir des androgénes) est fortement active dans les implants
endométriosiques (cf. supra), ce qui laisse a penser que ces inhibiteurs de I'aromatase puissent
effectivement étre efficaces dans I'endométriose. Le but thérapeutique étant d’induire une
hypoestrogénie. De telles molécules sont d’ailleurs déja utilisées dans notre thérapeutique avec
I'indication « cancer du sein hormonodépendant de la femme ménopausée ». On différencie :

- Les inhibiteurs irréversibles stéroidiens: exemestane AROMASINE® 25mg
comprimé enrobé.

- Les inhibiteurs réversibles non stéroidiens : anastrozole ARIMIDEX® 1mg comprimé
et létrozole FEMARA® 2,5mg comprimé pelliculé.

Quelques travaux ont étudié dans 'endométriose les inhibiteurs réversibles de l'aromatase —
anastrozole et le létrozole — mieux tolérés en pratique que ceux de la premiére catégorie. Leur
utilisation s’est surtout faite dans les stades séveres de la maladie. Il apparait que les inhibiteurs
de 'aromatase seuls ou associés a un progestatif, a un estroprogestatif ou a un analogue de la
GnRH tendent a entrainer une plus importante diminution de la taille des Iésions et une
amélioration de la symptomatologie douloureuse que lorsque ces molécules ne sont pas utilisées
en association. Ce traitement semble assez bien toléré méme si les risques d’ostéoporose chimio-
induite sont bien décrits.

Les «anti-aromatase » ouvrent donc une nouvelle perspective thérapeutique, bien
qu’onéreuse, dans 'endométriose, seuls ou en association a un autre traitement hormonal. Il faut
d’avantage d’études et de recul pour pouvoir les utiliser de facon plus importante.

2.5.2. SPRMs : les modulateurs sélectifs du récepteur a la progestérone
[99] [102] [103] [104]

Les modulateurs sélectifs du récepteur a la progestérone sont des molécules prometteuses
en gynécologie. lls appartiennent a la grande famille des modulateurs sélectifs des récepteurs
stéroidiens. Ces molécules interagissent avec les récepteurs des stéroides de fagon agoniste
et/ou antagoniste et ceci de maniere différente en fonction des tissus (ces derniers possédant en
effet différents sous-types de récepteurs des stéroides en fonction de leur localisation dans le
corps). On différencie ainsi des modulateurs sélectifs du récepteur de I'estradiol, des androgénes
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et de la progestérone. Ces derniers sont appelés SPRMs pour « modulateurs sélectifs du
récepteur a la progestérone ».

Le chef de file des SPRMs est la mifépristone. Elle est notamment utilisée dans l'interruption
de grossesse pour ses effets de ligand antagoniste des récepteurs utérins de la progestérone.
L’activité de ces composés dépend de leur structure mais aussi de paramétres divers : type de
tissu cible, dose et durée du traitement, et enfin présence ou absence de progestérone en
paralléle de leur administration. Certains SPRMs sont en phase de développement clinique
comme l'asoprisnil, dans lindication « fiborome utérin», ou déja commercialisés comme ['ulipristal
dans la spécialité ELLAONE® 30mg comprimé (contraception d’urgence) et ESMYA® 5mg
comprimé (fiboromes utérins).

En réalité il existe de multiples applications cliniques potentielles des SPRMs :

- En administrations ponctuelles, ils pourraient étre indiqués dans la régulation
menstruelle, la contraception d’urgence, les protocoles de fécondation in vitro ou
encore linterruption médicale de grossesse et la mort foetale (la mifépristone a déja
ces deux derniéres indications).

- En administration prolongée, les SPRMs seraient utiles dans le traitement des
fibromes, de 'endométriose, des cancers du sein hormonodépendants, mais encore
en tant que contraceptifs.

Proellex® est un SPRM en stade Il d’essai clinique dans 'endométriose.

Il a par ailleurs été décrit une résistance a la progestérone des flots endométriosiques (cf.
supra) du fait d'un manque de certains sous-types de récepteurs a la progestérone dans ces
implants. Les SPRMs pourraient donc cibler tel ou tel sous-types de récepteurs dont la
physiopathologie intéresse 'endométriose. lIs représentent donc une voie d’avenir.

2.5.3. SERMs : les modulateurs sélectifs du récepteur aux estrogenes
[72] [105] [106] [107]

Tout comme les SPRMs, il existe des SERMs (modulateurs sélectifs du récepteur aux
estrogenes) focalisés eux sur les récepteurs des estrogénes. Ce qui les différencie des simples
agonistes et antagonistes des récepteurs estrogéniques est leur capacité a agir differemment
selon les tissus, étant parfois antagoniste sur un tissu et agoniste sur un autre. L’endométriose
étant estrogénodépendante, leur mode d’action semble donc plus qu’intéressant. Les récepteurs
des estrogenes, dont la distribution est anormale dans les tissus endométriosiques, apparaissent
ainsi comme une cible a privilégier dans la prise en charge médicamenteuse de cette pathologie.

Une forte quantité d’estradiol est retrouvée a disposition des tissus ectopiques dans
Fendométriose, a cause de plusieurs phénoménes physiopathologiques dont I'importante activité
aromatase. Les récepteurs béta des estrogénes (ERB) sont jusqu’a cent fois plus présents dans
lendometre ectopique que dans celui eutopique. Ceci s’expliquerait par un polymorphisme
génétique. Il y a donc une surexpression pathologique de ce sous-type de récepteurs dans
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Fendométriose. Or, la forte présence de ces derniers supprime I'expression des récepteurs alpha
des estrogénes (ERa). Ce déséquilibre dans les proportions des sous-types de récepteurs des
estrogenes dans les lésions endométriosiques entrainerait deux principales conséquences :

- Une suppression locale des récepteurs de la progestérone (ce qui expliquerait le
mécanisme de résistance a la progestérone décrit précédemment).

- Une augmentation des taux de COX-2 (contribuant ainsi a augmenter les processus
inflammatoires locaux).

Des molécules antagonistes des ERp localisés dans ces lésions constitueraient donc
théoriguement une nouvelle thérapeutique dans 'endométriose. Le bazedoxifene est un SERM
dont les modalités d’action sont étudiées dans cette indication : il a des effets estrogéniques
antagonistes endométriaux sans contrer les effets estrogéniques dans le tissu osseux ou dans le
systéme nerveux central. Son efficacité contre placebo est bonne dans les études animales, ce qui
suggeére une voie d’avenir pour ces molécules.

Les SERMs sont en réalité connus des praticiens puisqu’ils sont déja utilisés en
thérapeutique :

- Le raloxifene est ainsi présent dans les spécialités EVISTA® ou OPTRUMA® 60mg
comprimé pelliculé. Il est indiqué dans le traitement et la prévention de |'ostéoporose
chez les femmes ménopausées. Il agit comme un agoniste estrogénique sur ['os,
partiellement sur le métabolisme du cholestérol (réduction du cholestérol total et du
LDL-cholestérol), mais pas sur I'nypothalamus ou l'utérus ou le sein.

- Citons encore le tamoxiféne NOLVADEX® 10 et 20mg comprimé indiqué dans les
carcinomes mammaires hormonodépendants. 1l est antiestrogéne au niveau
mammaire, mais posséede un effet estrogénique sur plusieurs tissus tels I'endometre
et l'os et sur les lipides sanguins (diminution du LDL cholestérol).

Les modulateurs sélectifs des récepteurs stéroidiens feront donc partie des molécules du
futur dans le traitement de 'endométriose.

2.5.4. Antagonistes de la GnRH
[72] [108] [109]

Les antagonistes de la GnRH agissent au méme niveau que les agonistes du méme peptide
hypothalamique, a la seule différence gu'ils bloquent immédiatement les récepteurs de la GnRH,
sans mécanisme de désensibilisation (cf. supra). Aucun effet flare-up n’est donc décrit. Par
conséquent, ils ont 'avantage théorique d’agir plus rapidement et plus efficacement que les
agonistes et de permettre une amélioration plus rapide des symptdomes.

Des molécules de cette classe sont disponibles dans notre thérapeutique actuelle mais
avec des indications bien différentes de celle de 'endométriose :
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- Le dégarélix (FIRMAGON® 80 et 120mg poudre et solvant pour solution injectable)
est indigué dans le cancer hormonodépendant et avancé de la prostate ;

- Le cétrorélix (CETROTIDE® 0,25 et 3mg poudre et solvant pour solution injectable)
est utilisé pour prévenir I'ovulation prématurée dans les protocoles de stimulation
ovarienne controlée, dans le cadre d’une assistance médicale de la procréation.

