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Introduction :

En 1860, Karel Rokitanski évoque une nouvelle maladie gynécologique, en décrivant
la présence de tissus utérin en dehors de l'utérus. Depuis, les connaissances sur
I'endométriose ont évoluées mais qu’en est-il vraiment au sein des officines ? Quelles sont
réellement les connaissances des pharmaciens d’officine sur cette pathologie qui est de plus
en plus médiatisée et comment pouvons-nous accompagner au mieux les patientes pour la
prise en charge de leur maladie et de ses conséquences (douleurs, infertilité...) ?

L’endométriose est une maladie gynécologique touchant environ 1 femme sur 10 en
age de procréer(1). Cette maladie, restée longtemps méconnue, est a ce jour de plus en plus
décrite et les femmes sont de plus en plus informées sur les symptdomes les plus
caractéristiques, via notamment internet ou les diverses associations regroupant les patientes,
comme EndoFrance ou info-endométriose. Il existe de nombreuses théories sur son mode de
développement et sa physiopathologie. Environ 40 % des femmes souffrant de douleurs
pelviennes chronique souffriraient d’endométriose(2).

Aujourd’hui, le diagnostic est fait plus rapidement et les femmes sont prises en charges
de maniére précoce, ce qui n’était pas le cas il y a quelques années. En moyenne, le diagnostic
est fait au bout de 5 années(3). Il est important de sensibiliser les patientes et les
professionnels de santé a cette maladie, afin de leur fournir les informations nécessaires pour
reconnaitre les premiers signes de cette maladie et de prendre en charge rapidement les

symptomes tels que les douleurs ou l'infertilité.

Dans cette thése, aprés des généralités sur la pathologie et les traitements disponibles
a ce jour, il sera présenté I'analyse d’un questionnaire auquel les pharmaciens et les étudiants
en pharmacie de 6°™ année ont accepté de répondre. Ce questionnaire avait pour but de
savoir quel était le niveau de connaissances des pharmaciens « séniors » et des pharmaciens

juste sortis des études sur 'endométriose et sa prise en charge.
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1) La maladie et le diagnostic :

a) Généralités :

i) Appareil génital féminin et fonctionnalités(4) (5):

(1)Organes génitaux externes :

e Lavulve
Elle est constituée de plusieurs éléments : le mont du pubis, les grandes lévres, les petites

levres, le vestibule, le clitoris et les glandes vulvaires majeures et mineures. (6)

e Mont du pubis :
De forme triangulaire, c’est la partie de peau en avant de la symphyse pubienne et de I'os
pubien. Il est constitué par un amas de cellules graisseuses. A la puberté, cette zone se

recouvre de poils.

o Les grandes lévres :
Ce sont des replis cutanés, elles ont le mont du pubis en avant et le périnée en arriére. Elles
constituent les bords de la fente vulvaire. Histologiquement, elles sont formées par un
revétement cutané mince avec une couche de cellules kératinisées. On retrouve au sein de

ce tissu des glandes sudoripares et sébacées. La face externe présente des poils.

e Les petites lévres :
Elles limitent les bords du vestibule, elles sont en dedans des grandes lévres. Les deux
extrémités antérieures et postérieures forment une partie du clitoris en avant, et la fourchette
vulvaire en arriere. L'extrémité antérieure présente deux replis, le repli antérieur forme le
prépuce clitoridien, et le repli antérieur le frein du clitoris. L’extrémité postérieure, ou les deux
petites Ievres droite et gauche s’unissent et forment la fourchette vulvaire.

Aprés la ménopause, les petites I1évres ont tendance a s’atrophier.

o Le vestibule vulvaire :
Il se situe entre les petites lévres, il comprend le méat urétral et 'entrée du vagin. Il est limité
en avant par le clitoris et en arriére par la fourchette vulvaire. Le vestibule antérieur est nommé
« le vestibule urétre » et est composé de la papille de 'urétre et du méat urétral. Le vestibule

postérieur est le « vestibule vaginal » qui contient I'orifice inferieur du vagin.
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Dans le vestibule se trouvent également les glandes vulvaires de Bartholin, entre les petites

levres et I'orifice vaginal et de Skene, prés du méat urétral.

o Leclitoris:
Au niveau de 'extrémité antérieure des petites Iévres, c’est un organe érectile et sensible. |
est semblable aux corps caverneux chez 'homme. Il est composé de plusieurs parties : le

gland, le prépuce, le corps et les racines.

e Glandes vulvaires majeures : glandes de Bartholin :

Elles sont hormono-dépendantes et paires, de part et d’autre du vagin, le canal sécréteur
abouche au tiers inferieur des grandes lévres. Chaque glande mesure 10 a 15 mm de long
pour 8 mm de hauteur avec une épaisseur de 5 mm environ. Elles sont dites majeures car ce
sont les plus importantes des glandes vulvaires. Les glandes de Bartholin vont sécréter un
mucus incolore, la cyprine, qui va participer a la lubrification au cours des rapports sexuels.
Physiologiquement, elles auraient un réle mineur.(7)

La pathologie la plus fréquente qui va toucher ces glandes est la bartholinite, qui sera
caractérisée par I'infection d’'un kyste au niveau du canal excréteur ou par un abcés au niveau

de la glande.

e Glandes vulvaires mineures : glandes de Skene
Elles sont quant a elles situées le long du l'urétre et vont secréter un liquide limpide au cours
de 'orgasme. Les deux orifices des canaux excréteurs arrivent prés du méat urinaire. Le tissu
de ces glandes est semblable a celui de la prostate chez 'lhomme. Elles sont dites mineures

car elles ont un réle moindre par rapports aux glandes de Bartholin.

(2)Organes génitaux internes :

Les organes génitaux internes sont au nombre de 4 : les ovaires, les trompes de Fallope,

'utérus et le vagin. Ce sont eux qui seront principalement touchés par 'endométriose.(8)

e Lesovaires:
De forme ovoides et au nombre de deux, ils ont une longueur de 4 cm pour une largeur de 2
cm avec une épaisseur d’'un cm.
lls ont comme fonction principale la prolifération des ovules et la sécrétion des hormones
féminines, a savoir la progestérone et I'cestradiol. Les ovules sont contenus dans les follicules

jusqu'a l'ovulation.
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e Les trompes de Fallope :
Elles relient les ovaires aux bords supérieurs de l'utérus. Symétrique, en forme de tube
d’environ 10 & 13 cm, pour un diamétre de 3 a 8 mm, c’est généralement le lieu de la
fécondation. L’ovule libéré par I'ovaire est capté par I'extrémité en entonnoir grace a la
présence d’extensions digitiformes qui vont guider 'ovule dans la trompe. L’ovule sera ensuite
poussé vers l'utérus par les cils et les muscles.
Elles sont divisées en 4 parties, des ovaires vers 'utérus : le pavillon, 'ampoule, I'isthme et la

partie interstitielle.

o L'utérus:
En forme de poire, il est situé au centre du petit bassin, en arriere de la vessie et en avant du
rectum, c’est un organe creux. Sa fonction principale est d’accueillir le foetus pendant la
grossesse.
Sa taille varie selon les patientes, chez les femmes nullipares il a une hauteur d’environ 6,5
cm, une largeur de 4 cm pour une épaisseur de 2 cm alors que chez la femme multipare, sa
hauteur est de 8 &4 10 cm, une largeur de 5 cm et une épaisseur de 3 cm. La hauteur de 'utérus
en fin de grossesse peut atteindre 35 cm.
Il est constitué de deux parties : le corps et le col, reliés par I'isthme.
Le corps : partie supérieure de 'utérus, composé principalement de muscles. Il est composé
de plusieurs parties, notamment 'endomeétre et le myométre.
Tout au long du cycle menstruel, la paroi utérine interne, 'endométre, va s’épaissir pour
accueillir 'ovule fécondé si la fécondation a lieu. Si la fécondation n’a pas lieu, 'endométre se
desquame : ce sont les menstruations.
Le col : c’est la partie inférieure du I'utérus. Dans le canal cervical, des glandes vont secréter
du mucus : la glaire cervicale. La consistance de ce mucus varie pendant le cycle, de maniére
a étre moins épais lors de la fécondation, pour faciliter le passage des spermatozoides. Il
constitue une bonne barrieére contre les bactéries sauf en période d’ovulation, de régles ou au

cours de 'accouchement.

e Levagin:
En forme tubaire, mesure en 10 et 12 cm. |l est trés élastique et permet de relier les organes
génitaux externes a l'utérus. Il est situé en avant du rectum et en arriére de la vessie. L’intérieur
est tapissé d’'une muqueuse maintenue humide par des sécrétions. Il peut se dilater,

principalement au moment de I'accouchement.
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(3)Cycle menstruel :

« Le cycle menstruel est 'ensemble des phénoménes physiologiques de la femme

préparant son organisme a une éventuelle fécondation »'

La durée moyenne d’un cycle est de 28 jours, il peut s’étendre de 25 a 32 jours. Les
phénoménes physiologiques qui se produisent sont cycliques et surviennent chez la femme
de la puberté a la ménopause, lors de I'épuisement du stock de follicules(9).

Ce cycle est soumis aux différentes hormones sexuelles sécrétées, ainsi qu’a leurs
fluctuations tout au long de la période. L’hypothalamus, situé au centre du cerveau, va secréter
de fagon pulsatile 'hormone gonadolibérine GnRH, qui entrainera la production de deux
hormones : 'hormone folliculo stimulante FSH et 'hormone lutéinisante LH qui agiront au

niveau des ovaires. Les ovaires a leur tour secréteront la progestérone et I'estrogéne.

HYPOTHALAMUS

l GnRH

[ HYPOPHYSE ]
Rétrocontrble
[ OVAIRES ]

Progestérone et
cestrogéne

L’hormone folliculo stimulante va participer a la maturation d’'un groupe de follicule a chaque
cycle, puis a la maturation du follicule dominant, le follicule de De Graaf, jusqu’a I'ovulation.

Elle a également un réle dans l'installation de la fonction endocrine du follicule pré-antral.

' http://www.cngof.fr/communiques-de-presse/103-le-cycle-menstruel
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L’hormone lutéinisante quant a elle participe a la formation du corps jaune en deuxieme partie
de cycle et va transformer les cellules de la granulosa en cellules lutéales qui vont secréter la
progestérone. La sécrétion des différentes hormones va varier au cours du cycle menstruel.
La FSH et la LH ont une sécrétion basale relativement constante tout au du cycle, avec un pic
aux alentours du quatorziéme jour qui sera responsable de l'ovulation. L’estrogéne va
augmenter progressivement en premiére partie de cycle, pour diminuer en seconde partie. A
linverse, la progestérone aura une sécrétion quasiment nulle en premiére partie du cycle, alors
que durant la phase lutéale, son taux sera augmenté en vue de préparer 'endométre pour une

nidation si la fécondation a lieu. (10) (11)

Aux alentours du 14°™ jour du cycle, on observera un pic sécrétoire de FSH et de LH, ce qui

déclenchera I'ovulation.
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Figure 1 : Le cycle menstruel(12)
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e Cycle ovarien:
Il est composé de deux phases, la phase folliculaire pendant les quatorze premiers jours, suivi
de la phase lutéale, de J-14 a J-28. Le cycle ovarien marque la reprise de I'ovogénése, les
follicules étant bloqués en prophase de la premiere méiose qui a lieu durant la vie feetale. I
est aussi responsable des sécrétions hormonales essentielles a I'ovulation, et la préparation
de 'endométre utérin en vue d’une éventuelle fécondation.

Quelques follicules primordiaux vont terminer leurs méioses et devenir successivement
des follicules primaires, puis secondaires ou pré-antral, follicules tertiaires ou antral, puis enfin,
un seul deviendra le follicule mar, ou follicule de De Graaf. Ce dernier, aprés I'ovulation sera
vidé de son contenu, va devenir le corps jaune, qui secrétera notamment la progestérone en
cas de fécondation. Si la fécondation n’a pas lieu, le corps jaune va dégénérer et devenir le
corps blanc, ou corpus albicans.

Le follicule dominant produira surtout de I'cestradiol, qui va stimuler la production de la
glaire cervicale et stopper la sécrétion de FSH. Cette chute du taux d’hormone folliculo
stimulante rendra le follicule sensible a I’hormone lutéinisante et a I'cestradiol, ce qui entrainera

par rétrocontrble négatif le pic de LH qui déclenchera I'ovulation.

¢ Conséquences du cycle hormonal sur l'utérus :
Le cycle utérin a pour but de préparer 'endométre pour une éventuelle nidation. Il est composé
de plusieurs phases, la phase de desquamation, de J-1 a J-5, qui correspond aux régles et
qui marque le début d’'un nouveau cycle. Cette phase est suivie de la phase de prolifération
de J-6 a J-14, puis de la phase sécrétrice de J-15 a J-28.
Si la fécondation n’a pas lieu, le corps jaune va dégénérer ce qui va entrainer une chute
hormonale. Cela se caractérisera par une ischémie des petits vaisseaux. A la fin de cette
période, il ne restera que la zone résiduelle.
Au cours de la phase proliférative, 'endométre va se reformer grace a la sécrétion d’cestradiol.
Les glandes vont s’allonger et les artérioles vont se spiraliser. Les cellules épithéliales de
'endométre vont grandir et auront un péle apical clair.
Lors de la derniére phase, la phase sécrétrice, les glandes seront trés contournées, les cellules
produiront du glycogéne au niveau du pbéle basal grace au taux croissant de progestérone.
Cette derniére sera ensuite excrétée au niveau du pdle apical et la spiralisation des artérioles
sera maximale de J22 a J28, c’est la dentelle utérine. Cette partie de 'endomeétre sera éliminée

lors des menstruations au début du nouveau cycle en cas d’absence de fécondation.

