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I. INTRODUCTION

A.L’ENDOMETRIOSE

1) Généralités

L’endométriose est une maladie gynécologique fréquente qui concerne 5 a 10% des femmes en
age de procréer et jusqu’a 40% des femmes présentant des douleurs pelviennes chroniques (1).
Elle peut étre asymptomatique mais provoque fréquemment des dysménorrhées, des douleurs
pelviennes chroniques, des dyspareunies, ou d’autres types de douleurs rythmées ou non par le
cycle menstruel (N.Bourdel ez al., 2015) (2).

Les dysménorrhées sont des douleurs pelviennes associées aux reégles, tandis que les
dyspareunies sont des douleurs profondes au cours d’un rapport sexuel (3) (4): ce sont des
douleurs provoquées, pouvant survenir de maniere répétée et ainsi correspondre a une douleur
chronique. Les douleurs pelviennes chroniques d’endométriose sont des douleurs présentes
depuis au moins 3 mois, non modifiées par le cycle menstruel et qui sont assez séveres pour
induire une incapacité ou la nécessité de la mise en place d’un traitement médical ou
chirurgical (5) (6).

Il existe une hétérogénéité¢ des symptomes liés a 1’endométriose, notamment dans sa
symptomatologie douloureuse (7). Cette hétérogénéité peut étre a I’origine d’une difficulté de
prise en charge optimale de la douleur des patientes. Le retentissement social et sociétal des
patientes présentant des douleurs au quotidien peuvent alors étre majeurs. Des études ont
constaté que la douleur chronique et sévére liée a 'endométriose peut étre une cause majeure
d'incapacité pour les femmes, et entrainer une détérioration considérable de la qualité de vie et

une morbidité psychologique ¢élevée (8) (9).

2) Physiopathologie de la douleur chronique liée a I’endométriose

La physiopathologie de ces douleurs reste encore mal connue. La douleur d’endométriose
regroupe plusieurs types de douleurs : par exces de nociception ; douleur neuropathique ou
mixte.

As-Sanie en 2013 (n=144) a montré que la présence d’endométriose est un facteur de risque
majeur de développer des douleurs pelviennes chroniques, agissant comme une source cyclique

d’impulsions douloureuses périphériques (10).
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Kobayashi en 2014, dans une revue de la littérature, a également montré que 1’inflammation et
la fibrose provoquées par 1’endométriose contribuent a 1’accumulation de cytokines pro-
inflammatoires qui favorisent la mise en place d’une sensibilisation périphérique, puis centrale.
Ces altérations peuvent alors étre sources de douleurs neuropathiques. Les douleurs
neuropathiques sont difficiles a soulager et la plupart des traitements pharmacologiques ont une

efficacité modeste ou des effets indésirables génants (11).

La douleur chronique persiste souvent bien apres la résolution d'un stimulus causal et perd son
intérét dans la protection de I’intégrité de 1’organisme. Des réarrangements fonctionnels du
SNC, comme ['activité sensorielle et autonome de la néo-innervation des 1ésons
d’endométriose, affectent l'activité des neurones dans la moelle épiniere et le cerveau. Un
processus d’entretien de la douleur se crée alors, qui a la fois soutient la perception de cette
douleur, et facilitent son expansion dans des régions ¢loignées.

L'endométriose étant une maladie dans laquelle sont engagés les systemes inflammatoires,
vasculaires, musculo-squelettiques et neuronaux, il semble exister plusieurs facteurs qui

pourraient contribuer aux douleurs pelviennes chroniques. (Figure 1).
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Figure 1: Cette figure illustre comment les lésions endométriales peuvent engager le
systéme nerveux pour donner lieu a différents types de douleur. Extrait de P.Stratton et
al 2011 (4)

Partie 1: Vue laparoscopique typique des organes pelviens a travers l'ombilic. L'encadré
montre une Iésion infiltrante du ligament utéro-sacré gauche. Les fibres nerveuses
peptidergiques sensorielles (bleu) et sympathiques (vert) forment des axones (lignes pointillées
rouges) qui innervent cette Iésion.