Des études ont déja été réalisées avec ces antagonistes dans I'endométriose et ont montré
des résultats intéressants. La préservation d’'une production endogéne d’estrogéne pendant le
traitement par antagonistes de la GnRH n’aurait pas d’influence sur la régression de la maladie,
mais aurait le bénéfice de diminuer les effets secondaires sans nécessiter d’add-back therapy.
Leur colt d’utilisation reste cependant élevé.

L’élagolix a passé la phase Il des essais cliniques dernieérement : son profil de sécurité a été
évalué comme bon et son efficacité semble acceptable.

2.5.5. Sclérothérapie a I’éthanol des endométriomes
[110] [111] [112] [113]

Des techniques écho-guidées d’aspiration transvaginale suivies de sclérothérapie avec de
'éthanol 95% des kystes ovariens liés a 'endométriose ont ét¢é menées avec un franc succes. I
est par exemple décrit une technique ot 50% du liquide de ponction est remplacé par de I'éthanol
pur, laissé 10 a 20 minutes en place.

Les résultats sont bons : trés peu de récidives se développent dans les mois qui suivent
lacte chirurgical, la réserve folliculaire ovarienne s’améliore ce qui permet d’envisager une
grossesse dans de meilleures conditions et les douleurs pelviennes sont diminuées. Le taux de
grossesse aprés intervention est bien meilleur que chez des femmes qui subissent une
kystectomie.

Cette méthode s’avére donc étre une alternative intéressante et slre a la kystectomie (bien
plus difficile a réaliser et parfois délétere).

2.5.6. Utilisation des anti-COX-2
[65] [114] [115]

Il a été montré une surexpression de cyclooxygénases (ou « COX») de type 2 dans
lendométriose (cf. supra); ce phénomeéne induisant une surproduction de médiateurs de
Finflammation appelés prostaglandines au niveau des ilots ectopiques endométriosiques. Ceci
laisse donc a penser que des inhibiteurs spécifiques de cette enzyme pourraient étre utilisés dans
cette pathologie.
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Une étude a montré l'efficacité de ces anti-inflammatoires contre placebo, leur relative sureté

ainsi que leur faible codt d'utilisation dans lindication « douleurs pelviennes associées a une
endométriose ».

L’ESHRE conclue cependant sur le fait que bon nombre de ces molécules (appelées
communément coxibs) ont été retirces du marché international a cause d'importants effets
indésirables (cardio-vasculaires et digestifs) et qu’il est préférable de mettre de cété cette option
thérapeutique. Il reste actuellement sur le marché Francais deux coxibs: le célécoxib
CELEBREX® (100 et 200mg geélules) et I'étoricoxib ARCOXIA® (30 et 60mg comprimé pelliculé)
dont TAMM précise, pour les deux molécules, une indication dans le traitement symptomatique de
Farthrose, mais aussi de la polyarthrite rhumatoide et de la spondylarthrite ankylosante pour le
CELEBREX®.

2.5.7. Utilisations de gestrinone
[65] [116] [117] [118]

La gestrinone est une molécule dérivée de la 19-nortestostérone, comme certains des
progestatifs déja indiqués dans I'endométriose (cf. supra). Elle est classée dans les
antiprogestatifs. Ses activités pharmacologiques sont variées: effets androgéniques,
antiprogestatifs et antiestrogéniques. Elle agit au niveau des récepteurs des stéroides tant au
niveau hypothalamique qu’au niveau hypophysaire, le résultat étant une diminution des taux de LH
et FSH circulant. Dans certains cas, elle peut inhiber la croissance folliculaire et 'ovulation. La
gestrinone agit aussi directement au niveau des implants ectopiques endométriosiques.

Les principaux effets indésirables rencontrés sont un gain de poids, une acné, une
séborrhée, une raucité de la voix et un hirsutisme. La gestrinone est mieux tolérée que le danazol.

Cette molécule est, en réalité, déja commercialisée avec l'indication « endométriose » dans
certains pays. Les recommandations de 'ESHRE 2013 la place dailleurs dans la stratégie
thérapeutique des douleurs pelviennes liées a 'endométriose au méme rang que les associations
estroprogestatives, les progestatifs seuls, le danazol ou les agonistes de la GhRH au long cours.
Son efficacité est similaire a celle de ces autres molécules. Elle n’a pas encore dAMM en France
qu’elle qu’en soit son indication thérapeutique.

La spécialité DIMETRIOSE® 2,5mg gélule est par exemple commercialisée en Australie. La
posologie est de 2 gélules par semaine au long cours puisque sa demi-vie plasmatique est
importante (24 heures). Le schéma d’administration simple s’avére intéressant pour améliorer
l'observance au long cours.

2.5.8. Applications vaginales et intra-utérines de danazol
[65] [119] [120] [121]
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L’ESHRE cite dans ses recommandations de prise en charge de I'endométriose de 2013
lintérét que peuvent avoir des applications vaginales et intra-utérines de danazol, molécule décrite
dans les paragraphes précédents. Le danazol per os n’est plus d’actualité dans cette indication du
fait de sa tolérance médiocre. Il est cependant bien mieux toléré par voie vaginale et/ou intra-
utérine.

Des études ont ainsi étudié l'efficacité d’administration vaginale ou intra-utérine de danazol
avec des systemes de diffusion décrits comme des anneaux vaginaux ou des dispositifs intra-
utérins imprégnés de cette molécule. Les concentrations sériques de danazol sont bien moindres
qu’en cas d’administration orale, ce qui explique des effets indésirables (surtout androgéniques)
infimes. Le danazol agit donc directement sur les Iésions endométriosiques et également sur celles
de l'adénomyose en les atrophiant. || semblerait que cette molécule agisse au niveau de
'aromatase, sur-concentrée dans ces tissus pathologiques. De plus, il n'inhiberait pas I'ovulation.

Les dysménorrhées, les dyspareunies profondes et les douleurs pelviennes sont diminuées
de maniere significative. Elles peuvent méme devenir quasi-inexistantes aprés six mois de
traitement.

Cette alternative thérapeutique ne semble donc pouvoir étre ignorée dans la pratique
thérapeutique de 'endométriose.

2.5.9. Inhibition de I'angiogenése via I’endostatine
[99] [122] [123] [124]

Les implants ectopiques d’endométre ont, entre autre, une particularité constitutionnelle :
leur richesse vasculaire. L’angiogenése est effectivement trés développée dans ces tissus, d’ou
lidée d'utiliser des inhibiteurs de ce mécanisme pour lutter contre la formation de ces implants et
leur tendance a s’étendre, en inhibant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins les
alimentant.

Les inhibiteurs de l'angiogenése sont des molécules bien connues aujourd’hui, dont fait
partie I'endostatine. C’est une protéine naturelle, produite par une scission protéolytique des
molécules de collagéne de la lame basale tapissant 'endothélium des vaisseaux sanguins. Elle
inhibe la croissance des vaisseaux sanguins.

Des études ont été faites sur des souris et montrent que des administrations d’endostatine
empéchent le développement des lésions endométriosiques, sans étre forcément efficaces sur les
Iésions déja établies. En outre, 'endostatine ne semble pas avoir d’'impact sur la fertilité des souris.
Elle ne présenterait pas non plus d’effet tératogéne.

Derniérement, une nouvelle thérapeutique a partir de la notion d’endostatine a vu le jour. Il
s’agit de thérapie génique'’ & partir de génes codant pour la formation d’endostatine particuliére

v Thérapie génique : stratégie thérapeutique qui consiste a faire pénétrer des genes dans des cellules spécifiques d’un individu pour
traiter une pathologie. L’objectif est de remplacer ou complémenter un alléle mutant par un autre fonctionnel.
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dans le but d’inhiber la formation de nouveaux vaisseaux sanguins dans les lésions ectopiques
d’endométriose. |l s’agit en fait de restaurer I'expression normale du géne de I'endostatine.

2.5.10. Inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha ou anti-TNFa
[108] [125] [126] [127] [128]

L’endométriose est une maladie hormonodépendante dont la prise en charge classique va
bloguer la fonction ovarienne ; mais elle est aussi marquée par des altérations de 'immunité. Ces
lacunes font se développer des tissus ectopiques qui deviendront pathologiques sans que
limmunité de la patiente n’arréte le processus, d’ou l'idée d’utiliser des modulateurs de 'immunité
pour ajouter une arme a l'arsenal thérapeutique déja disponible dans 'endométriose.