Agathe BARRE-VILLENEUVE | Thése d’exercice | Université de Limoges |2020 21
Licence CC BY-NC-ND 3.0



ii) Généralités sur la maladie :

(1)Histoire de la maladie :

Depuis I'antiquité, les notions d’'une maladie gynécologique entrainant des douleurs,
des contractions utérines violentes est connue. A cette époque, on qualifiait ces crises
« d’hystérie », signifiant utérus en grec. Les traitements hormonaux a base d’estrogénes sont
déja utilisés et les scientifiques de I'époque avaient déja noté I'effet bénéfique des grossesses
sur la pathologie.(13)

Au Moyen Age, il existe de nombreuses confusions entre I'hystérie et 'endométriose,
maladie décrite comme une « possession démoniaque », ayant pour conséquences des exils
et des exécutions.

En 1690, les caractéristiques cliniques et histologiques, ainsi que les caractéres
héréditaires sont décrits par Daniel Schrén. Au XVIII® siécle, la maladie est toujours considérée
comme de I'hystérie et les femmes atteintes sont plus souvent traitées pour une maladie
mentale que pour leurs symptdmes gynécologiques.

Ce n’est gu’au XIX® siécle que I'avancée médicale sur cette maladie va avoir lieu.
L’endométriose était appelée a ce moment-la « hématocéle cataméniales », et les
menstruations étaient a ce jour déja connues comme étant un facteur déclenchant des
douleurs. De plus, a cette époque, on commence a évoquer que I’hématocéle cataméniale
n’est pas une maladie psychologique mais bien une pathologie ayant une origine organique.
La possibilité d’'une endométriose était envisagée dés lors qu’'une femme avait des douleurs
qui allaient jusqu’au malaise lors de ses régles.

Au cours du méme siecle, Jean-Martin Charcot a, quant a lui, refusé cette hypothese
organique et a remis en avant celle de la maladie psychologique. Hypothése a laquelle, en
1857, Franz Winckel a évoqué que les « femmes avec des lésions trop petites pour étre
perceptibles sont considérées comme hystériques », corroborant d’autant plus cette

hypothése psychologique de la maladie.(14)

(2)Epidémiologie :

L’endométriose peut toucher toutes les femmes en age de procréer, des premiéeres
regles jusqu'a la ménopause. Selon les données de la littérature, cette pathologie toucherait 1
femme sur 10, en prenant en compte que certaines formes peuvent étre asymptomatiques et

que le diagnostic est généralement posé aprés plusieurs années d’errance diagnostique, le
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délai serait porté a 7 ans(15) . Ce délai pourrait tendre a diminuer dans les années futures
avec la médiatisation de la maladie.

Récemment, une enquéte publiée en 2016 sur 'endométriose en ltalie portait sur
environ 1 200 000 personnes dont 630 000 femmes issues d’'une base de données nationale.
Les patientes faisant parties de I'étude sont celles ayant été diagnostiquées par laparoscopie
ou opération équivalente permettant une vision directe de 'endométriose, confirmée ou non
par examen histologique, et celles ayant une adénomyose suite a une hystérectomie. Les
femmes ayant été diagnostiquées via des techniques d’imageries ne font pas partie de I'étude.
La prévalence de 'endométriose dans la population des 15-50 ans est de 2 % (1,82 % pour
'endométriose et 0,17 % pour les adénomyoses). Pour le méme groupe, I'incidence sur la
durée de I'étude (de 2011 a 2013) est de 0,14 %, et 0,09 % lorsque I'on compte uniquement
les cas confirmés par histologie. Dans les conclusions de cette étude, ils établissent comme
diagnostic de référence pour I'endométriose la laparoscopie associée a une étude histologique
afin de confirmer la présence de Iésions. Concernant les adénomyoses, ils recommandent une
hystérectomie suivie de I'étude histologique des tissus. Cependant, comme ces procédures
sont invasives, 'imagerie a résonance magnétique (IRM) reste préférée par les médecins. De
plus, ils notent que suite a la ménopause, la plupart des symptébmes s’arrétent, cependant

quelques cas ont été diagnostiqués post ménopause.(16)

Une autre étude publiée en 2016, réalisée en France entre 2008 et 2012 sur la base
des données de sorties des hdpitaux frangais, a montré une prévalence selon les régions qui
varie de 0,4 % (Poitou-Charentes) a 1,6 % (Pays de la Loire). L’endométriose serait
responsable de 1,5% des hospitalisations chez les femmes en age de procréer et 4,2 % de
ces femmes hospitalisées ont été réhospitalisées au moins une fois dans I'année.(17) La
grande maijorité des localisations se situent au niveau des ovaires (40-50 %) suivi du péritoine
(20-30 %) puis de la localisation intestinale (10-20 %). Selon les régions de France, ces taux
varient de maniére significative, sans que cette étude, ne puisse apporter d’hypothéses pour
I'expliquer. Le diagnostic reste difficile et le délai entre les premiers symptomes et 'annonce
du diagnostic est généralement long, entre 4 et 11 années. Dans cette étude, 'dge moyen des
patientes diagnostiquées est de 37,9 ans +/- 8 ans, ce qui confirme que le diagnostic est tardif
et que les jeunes patientes sont souvent prises en charge une fois que les femmes deviennent

symptomatiques.

Longtemps considérée comme quasi inexistante, 'endométriose de I'adolescente est
finalement de plus en plus décrite. Une étude de 2015 recense que 60 % des adolescentes
ayant une laparoscopie pour des douleurs chroniques ont des Iésions mise en évidence lors

de lintervention(18). La douleur liée aux menstruations est considérée comme « normale »
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pour un grand nombre de personne, ce qui rallonge le délai de diagnostic. Dans une étude
réalisée aux Etats-Unis sur 4 334 femmes, 67 % déclarent avoir eu leurs premiers symptémes
lors de I'adolescence(19). Le temps moyen pour le diagnostic était évalué entre 10 a 12 ans,
et 70 % des femmes ayant des douleurs pelviennes chroniques seraient touchées par cette
pathologie. La grande variabilit¢ des symptomes, et la présence ou non dinfertilité
expliqueraient selon les auteurs en partie les dix années nécessaires avant de poser un
diagnostic. De plus, les adolescentes auraient besoin de consulter un nombre plus important
de médecins avant d’étre prises en charge(20). Selon une autre étude(16), ce temps d’errance
diagnostic serait plus long en présence uniquement de douleurs qu’en présence
d’infertilité, entrainant généralement une consultation auprés d’un spécialiste. De plus, d’aprés
cette étude, le temps nécessaire au diagnostic serait plus court lorsque les femmes vont

consulter un gynécologue que lorsqu’elles vont chez leur médecin traitant.

Chez les femmes ménopausées, suite a l'arrét du fonctionnement de l'appareil
reproducteur féminin, la maladie n’est plus active. Les lésions endométriosiques étant
hormono-dépendantes, I'arrét de la sécrétion hormonale, notamment d’cestrogéne entraine la
disparition quasi systématique des symptomes. Sur 130 femmes présentes dans une
étude(21), 96,9% n’ont plus aucun symptome suite a la ménopause. Cet effet est d’ailleurs
utilisé en thérapeutique avec les analogues du GnRH qui mime les effets de la ménopause et
dont les résultats sont positifs chez les patientes. Cependant, des lésions continuent d’étre
découvertes, résiduelles notamment. Certains traitements hormonaux utilisés pour soulager
les symptdmes de la ménopause pourraient également réveiller certaines Iésions quiescentes,
par I'ajout d’hormones. Les traitements hormonaux doivent donc étre utilisés avec prudence
chez la femme ménopausée avec une endométriose connue. Le diagnostic de nouvelles
Iésions est rare mais pas impossible, cependant il est difficile de démontrer que ces Iésions
sont apparues aprés la ménopause. Le risque de cancérisation des Iésions endométriosiques

est faible, et varie de 0,7 a 1 %, les lésions ovariennes étant les plus concernées.(22)

(3)Physiopathologie :

« Il n’y a pas une mais des endomeétrioses »?

L’endométriose est une maladie gynécologique chronique, caractérisée par la

présence de cellules, normalement présentes au niveau de 'endomeétre utérin, en dehors de

2 https://www.endofrance.org/la-maladie-endometriose/qu-est-ce-que-I-endometriose/
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ce dernier. Elle peut étre localisée a plusieurs endroits : superficiels comme les ovaires ou le
vagin, ou des formes plus profondes lorsque les cellules sont au niveau du colon, de la vessie
ou du péritoine. Ce tissu endométrial va étre hormonodépendant comme celui de 'endométre
utérin, tous les 28 jours, il va saigner et étre a I'origine d’une inflammation locale et provoquer

des douleurs sous l'influence de la chute hormonale. (22)
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Figure 2 : Localisation les plus fréquentes des lésions d’endométriose(23)

Cette pathologie aurait plusieurs origines, la plus évidente serait la théorie du reflux
endométriale par les trompes qui entraine la propagation de cellules souches lors des
menstruations, mais des endométrioses dites iatrogénes (provoquées par une chirurgie
utérine) seraient également possibles.

Il existerait également une hypothése selon laquelle I'environnement aurait un role
dans la survenue de la maladie, la présence de phtalates(24) notamment dans les protections
hygiéniques a été mise en avant. En effet, les taux plasmatiques de DEHP (phtalate de
diethylhexyle) seraient plus élevés chez les femmes ayant une endométriose que chez les
sujets sains. Cependant, aucune étude a ce jour n’a confirmé cette hypothése. Les
perturbateurs endocriniens pourraient eux aussi jouer un réle dans la survenue de la maladie,
notamment les dioxines, parmi lesquels la polychlorobiphényle (PCB), associées aux
phtalates(25).

L'origine génétique de I'endométriose pourrait étre due a une mutation sur le géne
Kras, qui est responsable de la croissance cellulaire. L’hypothése génétique est suspectée
avec l'implication de ce géne sans qu’il y ait d’application médicale, les recherches étant

toujours en cours.

Ces saignements vont étre a l'origine de douleurs, parfois invalidantes. On parle

d’adénomyose ou d’endométriose interne lorsque le tissu endométrial est au sein du
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myomeétre, et d’'endométriose externe lorsque les lésions se situent au niveau geénital et extra
génital. Il existe différents types de lésions selon leurs sévérités : les adhérences, les lésions
profondes, les endométriomes ou kystes endométriosiques, et les implants superficiels.

Les adhérences sont le résultat d’'une inflammation chronique qui va entrainer un

accolement des tissus des différentes structures anatomiques entre elles(26).

Les endométriomes (figure 3)(27) sont situés sur I'ovaire, ce sont des cavités formées
par une poche liquidienne, avec un liquide épais et marron, typique « pus chocolat ». Au
niveau de la paroi, il sera plus ou moins épais, et le kyste va augmenter de volume
progressivement si aucun traitement n’est mis en place, du fait de 'accumulation de liquide au
cours des menstruations. Les endométriomes ovariens sont les lésions entrainant des

douleurs plus sévéres et sont souvent associés a des adhérences(22)

Figure 3 : Endométriome

Les Iésions profondes vont se situer sous le péritoine (environ 5 mm). Ce sont des
amas de tissus fibreux, avec parfois une forte composante musculaire, hémorragique et/ou

inflammatoire. Cette forme est beaucoup plus fréquente aujourd’hui.

Les lésions superficielles peuvent étre de 3 sortes : typiques, non pigmentées ou
atypiques, ou microscopique. Les lésions superficielles typiques seront a la surface du
péritoine ou sur les séreuses au niveau de la cavité abdominopelvienne. Ce sont les plus
fréquentes. Les lésions atypiques (non pigmentées) peuvent étre de plusieurs aspects :
rouges (figure 5)(28) avec des papules glandulaires sous forme de plaques jaunes, blanches
(Figure 4)(28) ou marrons. Les Iésions dites débutantes (ou blanches) sont les plus actives

biologiquement. On retrouve également des lésions microscopiques
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Figure 5 : Lésion rouge Figure 5 : Lésion blanche

Dans une étude cherchant a expliquer la répartition des lésions d’endométriose, 426
patientes, dont les douleurs pelviennes ont amené a pratiquer une ccelioscopie pour effectuer
des analyses histologiques, ont été suivies entre juin 1992 et décembre 2004. Sur ces 426
femmes, 759 lésions ont été répertoriées(29), regroupées dans le diagramme suivant :

urétérales

2%
digestives
23%

utérosacrées

vésicales 53%

6%

vaginales
16%

Figure 6: Répartitions des 759 Iésions répertoriées dans I'étude(29)

b) Diagnostic :

Face a des douleurs importantes lors des régles ou en dehors, ou encore face a des
difficultés a démarrer une grossesse (une infertilité), les femmes vont se tourner vers leur

médecin traitant ou leur gynécologue.
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i) Symptomes :

Les symptdmes de I'endométriose peuvent variés en fonction de la sévérité de la
maladie ou en fonction de la localisation des Iésions. L’endométriose peut également étre
asymptomatique.

Les différentes explications concernant la provenance de ces douleurs sont
nombreuses, il y a tout d’abord I'hypothése que les saignements au niveau des lésions durant
les regles en serait responsable, une potentielle inflammation des tissus, une atteinte de
certains nerfs en contact avec les Iésions endométriosiques, ou encore, 'augmentation de
volume d’'un endométriome qui entrainerait une douleur aigie.

Dans une étude portée sur 20 femmes (10 ayant une endométriose confirmée par
laparoscopie et 10 en bonne santé), il a été injecté en intramusculaire une solution saline dans
un site sujet aux douleurs de régles, ainsi que dans un muscle normalement non concerne par
ces douleurs(30). Chez les femmes ayant une endométriose, la douleur est plus présente que
dans I'autre groupe de I'étude. Ce qui renforce I'hypothése d’'une hypersensibilité et une baisse
du seuil de la douleur suite a une stimulation des muscles nocicepteurs chez les femmes
malades. De plus, il existe différents types de mécanismes dans I'endométriose ainsi qu’'une
multitude de douleurs entrainées par celle-ci, tant au niveau de son innervation, de la

localisation de 'inflammation ou encore du lien entre la sensibilité viscérale et centrale.