Partie 2: L'ecestradiol et le couplage sympatho-sensoriel entrainent une sensibilisation
périphérique (astérisque rouge) des fibres sensorielles innervant cette 1€sion. La sensibilisation
centrale (astérisque rouge) se propage via des synapses formées entre les fibres nerveuses
périphériques sensibilisées et les neurones de la colonne sacrée. Cette sensibilisation centrale
est modulée d’une manicre différente et peut devenir indépendante des signaux de

sensibilisation périphériques.
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Partie 3 : Bien que l'entrée des fibres afférentes périphériques pelviennes soit concentrée dans
la racine dorsale du rachis sacré, leurs branches s'étendent a d'autres segments (lignes
pointillées bleues), et peuvent se propager a des segments distaux de la moelle épinicre.

Partie 4 : Normalement, plusieurs connexions synaptiques inter-segmentaires existent pour
coordonner les fonctions corporelles (lignes noires a double fleche). Dans les cas de douleur
pathologique, cette communication peut altérer le traitement des informations sensorielles
nociceptives et non nociceptives dans les segments distaux («sensibilisation centrale a distance,
astérisques rouges). Via (3) et (4), la nociception alors accrue se propage dans les segments
spinaux a distance.

Partie 5 : De multiples voies afférentes (bleues) et efférentes (vertes) existent entre le SNC
(systeme nerveux central) et le SNP (périphérique). Leurs connexions terminales se trouvent au
niveau du cerveau. L'entrée de neurones d’origine spinale sensibilisés peut affecter I'activité
tout au long des axes neuronaux (astérisques rouges), modifiant alors le traitement normal de
lI'information nociceptive et non nociceptive. Ces modifications de I’information peuvent se
produire sur la surface corticale médiale; les lobes latéraux préfrontaux, frontaux et pariétaux;
ainsi que dans le lobe temporal (ellipses noires pointillées). Ces influences peuvent propager

des signaux indépendants de la sensibilisation périphérique initiale.

Ainsi, tous les mécanismes décrits sont susceptibles d’entrainer une douleur associée aux

Iésions d'endométriose au niveau du bassin et de sites distants.

3) Principes de la prise en charge de la douleur dans 1I’endométriose

Les traitements médicamenteux utilisés dans 1’endométriose ont pour objectif dans la majorité
des cas I’obtention d’une aménorrhée, par la prise d’un traitement hormonal en continu
(oestroprogestatifs, progestatifs, analogues de la Gn-RH,...). Des recommandations de ’HAS
sont parues récemment en décembre 2017 et précisent la place des différents traitements
hormonaux et antalgiques dans cette pathologie (12). La chirurgie est le traitement de référence
car elle permet 1’ablation la plus exhaustive de ces Iésions (le plus souvent par ccelioscopie).
Cependant dans certains cas une chirurgie méme compléte ne permet pas une efficacité totale
sur les douleurs. La récidive de la maladie ou la fibrose post-opératoire expliquent en partie la
persistance ou la récidive de ces douleurs. Cependant, des phénoménes plus complexes de

« mémoire » de la douleur (centraux ou périphériques) interviennent également.
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Le retentissement social de ces douleurs est souvent majeur. En effet, la maladie a un impact
important a long terme sur la qualité¢ de vie des personnes atteintes et de leur famille, affectant
le bien-étre général, la vie quotidienne et la productivité au travail (13).

Leur prise en charge est un probléme majeur en consultation ou les options thérapeutiques
deviennent limitées chez les patientes multi-opérées et poly-médiquées. Il existe donc un
besoin de développement de nouvelles thérapeutiques afin d’améliorer la qualité¢ de vie et
I’antalgie. En effet, les patientes présentant des douleurs chroniques réfractaires aux différents
traitements se sentent souvent en échec thérapeutique ce qui est principalement pourvoyeur de
surconsommation médicamenteuse, d’altération de la qualité de vie voire méme d’apparition de
troubles psychiatriques (dépression, dévalorisation).

Apres un échec des thérapeutiques classiques, la stimulation magnétique transcranienne (SMT)

pourrait €tre une réponse dans la prise en charge de ces patientes.