Le TNFa (ou facteur de nécrose tumorale alpha) est une cytokine impliquée dans
Finflammation et notamment dans les processus immunitaires défectueux liés a 'endométriose (cf.
supra). Des molécules sont disponibles dans la Pharmacopée en tant qu’anti-TNFa, comme
'étanercept ou encore l'infliximab qui sont indiqués dans la prise en charge de pathologies
immunitaires comme la polyarthrite rhumatoide. La pentoxifylline a aussi été décrite comme
inhibant ce facteur inflammatoire, bien qu’elle soit surtout utilisée en tant que vasodilatateur
périphérique.

Plusieurs études ont comparé l'efficacité de ces molécules contre un placebo, 'absence de
traitement, mais aussi versus des prises en charge chirurgicales et médicamenteuses, dans
lindication « douleur pelvienne associée a I'endométriose ». Dans les modeles animaux (rat,

babouin) les anti-TNFa semblent efficaces dans la réduction de la taille des foyers
endométriosiques.

La Cochrane conclue cependant, en 2010 et en 2012, sur le fait qu'aucune preuve attestant
de bénéfices cliniques des anti-TNFa n'a été trouvée pour les lésions d'endométriose, la
dysménorrhée, la dyspareunie ou les douleurs pelviennes mais aussi I'’hypofertilité. Il n’existe donc
pas suffisamment de preuves permettant d’envisager la recommandation de ces molécules dans
Fendométriose. D’autres études doivent donc étre menées pour transposer ou non les bénéfices
atteints dans les modéles animaux a I'espéce humaine.

2.5.11. Inhibiteurs des métalloprotéases matricielles
[108] [129] [130]

D’autres modulateurs de l'immunité dont les cibles sont différentes des molécules citées
précédemment ont été étudiés dans I'endométriose. Les inhibiteurs des métalloprotéases
matricielles (ou MMP) et leur intérét dans 'endométriose font I'objet de publications.

Le role des MMP a été décrit principalement dans le processus d’invasion des tissus par
les cellules endométriosiques pour former les flots ectopiques (cf. supra). De nombreux inhibiteurs
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des MMP sont rencontrés dans la littérature scientifique. Certains ont été étudiés dans
Fendométriose :

- La doxycycline posséde, en plus de ses propriétés antibiotiques incontestées, un
pouvoir inhibant l'activité de certaines MMP. Dans un modéle animal (rat), il a été
montré une régression de lendométriose aprés utilisation de faibles doses de
doxycycline.

- La curcumine est le pigment majoritaire du curcuma, plante herbacée de la famille
des Zingibéracées utilisée en outre comme épice. Il a été montré que cette molécule
polyphénolique retarde le développement de 'endométriose en inhibant l'activité de
sous-types de MMP.

Une thérapeutique fondée sur linhibition de l'activité de ces protéases semble donc a
envisager dans 'endométriose.

2.5.12. Inhibiteurs de la dopamine
[131] [132] [133]

Il a été montré, a partir d'un modéle animal (souris), que les inhibiteurs de la dopamine
réduisent 'angiogenése et la taille des Iésions endométriosiques, ceci par interaction avec des
sous-types de récepteurs de la dopamine présents dans 'endométre ectopique et eutopique. Ces
récepteurs sont retrouvés dans I'espéce humaine localisés aux mémes tissus, d’ou une utilisation
rationnelle de ces molécules dans des études chez la femme atteinte d’endométriose.

Les inhibiteurs de la dopamine sont en réalité bien connus des praticiens puisqu’ils sont
utilisés en tant qu’antiémétiques ou neuroleptiques dans la plupart des cas, leur indication
résultant de leur capacité a franchir la barriere hémato-encéphalique pour agir soit au niveau des
récepteurs cérébraux, soit au niveau périphérique.

Il a été montré récemment un polymorphisme au niveau du récepteur D2 de la dopamine.
Les femmes atteintes d’endométriose posséderaient un sous-type défectueux de ce récepteur
conduisant a un excés de prolactine dans leur sérum. Cette hormone pourrait en outre participer a
Fangiogenése des lésions ectopiques d’endométre et au processus inflammatoire local.

La piste des antagonistes des récepteurs de la dopamine est donc a suivre avec des études
futures, d’autant plus que leur profil d’effets indésirables a long terme apparait meilleur que celui
des agents hormonaux.

2.5.13. Metformine
[134] [135]
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Des études ont suggéré récemment dans des modéles animaux une efficacité de la
metformine dans la régression des implants endométriosiques. Cette molécule est déja largement
utilisée en thérapeutique mais dans une autre pathologie : le diabéte non insulino-dépendant.

Son mécanisme d’action n’est pas encore bien décrit mais il semble qu’il repose sur une
inhibition de l'activité angiogénique au niveau de ces Iésions. Elle pourrait en outre agir sur les
MMP et leurs inhibiteurs naturels que sont les TIMP (cf. supra). Enfin, il a été décrit une
augmentation des activités de défense locale contre les radicaux libres aux niveaux de ces
lésions : la metformine pourrait améliorer les taux de superoxyde dismutase, une enzyme
endogeéne au pouvoir antioxydant.

2.5.14. Statines
[133] [138] [139]

Les statines sont utilisées trés largement de par le monde pour leur effet hypolipidémiant
(baisse du taux de cholestérol plasmatique notamment), réduisant ainsi les risques cardio-
vasculaires liés a une athérosclérose.

Il a été montré tout récemment que ces molécules empéchaient le développement de
l'endométriose chez un modéle de souris. Les mécanismes de cette action ne sont pas encore
tous détaillés mais il semblerait que les statines agissent sur l'activité des MMP, ou encore qu’elles
aient le pouvoir d’induire I'apoptose des cellules endométriosiques.

2.5.15. Regles hygiéno-diététiques et autres pistes thérapeutiques
[65]

Comme pour toutes les pathologies, qu’elles soient aigles ou chroniques, des régles
hygiéno-diététiques sont décrites, avec plus ou moins de preuves a I'appui, dans le but d’améliorer
la symptomatologie des patients. On trouve des conseils d’hygiéne de vie dans I'endométriose,
dont certains semblent plus rationnels que d’autres.

L’ESHRE émet des doutes quant a ces reégles mais nuancent ses propos en expliquant que
des femmes semblent améliorées en suivant certaines d’entre elles. Les recommandations de
2013 de 'ESHRE décrivent plusieurs points.

En ce qui concerne la prévention primaire de la maladie, il parait difficile d’émettre des
regles hygiéno-diététiques puisque les étiologies de 'endométriose sont plus qu’incertaines et qu’il
est impossible d’agir sur les facteurs génétiques. L’épidémiologie de la pathologie aide néanmoins
a envisager des moyens préventifs.
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L’exercice physique intense permettrait de diminuer l'incidence de la maladie. Celui-ci
peut étre décrit comme six heures de jogging ou huit heures de vélo par semaine.

L’utilisation précoce d’'une contraception orale semble diminuer le développement de
'endométriose.

La consommation de tabac semble étre un facteur préventif de 'endométriose, bien
gu’il soit fortement a nuancer tant les méfaits du tabac (notamment sur la fertilité)
sont connus sur la santé globale. Il n’est donc pas recommandé d’en tenir compte.
Les mécanismes d’action sont désormais un peu mieux connus et font intervenir des
mécanismes liés a la progestérone qui permettent une régression endomeétriale [140].

D’autres mesures thérapeutiques peuvent également étre proposées dés lors que
I'’endométriose est diagnostiquée.

v

L'utilisation d’appareils de neurostimulation électrique transcutanée (ou TENS) est
efficace dans les dysménorrhées essentielles, mais aucune donnée ne suggere cette
méme efficacité dans les douleurs pelviennes chroniques liées a une endométriose.
Des études futures attesteront peut-étre d’'une utilité de cette pratique thérapeutique
qui se développe de plus en plus dans la prise en charge des douleurs neurogenes
chroniques. |l peut étre utile de rappeler ici que linfiltration nerveuse des lésions
endométriosiques explique en partie les algies des patientes dans 'endométriose (cf.
supra).

Un examen systématique d’études concernant ['utilisation d’antioxydants dans
lendométriose a été réalisé [141]. Il en ressort que l'utilisation de ces agents
(améliorant les défenses immunes contre les radicaux libres) améliore les douleurs
pelviennes chroniques des patientes. Aucun n’effet indésirable ne semble décrit. Des
etudes complémentaires doivent avoir lieu pour justifier plus largement I'efficacité de
ces produits, et surtout détailler quel antioxydant peut étre utilisé.