Néanmoins il existe plusieurs symptémes liés a 'endométriose mais moins connus car
non spécifiques de la maladie. Dans la littérature, on lit souvent qu'il existe les 5D de

'endométriose(31) : la dysménorrhée, la dyspareunie, les douleurs pelviennes, la dyschésie

et la dysurie.
Communs Non rares Occasionnels Rares
Dysménorrhée Saignements utérins | Hématurie Douleur aigue
Infertilité Dysuries Rectorragie Hémoptysie
. . Douleurs paroi _ ) _
Dyspareunie Lombalgies _ Occlusion digestive
abdominale
. Douleurs , , :
Douleurs chroniques . . Saignement vaginal Hydronéphrose
« digestives »

Tableau 1 : Symptomes associés a I'endométriose en fonction de leur fréquence?

3(22) p83
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e Ladysménorrhée :

Il en existe deux types(32) : la dysménorrhée primaire et la dysménorrhée secondaire. La
premiére est caractérisée par des crampes utérines sans pathologie gynécologique connue
ou identifiée, au cours des regles. Elle est présente le plus souvent chez les adolescentes ou
dans les premiéres années qui suivent les premiéres menstruations.

La dysménorrhée secondaire quant a elle, apparait plus tard au cours de la vie, et peut
étre liée a une pathologie, notamment 'endométriose. Les douleurs sont le plus souvent plus
fortes a la fin des regles et augmentent au fur et @ mesure de I'évolution de la maladie. Ici, les
douleurs causeées par 'endométriose ne sont pas soulagées avec des antalgiques de palier 1
(type paracétamol), et peuvent étre ponctuelles ou chroniques selon la localisation des Iésions.
Ce symptdme est présent dans 75 a 90 % des cas(33).

La présence d'une dysménorrhée sévére montrerait I'existence d’'une endométriose

profonde.

Dans une étude visant a démontrer la relation entre les dysménorrhées, les douleurs et les
dyspareunies chez les patientes souffrant d’endométriose, il a été mis en évidence que la
présence de ces douleurs sont plus marquées chez les femmes malades. Un groupe de 124
femmes infertiles et malades, ainsi que 67 femmes infertiles mais non malades ont été
comparées afin d’arriver a ces conclusions. Les dysménorrhées sont présentes de maniére
égales dans les deux groupes, mais les femmes souffrant d’endométriose ont souvent

plusieurs symptdomes douloureux a déclarer. (34)

Dans une autre étude, ils ont cherché a établir une corrélation entre ces dysmeénorrhées
et les prostaglandines. Dans les dysménorrhées primaires, on remarquerait une augmentation
de la synthése des prostaglandines, qui entraine une hyperactivité du muscle utérin, et donc
des douleurs. Ces douleurs étant provoquées par les prostaglandines, les anti inflammatoires
sont efficaces, par leur action sur cette hormone. Concernant les dysménorrhées secondaires,
le taux de prostaglandines serait plus élevé ce qui explique la résistance des douleurs face
aux anti inflammatoires, qui n’auraient dans ce cas qu’'une seule action, réduire le flux

menstruel.(35)

e Les troubles digestifs :
o Dyschésie:
La dyschésie est définie comme une douleur pendant ou suivant la défécation, elle est
généralement associée a une constipation chronique tout en ayant un transit normal(36). Dans
le cadre d’'une endométriose, elle montre une atteinte recto-sigmoidienne, présente dans 6 a

30 % des cas. Dans les endométrioses dites sévéres (stade IV) 'atteinte recto-sigmoidienne
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est de 50 %.(37). L’atteinte rectale concerne principalement le sigmoide (60 %), puis le
segment iléo-caecal (25 %) et en dernier le rectum (15 %)(38). Ce symptdbme, associé aux
dysménorrhées séveres ainsi qu'a une dyspareunie sont les signes qui doivent faire

rechercher une endométriose pelvienne profonde.

o Autres:
Caractérisées le plus souvent par des douleurs digestives non cycliques, les atteintes
digestives peuvent étre multiples. Les douleurs chroniques sont liées a des diarrhées, ou au
contraire a une constipation. On retrouve également des symptdomes du syndrome de l'intestin

irritable”!

. Ce trouble est responsable de douleurs abdominales ainsi que des troubles du
transit comme des diarrhées, une constipation ou une alternance des deux. Ce syndrome est
dd a un défaut au niveau de la motricité de l'intestin, entrainant des modifications du transit.(39)
L’exploration digestive n’est généralement pas réalisée. Lorsque l'atteinte rectale est
évoquée, on peut effectuer une écho-endoscopie ou une recto-sigmoidoscopie.
Dans les autres troubles digestifs, on note également des nausées, vomissements et
parfois des ballonnements, notamment au moment des régles(40). Les troubles digestifs sont

retrouvés dans 35 % des cas d’endométrioses.(33)

Il peut aussi y avoir de maniére plus rare des douleurs abdominales aigues, qui peuvent
alerter la patiente sur la rupture d’'un endométriome, une hémorragie ou une occlusion

intestinale.

e Les dyspareunies :

Les dyspareunies sont caractérisées par des douleurs lors des rapports avec pénétration
survenant avant ou apres les rapports. On distingue les dyspareunies superficielles, qui sont
les douleurs localisées au niveau de I'entrée du vagin lors de la pénétration et peuvent étre
d’origine infectieuses, liées a une cicatrice, suite a un accouchement ou encore de maniére
plus rare a des malformations au niveau de la vulve, de 'hymen ou du vagin. Les dyspareunies
profondes quant a elles, sont les douleurs situées au fond du vagin et qui persistent souvent
apres le rapport, et qui peuvent étre associées aux douleurs pelviennes chroniques, le plus

souvent évoquées lors d’'une endométriose.(41).

De plus, les dyspareunies peuvent étre primaires ou secondaires. Elles sont dites primaires
quand elles ont toujours été présentes, et secondaires lorsqu’elles sont apparues plus tard

dans la vie de la femme, aprés une période sans douleur.
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En présence de ce symptdme, un examen clinique est nécessaire afin de déterminer les
différentes composantes de cette dyspareunie pour adapter les solutions a proposer.
L’examen clinique a une place trés importante, il doit notamment comporter un examen vaginal
au speculum, pour rechercher éventuellement une cause vulvaire directe (dermatose, des
Iésions herpétiques ou une cicatrice d’épisiotomie hyperesthésique) si la patiente décrit des
douleurs a I'entrée du vagin principalement, il pourra étre fait un toucher vaginal afin de
rechercher des lésions endométriosiques, si les douleurs évoquées sont situées vers le fond
du vagin. (42)

Dans le cadre de I'endométriose, les dyspareunies sont généralement profondes. Elles
témoignent de la présence de Iésions au niveau des ligaments utéro-sacrés, du cul de sac de
douglas ou encore d’'une atteinte profonde de la cloison recto-vaginale(43). Le traitement
envisagé dans ce cas-la en cas de douleurs ou infertilité est la chirurgie afin d’enlever les
lésions. Créer une ménopause artificielle avec certains médicaments, les analogues du GnRH
par exemple, peut étre efficace pendant quelques temps mais cela reste une solution
temporaire. Les dyspareunies sont présentes dans 30 a 70 % des cas(33) et constituent donc
un des symptbémes les plus représentatif de I'endométriose, notamment I'endométriose

profonde.

e Les troubles urinaires :

Dans le cadre d’'une endométriose profonde, les troubles fonctionnels urinaires sont
présents dans environ 50 % des cas(44). Les troubles urinaires peuvent étre de plusieurs
types : des douleurs lors de la miction, une dysurie (difficulté a vider la vessie), une pollakiurie
(une envie fréquente d’uriner) ou parfois méme la présence de sang dans les urines. Ces
troubles sont le signe que des Iésions d’endométrioses sont localisées au niveau de la vessie
ou des uretéres, on parle alors d’endométriose urétérale, ou la complication la plus redoutée
serait une rétention dans le haut appareil urinaire, qui entrainerait une augmentation de la
pression du rein et des douleurs mimant une colique nephretique et donc une atrophie de ce
dernier(45). Ces symptdmes urinaires sont semblables a ceux d'une infection urinaire

classique, 'TECBU (examen cytobactériologique des urines) étant négatif dans ce cas-la.

Comme on peut le voir sur le diagramme de la figure 6, les Iésions localisées au niveau
de la vessie et de l'uretére ne sont pas les plus fréquentes mais restent néanmoins

possibles(29).
En 2008, une étude a été réalisée dans le but d’évaluer la présence ou I'absence des
troubles urinaires fonctionnels afin de voir si leur survenus étaient liés a la chirurgie ou s'ils
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étaient pré-existants a celle-ci. Cette étude prospective non comparative concernait 23
patientes, atteintes d’endométriose profonde devant se faire opérer. Sur ces 23 femmes, 6 ne
présentaient aucuns symptémes urinaires avant I'opération, et les 17 autres en évoquaient au
moins un (pollakiurie, dysuries, brulures mictionnelles, crampes vésicales...)(46). Sur ces 23
cas, seule une atteinte vésicale a été mise en évidence avec l'imagerie. Pour 4 patientes, le
bilan urodynamique est normal, 3 présentent des résidus mictionnels, une hypertonie vésicale
est retrouvée chez 9 patientes, une dysurie chez 4 patientes et une vessie hypersensible chez
4 patientes également.

Cette étude montre que dans le cas d’'une endométriose profonde, les signes urinaires
peuvent étre présents en préopératoire. Le bilan urodynamique est le seul moyen de pouvoir
quantifier le retentissement sur le bas appareil urinaire.

Les signes post opératoire sont généralement liés aux lésions nerveuses au niveau du
plexus pré-sacré qui peut étre touchées lors de l'intervention. Le trouble retrouvé le plus
frequemment est celui qui concerne la vidange vésicale qui est altérée (mictions par
regorgement), parfois de maniére transitoire. On évoque aussi des dysuries chroniques. Selon

la littérature, les dysuries post opératoire sont retrouvées dans 0,8 a 30 % des cas.

e Les douleurs pelviennes chroniques :

Les douleurs pelviennes font parties des symptdmes les plus fréquemment relevés lorsque
I'on évoque I'endométriose. Ces douleurs sont dites chroniques lorsqu’elles durent depuis plus
de 6 mois, elles sont généralement invalidantes et ont un impact sur la vie sociale et
professionnelle des patientes. Les douleurs pelviennes chroniques sont présentes dans 40%
des cas(46). Cependant, elles ne sont pas spécifiques de I'endométriose et peuvent étre

causees par d’autres pathologies.

Les lésions endométriosiques vont créer des adhérences qui vont entrainer une
rétractation des tissus et par conséquent une diminution de la mobilité des organes,
notamment au niveau du petit bassin ce qui va provoquer ces douleurs(47). On ne retrouve
pas de corrélation entre la gravité de la maladie et l'intensité de la douleur(48). Certaines

douleurs chroniques n’ont donc pas d’organicite.

Les douleurs chroniques peuvent étre non cycliques, et le plus souvent, sont non calmées
par des antalgiques de palier 1 (type paracétamol).

L’exposition a ce symptdme entrainerait une hypersensibilité et une hyperexcitabilité des
neurones, et le seuil de la douleur serait diminué. De ce fait, la douleur serait alors toujours

présente méme si son origine a été traitée(49).
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e Linfertilité

L’infertilité est le deuxiéme symptdme le plus associé a 'endométriose. En effet 30 a 40 %
des femmes souffrant de cette pathologie connaissent des difficultés voire une incapacité a
tomber enceinte spontanément(50).

On parle d'infertilité lorsqu'on constate une absence de grossesse aprés 12 mois de
tentatives sans contraception. Cette infertilité peut provenir de la femme, de I’homme ou bien
des deux conjoints. Concernant la femme, 'endométriose fait partie des causes d’infertilités

les plus fréquentes, avec les anomalies de I'ovulation(51).

Cette infertilité peut intervenir a plusieurs niveaux, tout d’abord I'inflammation et l'irritation
des tissus vont entrainer une libération de facteurs biochimiques tout au long du cycle
menstruel qui vont perturber la maturation de I'ovocyte. Si 'endométriose est au niveau des
ovaires on retrouvera des endométriomes. Ces kystes remplis de sang qui n’arrivent pas a
s’écouler, d’ou leur couleur marron chocolat, vont empécher une ovulation normale. Lorsque
la patiente posséde des adhérences au niveau des trompes, la migration de l'ovule vers
l'utérus sera perturbée, de par la difficulté de la trompe a capter I'ovocyte.

De plus, certaines patientes souffrent d’adénomyose, c’est-a-dire de Iésions
endométriosiques localisées au niveau du muscle utérin, dans ce cas I'implantation de I'ovule

fécondé sera plus difficile(52).

Dans certains cas, la chirurgie est pratiquée afin d’augmenter les chances d’obtenir
une grossesse. L’'opération amenerait 25 a 40% d’accouchements. Si la chirurgie est un échec,
on se tournera plus tard vers la stimulation ovarienne associée a une insémination intra utérine
et enfin en dernier recours, vers une fécondation in vitro (FIV). Dans une étude canadienne
visant a mettre en évidence l'intérét de la chirurgie pour la fertilité, 341 femmes ayant une
endométriose légére a modérée ont été suivies(53). Deux groupes ont été fait, le premier avec
172 patientes qui ont été opérées afin d’enlever les Iésions d’endométrioses et dans l'autre,
169 femmes qui n’ont pas subi de résection de lésions. Dans le 1°" groupe, 50 grossesses ont
été comptées apres le traitement, contre 29 dans le second groupe, soit 30,7 % suite a la
chirurgie contre 17,7 % sans chirurgie. Cette étude montre donc I'intérét de pratiquer une
chirurgie pour améliorer la fertilité spontanée.

Cependant, dans la majorité des études, aucune différence n’est faite entre les
endométrioses superficielles et les endométrioses profondes, ce qui ne permet pas de

conclure précisément.

D’autres techniques de procréation médicalement assistée (PMA) existent afin

d’améliorer la fertilité : les inséminations et la FIV.
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L’'insémination artificielle consiste a placer du sperme dans l'utérus sans rapport
sexuel. Ce dernier sera dilué dans du liquide physiologique, avant d’étre mélangé a un
cryoprotecteur et fragmenté en dose qui sera congelée, chaque dose s’appelle une paillette.
Chaque paillette sera décongelée avant d’étre inséminé dans l'utérus afin d’obtenir une
fécondation(54).