L’ESHRE assigne de faible qualité un essai randomisé contrdlé [142] qui compare
l'efficacité d’'un traitement hormonal classique, d’un régime diététique et d’un placebo
sur la symptomatologie douloureuse aprés une chirurgie conservatrice. L’étude
conclue sur une efficacité similaire des médicaments et d’'un régime diététique (a
base de vitamines, sels minéraux, ferments lactiques et huile de poissons) quant aux
algies pelviennes chroniques, mais pas sur la dysménorrhée. Ces deux options
thérapeutiques semblent plus efficaces qu’un placebo.

La Cochrane a évalué lefficacité de plantes médicinales chinoises dans la
symptomatologie douloureuse de 'endométriose [143]. Bien que les études qu’elle
référence soient de faible qualité, il ressort une possible efficacité de ces plantes
versus les traitements hormonaux traditionnels. D’autres études plus rigoureuses
doivent étre menées pour envisager leur utilisation.

L’utilisation de I'acupuncture dans 'endométriose a été évaluée derniérement par la
Cochrane qui synthétise les résultats d’études peu précises [144]. Celle-ci semble
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efficace sur les douleurs mais d’autres études doivent étre menées avant d’affirmer
cette thérapeutique dans la prise en charge de 'endométriose.

v' Trés peu de données scientifiques sont disponibles pour évaluer l'efficacit¢ des
thérapies comportementales, de I'hnoméopathie, de la réflexologie et des autres
techniques paralléles dans les douleurs liées a I'endométriose, bien que certaines
femmes s’avérent améliorées avec.

v/ Certains comportements seraient en outre efficaces pour augmenter la fertilité de
ces patientes, mais 'ESHRE insiste sur le manque de fiabilit¢ des études qui
concernent ces meéthodes. Des thérapies antioxydantes, l'utilisation de plantes
médicinales chinoises, 'acupuncture ou encore la physiothérapie ont été proposées.

Ces mesures thérapeutiqgues peuvent donc représenter des traitements d’appoint au plan
individuel, mais aucune instance scientifique ne préne leur instauration dans la prise en charge de
Fendométriose. Le médecin ou le pharmacien d’officine pourront étre confrontés a des demandes
concernant ces méthodes, leur réponse devra donc étre mesurée et pertinente.

En 2005, une étude menée sur plusieurs milliers de femmes atteintes d’endométriose et dans
différents pays a révélé que, lorsque les patientes étaient traitées par des experts spécialisés dans
le domaine de I'endométriose, pres de la moitié d’entre elles n’étaient ni satisfaites par le
traitement médical ni par celui chirurgical, et un quart d’entre elles considéraient leur état comme
ayant aggraveé apres l'une ou l'autre forme de prise en charge [145]. Ces données concrétes
montrent les progrés qu'il reste a faire dans la prise en charge de I'endométriose, qui se doit d’étre
multidisciplinaire, tant sur le point des traitements que sur 'amélioration de la qualité de vie de ces

femmes.
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3. Roles du pharmacien d’officine dans le
parcours de soins d’une patiente a profil
endomeétriosique

« Toute personne a, compte tenu de son état de santé et de I'urgence des interventions
que celui-ci requiert, le droit de recevoir les soins les plus appropriés et de bénéficier des
thérapeutiques dont l'efficacité est reconnue et qui garantissent la meilleure sécurité
sanitaire au regard des connaissances médicales avérées. Les actes de prévention,
d'investigation ou de soins ne doivent pas, en I'état des connaissances meédicales, lui faire
courir de risques disproportionnés par rapport au bénéfice escompté. (...) Toute personne
a le droit de recevoir des soins visant a soulager sa douleur. Celle-ci doit étre en toute
circonstance prévenue, évaluée, prise en compte et traitée ».

Extrait de l'article L.1110-5 du Code de la Santé Publique relatif aux Droits de la
personne.

Que ce soit la patiente souffrant d’endométriose ou celle qui est en errance diagnostique,
toutes deux passeront un jour ou l'autre devant le comptoir d’'une officine de pharmacie. Si I'on
considere les données épidémiologiques, une femme sur dix est concernée par cette pathologie
chronique, méme si elle peut étre asymptomatique. Or, trés peu de femmes et d’hommes
connaissent 'endométriose. Si une majorité de Frangaises a déja entendu parler de 'endométriose
(54 %), seulement 18 % ont une connaissance préecise de cette affection, et 62 % pensent qu’il est
normal d’avoir mal pendant les régles. De méme, 61 % pensent étre plus sensibles a la douleur
que les autres femmes et n’osent pas se plaindre [146].

Face a cette problématique du retard diagnostique de 'endométriose, toutes les professions
de santé doivent agir. Le pharmacien d’officine et son équipe sont au premier rang des plaintes de
ces femmes puisque il est le seul professionnel de santé disponible sans rendez-vous, et sur de
larges plages horaires. Ses rbles dans la prise en charge de I'endométriose peuvent paraitre, a
priori, minimes. Il n’en est pas moins que le pharmacien d’officine sait conseiller quant aux
dysmeénorrhées, qu’il doit orienter les patients vers d’autres professionnels de santé quand il en
ressent le besoin, et qu’il doit expliquer les prescriptions aux patients dans le but d’'une observance
optimale.

3.1. Place du pharmacien d’officine dans le diagnostic de
I’endométriose.

Le pharmacien n’est pas apte a diagnostiquer 'endométriose. Il peut néanmoins, s’il en
connait les principales expressions cliniques, orienter la patiente de son comptoir vers un
gynécologue ou vers son médecin traitant, et ceci de maniére précoce. Le conseil officinal a un
intérét dans la démarche du diagnostic de 'endométriose, mais il a aussi des limites qu’il faut
connaitre.
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3.1.1. Conseils a I’officine : les dysménorrhées.
[72] [73] [146] [147] [148] [149] [150]

Les dysménorrhées constituent une demande d’automédication fréquente au comptoir des
officines puisque c’est le symptébme gynécologique le plus couramment signalé par les femmes :
90% d’entre elles cherchent a obtenir des soins primaires pour une certaine forme de douleur
menstruelle. Les douleurs sont invalidantes chez 15% des femmes concernées. Elles peuvent
alors étre a l'origine d’absentéisme scolaire ou professionnel.

Le conseil de base, lors d’'une demande spontanée pour dysménorrhées, est simple et
découle de la physiopathologie de ces symptémes. Il repose sur des anti-inflammatoires non
stéroidiens (ou AINS) en premier lieu. En effet, les douleurs sont intimement liées au relargage
massif utérin de prostaglandines, dont la synthése est inhibée par I'action des AINS. L’ibuproféne
peut étre dispensé sans ordonnance. Sa posologie est d’'une prise de 400 mg d’ibuproféne aux
trois repas, des 15 ans. Chez les jeunes filles, dont le poids peut étre faible, il conviendra de
retenir la posologie de 20 a 30mg/kg toutes les six heures. Différentes formes galéniques sont
disponibles dont certaines agissant plus rapidement que d’autres (comme les formes
effervescentes ou « flash »). Il est noté 80 a 90% de bons résultats avec les AINS dans les
dysménorrhées, a condition de commencer le premier jour des regles douloureuses et de
continuer au moins les trois premiers jours de celles-ci, jusqu’a disparition des algies. Certains
praticiens recommandent parfois de commencer les AINS quelques jours avant l'arrivée des
menstruations. Compte-tenu de la durée d’administration bréve, les complications bien connues
des AINS sont rares. Il convient néanmoins de bien prendre l'ibuproféne au cours des repas, et de
guestionner la patiente quant aux contre-indications : hypersensibilité, tendance a [lulcére
gastroduodénal, insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale ou encore lupus érythémateux
disséminé. Le risque d’interactions médicamenteuses doit étre envisagé si la patiente suit un
traitement chroniqgue en parallele. Pour note, l'aspirine est a proscrire a cause du risque
hémorragique qui persiste de 4 a 8 jours apres sa prise.

Aux AINS peuvent étre associés des antalgiques courants, comme le paracétamol ou la
codéine. Un antispasmodique comme le phloroglucinol peut étre ajouté. C’est un tocolytique™®
Iéger dont les effets secondaires sont mineurs. Parfois, seul un antispasmodique suffira. Les
formes « lyocs » sont a privilégier puisqu’elles permettent de réduire le délai d’action des principes
actifs.

Des conseils de phytothérapie peuvent étre complémentaires, bien qu’il n’y ait pas
d’études suffisamment robustes ou récentes peur en démontrer lefficacité mise a part leur
utilisation empirique :

18 . PRTIY . o
Tocolytique : qui diminue les contractions utérines.
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- Plantes a visée antispasmodique : mélisse Melissa officinalis, camomille allemande
ou matricaire Chamomilla recutita, menthe poivrée Mentha piperita...

by

- Plantes a visée anti-prostaglandines : huile d’'onagre Oenothera biennis, huile de
bourrache Borrago officinalis...

- Plantes « progestatives » : gattilier Vitex agnus-castus.

- Plantes agissant sur la congestion pelvienne: marron d’Inde Aesculus
hippocastanum, hamamélis Hamamelis virginiana, cassis Ribes nigrum, muyrtille
Vaccinium myrtillus, vigne rouge Vitis vinifera, ginkgo Ginkgo biloba...

- Huiles essentielles calmant les dysménorrhées : sauge sclarée Salvia sclarea,
lavande Lavandula officinalis, rose de mai Rosa centifolia.

Certaines femmes s’orienteront vers I’lhoméopathie, il pourra leur étre proposé :

- Sepia en 9CH en cas d'irritabilité associée, a raison de 3 granules matin et soir ; 4 a
5 jours avant les regles et pendant celles-ci.

- Magnesia phosphorica en 15CH chez une femme anxieuse, 5 granules toutes les
deux heures.

- Borax en 5CH si les regles sont abondantes et les douleurs de type « crampes », 5
granules en 3 prises par jour, avant et pendant les régles.

- Complexe Lehning sepia n°20® comprimé.

- Complexe L.25® solution buvable en gouttes.

Concernant les régles hygiéno-diététiques sensées calmer les dysménorrhées, certains
auteurs recommandent une alimentation riche en calcium et en magnésium, en oméga 3, pauvre
en protéines animales et en alcool. La Cochrane a analysé l'intérét des thérapies diététiques dans
les dysménorrhées et conclue sur deux points :

- La vitamine Bl semble efficace. Il existe des spécialités non listées comme
BENERVA® ou BEVITINE® 250mg comprimés.

- Le magnésium peut aussi étre proposé en association. On le retrouve dans de
multiples spécialités officinales en vente libre.

Des conseils pratiques peuvent étre donnés en cas de dsyménorrhées: la chaleur
améliorant les symptémes douloureux, on peut proposer l'utilisation d’une bouillotte sur les zones
de contractions intenses. Des cataplasmes chauds d’argile verte sur le bas-ventre s’avérent aussi
efficaces. Le massage de cette région peut soulager en partie les patientes.
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by

En cas de résistance des douleurs face a ce traitement d’épreuve, sur un ou deux
cycles menstruels, il convient au pharmacien d’orienter la patiente chez son médecin traitant
ou son gynécologue. Une dysménorrhée associée a d’autres symptdmes comme des
leucorrhées, de la fievre ou des nausées doit amener le pharmacien a orienter la patiente
rapidement chez un médecin. Si ces algies surviennent en dehors ou en absence de régles, il
convient également d’orienter vers une consultation médicale.

3.1.2. Conseils a I'officine : les symptomes liés a 'endométriose.

Le Pr. Charles Chapron, gynécologue-obstétricien au centre hospitalier universitaire de
Cochin (Paris), affirme quant a 'endométriose : « Il faut arréter de faire croire aux jeunes filles et
aux femmes qu’il est normal de se tordre de douleur au moment des réegles, et que les douleurs
font partie du quotidien des femmes. C’est la premiére cause de retard au diagnostic. Il se passe
un délai de plusieurs années entre l'apparition de la maladie et le diagnostic. Durant ce laps de
temps, la maladie progresse et cause des dommages notables au niveau des différents organes »
[146]. Les limites du conseil officinal sont donc implicitement décrites par le Pr. Chapron :
dispenser chague mois, a la méme patiente, des antalgiques et des anti-inflammatoires pour des
douleurs cataméniales n’est pas « normal ». Le pharmacien doit orienter la patiente vers une
consultation médicale, en lui expliquant que ces douleurs ne sont pas une fatalité.

L’équipe officinale peut étre interpellée, au comptoir, par d’autres symptdomes, dont font
partie les « 5 D » décrits précédemment comme présents de fagon aléatoire mais certaine dans
endométriose : dysménorrhée, dyspareunie profonde, dysurie, dyschésie, douleurs pelviennes
chroniques. On peut leur ajouter la dysfertilité.

Ces symptdbmes sont rarement décrits spontanément par les patientes, mis a part les
dysménorrhées... C’est alors a I'équipe officinale de poser les bonnes questions face a une
patiente qui demande conseil facilement, par exemple, pour des regles douloureuses. Il faudra
d’abord demander si ces symptémes sont présents a tous les cycles, s’ils sont intenses, si ceux-cCi
nuisent a ses activités quotidiennes... En effet, les dysménorrhées de I'endométriose sont
souvent trés intenses et ne consistent pas en une seule journée douloureuse a l'arrivée du flux
menstruel comme dans une dysménorrhée « banale ». Le pharmacien doit donc s’attacher a
questionner la femme qui s’adresse a lui au comptoir. Il doit, en outre, lui demander si d’autres
symptdmes la génent a d’autres périodes de son cycle. Les douleurs pelviennes chroniques ne
sont ainsi pas spécialement rythmées par les menstruations. Dysurie et dyschésie douloureuses
ainsi que dyspareunie profonde sont, a l'inverse, souvent plus intenses avec l'arrivée des régles.

Face aux symptomes faisant suspecter une endométriose, le pharmacien peut soulager en
partie la patiente. Il doit cependant inciter & consulter un gynécologue et insister sur le fait que
ce ne sont pas des symptdmes « normaux », dans le but de réduire le délai diagnostique encore
beaucoup trop important dans I'endométriose. Lors d’'une symptomatologie cataméniale, un
examen gynécologique réalisé en période menstruelle est plus sensible : le pharmacien peut donc
conseiller a la patiente de privilégier un rendez-vous avec un spécialiste durant cette période-la.
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3.2. Role d’information sur ’endométriose.

Une enquéte Ipsos de 2008 montre que 45% des Francais déclarent déja étre entrés dans
une officine sans vouloir acheter de médicaments, mais pour demander conseil. Les femmes ont
d’ailleurs plus recours a cette pratique que les hommes [151]. Le pharmacien renseigne donc,
dans les limites de ses compétences, sur des médicaments, des effets indésirables mais aussi sur
des pathologies. Il peut, ainsi, éclairer une patiente qui le questionne sur 'endométriose. Mais le
pharmacien connait-il la pathologie ? Dans le cas ou il n'a pas recu la formation nécessaire a la
connaissance de 'endométriose, il peut trouver des sources d’informations fiables et communiquer
un message clair, en retour, a la question d’'une patiente.

Une documentation simple peut étre utile au pharmacien dans son réle d’information sur
Fendométriose. Pour communiquer d’emblée sur la pathologie, il faut attirer 'attention des femmes
au comptoir, avec des flyers par exemple (comme ceux proposés par le CESPHARM ou Comité
d’Education Sanitaire et Sociale de la Pharmacie Francaise, a propos d’autres pathologies). Voici
un modéle simple, qui pourrait étre proposé sur les comptoirs des officines, dans le but d’éveiller la
curiosité des patient(e)s et d’engranger un dialogue sur la pathologie :

L'endométriose... Ca vous dit quelque chose 2
Et pourtant :
1femme sur 10 est concernée

VR34
113

Figure 37 : Recto d’un flyer de comptoir a propos de 'endométriose.
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. Douleurs
pouleurs ue reules chroniques

lappong SeXuels
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Figure 38 : Verso d’un flyer de comptoir a propos de 'endométriose.

La communication est la clef de volte de la profession officinale : dans I'endométriose, le
pharmacien doit lever les tabous dont il a été fait écho tout au long de cet exposé, dans 'espoir
d’'un diagnostic le plus précoce possible de cette pathologie chronique.

3.3. Laconnaissance de la prise en charge médicamenteuse de
I’endométriose par le pharmacien d’officine.

A la suite d'une prescription, lacte de dispensation officinale comprend, certes, la
« délivrance des boites » a la patiente mais aussi un conseil pharmaceutique. Les traitements
proposés dans I'endométriose peuvent étre lourds de conséquences. Il convient au pharmacien de
réexpliquer le traitement, ce qu’a déja fait le médecin, avec des mots simples, et d’alerter quant a
de possibles effets indésirables. L'observance est le fondement de la prise en charge
médicamenteuse : le pharmacien devra expliquer comment prendre le traitement prescrit, et
lintérét de ne pas l'arréter sans avis médical.