La Fécondation in vitro (FIV) quant a elle consiste en une fécondation entre un ovocyte
et un spermatozoide en laboratoire, suite a une ponction d’ovocytes. Les taux de réussite de
la FIV sont supérieurs aux autres méthodes de procréation médicalement assistée tel que
'insémination artificielle par exemple(55).

La stimulation ovarienne précédant une FIV ou une insémination consiste en un
traitement hormonal sur une durée de 15 a 25 jours précédant I'ovulation de chaque cycle, ce
qui permet de faire maturer plusieurs ovocytes par cycle (contre un ovocyte dans un cycle

lambda sans stimulation).

e Les autres symptdmes :
Les autres symptdbmes ne sont pas spécifiques de I'endométriose et peuvent étre
provoqués par différentes autres pathologies.

Il peut s’agir notamment de saignements, en fonction des organes atteints, au niveau
de l'utérus par exemple, une hématurie en cas de lésions vésicales ou une rectorragie si les
lésions sont situées au niveau de la cloison recto vaginale.

On peut également retrouver des douleurs ovulatoires ou des signes liés a I'ovulation,
qui reviennent de maniére cyclique.

Plus rarement des douleurs au niveau des épaules ou du thorax doivent faire penser a
des lésions endométriosiques qui se seraient localisées au niveau du diaphragme ou du
poumon.

La chronicité de ces douleurs ainsi que leur caractére invalidant peuvent aussi avoir
une incidence sur le moral de la patiente, on peut retrouver une fatigue chronique(56), de

lirritabilité, ou encore un état dépressif(57).

ii) Examens :

Le diagnostic de I'endométriose est complexe car les symptdmes peuvent étre varies,
non caractéristiques ou encore la pathologie peut étre asymptomatique. |l repose
essentiellement sur l'interrogatoire de la patiente, ses antécédents obstétricaux, personnels

ou familiaux, ou les symptébmes évoqués. Ensuite suivront 'examen clinique, l'imagerie
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médicale comme I'’échographie ou I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ou enfin via la

ceelioscopie qui permettra d’effectuer des prélévements pour les analyses histologiques.(58)

L’interrogatoire permet de mettre en évidence les éventuels facteurs de risques de la
maladie chez la patiente(59). Parmi ces facteurs de risques, on retrouve notamment I'age
précoce des premiéres régles, des cycles courts ou encore un cas familial proche avéré
d’endométriose(60). Une malformation du col de l'utérus apparait également comme un
facteur de risque, en empéchant les menstruations de s’éliminer normalement.
L’environnement pourrait aussi expliquer la survenue de la maladie par la présence de
certaines substances telles que la dioxine(25).

Au niveau des analyses sanguines, on retrouverait chez les patientes atteintes
d’endométriose la présence d’un facteur tumoral : le CA-125(61). Sa présence ne permet pas
de confirmer le diagnostic de la maladie. Il représente un argument supplémentaire pour
évoquer la maladie lorsque son taux est élevé, cependant il n’est pas utilisé en pratique car

peu spécifique de la maladie(22) (62).

Le premier examen clinique de I'endométriose va permettre de mettre en évidence
d’éventuelles Iésions superficielles, notamment au niveau de la vulve, du cul de sac vaginal
postérieur ou de 'ombilic. Cet examen sera complété par un toucher vaginal et généralement
d’un toucher rectal afin de rechercher une sensibilité ou une zone gachette ou pour rechercher

une anomalie au niveau de la motricité des organes.

Il sera prescrit également en premiére intention une échographie pelvienne. Cet
examen est peu couteux et facile a mettre en ceuvre et présente les avantages d’étre indolore
et de ne pas émettre de radiation car il utilise des ultra-sons. Cet examen est cependant
dépendant du soignant qui I'effectue, les échographes peuvent ne pas voir les Iésions, par
manque de formations ou d’habitudes. Le plus souvent effectué par voie vaginale, il va
permettre de confirmer ou non la présence de Iésions nodulaires, d’'une adénomyose, d’'une
éventuelle malformation génitale qui pourrait étre la cause des saignements rétrogrades, ou
d’'une hydronéphrose asymptomatique conséquence d'une endomeétriose atteignant
'uretére(63).

Il est possible, suivant les résultats des examens précédents de premiére intention, de
réaliser une IRM (imagerie a résonance magnétique) dans un second temps. Cet examen plus
colteux est néanmoins plus performant que I'échographie. Il présente I'avantage de ne pas
exposer la patiente a des radiations ionisantes. Il nécessite un champ magnétique puissant
associé a des ondes radioélectriques. L'IRM sera notamment utilisé avant la chirurgie, afin de

localiser précisément les lésions.
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Si on constate la présence d'une infertilité, on pourra réaliser une
hystérosalpingographie qui permettra de voir la forme de l'utérus et la perméabilité des
trompes. Le scanner quant a lui, ne présente pas d’intérét s’il n’y a pas de Iésion au niveau

digestif.

Enfin, on peut effectuer une ccelioscopie, qui reste 'examen de référence afin d’avoir
une certitude sur le diagnostic. Cet acte chirurgical est réalisé sous anesthésie générale et est
invasif. 1l est effectué en ambulatoire la plupart du temps, mais peut nécessiter une
hospitalisation de 24 a 48h dans certains cas. Avec la ccelioscopie, on pourra affirmer le
diagnostic en examinant l'intégralité de la cavité abdominale, ce qui aménera a établir le score
de gravité de la maladie, et permettra en méme temps d’effectuer des prélévements pour
'examen histologique des tissus. La coelioscopie est réalisée en seconde intention dans
certains cas, quand la présence de lésions pathologique est suspectée ou ont été mises en

évidences avec les examens cités précédemment.

iii)Scores :

Pour estimer la gravité de la maladie, on fera appel a divers scores, notamment le score
EFI (Endometriosis Fertility Index). Ce score est composé de 3 sous-scores afin de déterminer
le stade de sévérité de la maladie : le score AFS (American Fertility Society), AFSE (American
fertility Society Endometriosis) et LFS (Least Function Score). (64)

Le score EFI est a ce jour le seul ayant eu une validation pour estimer le degré de
fertilité a la suite de la chirurgie. Il est évalué chez les patientes déja opérées et repose sur
différents critéres comme I'age, la présence ou non de grossesses antérieures ou la durée
d’infertilité. En pratique, c’est la somme des critéres liées a 'anamnése et ceux liés a
I'évaluation qui a été faite lors de la ccelioscopie. Les critéres qui rentrent en compte dans
I'évaluation de 'anamnése sont I'age de la patiente (en fonction de si elle a moins de 35 ans,
entre 35 et 39 ans, ou plus de 40 ans), la durée de linfertilité constatée (si elle est inférieure

ou supérieure a 3 ans), et le nombre de grossesse spontanées précédentes.
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LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCILUSION OF SURGERY

Score Description Left Right
= e S ]
3 = Mid Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria I: |:]
1 = Severe Dysfunction
0 = Absent or Nonfunctional Ovary [: D
To calculate the LF score, add together the lowest score for Sradeim’t
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score + E = J—
is absent on one side, the LF score is oblained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor Description Points
'
Age LF Score & .. ...
Il age is < 35 years 2 If LF Score = 7 10 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age Is 2 40 years 0 If LF Score = 110 3 (low score) 0
Years Infedile AES Endomelriosis Score
If years infertile is < 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 s a history of a pnor pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is = 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
EFl = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + N
Historical Surgical EFI Score

Figure 7 : Tableau permettant d'obtenir le score EFI(65)

Le score de I'’American fertility Society (AFS) permet d’établir le score ASRM (American
Society for Reproductive Medicine). |l concerne les patientes qui ont une endométriose et qui
présente une infertilité, afin de les rediriger soit vers la fécondation spontanée, soit vers la
procréation médicalement assistée (PMA) lorsqu’elles souhaitent concevoir un enfant. Ce
score fait I'état des lieux des Iésions péritonéales, tubaires et ovarienne en fonction de leur
étendue et s'il a une oblitération ou pas du douglas. Avec ce score, on obtient la sévérité de
’endométriose selon des stades allant de | a IV, avec en | 'endométriose minime et en |V,
'endométriose sévére. En revanche, ce score ne précise pas s'il s’agit d’'une évaluation pré

ou post opératoire.

Le score AFSE comporte les mémes résultats que le score AFS mais il intégre
également des lésions qui seront considérées comme de moins bon pronostic quand la
patiente souhaite entamer une grossesse de maniére spontanée. Il ne prend pas en compte
les Iésions profondes situées au niveau sous péritonéal, ou I'oblitération partielle ou totale du

douglas.
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Le score LFS ou Least Function Score, est réalisé en fin d’opération lorsque la
ccelioscopie est considérée comme réussie. Il permet I'évaluation des différents organes apres
la chirurgie de 0 a 4 (les trompes, les ovaires et les pavillons), 0 étant une atteinte sévére et
le 4 une fonction normale. Les valeurs les plus basses sont additionnées du cbté droit et du
c6té gauche afin d’obtenir le score final.

Tableau |
Classification de I'American Fertility Society, révisée en 1985,
PERITOINE
Péritoine Superficielles Profondes
<lcm 1 2
1a3cm 2 4
>3cm Rl 6
OVAIRES
QOvaire droit Superficielles Profondes
<1em 1 -
143cm 2 16
>3cm 1 20
Ovaire gauche Superficielles Profondes
<1cm 1 <
143cm 2 16
»>3cm Rl 20
ADHERENCES ANNEXIELLES
Ovaire droit Superficielles Profondes
{ou transparentes) {ou opaques)
<1/3 1 B
1/3a2/3 2 8
>2/3 Rl 16
Ovaire gauche Superficiclles Profondes
{ou transparentes) (ou opaques)
<1/3 1 4
134213 2 8
>2/3 Rl 16
Trompe droit Superficielles Profondes
{ou transparentes) (ou opaques)
<1/3 1 4
13423 2 8"
»2/3 3 16
Trompe gauche Superficielles Profondes
{ou transparentes) {ou opaques)
<1/3 1 4"
1V/3a2/3 2 8
>2/3 a 16
OBLITERATION DU DOUGLAS
Partielle -
Totale 40
Stade de 'endométriose degré de sévérité Score AFS
Stade | endométriose minime
Stade Il endométriose modérée
Stade Il endométriose moyenne 16-40
Stade IV endométriose sévere >40
* St Je pavillon de ls trempe est complitement banamabilisé (adherent sur seare la circonféremce), compter 16

Figure 8 : Tableau permettant d'obtenir le score AFS(66)
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c) Les traitements :

i) Médicamenteux non spécifiques :

(1)Antalgiques :

Les antalgiques sont largement utilisés en premiére intention pour calmer les douleurs
de 'endomeétriose. Or, bien souvent les antalgiques de palier 1 type paracétamol ne suffisent
pas. En second recours, on peut utiliser des antalgiques de palier 2 (type tramadol) voir de
palier 3 (morphiniques) lorsque la douleur est vraiment trop invalidante.

Lors d’une étude concernant 125 femmes souffrant d’'une dysménorrhée primaire, il a
été mis en évidence une bonne efficacité d’une association entre un analgésique et un
antispasmodique(67) versus placebo. Cette conclusion est arrivée aux termes de 4 cycles
avec 4 traitements différents afin de mettre en évidence les différences entre chaque thérapie.
Le premier cycle a été évalué sans traitement, le deuxiéme avec une association entre la lysine
clonixinate (anti inflammatoire non stéroidien) et le propinox (anti spasmodique), le troisi€me
avec le paracétamol associé a la hyoscine N-butylbromide (anti cholinergique utilisé dans les
douleurs spastiques) et le quatrieme avec un placebo. L’association entre la lysine et le
propinox est celle qui diminue le plus significativement la douleur des régles des patientes,

sans pour autant modifier la durée ou l'intensité des menstruations.

Les antalgiques de palier 1 sont trés souvent insuffisants, et les paliers 2 et 3 entrainent
de nombreux effets indésirables (nausées, vomissements, constipation, somnolence

principalement) ainsi qu’une dépendance pour des faibles résultats.

(2) Anti inflammatoire non stéroidiens (AINS) :

Pour soulager les douleurs des dysménorrhées causées par I'endométriose, les anti-
inflammatoires non stéroidiens ont un intérét prouvé et sont utilisés en premiére intention(68).
Les plus couramment utilisé sont 'Advil® (ibuproféne), I'’Antadys® (flurbiproféne) ou le
Ponstyl® (acide méfénamique).

L’'origine de ces douleurs pelviennes serait un taux élevé de prostaglandines qui entrainerait
une réaction inflammatoire avec contraction de I'utérus puis apparition des régles. Dans
'endométriose, la prostaglandine PGE-2 serait présente en exces, les anti-inflammatoires sont

donc adaptés du fait de leur action sur la production de cette hormone.
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Néanmoins, afin de les prendre de la maniére la plus efficace possible, il serait
bénéfique de prendre I'AINS avant la production de la PGE-2 et non pas une fois que la douleur
est installée. Ce qui revient a prendre 'AINS au moins 24 heures avant d’avoir mal, et de
reprendre un comprimé toutes les 6 heures afin de ne pas laisser le taux de prostaglandines
augmenter(69).

Dans une étude réalisée sur 20 femmes souffrant d’endométriose, ayant des douleurs
menstruelles modérées a sévéres, il a été mis en comparaison le naproxéne sodique
(Apranax®) versus placebo(70). Selon cette étude, dans 83 % des cas, la douleur s’est
partiellement ou complétement atténuée avec le naproxene, contre seulement 41 % avec le
placebo. De plus, lorsque le naproxéne a été pris, seules 5 % des patientes ont eu recours a
un autre antalgique pour calmer leurs douleurs, contre 36 % pour celles ayant regu le placebo.
En outre, aucun effet indésirable significatif n’a été observé, le naproxéne est donc selon cette
étude une bonne alternative dans le traitement des douleurs liées a I'endométriose.
Cependant, la prise au long cours des anti inflammatoires est déconseillée du fait des effets

secondaires rénaux et gastriques notamment(71).

(3)Autres

e Anti dépresseurs :

Les femmes souffrant d’endométriose auraient un risque plus élevé d’avoir des troubles
anxieux (39 % chez les moins de 40 ans), des épisodes dépressifs ou de développer une
dépression majeure (69 % chez les plus de 40 ans)(72).

Dans une étude de 100 femmes, divisées en 2 groupes : celles ayant des douleurs
pelviennes chronique, et celle qui n’en ont pas, le taux de dépression était de 86 % chez les
premieres et 38 % chez les secondes(73). |l n’est donc pas rare de retrouver des traitements

anti dépresseurs chez les femmes souffrant d’endométriose.

¢ Ostéopathie :

Cette discipline pourrait avoir des effets bénéfiques sur les douleurs. Une séance pourrait
étre bénéfique avant ou aprés les menstruations, I’hypothése étant que relancer la circulation
lymphatique et sanguine notamment pourraient atténuer les douleurs(74). Dans une étude de
2015, il a été étudié I'effet physique et mental d’'une thérapie avec un ostéopathe, chez 20
patientes avec une endométriose ayant une atteinte colorectale(75). Sur les 20 femmes, 35 %
ont subi une intervention chirurgicale avant le protocole, et 70 % sont sous traitement

médicamenteux. Aprés 24 jours, on note une amélioration des résultats chez les 15 femmes
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ayant fini le protocole tant physique (p=0,03) que mental (p=0,0009), d’ou l'intérét bénéfique

que pourrait avoir 'ostéopathie sur la pathologie.

e Phytothérapie :
Certaines plantes peuvent aider a soulager certains symptémes de 'endométriose. L’artichaut
et le curcuma par exemple, vont avoir un role au niveau hépatique pour drainer et détoxifier
pour favoriser 'excés d’estrogéne, souvent présente lors de la maladie.

Contre les dysménorrhées, I'achillée millefeuille, anti spasmodique des voies urinaires
et génitales et le gingembre, qui va stimuler la production de R-endorphines, pourront étre
utilisés afin de diminuer les crampes liées aux regles.

Enfin, au niveau du systéme hormonal, le Gattilier va stimuler la production de
testostérone ou encore I'Alchémille qui aura quant a elle un effet progestérone like, seront
utilisés pour pallier aux éventuels effets indésirables, causés par les traitement hormonaux, et
retrouvés également dans la ménopause (sécheresse vaginale, bouffées de chaleurs...)(76).
Dans un article paru en 2001 résumant les résultats de différentes études concernant les
traitements a base de vitamine ou de plantes, versus placebo ou traitement conventionnel
contre les dysménorrhées, il apparait en conclusion que la phytothérapie est insuffisante pour

calmer les douleurs(77).

ii) Médicamenteux spécifiques :

A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif médical de 'endométriose. Les
traitements non spécifiques (antalgiques, anti spasmodique) permettent de traiter les
symptdmes. Les traitements hormonaux ont pour but de mettre au repos les lésions sensibles
aux hormones type estrogene et progestérone (cf. physiopathologie) afin de limiter leur

propagation et de faciliter la chirurgie d’exérése des Iésions si nécessaire.

(1) Progestatifs et CEstro-progestatifs :

Ces deux hormones féminines, seules ou en association, vont modifier la sécrétion
naturelle et créer un cycle « chimique » pour ainsi bloquer ou diminuer les régles, ce qui

permettra de diminuer les douleurs liées a celles-ci.

e Les progestatifs :
Leurs effets sont comparables a ceux de '’hormone naturelle : la progestérone et leur

premiére utilisation dans 'endométriose remonte a 1958.
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Il existe 5 spécialités ayant obtenus l'agrément dans I'endométriose : dépo-
prodasone®, Lutéran®, Colprone®, Duphaston® et Visanne®(22). En France, on utilise
également Androcur® (acétate de cyprotérone) ou Lutényl® (acétate de nomégestrol) qui sont
indiqués dans les recommandations de 'HAS 2018 mais ils n’ont pas I'autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans cette pathologie, tout comme les dispositifs intra-utérins au
levonorgestrel, qui ont quant a eux uniquement '’AMM en tant que contraception et les

ménorragies(78).

Spécialité Molécule Posologie
LUTERAN 5mg Acétate de chlormadinone | 2 comprimés/ jour en continu
DEPO
Acétate de
PRODASONE 1 injection/mois
medroxyprogesterone
250mg/5mL

. 3 comprimeés/ jour en continu ou du
DUPHASTON 10mg | dihydroprogesterone i -
5°Me au 25°™M¢ jour du cycle

1 a 3 comprimés/jour en continu ou
COLPRONE 5mg medrogestone ) o
du 5°™€ au 25°™¢ jour du cycle

DIENOGEST 2,5mg 1 comprimé par jour

Tableau 2 : Posologie des progestatifs ayant 'AMM dans I'endométriose

La voie orale reste la voie la plus utilisée de par sa facilité de mise en place.

Leur mécanisme d’action repose sur leur activité anti-oestrogénique, qui va supprimer
le pic ovulatoire, et ainsi diminuer les taux d’estrogéne et bloquer la production de
progestérone(79). lls entrainent une aménorrhée qui va s’installer plus ou moins rapidement
car 'endométre devient atrophique, les estrogénes étant responsables du développement
endométrial, et les douleurs type dysménorrhées étant liées a [l'ovulation ou aux
menstruations. L’utilisation des progestatifs diminue les douleurs chez les patientes atteintes
d’endométriose. Les progestatifs, utilisés en continu le plus souvent, sont considérés comme

le traitement de deuxiéme intention(71) du fait de leur faible colt et leur bonne tolérance(80).

lIs ne sont pas sans effets indésirables, on recense notamment le plus fréquemment
des migraines, nausees ou vomissements, un changement de I'humeur voire une dépression,

une prise de poids, ou une augmentation de I'appétit(79). De plus, Depo-prodasone® étant
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une injection intra musculaire profonde, on peut noter une éventuelle réaction au site
d’injection. Ce dernier est également responsable d’'une diminution de la minéralisation

osseuse, qui entraine une surveillance tout au long du traitement(81).

e Le dispositif intra utérin au Iévonorgestrel : Mirena®

I n'a pas 'AMM dans I'endométriose, mais dans un but contraceptif ou dans les
ménorragies. Il constitue, avec la contraception oestro-progestative, le traitement de premiére
intention de I'endométriose(71). Il va permettre de diminuer voire supprimer les régles en
rendant 'endomeétre atrophique(22), il permet de jouer un réle dans la diminution des
dysménorrhées et les douleurs pelviennes dans 60 a 90 % des cas selon les études (68).
Selon 'ESHRE, il serait une option pour soulager les symptémes dans I'endométriose
douloureuse(80). Il est composé d’un réservoir médicamenteux en plastique délivrant 20ug de
lévonorgestrel durant 5 années. Parmi les effets indésirables les plus rapportés, on retrouve
une modification de 'humeur, des céphalées, de I'acné, une prise de poids, ou encore des
douleurs abdominales.

Dans une étude réalisée chez 11 patientes ayant une endométriose recto-vaginale, 100 %
des patientes avaient des douleurs avant traitement(82). Au bout d’'un an de traitement, 100
% déclarent ne plus avoir de douleur, et 5 femmes sur 11 n’ont plus de dyspareunies, contre
6 sur 11 avec des dyspareunies faibles(78).

Dans une autre étude réalisée sur 82 femmes traitée pour une endométriose, il a été démontré
que le dispositif intra utérin au Iévonorgestrel entrainait une amélioration des douleurs similaire
aux traitements par analogues de la GnRH.(83) En effet, pour ces deux classes
thérapeutiques, on note une diminution des douleurs chez les femmes ayant une
endométriose de stade 1 et 2 (p<0,002). Bien qu’aucune différence significative entre les deux
traitements n’aient été mise en évidence (p> 0,999), les avantages avancés pour le dispositif

intra utérin sont I'absence d’hypoestrogénie et le fait qu’il peut rester en place 5 ans.

e Associations oestro-progestatives :

Les associations oestro-progestatives ont été utilisée en premiére intention dans
'endométriose dés 1959(22). Les effets de la pilule sont connus depuis longtemps : inhibition
de l'ovulation, diminution des dysménorrhées, diminution de la production d’estrogénes et
diminution de I'abondance des régles. Dans I'endométriose, I'effet le plus recherché est la
diminution des dysménorrhées. Aucune pilule n’a obtenu I'autorisation de mise sur le marché
dans le traitement de 'endométriose, cependant, toutes peuvent étre utilisées.

Elles peuvent étre utilisée de maniéere classique (3 semaines de prise, suivies d’une

semaine d’arrét), soit en continue, afin de bloquer la chute hormonale entrainant les
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hémorragies de privation, réduisant ainsi les dysménorrhées. Cependant, certaines femmes
continuent d’avoir des douleurs méme avec ce type d’administration(84).
Les effets indésirables les plus connus sont la prise de poids, les cedémes, les douleurs

mammaires ou une modification de 'hnumeur.

(2)Analogue GnRH :

Les analogues de la GnRH vont agir en stimulant dans un premier temps la sécrétion
de FSH et de LH (effet flaire up), ce qui entraine dans un second temps un blocage de la
sécrétion pulsatile des gonadotrophines, ce qui aura pour conséquence un arrét du
fonctionnement des ovaires et une hypoestrogénie(22). Cette famille pharmacologique est
donc responsable d’'une ménopause artificielle, et I'arrét du systéeme ovarien entraine une
diminution marquée des douleurs de I'endométriose.

C’est en 1986 que la premiéere publication concernant I'utilisation des analogues de la
GnRH dans l'endométriose a eu lieu(85), dans laquelle est exposée les bénéfices
thérapeutiques du blocage de la sécrétion pulsatile de I'hormone luteinisante (LH) et de
'hormone folliculo-stimulante (FSH). Dans cet article est évoqué une étude portée sur 10
patientes, pour lesquelles aprés six mois de traitement les douleurs sont diminuées dés
quelques semaines de traitement et les lésions d’endométrioses ont régressées, et six mois
apres la fin du traitement les bénéfices étaient toujours présents.

D’autres effets sont également rapportés comme un blocage de la prolifération des
cellules endométriosiques(86), une augmentation de I'apoptose des mémes cellules(87) ou
une diminution de linflammation dans le liquide péritonéal de par l'inhibition de certains

facteurs la provoquant(88).

Il existe 5 molécules disponibles pour le traitement de 'endométriose : la troptoréline
(Décapeptyl®), la triptoréline acétate (Gonapeptyl®), la leuproréline (Enantone®), la nafaréline
(Synarel®) et la gosériline (Zoladex®). A noter que le Zoladex est utilisé hors AMM dans cette
pathologie. La différence se trouve au niveau de la voie d’administration, seule la nafaréline
est moins prescrite en pratique, car utilisée par voie nasale, elle posséde une moins bonne
biodisponibilité.

La voie sous cutanée nécessite une administration tous les 28 jours (sauf pour la forme
LP du decapeptyl), la forme ayant la durée d’action la plus longue étant la voie intra musculaire,

avec une durée allant de 3 a 6 mois.
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Spécialité Molécule Voie Dosage

d’administration

DECAPEPTYL® @ Triptoréline Intra-musculaire | 3mg toutes les 4
semaines(89)

11,25mg tous les 3

mois(90)
GONAPEPTYL® | Triptoréline Sous cutanée 3,75mg toutes les 4
acétate Intra-musculaire | semaines(91)
SYNAREL® Nafaréline Voie nasale 200ug/dose, 2 fois par
jour
Max 800ug/24h(92)
ENANTONE® Leuproréline Sous cutanée 3,75mg toutes les 4

Intra musculaire | semaines(93)
11,75mg tous les 3
mois(94)

ZOLADEX® Goseéréline Sous cutanée 3,6mg toutes les 4
semaines

10,8mg tous les 3 mois

Tableau 3 : Analogues de la GnRH utilisés en France(22)

La durée totale du traitement ne doit pas dépasser 6 mois et doit &étre au minimum de 4 mois.

Dans une étude comparative au danazol(95), il a été montré que les deux stratégies
thérapeutiques avaient une efficacité comparable, en administrant 200ug deux fois par jour de
nafaréline contre 200mg de danazol trois fois par jour. Les deux thérapeutiques entrainent une
diminution des douleurs, et suite au traitement, les douleurs reviennent mais tout en étant

moindre.

Dans une étude Allemande, il a été analysé I'évolution du score AFS suite a traitement
par Enantone, a raison d’une injection de 3,75mg toutes les 4 semaines durant 24
semaines(96). Sur les 104 femmes, 33 % ont une endométriose classée comme minime avec
le score AFS, 22 % une endométriose légere, 28 % une endométriose modérée et 8 % une

endométriose séveére.
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A la fin de cette étude, 89 % des patientes ont observé une amélioration, contre 8% de
dégradation de leur maladie et 3 % d’absence de changement. Le score AFS médian est passé
de 12 avant la chirurgie, & 8 post chirurgie puis 2 aprés traitement par Enantone. Une
amélioration des principaux symptbmes de la maladie a été observée notamment une
amélioration de la dysménorrhée dans 93 % des cas, des dyspareunies pour 62 %, et 70 %

d’amélioration concernant les douleurs pelviennes.

Néanmoins, de nombreux effets indésirables sont rapportés. Dans I'étude allemande
citée plus haut, 86 % des patientes ont signalé des bouffées de chaleur, des troubles du
sommeil pour 62 %, de la transpiration chez 61 % des patientes, de maux de téte dans 41 %
des cas et une dépression pour 20 %. D’autres symptémes a type de sécheresse vaginale ou

fatigue ont également été rapportés(96).