3.3.1. Conseil lors de la dispensation d’AINS dans ’endométriose.
[72]

Les AINS ne sont pas des molécules anodines. Le pharmacien est la pour rappeler a la
patiente la facon de les utiliser dans I'endométriose. Bien qu’ils soient efficaces dans les
dysménorrhées, rien ne prouve une indication dans les autres douleurs de 'endométriose, comme
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les algies pelviennes chroniques. Les AINS sont donc a privilégier lors des menstruations
douloureuses. Chaque molécule a une posologie stricte, mais un principe doit étre systématique :
la prise d’AINS se fait au cours d’un repas pour diminuer leurs effets indésirables agressifs au
niveau du tube digestif.

x  Prendre 'AINS en mangeant, jamais le ventre vide.

x  Ultiliser 'AINS prescrit et ne pas recourir a une automédication a base d’ibuproféne
par exemple ou d’aspirine.

x L’AINS étant utile dans les dysménorrhées, il faut débuter le traitement le premier
jour des menstruations, et le poursuivre au moins deux ou trois jours jusqu’a
atténuation des algies. L’'observance optimale du traitement est importante.

x En cas de douleurs gastriques ou intestinales, utiliser des topiques gastro-intestinaux
comme des antiacides topiques (GAVISCON® ou encore MAALOX®) ou des
antisécrétoires (inhibiteur de la pompe a protons sans ordonnance, comme
MOPRALPRO® ou IPRAALOX®).

x En cas de douleurs rebelles, ne pas hésiter a réorienter la patiente vers son
gynécologue.

3.3.2. Conseil lors de la dispensation de progestatifs a dose
antigonadotrope dans ’endométriose.

[72]

Dans I'endométriose, la prise des progestatifs a dose antigonadotrope est trés souvent faite
en continu. Il conviendra donc au pharmacien d’insister sur une prise réguliere a un méme moment
de la journée, sans oubli, dans le but d’une efficacité optimale. La patiente devra comprendre que
des oublis répétés nuisent de maniére importante a l'efficacité d’un tel traitement (et font courir le
risque d’'une grossesse « non désirée »). Si ces oublis sont liés a une tolérance médiocre des
traitements, il sera alors question de réorienter la patiente chez son gynécologue.

x Respecter la posologie prescrite pour une observance optimale, le but étant d’obtenir
les bénéfices thérapeutiques optimaux. Dans le cas d'une prise quotidienne,
privilégier toujours le méme moment de la journée.

% En cas d’oubli, I'efficacité est réduite : la patiente doit prendre le comprimé oublié dés
gu’elle s’en apercoit et poursuivre le traitement de maniére habituelle.

x En cas de vomissements et/ou diarrhées survenant dans les 3 a 4 heures suivant
une prise, un autre comprimé doit étre pris car 'absorption n’a pas été réalisée.

% ’ovulation est inhibée chez la majorité des patientes, mais les progestatifs a dose
antigonadotrope ne sont pas utilisés comme contraceptifs (méme s'ils ont cet effet en
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pratique). Dans le cas ou une contraception est nécessaire, il conviendra d’utiliser
des préservatifs, puisque tout traitement hormonal contraceptif doit étre interrompu
avant d’initier ce traitement par progestatifs.

Tolérance du traitement :

X

Signaler a la patiente les effets indésirables potentiels ou l'inviter a signaler tout géne
particuliere sous progestatifs a dose antigonadotrope. En cas d’effets nuisant a
'observance du traitement, 'orienter vers le prescripteur.

Interrompre le traitement par progestatifs a dose antigonadotrope en cas de survenue
insolite des troubles suivants : troubles oculaires importants (diplopie®® ou scotomes®
par exemple) ; accidents thromboemboliques ; céphalées importantes.

Le traitement par progestatif est a surveiller de prés en cas d’antécédent de
dépression. Il doit étre envisagé une interruption du traitement en cas de réapparition
d'une dépression grave.

Une augmentation (voire moins fréquemment une diminution) du poids peut étre
minorée par un régime alimentaire équilibré et de I'exercice physique. Le pharmacien
peut rappeler ces régles hygiéno-diététiques simples au comptoir.

En cas d’acné, la patiente peut étre conseillée facilement en officine et/ou orienter
vers un dermatologue.

Une secheresse oculaire peut survenir : préconiser le port de lunettes en cas de géne
avec des lentilles de contact. Des solutions lubrifiantes oculaires peuvent étre
proposées par I'équipe officinale.

Les femmes ayant tendance au chloasma® doivent éviter de s’exposer au soleil ou
aux ultraviolets pendant la prise de progestatifs. Si besoin, conseiller des produits
solaires adaptés.

D’autres conseils peuvent étre donnés :

X

X

Proscrire toute automédication sans le contréle d’'un pharmacien.

Veiller aux risques d’interactions médicamenteuses, notamment avec les
inhibiteurs/inducteurs enzymatiques.

Apres l'arrét de cette thérapeutique, il peut persister deux ou trois mois avant que les
cycles menstruels de la femme ne reprennent un aspect régulier.

9 Diplopie : vision dédoublée.

2 scotomes : déficit d’une partie du champ visuel.

2L Chloasma : affection bénigne de la peau se présentant sous la forme de taches hyperpigmentées apparaissant sur les zones
exposées au soleil.
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3.3.3. Conseil lors de la dispensation d’estroprogestatifs contraceptifs
dans ’endométriose.

[72] [152]

Il est plus que courant de dispenser des contraceptifs estroprogestatifs au comptoir des
officines. Ce ne sont, néanmoins, pas des traitements simplistes dénués d’effets indésirables. La
« pilule » est peut étre souvent trop banalisée de nos jours, mais elle représente une thérapeutique
dont la posologie a besoin d’étre précisée et les effets indésirables et contre-indications surveillés
de prés par le pharmacien. Selon un récent sondage, seulement 34% des femmes n’oublient
jamais leur contraceptif. En cas d’oubli, un quart des patientes savent comment réagir. Le
pharmacien est donc la pour rappeler le risque que représente un oubli de contraceptif, et surtout
de quelle maniére réagir en cas d’oubli.

x  Prendre I'estroprogestatif en continu ou de maniére cyclique, selon la prescription du
médecin. Lorsque la femme commence un tel traitement, il est souvent conseillé de
le débuter le premier jour du cycle. Si ce n’est pas le cas, il faut insister sur un délai
moyen de sept jours avant qu’une telle contraception soit efficace (une contraception
mécanique doit donc étre associée pendant ce délai, en cas de rapport).

% Avoir une observance optimale pour obtenir les bénéfices thérapeutiques. Les
symptdmes douloureux peuvent nécessiter plusieurs semaine (ou mois) avant d’étre
soulagés entierement : insister au comptoir, sur ce délai d’action nécessaire a
I'efficacité de la thérapeutique.

% Pour éviter d’oublier la prise quotidienne (qui doit se faire a un méme moment de la
journée) proposer a la femme d’associer ce geste quotidien a un autre : petit-
déjeuner, brossage des dents, etc. Un rappel sur le téléphone portable est un moyen
simple qui permet d’éviter les oublis. Il peut étre conseillé de prendre la comprimé le
matin pour, qu'en cas d’oubli, celui-ci puisse étre rattrapé dans la journée sans
perturber le cycle.

x Insister sur les oublis de comprimés et sur la maniére de réagir en cas d’oubli. De
maniere geneérale, en cas d’oubli de moins de 12h il faut reprendre le comprimé
oublié le plus vite possible et continuer la plaquette normalement. En cas d’oubli
supérieur a ce délai, il faut prendre le comprimé oublié et continuer sa plaquette
normalement, mais se protéger de maniére mécanique lors des rapports sexuels,
pendant une semaine aprés l'oubli. En cas de rapport dans les jours qui précédent
Foubli, proposer la pilule du « lendemain ».

x En cas de vomissements et/ou diarrhées survenant dans les 3 a 4 heures suivant
une prise, un autre comprimé doit étre pris car I'absorption n’a pas été réalisée.
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Tolérance du traitement :

X

Signaler a la patiente les effets indésirables potentiels (tension mammaire, nausées
ou encore maux de téte) ou linviter a signaler toute géne particuliere sous
contraceptif. En cas d’effets nuisant a 'observance du traitement, 'orienter vers le
prescripteur.

Les symptomes des effets indésirables graves devront étre décrits aux patientes, afin
gu'elles contactent d'urgence leur médecin en cas de survenue de ceux-ci : maux de
téte violents et inhabituels, troubles de la vision, douleur inhabituelle au mollet,
essoufflement, toux de survenue brutale.

Si la tolérance est médiocre, orienter vers un gynécologue, mais conseiller de ne pas
arréter le traitement sans avis médical.