Dans une autre étude, le taux de récidives sur 130 patientes soumises a un traitement
par analogue de la GnRH a été étudié(97). La récidive de la maladie a été constatée chez 36,9
% des patientes ayant une endométriose minime, et chez 74,4 % chez les femmes avec une
endométriose grave. L’efficacité de cette thérapeutique est donc avérée, mais ne permet pas

de traiter de maniére définitive les lésions d’endométriose.

Pour limiter ces effets indésirables, ces médicaments sont généralement prescrits en
association avec des traitements hormonaux a faible dose, semblables a ceux donné lors de
la ménopause. Ces traitements auront pour objectifs de réduire les bouffées de chaleur, la
sécheresse vaginale ou les maux de téte dans un traitement court, mais serviront également
a lutter contre la déminéralisation osseuse de la patiente lors d’'un traitement sur une durée
plus importante.

Une réintroduction d’cestrogéne a faible dose en association avec un progestatif ou un
progestatif seul (add-back thérapie) va diminuer les effets secondaires, en évitant 'hyperplasie
endométriale lié a la prise d’estrogénes, sans pour autant entrainer une diminution de I'effet
bénéfique du traitement par analogue GnRH.

Dans une étude européenne, des patchs d'estradiol a 25ug associé a de la
medroxyprogestérone a 5 mg en continu permet d'empécher la perte de densité osseuse sans
affecter I'activité du Zoladex®(98).(99)
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(3)Danazol :

Le danazol est un stéroide synthétique, le 17alpha-ethinyltestotérone. Il posséde une
affinité particuliére pour les récepteurs aux androgénes, et entraine une hypoestrogénie en
diminuant la stimulation ovarienne ou en interagissant avec les enzymes participant a la
formation de I'estrogéne. Il participe a la formation d’'un milieu hyperandrogénique par
interaction avec les protéines liées aux stéroides(22).

Il est utilisé dans le traitement de I'endométriose depuis une quarantaine d’années,
mais est a ce jour de moins en moins utilisé du fait de ses effets indésirables androgéniques
trés importants (développement anormal des poils, chute de cheveux, acné, transpiration

notamment).

Dans une étude réalisée sur 59 femmes ayant une adénomyose, dont 8 présentant une
hyperplasie endométriale, il a été observé I'évolution de la pathologie aprés la mise en place
d’un dispositif intra-utérin contenant du danazol, entre 1993 et 2000(100). Au cours du
traitement, les dysménorrhées sont diminuées et les taux sériques du marqueur CA-125 sont

abaisseés. De plus, les signes d’hyperplasie endométriale ont disparu aprés traitement.

Dans une autre étude cherchant a mettre en évidence l'efficacité du danazol a faible
dose, 28 femmes ayant une endométriose modérée a sévere ont été séparées en 2 groupes.
Ceux-ci ont préalablement eu recours a la chirurgie puis a un traitement par analogue GnRH.
Puis 14 d’entre elles ont regu 100mg/jour de danazol, et 14 autres pas de traitement. A la fin
des 12 semaines de I'étude, les douleurs pelviennes se sont arrétées dans le groupe traités
par danazol. De plus, aucune différence n’a été observée au niveau de la concentration en

estrogénes ou en termes d’effets indésirable(101).

En France, il est commercialisé sous le nom de Danatrol® 200mg, a la posologie de 2
a 4 gélules par jour reparties en 2 a 3 prises. Le traitement doit étre de 3 a 6 mois(102).
Parmi les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés, on note une prise de poids,
une humeur dépressive, hirsutisme ou céphalées. Des effets androgéniques tels qu’un
développement anormal des poils, une chute des cheveux ou une augmentation de la taille du

clitoris peuvent survenir et peuvent étre irréversibles(103).

De par la présence de ces effets indésirables, le danazol n’est plus considéré comme
un traitement de deuxieme intention dans 'endométriose douloureuse. Bien que ses effets
positifs soient toujours présents, le service médical rendu de ce médicament est faible, et il lui

est préféré les analogues de la GnRH dans de nombreux cas(104).
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iii) Chirurgie :

La chirurgie a pour but I'exérése des lésions d’endométrioses les plus étendues ou
celles qui suscitent des douleurs permanentes si échec des traitements médicaux ou une
infertilité chez la patiente. On distingue le traitement conservateur, qui consiste a enlever les
Iésions en préservant les organes reproducteurs, et le traitement radical, qui ne permettra pas
une fertilité future(22). La chirurgie est majoritairement réalisée par voir coelioscopique ou
robot-assistée qui est peu invasive, la chirurgie par voie ouverte étant réservée a certains cas

particuliers.

La ccelioscopie peut étre réalisée dans un but diagnostic et/ou curatif. Lors du
diagnostic, elle permettra de repérer la localisation précise des lésions, d’effectuer des
prélévements histologiques et d’enlever les Iésions.

Une étude menée chez 63 femmes atteintes d’endométriose minime, modérée et sévere
consistait a observer I'évolution de la douleur chez les femmes opérées 3 et 6 mois aprés
'opération(105). Celles ayant eu une ablation des dépb6ts endométriosiques et du nerf utérin
observent dans 62,5 % des cas une nette amélioration de la douleur contre 22,6 % dans I'autre
groupe.

Par ailleurs, en comparant le traitement chirurgical au laser avec les autres traitements
disponibles et le placebo, I'exérése chirurgicale des lésions ainsi que du nerf utérin semble
étre un traitement apportant un bénéfice dans le traitement des douleurs pelviennes de

'endométriose(106).

La ccelioscopie reste I'examen de référence dans le diagnostic de la pathologie, car
elle permet d’examiner avec précision les lésions et d’avoir un diagnostic histologique. Il ne

doit pas étre systématique dans la prise en charge de la maladie.

La chirurgie radicale est quant a elle réalisée en dernier recours, aprés échec des
différents traitements médicamenteux ou des chirurgies conservatrices précédentes. Elle peut
étre réalisée par ccelioscopie ou par voie vaginale selon la localisation des Iésions(22).

Dans une étude réalisée en France au cours de 'année 2015, sur 1 135 patientes traitées pour

une endométriose profonde, une hystérectomie a été réalisée dans 14,7 % des cas(107).

L’hystérectomie peut étre accompagnée d’une ablation ovarienne ou non. La
conservation des ovaires augmente le risque de récidives. Dans une étude concernant 38
patientes, 26 ont eu recours a une hystérectomie extra fasciale contre 12 qui ont eu recours a
une résection totale de l'utérus et de ses annexes(108). Dans le premier groupe, le taux de
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récidive est de 31 % contre 0 % dans l'autre cas. Le traitement définitif devrait donc entrainer
une hystérectomie totale avec une ablation des ovaires et de toutes les Iésions

endométriosiques afin de limiter le risque de récidives.

2) Etat des lieux des connaissances des pharmaciens :

a) Matériels et méthodes :

L’idée de ce questionnaire fait suite a un constat : lors d’'une question posée par une
patiente atteinte d’endométriose sur un de ses traitements, les réponses apportées restaient
approximatives.

Afin d’évaluer au mieux les connaissances des pharmaciens sur le sujet, un
questionnaire a été élaboré en essayant de cibler les situations pouvant étre vécues au
comptoir. Les sujets abordeés et choisis sont la maladie et le diagnostic, les symptémes puis
les traitements.

Dans la partie consacrée a la maladie et au diagnostic, nous avons ciblé les généralités
de la maladie, notamment sa définition ou ses principales localisations.

Suite a cela, dans une partie dédiée aux symptémes, nous avons cherché a mettre en
évidence les symptdmes les plus évocateurs selon les pharmaciens d'officine, et si ces
derniers étaient en mesure de les reconnaitre si une patiente se présentait au comptoir de la
pharmacie en décrivant ces symptdmes. Dans une question relative a I'infertilité, I'objectif était
de savoir si les pharmaciens mettaient ce symptédme en téte de liste de la maladie.

Ensuite, une derniére partie plus développée sur les médicaments, le domaine de
connaissances des pharmaciens, qui sont les professionnels de santé vers qui les patientes
vont se tourner en premier lorsqu’elles auront une question sur un traitement médicamenteux.
Dans cette partie, I'objectif des traitements ainsi que les différentes classes pharmacologiques
disponibles ont été mis en évidence, avec des sous parties plus précises sur chacune d’entre
elles afin de cibler quelques éléments importants selon chacune des classes, que ce soit la
durée du traitement, les effets indésirables ou les différentes voies d’administration.

Les résultats ont été analysé via des tests statistiques tels que le Chi-2 ou le test de
Fisher.

Le questionnaire a été transmis par mail dans plusieurs pharmacies de différentes
régions, Occitanie et Nouvelle-Aquitaine principalement, ainsi qu’aux étudiants en 6°™ année

de pharmacie de la Faculté de Limoges.
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b) Public visé :

Concernant la population ciblée, nous avons inclus les étudiants en 6°™ année de
pharmacie, et les pharmaciens déja diplébmés. Cette catégorie a été divisée en trois sous
parties, ceux dont le dipldme date de moins de 10 ans, ceux diplédmés depuis plus de 25 ans,
et ceux se situant dans la fourchette 10 ans-25 ans. Le but étant de voir si I'année du dipléme
avait une influence, et si les étudiants ou jeunes pharmaciens étaient mieux formés a cette
pathologie dont la médiatisation est récente. Ou a contrario si, les pharmaciens plus agés
avaient des connaissances plus poussées du fait de I'expérience et des différents cas
potentiellement rencontrés au comptoir lors de leur carriére.

Parmi les interrogations aussi, si le fait d’avoir des patientes concernées ou non par

cette maladie influerait sur le taux de réponses ou si cela n’avait aucune corrélation.

c) Résultats :

Parmi les 76 répondants sur environ 200 pharmacies sollicitées, on a pu observer une
répartition a peu prés homogéne des quatre groupes constitués au préalable, dont 22
étudiants en 6°™ année de pharmacie, 23 pharmaciens depuis moins de 10 ans, 17 ayant

obtenus leur dipléme entre 10 et 25 ans et 14 pharmaciens dipldbmés depuis plus de 25 ans.

Vous exercez en tant que :

@ Etudiant p6 officine

@ Pharmacien depuis moins de 10 ans
Pharmacien depuis 10-25 ans

@ Pharmacien depuis plus de 25 ans

Parmi ces 76 pharmaciens, on retrouve 78,9 % de femmes et 21,1 % d’hommes. De plus,
44,7 % des répondants ont déclarés ne pas avoir de patientes atteintes d’endométriose dans

leur patientéle.
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i) Maladie/diagnostic :

Concernant les différentes localisations possibles, 68,4 % ont répondu que tous les
organes peuvent étre atteints, les 31,6 % restant répondent que seuls les organes génitaux
peuvent étre touchés (p = 0,439).

A la question « une opération chirurgicale peut permettre de traiter les Iésions de

maniére radicale », seuls 35,5 % répondent vrai (p = 0,488).

Pour le diagnostic dans I'ensemble des catégories, 22,4 % répondent que
l'interrogatoire et I'examen clinique de la patiente suffisent afin de poser le diagnostic
(p=0,513) et 38,2 % déclarent qu’une ccelioscopie est systématiquement réalisée pour poser
le diagnostic (p=0,252).

Sur la question concernant I'opération chirurgicale, on note que 72,7 % des étudiants
en 6°™ année, 69,6 % des pharmaciens depuis moins de 10 ans et 58,8 % de ceux qui sont
pharmaciens depuis 10-25 ans répondent que l'opération ne peut pas traiter de maniére
définitive. Sur cette méme question, les pharmaciens diplébmés depuis plus de 25 ans
répondent a seulement 50 % la méme réponse.

Par ailleurs, 50 % des pharmaciens depuis plus de 25 ans, et 52,9 % des diplémés
depuis 10-25 ans pensent qu'une ccelioscopie est systématiquement réalisée pour établir le

diagnostic.

ii) Symptéomes :

Quels sont les symptomes les plus évocateurs de 'endométriose selon vous ?
'S
Douleurs pelviennes chroniques
Dyspareunie
Dysménorrhée
Troubles mictionnels
Douleur a la défécation

Douleurs lombaires

Figure 9 : Symptdmes les plus évocateurs de I'endométriose selon les répondants
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Parmi les différents symptdomes proposés dans le questionnaire, tous sont des
symptémes de I'endométriose. Seules les douleurs pelviennes chroniques (72 réponses) et
les dysménorrhées (70 réponses) ont été majoritairement associées a I'endométriose. Les
douleurs a la défécation (14 réponses) et les troubles mictionnels (17 réponses), bien que
symptébmes d’'une endométriose profonde, sont moins déclarés. Les dyspareunies (30
réponses) ainsi que les douleurs lombaires (39 réponses) sont bien déclarées a 'endométriose

bien que les douleurs lombaires ne soient pas spécifiques de la maladie.

A la question concernant le traitement des douleurs, 3 pharmaciens ont répondu que
ces derniéres pouvaient étre soulagées par n'importe quel type et palier d’antalgiques (11,8 %
de pharmaciens entre 10-25 ans, et 7,1 % chez les pharmaciens depuis plus de 25 ans). Dans
les deux autres populations, 100 % des répondants ont répondus faux a cette méme question
(p=0,111).

Concernant la dysménorrhée, le fait qu’elle soit dite « sévére » est un symptéme
annonciateur de 'endométriose pour 77,6 % des pharmaciens (p= 0,070).

Seuls 100 % des étudiants en pharmacie ont la bonne réponse et répondent « faux »
a la question « I'infertilité est présente chez toutes les patientes ». Dans les 3 autres groupes,
8,7 % des pharmaciens depuis moins de 10ans, 5,9 % de ceux dipldomés depuis 10-25 ans
ainsi que 14,3 % des pharmaciens diplomés depuis plus de 25 ans répondent « vrai »
(p=0,314).

La maladie se manifeste toujours par des symptémes douloureux ?

® Vrai
@ Faux

Concernant les douleurs, la majorité des répondants (59,2 %) savent que la maladie
peut étre asymptomatique. Parmi les 40,8 % qui répondent que 'endométriose est forcément
douloureuse, 85,7 % sont des pharmaciens depuis plus de 25 ans, 47,1 % des pharmaciens
depuis 10-25 ans et 39,1 % des pharmaciens depuis moins de 10 ans, contre seulement 9,1

% des étudiants en pharmacie (p= 4,58x107).
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iii) Concernant les traitements :

Les traitements ont pour but de mettre au repos les Iésions (traitements hormonaux), de corriger
les symptémes ou d’'enlever les lésions (chirurgie)

® Vrai
® Faux

L’objectif des traitements de 'endométriose semblent connus pour la grande majorité
des répondants (97,4 %). Parmi les classes médicamenteuses utilisées, les progestatifs, les
oestro progestatifs et les analogues de la GnRH sont ceux qui sont le plus cités
(respectivement ...).

En outre, les inhibiteurs de 'aromatase et les analogues de la GnRH par voie orale ne
sont pas utilisés dans le cadre de 'endométriose car ils n’ont pas |”autorisation de mise sur le
marché dans cette pathologie, mais sont néanmoins sélectionnés par 15,8 % et 28,9 % des
répondants.

Les classes thérapeutiques suivantes sont utilisées actuellement pour la mise aux repos des
lésions :

76 réponses

Progestatifs (voie orale ou DIU) 61 (80,3 %)

Inhibiteurs de I'aromatase 12 (15,8 %)

Oestroprogestatifs en continu 38 (50 %)

Analogue GnRH en voie orale 22 (28,9 %)

Analogue GnRH voie intra

X 31 (40,8 %)
musculaire

Danazol 20 (26,3 %)

Figure 10 : Classes thérapeutiques utilisées dans I'endométriose selon les déclarants
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Le traitement chirurgical n’est pas systématique pour 98,7 % des pharmaciens (=
0,408) et 98,7 % répondent correctement « faux » lorsqu'on leur demande si tous les
progestatifs ont ’TAMM dans I'endométriose (p=0,184), sachant qu’il n’y en a que 5, dont 4

utilisés par voie orale.

Concernant les progestatifs et oestro progestatifs, 92,1 % répondent que la voie orale
est la plus utilisée et quant a leur utilisation en premiére intention dans le traitement de
'endométriose (voie orale et dispositif intra utérin au Iévonorgestrel), seuls 56,6 % répondent
qu’ils constituent le traitement de premiére intention (59,1 % chez les étudiants, 60,9 % chez
les pharmaciens diplémés depuis moins de 10 ans et 71,4 % chez les pharmaciens diplomés
depuis plus de 25 ans). Lors de cette question, les pharmaciens depuis 10-25 ans répondent
que c’est faux a 64,7 % (p= 0,213)

Concernant la partie sur le danazol, la posologie correcte est de 2 ou 3 prises
journaliére pendant une durée de 3 a 6 mois. La posologie proposée dans le questionnaire
était d’'une prise quotidienne pendant un an, et seul 55,3 % des pharmaciens répondent que
c’est faux.

Par ailleurs son activité gonadotrope jouant un réle sur la production des estrogénes
est connue pour 90,8 % des répondants et la présence d’effets secondaires trés largement
connus (98,7 %).

Il est de moins en moins utilisé a cause de ses effets androgéniques ?

® Vrai
® Faux

Enfin, le fait qu’il soit peu utilisé a I'heure actuelle est connue pour la grande majorité
des pharmaciens (90,9 % des étudiants, 91,3 % des pharmaciens depuis moins de 10 ans,
94,2 % chez les pharmaciens dipldmés depuis 10-25 ans et 85,7 % chez ceux diplomés depuis

plus de 25 ans).
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Concernant les analogues du GnRH la premiére question posée était « ils sont 4 a
avoir 'agrément en France : gonapeptyl, decapeptyl, enantone et synarel ? ». Ce qui est vrai,
le Zoladex® étant utilisé sans autorisation de mise sur le marché dans le traitement de
I'endométriose. Parmi les pharmaciens, 65,8 % répondent que c’est vrai, dont 100 % des

pharmaciens depuis plus de 25 ans (p=0,009).

La voie d’administration du Synarel® (voie nasale) semble moins connue pour les
étudiants en pharmacie (45,5 %) et les pharmaciens depuis plus de 25 ans associent
correctement a 85,7 % la voie nasale a ce médicament (p=0,279).

Concernant la voie d’administration intra musculaire, 60,5 % des répondants répondent
que la durée d’action est plus longue que lors de l'utilisation de la voie cutanée. A cette
question, 40,9 % des étudiants en pharmacie, 56,5 % des pharmaciens depuis moins de 10
ans et 41,2 % des pharmaciens depuis 10-25 ans déclarent que la voie sous cutanée a une
durée d’action plus longue, contre 7,1 % des pharmaciens depuis plus de 25 ans (p= 0,022).

La nécessité d'un traitement hormonal pour limiter les effets secondaires de cette
classe pharmacologique est connu pour 86,8 % des pharmaciens ayant répondu au

questionnaire.

iv) Questions fréquemment posées :
Les questions les plus fréquemment posées par les patientes portent sur ?

Le traitement médical et ses
effets ind...
Les symptémes

Les différents traitements

Les autres traitements associées
non mé...

L'infertilité

Des renseignements généraux (
prévalence...

Non concernés

au début I'explication sur ce qu'
estla...

Les questions les plus fréquemment posées aux comptoirs sont donc principalement
sur les traitements (68,4 %), l'infertilité (69,7 %) ou les symptdmes de 'endométriose (39,5 %).
Quelques questions relatives aux traitement non médicamenteux (19,7 %) et sur les

renseignements généraux (6,6 %) tels que la prévalence ont été notés. Dans la catégorie
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« autre », une personne a noté des renseignements sur la maladie au début aprés un

diagnostic, et une autre « les médecins spécialisés dans 'endométriose ».

d) Pharmaciens ayant ou non des patientes atteintes
d’endométriose :

En séparant les 76 pharmaciens ayant répondus au questionnaire en deux parties :
ceux qui ont déclaré avoir des patientes atteintes d’endométriose dans la patientéle, et ceux

qui n’en ont pas.

A la question concernant le diagnostic, 73,8 % de ceux ayant des patientes
endométriosiques répondent que l'interrogatoire et 'examen clinique seuls ne suffisent pas a
diagnostiquer la maladie, contre 82,4 % de I'autre population (p=0,374).

De méme, a la question « une ccelioscopie est systématiquement réalisée pour établir
le diagnostic », on obtient 70,6 % de pharmaciens répondant « faux » lorsqu’ils n’ont pas de
patientes malades, contre 54,8 % pour ceux comprenant une patiente endométriosiques parmi
leur patientele (p=0,158)

Sur les 76 pharmaciens ayant répondu, 3 avaient répondu que les symptémes étaient
soulagés par n'importe quel type et palier d’antalgiques. Parmi ces 3 pharmaciens, deux font
partie de la population ayant une patiente atteinte d’endométriose. De plus, 45,2 % de cette
méme population pensent que la maladie se manifeste toujours via des symptomes

douloureux (contre 35,3 % dans 'autre population) (p= 0,380).

A la question « le traitement chirurgical est systématique », 100 % de ceux ayant des
patientes concernées répondent faux contre 97,1 % de ceux qui n'ont pas de patientes
touchées (p=0,447).

Dans le groupe patientes avec endométriose dans l'officine, 2,4 % des répondants
déclarent a tort que tous les progestatifs ont TAMM dans I'endométriose. Les autres (100 %
de ceux n’ayant pas de patientes concernées, et 97,6 % des ceux qui en ont), déclarent quant
a eux qu’ils n'ont pas tous 'AMM.

Concernant la voie d’administration des progestatifs, seuls 73,8 % des pharmaciens
ayant des cas d’endométrioses déclarent que 4 sont utilisés par voie orale, ainsi que 67,6 %
des ceux n'ayant pas de patientes malades (p=0,556).

Concernant la premiére intention des oestro progestatifs et du dispositif intra utérin au
levonorgestrel, 57,1 % de ceux ayant des patientes atteintes d’endométriose et 55,9 % de

ceux qui n’en ont pas répondent qu’ils peuvent étre utilisés en premiére intention (p=0,912).
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A la question concernant le nombre de spécialités de la classe des analogues GnRH
ayant 'AMM en France, 73,5 % des pharmaciens sans patientes atteintes d’endométriose
répondent correctement qu’ils sont 4, contre 59,5 % de ceux ayant des patientes malades
(p=0,201).

Pour finir, 47,6 % de ceux ayant des patientes touchées par 'endométriose, et 29,4 %
de ceux qui n’en ont pas, déclarent a tort que la voie sous cutanée a une durée d’action plus

longue que les formes par voie intra-musculaire (p=0,106).

e) Discussion :

La premiére question du questionnaire était la définition de 'endométriose. La plupart
des réponses évoquent une maladie de 'endométre et des douleurs. Beaucoup associent ces
douleurs a la « migration des cellules de 'endométre hors de I'utérus » et certains associent
cycliguement ces douleurs a la période des regles. Une seule personne a évoqué que
'endométriose était une maladie hormono dépendante, et une autre la caractérise comme
« des excroissances qui peuvent apparaitre sur différents organes du corps et principalement
les organes génitaux ». La définition globale de la maladie semble donc connue par la plupart

des pharmaciens.

La grande majorité déclarent que tous les organes peuvent étre atteints. Ceux ayant
répondu le contraire pensent peut-étre que, l'origine de la maladie étant I'appareil génital, une
localisation pulmonaire par exemple semble impossible. Sur cette question nous n’observons
pas de différences entre les pharmaciens déclarants avoir des patientes atteintes
d’endométriose dans leur patientéle et les autres (p=0,896).

La solution chirurgicale semble étre pour beaucoup une solution temporaire, et
semblent penser que les lésions reviennent systématiquement suite a la chirurgie. On ne sait
pas complétement a ce jour si la maladie est a risque de récidives aprés un traitement radical,
cependant il est probable que les Iésions évoluent lors de la vie de la femme. Et donc, les
lésions futures pourraient potentiellement récidiver aux mémes endroits que ceux
précédemment traités par chirurgie.

On peut penser que les pharmaciens dipldbmés le plus récemment ou les étudiants en
pharmacie ont une meilleure connaissance de l'utilisation de la ccelioscopie dans cette
pathologie aux vues du meilleur taux de réponses de leur part. En effet la plupart des
pharmaciens dipldbmés depuis plus de 10 ans répondent qu’elle est systématiquement réalisée
pour le diagnostic alors que les pharmaciens plus « jeunes » sont plus réservés quant a

l'utilisation systématique de cette technique.

Agathe BARRE-VILLENEUVE | Thése d’exercice | Université de Limoges |2020 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Pour les différents symptémes, on aurait pu penser que seules les dysménorrhées ou
les douleurs pelviennes chroniques seraient principalement évoquées. Elles le sont en effet
pour la plupart des répondants, néanmoins, certains évoquent également les symptomes
moins connus ou peu caractéristiques de la maladie.

La dysménorrhée sévere évoque pour la majorité des déclarants un symptdme
annonciateur de la maladie ce qui corrobore le fait que ce symptdome est un des plus connus
pour la plupart des professionnels de santé lorsque I'on parle d’endométriose.

L’infertilité, bien que souvent évoquée dans 'endométriose n’est présente « que » chez
30 a 40 % des cas selon la littérature et la majorité des répondants, notamment les étudiants

ont cette notion.

Le traitement chirurgical n’est pas systématique et la quasi-totalité des répondants ont
cette notion (93,4 %).

Le danazol est moins connu, probablement de par le fait qu’il est de moins en moins
utilisé. Le manque de connaissances sur sa posologie peut étre expliqué par son utilisation
rare et peu vu au comptoir. A contrario, ses effets indésirables sont bien connus.

Concernant les autres médicaments, les questions qui ont posées le plus de problémes
sont celles relatives aux posologies ou aux différentes durées de traitement, ce qui peut
s’expliquer par 'absence de notions théoriques sur ces classes médicamenteuses aux cours

du cursus de pharmacie, hormis les connaissances personnelles acquises par la pratique.

Concernant les questions posées sur les différents traitements de 'endométriose, on
peut remarquer que les pharmaciens depuis plus de 25 ans ont les bonnes réponses dans la
grande majorité des cas. On peut se demander si ces médicaments sont moins enseignés
gu’auparavant ou si I'expérience joue un réle dans ces connaissances.

En séparant les répondants en 2 catégories: avec ou sans patientes atteintes
d’endométriose, on pourrait s’attendre a observer des différences au niveau des réponses. Or,
on n’obtient aucune différence significative dans les résultats. Certains sujets semblent mieux
connus comme les traitements par exemple, sans pour autant pouvoir avancer comme
conclusion que les pharmaciens coétoyant cette maladie au comptoir possédent des

connaissances plus approfondies sur cette pathologie.

Aucune autre étude n’a été réalisée afin de regarder les connaissances des pharmaciens sur

cette pathologie.
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f) Conclusion de I’étude :

Au sein de la population interrogée, les connaissances sur 'endométriose sont plutét
bonnes méme si certains points semblent a améliorer. Les médicaments et les généralités
semblent mieux connus chez les pharmaciens depuis plus de 25 ans. Ensuite, les étudiants
en 6°™ années de pharmacie sont ceux qui obtiennent le plus de bonnes réponses malgré le
fait que cette pathologie ne soit pas trop abordée dans le cursus, suivi des pharmaciens
dipléomés depuis moins de 10 ans puis les pharmaciens exercant depuis 10-25 ans.
Cependant, les réponses ne montrent pas de différences majeures entre ces quatre différents
groupes, les questions ayant posées le plus de problémes étant relativement les mémes pour
les différents groupes (principalement celles concernant les médicaments). On peut donc
conclure que les connaissances sur I'endométriose sont plutdt bonnes en fonction des
questions abordées lors du questionnaire. Les questions relatives au diagnostic ou a la
chirurgie semblent avoir posées le plus de difficultés, peut-étre est-ce des connaissances
manquantes aux pharmaciens car trés peu vues en cours et relatives a peu de questions aux

comptoirs.