Si les douleurs liées aux « menstruations » artificielles sous contraceptif sont
insupportables, la femme peut utiliser ce traitement de maniere continue sans
probléme particulier. Il conviendra d’en avertir son gynécologue. Le seul inconvénient
est celui des spottings qui nécessiteront de faire une pause d’au moins trois ou
quatre jours (maximum sept) puis de reprendre les comprimés comme d’habitude.

Une augmentation (voire moins fréquemment une diminution) du poids peut étre
minorée par un régime alimentaire équilibré et de I'exercice physique. Le pharmacien
peut rappeler ces regles hygiéno-diététiques simples au comptoir.

En cas d’acné, la patiente peut étre conseillée facilement en officine et/ou orienter
vers un dermatologue.

Une sécheresse oculaire peut survenir : préconiser le port de lunettes en cas de géne
avec des lentilles de contact. Des solutions lubrifiantes oculaires peuvent étre
proposées par I'équipe officinale.

Les femmes ayant tendance au chloasma doivent éviter de s’exposer au soleil ou aux
ultraviolets pendant la prise de progestatifs. Si besoin, conseiller des produits solaires
adaptés.

D’autres conseils peuvent étre donnés :

X

Les risques liés a la consommation de tabac, en cas de contraception
estroprogestative, doivent faire l'objet d'une information détaillée (augmentation du
risque thromboembolique).

Proscrire toute automédication sans le contrdle d’'un pharmacien.

Veiller aux risques d’interactions médicamenteuses, notamment avec les
inhibiteurs/inducteurs enzymatiques.

Apres l'arrét de cette thérapeutique, il peut persister deux ou trois mois avant que les
cycles menstruels de la femme ne reprennent un aspect régulier.
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3.3.4. Conseil lors de la dispensation de danazol dans I’endométriose.
[72]

Bien que trés rarement utilisé de nos jours a cause de sa tolérance médiocre, le pharmacien
peut tout de méme étre amené a délivrer du danazol aux patientes endométriosiques.

% Expliquer la survenue possible d’effets androgéniques irréversibles (cf. supra).

x En cas de tolérance médiocre, orienter la patiente vers son gynécologue pour
modifier le traitement. Ne pas arréter le traitement sans avis médical.

% Une méthode contraceptive non hormonale efficace est recommandée sous danazol.

x  DANATROL® doit étre arrété en cas de survenue d'effets indésirables cliniquement
significatifs, et particulierement en cas de : virilisation, céphalées intenses, troubles
visuels, thrombose, ictére, atteinte hépatique ou élévation des enzymes hépatiques,
apparition ou augmentation de taille et/ou de nombre de nodules mammaires non
caractérisés...

x Des contrdles biologiques périodiques de la fonction hépatique, de la numération
formule sanguine et des plaquettes sont a prévoir ainsi qu'une échographie hépatique
et splénique biannuelle pour tout traitement dépassant six mois ou pour les
traitements répétés.

x Le pharmacien doit signaler aux patientes sportives le risque de positiver des tests
pratiqués lors de contrbles antidopage.

x Le danazol a un effet diabétogéne qui fait déconseiller son utilisation avec certains
médicaments antidiabétiques.

% L’utilisation paralléle de simvastatine est déconseillée a cause d’un risque majoré de
survenue de rhabdomyolyse

3.3.5. Conseil lors de la dispensation d’agonistes de la GnRH dans
’endométriose.

[72] [153]

Dans 'endométriose, les prescriptions des agonistes de la GhRH sont moindres que celles
des traitements progestatifs ou estroprogestatifs. En effet, ce sont surtout les formes injectables
qui sont prescrites et celles-ci sont administrées mensuellement ou trimestriellement. Le
pharmacien n’est donc pas souvent confronté a des ordonnances d’agonistes de la GnRH a son
comptoir, mais, quand c’est le cas, de nombreux points sont a préciser a la patiente.
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x Le pharmacien doit d’abord rassurer la patiente et expliquer les enjeux d'un tel
traitement en utilisant des mots simples : « ce traitement va permettre une mise au
repos de votre endométriose » ; « I'extension des lésions pathologiques va se calmer
et les douleurs vont diminuer en paralléle ». |l faudra éviter d’évoquer le terme de
« pseudo-ménopause » qui risque plus de provoquer un mal-étre chez la patiente.

% Le traitement par agonistes de la GnRH doit étre débuté dans les 5 premiers jours du
cycle. Les injections suivantes doivent étre régulieres et respecter le calendrier
préconisé par le prescripteur.

Lors de la premiere dispensation, des conseils spécifiques peuvent étre prodigués :

x Le pharmacien doit insister sur la premiére quinzaine du traitement et la possibilité
d’effets indésirables transitoires mais importants (liés a I'effet flare-up) : aggravation
transitoire des symptdomes (douleurs pelviennes et dysménorrhées principalement)
et/ou métrorragies. Au-dela, les saignements sont considérés comme anormaux et
doivent toujours faire rechercher une Iésion organique associée.

% Une contraception mécanique est a conseiller pendant le premier mois de traitement,
le temps que la castration chimique opere.

Les dispensations ultérieures pourront comprendre ces conseils :

x Des effets indésirables peuvent survenir de maniere fréquente (bouffées
vasomotrices) ou ponctuellement (saignements vaginaux, sueurs, Sécheresse
vaginale et/ou dyspareunie, asthénie, diminution du volume mammaire, diminution de
la libido, céphalées ou encore troubles de I'humeur). Face a ceux-ci, I'équipe
officinale peut, d’'une part, prévenir la patiente, et d’autre part, conseiller des produits
pour pallier a ces effets indésirables :

- Gels lubrifiants intimes classiques lors des rapports sexuels.

- Gels lubrifiants intimes hydratants a utiliser au quotidien, ou une seule fois
par semaine, selon les formulations galénigues.

- Utiliser un produit d’hygiéne intime qui respecte le pH physiologique vulvaire,
proche de 5. Pratiquer au maximum deux toilettes intimes par jour. Proscrire
les douches vaginales.

- Vitamine C et autres stimulants.
- Tranquillisants (phytothérapie, homéopathie).

- Solutions homéopathiques contre les bouffées de chaleur (ACTHEANE®
comprimé ou ABUFENE® 400mg comprimé).

- Traitement antitranspirant...
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x Le risque d’ostéoporose existe sous agoniste de la GnRH : conseiller des apports
alimentaires enrichis en calcium (produits laitiers notamment) et vitamine D (poissons
gras, produits laitiers et ceufs principalement).

Note a propos du SYNAREL® :

x  SYNAREL® est particulier de par son mode d’administration. Il est nécessaire
d'expliquer a la patiente comment utiliser correctement le flacon nébuliseur, et
d'insister sur l'importance du respect de la posologie quotidienne et du caractére
continu du traitement. Celui-ci devra étre poursuivi, sans interruption, méme si la
patiente est enrhumée. Avant la premiére utilisation, il faut amorcer la pompe en
exercant plusieurs pressions rapides et fermes.

BN

Il faut parfois un délai de deux a quatre mois, le temps que les traitements a base
d’hormones agissent sur les douleurs liées a I'endométriose. Le pharmacien doit donc étre a
I'écoute de ces femmes qui commencent un traitement hormonal et conseiller, en cas de besoin,
des antalgiques disponibles sans ordonnance, le temps que les traitements agissent. Il conviendra
d’éviter la codéine (pour son effet constipant) en cas de dyschésie paralléle. En cas d’algies
persistantes, il faut réorienter la patiente vers une consultation médicale pour envisager des
palliatifs plus forts.

3.4. Place du pharmacien dans le suivi de 'endométriose.

Les patientes a profil endométriosique sont amenées a cétoyer les professionnels de santé
de maniére fréquente, et parfois sur le long terme. Le pharmacien peut ainsi suivre I'évolution des
traitements et leur efficacité. Une relation de confiance est souvent instaurée avec la patiente.
Durant la prise en charge médicamenteuse et/ou chirurgicale, I'équipe officinale doit garder une
écoute attentive aux plaintes de ces patientes.

Les femmes atteintes d’endométriose doivent étre rassurées quant a leurs interrogations : la
stérilité n’est ainsi pas systématique, les récidives non plus. Personne ne peut prévoir I'évolution
de I'endométriose. Il faut se méfier des informations véhiculées par certaines sources, comme
internet, et bien spécifier aux patientes de s’adresser a des professionnels de la santé pour obtenir
des informations fiables. Par exemple, a propos de linfertilité, méme s’il existe une plus grande
stérilité chez les femmes endométriosiques, il existe aujourd’hui des moyens pour augmenter les
chances de conception. Le pharmacien doit, ainsi, envisager d’orienter les patientes vers des
centres de procréation médicalement assistée.
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Dans son rble de suivi, le pharmacien peut étre amené a délivrer des produits en vue d’'une
ccelioscopie diagnostique ou d’'une cceliochirugie, comme des antiseptiques préopératoires [71]
[154]. Il peut alors conseiller aux femmes :

- D’amener avec elles des vétements amples ne serrant pas le ventre et des sous-
vétements confortables.