En comparant les réponses en fonction de la présence ou non de patientes ayant une
endométriose dans la patientéle, on peut mettre en évidence que cette caractéristique ne
donne pas un avantage aux pharmaciens cétoyant cette maladie au sein de l'officine par

rapport aux autres.
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Conclusion :

L’endométriose est une maladie chronique de plus en plus médiatisée, pour laquelle la
formation des professionnels de santé et plus précisément ici, les pharmaciens, doit étre
continue afin de mettre a jour les connaissances et accompagner au mieux les patientes
venant a l'officine lors de leur renouvellement ou quand elles ont des questions. Les
informations disponibles concernant les symptdémes ou les progrés en matiére de techniques
médicales tendent a faire augmenter le nombre de patientes diagnostiquées, en permettant
de diagnostiquer plus tét la maladie. Les connaissances des traitements disponibles a ce jour
en pharmacie doivent étre connus par les pharmaciens pour améliorer la prise en charge et
rendre plus efficace le conseil pharmaceutique lors de la délivrance.

La meédiatisation grandissante et 'augmentation du nombre de personnalités publiques
qui parlent de cette maladie, Laetitia Milot notamment sur les réseaux sociaux, peuvent aider
a apporter des connaissances sur cette pathologie encore méconnue pour beaucoup.

En 2020, la journée mondiale contre 'endométriose était le 28 mars. Diverses actions
ont été menées afin de faire connaitre cette maladie et faire avancer les recherches, comme
une marche contre 'endométriose dans Paris, 'lEndomarch(109).

Grace a toutes ces évolutions, on peut espérer que le délai de diagnostic va tendre a
diminuer dans les prochaines années et qu’un jour, le mécanisme de cette pathologie sera

connu afin de traiter plus rapidement, et donc plus efficacement les patientes.
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Annexe 1. Questionnaire de I’étude

1-

Homme / femme
e FEtudiants p6 pharmacie/ diplémés depuis <10 ans/ dipldmés depuis 10-20 ans/
dipldbmés depuis > 20 ans
e Patientes atteintes d’endométriose dans la patientéle :
o Non
o Oui

La maladie/diagnostic

Qu’est-ce que I'endométriose ?

Tous les organes peuvent étre atteints (utérus, ovaires colon, poumons par exemple)
VIF

Une opération chirurgicale peut permettre de traiter les Iésions de maniére radicale \//F
L’interrogatoire et 'examen clinique seuls ne permettent pas de poser le diagnostic
positif d’endométriose \V/F

Une ccelioscopie est systématiquement réalisée pour établir le diagnostic V/F

Les symptomes
Quels sont les symptomes les plus évocateurs de 'endométriose selon vous ?
o Douleurs pelviennes chronique
o Dyspareunie
o Dysménorrhée
o Troubles mictionnels
o Douleur a la défécation
o Douleurs lombaires
Les symptémes sont souvent soulagés par n'importe quel type et palier d’antalgiques ?
V/IF
Une dysménorrhée sévére est généralement un symptéme annonciateur ?V/F
L’infertilité est présente chez toutes les patientes V/IF  (30-50%)

La maladie se manifeste toujours par des symptémes douloureux V/F

Les traitements :

Les traitements ont pour but de mettre au repos les Iésions ( ttt hormonaux), de corriger
les symptémes ou d’enlever les Iésions (chirurgie) V/F

Les classes thérapeutiques suivantes sont utilisées actuellement pour la mise aux

repos des lésions :
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o Progestatifs (voie orale ou DIU)
o Inhibiteurs de 'aromatase
o Oestro-progestatifs en continu
o Analogue GnRH voie orale
o Analogue GnRH voie IM
o Danazol
e Le traitement chirurgical est systématique V/F

e Tous les progestatifs ont ’AMM dans I'endométriose V/F

4- Concernant les progestatifs et oestro progestatif :

e Sur les 5 progestatifs ayant ’TAMM , 4 sont utilisés par voie orale V/F

e La voie orale est la plus utilisée V/F

e Les oestro progestatifs et le DIU au levonorgestrel peuvent étre utilisés en premiére
intention VV//F

5- Concernant le danazol
e Le danazol est généralement utilisé en 1 prise/jour sur une durée de 1 an V/F (2
ou 3 prises ; pendant 3 a 6 mois)
o il posséde une activité anti gonadotrope ce qui diminue la synthése des estrogénes
VIF
e Les effets secondaires sont rares V/F

¢ |l est de moins en moins utilisé a cause de ses effets androgéniques V/F

6- Concernant les analogues GnRH

e La durée du traitement par analogues GnRH est de 6 mois a 1 an V/F

o lIs sont 4 a avoir 'agrément pour 'endométriose en France : gonapeptyl, decapeptyl,
enantone et synarel V/F

e Synarel® (nafaréline) est utilisé par voie nasale V/F

e La voie sous cutanée a une durée d’action plus longue que les formes en voie intra
musculaire V/F

e Les analogues de la GnRH au dela de 3 a 6 mois sont systématiquement utilisés avec
une hormonothérapie pour limiter les effets secondaires V/F

e Les symptomes les plus fréquents lors de I'administration de ces produits sont les

bouffées de chaleur, la prise de poids, changement de 'humeur V/F
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7- Questions fréquemment posées :

e Les questions les plus fréquemment posées par les patientes portent sur

e Le traitement médical et ses effets indésirables

e Les symptébmes

e Les différents traitements

e Les autres traitements associés non médicamenteux

e Linfertilité

¢ Des renseignements généraux (prévalence, physiopathologie, épidémiologie
e Autres

e Non concernés
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Annexe 2. Réponses au questionnaire :

Evaluation des connaissances des
pharmaciens d'officines sur
I'Endométriose et sa prise en charge

76 réponses

Publier les données analytiques

Vous étes ?

76 réponses

® Homme
® Femme

Vous exercez en tant que :

76 réponses

@ Etudiant p6 officine

@ Pharmacien depuis moins de 10
ans

@ Pharmacien depuis 10-25 ans

@ Pharmacien depuis plus de 25
ans

https://docs.gocgle.comiforms/d/1gQVaKSHg0221bizg87QTIWeTe_loXSOWIYG_HUVCKAA viewanalytics Page 1 sur 16
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Evaluation des connalssances des pharmaciens d'officines sur I'Endométriose et sa prise en charge

Avez vous des patientes atteintes d'endométriose dans votre patientéle ?

76 réponses

® Oui
@® Non

Concernant la maladie/le diagnostic

Quelle est la définition de I'endométriose selon vous ?

76 réponses

Tissu de I'endomeétre qui migre et se loge de fagon anarchique

Migration des cellules de I'endométre vers d'autres zones

Prolifération de cellules de I'endométre dans différents organes de l'organisme

prolifération anarchique des cellules de I'endométre

Une maladie de 'endométre dans laquelle des cellules de I'endométre envahissent les

muqueuses en dehors de |'utérus

Migration des cellules de I'endomeétre

muqueuse utérine anormale ou invasive + douleurs

Migration de cellules I'endométre en dehors de |'utérus, soumises aux cycles , maladie

invalidantes car douloureuses ++
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Tous les organes peuvent étre atteints (utérus, ovaires, colon, poumons par
exemple)

76 réponses

® Vrai
® Faux

Une opération chirurgicale peut permettre de traiter les lésions de maniére
radicale?

76 réponses

® Vrai
® Faux
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Evaluation des connalssances des pharmaciens d'officines sur I'Endométriose et sa prise en charge 30/07/2020 11:08

Linterrogatoire et 'examen clinique seuls ne permettent pas de poser le
diagnostic positif d'endométriose ?

76 réponses

® Vi
® Faux

Une ccelioscopie est systématiquement réalisée pour établir le diagnostic ?

76 réponses

® Vrai
® Faux
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Quels sont les symptomes les plus évocateurs de I'endométriose selon
vous ?

76 réponses

Douleurs pelviennes

chroniques 72 (34,7 %)
Dyspareunie 30 (39,5 %)
Dysménorrhée 70 (92,1 %)
Troubles mictionnels
Douleur a la défécation
Douleurs lombaires 39 (51,3 %)
0 20 40 60 80

Les symptomes sont souvent soulagés par nimporte quel type et palier
d'antalgiques ?

76 réponses

® Vi
® Faux
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Une dysménorrhée sévére est généralement un symptdéme annonciateur ?

76 réponses

® Vi
® Faux
Linfertilité est présente chez toutes les patientes ?
76 réponses
@ Vrai
® Faux
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La maladie se manifeste toujours par des symptomes douloureux ?
76 réponses

® Vi
® Faux

Concernant les traitements
Les traitements ont pour but de mettre au repos les lésions (traitements
hormonaux), de corriger les symptomes ou d'enlever les Iésions (chirurgie)
76 réponses

® Vi
® Faux
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Les classes thérapeutiques suivantes sont utilisées actuellement pour la
mise aux repos des lésions :

76 réponses

Progestatifs (voie orale ou
DIU)

Inhibiteurs de Faromatase 12 (15,8 %)

Oestroprogestatifs en
continu

Analogue GnRH en voie
orale

Analogue GnRH voie intra
musculaire

Danazol 20 (26,3 %)

38 (50 %)
22 (28,9 %)

31 (40,8 %)

Le traitement chirurgical est systématique ?

76 réponses

® Vrai
® Faux
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Tous les progestatifs ont 'TAMM dans I'endométriose ?

76 réponses

® Vrai
® Faux

Concernant les progestatifs et oestro progestatif :

Sur les 5 progestatifs ayant 'AMM , 4 sont utilisés par voie orale ?

76 réponses

® Vrai
® Faux
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La voie orale est la plus utilisée

76 réponses

® Vrai
® Faux

)

Les oestro progestatifs et le DIU au levonorgestrel peuvent étre utilisés en
premiére intention ?

76 réponses

® Vrai
® Faux

Agathe BARRE-VILLENEUVE | Thése d’exercice | Université de Limoges [2020
Licence CC BY-NC-ND 3.0

83



Le danazol est généralement utilisé en 1 prise/jour sur une durée de 1an ?

76 réponses

® Vi
® Faux

Il posséde une activité anti gonadotrope ce qui diminue la synthése des
estrogénes ?

76 réponses

® Vrai
® Faux
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Les effets secondaires sont rares ?

76 réponses

® Vi
® Faux

Il est de moins en moins utilisé a cause de ses effets androgéniques ?

76 réponses

® Vrai
® Faux
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La durée du traitement par analogues GnRH est de 6 moisa 1an

76 réponses

® Vrai
® Faux

lis sont 4 a avoir I'agrément pour I'endométriose en France : gonapeptyl,
decapeptyl, enantone et synarel

76 réponses

® Vrai
® Faux
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Synarel® (nafaréline) est utilisé par voie nasale

76 réponses

® Vrai
® Faux

La voie sous cutanée a une durée d’action plus longue que les formes en
voie intra musculaire

76 réponses

® Vai
® Faux
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Les analogues de la GnRH au dela de 3 a 6 mois sont systématiquement
utilisés avec une hormonothérapie pour limiter les effets secondaires

76 réponses

® Vrai
® Faux

Les symptomes les plus fréquents lors de I'administration de ces produits
sont les bouffées de chaleur, la prise de poids, le changement de I'humeur

76 réponses

® Vi
® Faux

Les questions les plus frequemment posées par les patientes portent sur ?
76 réponses
Le traitement médical et

ses effets ind....
Les symptdmes

52 (68,4 %)
30 (39,5 %)

Les différents traitements 25 (32,9 %)
Les autres traitements
associées non me...
L'infertilité

Des renseignements
généraux (prévalence...
Non concemnés

au début lexplication sur

15 (19,7 %)

5 (6,6 %)
12 (15,8 %)

ce questla... 101.3%)
1(1.3%)
0 20 40 60
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Evaluation des connaissances des pharmaciens d’officine dans I’endométriose et sa
prise en charge

-L’endométriose est une maladie gynécologique chronique touchant 1 femme sur 10 en age
de procréer. Cette maladie encore peu connue il y a quelques années, est actuellement de
plus en plus décrite ce qui augmente le nombre d’interrogations des patientes au comptoir.
Au travers d’'un questionnaire, il a été évalué les connaissances des pharmaciens d’officine
sur cette pathologie ainsi que sur sa prise en charge afin de mettre en lumiére les points a
améliorer pour rendre plus efficace la prise en charge des patientes. Le diagnostic, les
traitements ou encore les symptdmes sont des points jugés comme les plus importants, en
particulier pour les pharmaciens, ont été inclus dans ce questionnaire. Les résultats ont ensuite
été étudiés et comparés via des tests statistiques en séparant les pharmaciens qui ont
répondus au questionnaire en quatre groupes : les étudiants en 6°™ année, les pharmaciens
diplémés depuis moins de 10 ans, les pharmaciens dipldmés depuis 10-25 ans et ceux dont
le dipléme date de plus de 25 ans. Il a été étudié aussi, I'influence d’avoir ou non des patientes
atteintes d’endométriose au sein de la patientéle de I'officine.

Mots-clés : Endométriose, pharmaciens, officine, questionnaire, connaissances, maladie,
diagnostic, symptémes, traitements.

Assessment of knowledge of pharmacist in endometriosis and its care

Endometriosis is a chronic gynecological disease affecting 1 in 10 women of childbearing age.
This disease, which was still little known a few years ago, is currently being described
increasingly, which increases the number of questions from patients at the counter. Through a
survey, the knowledge of pharmacists on this pathology as well as on its management was
assessed in order to point the basic notion for improvement to make the care of patients more
effective. The diagnosis, the treatments or the symptoms are the points considered as the most
important, in particular for pharmacists, were included in this survey. The results were then
studies as compared with statistical tests by separating the pharmacists who answered the
survey into four groups: 6" year students, pharmacists for less than 10 years, pharmacists for
10-25 years and pharmacists for over 25 years.

Keywords : Endometriosis, pharmacist, pharmacy, survey, knowledge, disease, diagnosis,
symptoms, treatments.