- De se raser préalablement le pubis chez elles, pour éviter un rasage a sec a 'hépital
ou en clinique.

- D’enlever le vernis a ongle sur les mains et les pieds.
- De prévoir des serviettes périodiques.

- De ne pas s’inquiéter en cas de douleurs dans l'abdomen (pouvant s’étendre
jusqu’aux épaules) en cas de résidus de gaz ayant été utilisé lors de la ccelioscopie.

Un accompagnement de ces patientes par toute I'équipe officinale est important, comme
toute pathologie, et surtout celles chroniques. Un accompagnement psychologique ou associatif
peut étre intéressant. Le partage des expériences de chacune permet, bien souvent, a ces
patientes de mieux comprendre leur maladie et de pas se sentir seule face a 'endométriose.

Des alternatives thérapeutiques peuvent étre conseillées par I'équipe officinale, comme la
possibilité de cures thermales dont certaines se spécialisent dans 'endométriose, et sont en partie
prises en charge. C’est le cas de la station thermale de Challes-les-eaux, en Savoie, qui propose
un module complémentaire aux femmes souffrant d’endométriose en parallele d’'une cure a
orientation « Gynécologie ». Les soins supplémentaires font intervenir des sophrologues, des
ostéopathes, des nutritionnistes et des sages-femmes. [155]

L'officine est aussi le lieu ou peuvent étre envisagées d’autres thérapeutiques
d’accompagnement, comme I'homéopathie ou la phytothérapie. Préparateurs et pharmaciens
peuvent orienter ces patientes vers d’autres praticiens qu'un gynécologue : médecin homéopathe,
médecin acupuncteur, psychiatre ou encore gastro-entérologue.
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Conclusion

Conclusion

L’endométriose est une maladie qu’on ne sait pas guérir, dont I'évolution n’est pas prévisible,
et qui est capable d’'induire des conséquences lourdes pour les patientes en terme de qualité de
vie, de projet parental, de traitements chirurgicaux et médicaux itératifs pour un succes parfois peu
certain. Ses différentes prises en charge thérapeutiques comportent des limites bien connues des
praticiens. Ce tableau pessimiste n‘'empéche pas la mise en place de recommandations sur la
prise en charge de cette pathologie qui concerne jusqu’a 10% des femmes, depuis leur puberté
jusqu’a leur ménopause. Les traitements aujourd’hui proposés sont donc suspensifs et traitent
seulement les symptédmes de 'endométriose. La clinique et le retentissement sur la qualité de vie
ne sont pas corrélés a la gravité anatomique des lésions. Au final, il s’avére qu’il y a autant
d’endométrioses et de patientes que de prises en charge différentes.

Avec la loi « Hépital, Patients, Santé et Territoires » de 2010, les équipes officinales peuvent
exercer de nouvelles missions, qui impliquent une organisation différente des officines. L’évolution
du métier de pharmacien lui permet d’envisager encore plus largement son role de professionnel
de santé, dés aujourd’hui mais aussi pour les années a venir. Sa place existe dans la prise en
charge des patientes endométriosiques, notamment pour une meilleure coordination des soins
dont relevent ces femmes.

Les perspectives d’avenir dans 'endométriose et sa prise en charge sont nombreuses, et
leurs objectifs ne sont pas utopiques, a condition de fournir les efforts nécessaires a leur
réalisation :

% Diminuer le délai du diagnostic, en développant par exemple un test non invasif
permettant un diagnostic positif précoce de 'endométriose, ou alors en envisageant
plus précocement cette pathologie en consultation devant les exacerbations
cataméniales de certaines symptomatologies ;

x  Mieux comprendre la physiopathologie pour développer de nouvelles Dpistes
thérapeutiques ;

x Développer des traitements mieux tolérés pour une observance optimale et une
fertilité préservée ;

% Adapter et encourager la formation de tous les professionnels de santé a I'égard de
cette pathologie ;

Faire connaitre 'endométriose au-dela du milieu médical ;

Permettre une prise en charge pluridisciplinaire pour ne pas négliger les
répercussions physiques, sociales et psychologiques, en créant par exemple des
centres de référence sur cette maladie.

En octobre 2013, une revue systématique de plus de quatre-vingt essais cliniques balaye les
thérapeutiques a I'étude sur 'endométriose et conclut assez négativement & ce propos : aucun
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Conclusion

médicament blockbuster de 'endométriose ne semble étre a I'horizon pour le moment, a l'inverse
d’'un déluge de principes actifs me-too (dont l'activité thérapeutique est semblable, méme si leur
structure chimique differe) [156]. S’il semble difficile de s’appuyer sur de nouvelles thérapeutiques
médicamenteuses pour faire évoluer rapidement la prise en charge de 'endométriose, d’autres
évolutions, plus faciles a réaliser, sont a portée de main, comme une amélioration de la formation
de tous les professionnels de santé sur cette question de santé publique qu’est 'endométriose.
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Annexe 1. Endométriose externe, localisations
[38]

épiploon
GecUin ombilic
appendice
gréle
sigmoide
trompe
rectum ovaire
ligament

utéro-sacré

utérus

vessie

Cloison
rectovaginale

a. Endométriose ovarienne.

b. Vue opératoire du pelvis chez une femme présentant une endométriose pelvienne diffuse.
¢. Endométriose pelvienne, stade V.
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Annexe 2. Endomeétriose externe, illustrations [38]

a. Endométriose du cul-de-sac postérieur du vagin.
b. Endométriose de la vulve.

¢. Endométriose pelvienne.

d. Endométriose des utéro-sacrés.

e. Endométriome de |'ovaire fermé.

f. Endométriome de I'ovaire ouvert.

g. Endométriose profonde accolant le rectum a la face postérieure de |'utérus.
h. IRM d'une endométriose de la cloison rectovaginale.

i. Hystérographie avec atteinte endométriosique des trompes.
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Annexe 3. Classification r-AFS (Revised American
Fertility Society) [45]

THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE | { MINIMAL ) STAGE 1l { MILD}) STAGE 11l { MODERATE )

PERITONELM
Deep Endo - P3dm -6
R OVARY
ficial Endo = {lem -1
F Adhesions = £ 1/3 « 1
L OVARY
Superficial Endo = {lem -
TOTAL POINTS LD

STAGE 111 { MODERATE ) STAGE I'v (SEVERE ) STAGE IV (SEVERE)

PERITONELUM
Supperficial Endo = 3 3cm -3
R TUBE
Filmy Adhesions = ¢ 173 -1
R OVARY ™
Filmy Adhesions = {173 -1 L TUBE Deep Endo = lI-%m - 16
mem 1A ' Dense Adhesions - { 1/3 8" mes Adhesions = (13 -4
L OVARY TOTAL POINTS 51 - 33 - 16
Deep Endo -~ 4“lom 4 L OVARY
Dense Adhesions = € 153 4 Decp Endo - -%m - 16
TOTAL POINTS ¥ *Point assigrement changed to 16 Dense Adhesions - »2/3F _ 16
“* Paximt w'm TOTAL POINTS 114
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Résumé :

L’endométriose est une affection gynécologique fréquente consécutive a l'implantation et au
développement en situation ectopique de tissu endométrial, le plus souvent dans et hors de la
cavité péritonéale. Les retentissement cliniques sont variés, non corrélés au nombre et
limportance des lésions, et touchent les femmes dans leur féminité méme. La prise en charge de
cette pathologie tend a se standardiser de par le nombre important de recommandations qui
émanent depuis quelques années. Il reste cependant de hombreuses problématiques non résolues
qui font encore dire a certains praticiens que 'endométriose est une pathologie « énigmatique ».

Le pharmacien d’officine est un acteur de santé qui a sa place dans le parcours de soins d’'une
patiente a profil endométriosique. Les équipes officinales doivent saisir les nouvelles opportunités
de la profession tant dans la démarche diagnostique de 'endométriose que dans le suivi celle-ci,
ou encore dans 'accompagnement de ces patientes tout au long de leur prise en charge. La
finalité est alors d’améliorer leur qualité de vie par tous les moyens disponibles au comptoir d’une
officine de pharmacie.
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