B.LA STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE
REPETITIVE (SMTr)

1) Principes de stimulation

La stimulation magnétique transcranienne (SMT) est basée sur le principe d'induction
¢lectromagnétique, tel que décrit par Michael Faraday en 1838. Si une impulsion de courant
traversant une bobine placée sur la téte d'une personne a une force suffisante et une durée assez
courte, des impulsions magnétiques changeant rapidement pénétrent dans le cuir chevelu puis
le crane pour atteindre le cerveau avec une atténuation négligeable. Ces impulsions induisent

un courant ionique secondaire dans le cerveau (14).

Certains troubles neurologiques peuvent impliquer ou étre causés par une altération de
l'excitabilité corticale ou des interactions altérées entre les structures corticales et sous-
corticales, qui peuvent étre détectées par SMT. De plus, elle peut étre utilisée pour modifier
I'excitabilité intra-corticale et activer des structures corticales, sous-corticales et spinales

distantes le long de connexions spécifiques.
La SMTr correspond a la succession d’impulsions magnétiques qui vont induire une

modification de 1’excitabilité de la zone cérébrale ciblée (14). Il s’agit d’une technique non

invasive.
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Plus la fréquence et l'intensité de la stimulation sont élevées, plus la perturbation de la fonction
corticale est importante au cours de la stimulation. Cependant, apres de tels effets immédiats
pendant le train de SMT lui-méme, un train de stimulation répétitive peut également induire
une modulation de l'excitabilité corticale plus durable. Cet effet peut varier de 1'inhibition a la
facilitation selon les variables de stimulation, notamment la fréquence (15). Les fréquences
inférieures de la SMTr, dans la plage de 1 Hz, peuvent supprimer l'excitabilit¢ du cortex
moteur, tandis que les trains de stimulation de 20 Hz semblent conduire a une augmentation

temporaire de 1'excitabilité corticale.

Puisque le glutamate est le neurotransmetteur «excitateur» le plus omniprésent et que le GABA
(acide y-aminobutyrique) est le principal neurotransmetteur «inhibiteur» du systéme nerveux
central, il est tentant d’associer les effets de la SMTr en fonction de la fréquence appliquée
avec des changements spécifiques de la neurotransmission. Par exemple, la SMTr
«facilitatrice» (donc a haute fréquence) appliquée au cortex moteur augmente l'inhibition
intracorticale (processus induit par le GABA) chez les patients souffrant de douleur chronique,
car ils présentent une inhibition intracorticale déficiente au départ. Une augmentation de
I'inhibition médiée par le GABA doit étre considérée avant tout comme une "excitation" des

neurones GABAergiques et des voies métaboliques (16).

Ainsi, il existe différents types de SMTr. En effet, il faut distinguer les protocoles
« classiques » en fonction de leur fréquence de stimulation de plus ou moins de 5 Hz.

Pour les stimulations a haute fréquence, les impulsions sont appliquées par trains séparés de
pauses. Pour une SMTr a 10 Hz, il est classique de faire 10 secondes de stimulation (soit 100
impulsions), suivie d’une pause de 20 a 50 secondes avant le train suivant. Selon les protocoles,
500 a 4000 impulsions sont délivrées en une séance. L'augmentation de la durée des intervalles
inter-train limite 1’échauffement de la bobine et réduit le risque de déclencher une crise

d’¢épilepsie.

Dans ce travail de thése, nous avons utilis€ le protocole de stimulation a haute fréquence qui est
identique au protocole utilis¢ dans plusieurs études et a démontré son efficacité antalgique, tant
chez des volontaires sains (17), (18) que chez des patients fibromyalgiques (19). Une séance de
stimulation était composée de 15 trains de 10 secondes a 10Hz, séparés par un intervalle inter-
train de 50 secondes, pour un total de 1500 impulsions. Ainsi, le protocole de stimulation

choisi est supposé induire une facilitation de ’excitabilité corticale. (Figure 2).
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10Hz

Train of 10 seconds 50 seconds Off

Figure 2 : Représentation schématique du type de SMTr utilisée. 10 Hz = SMTr a haute
fréquence (1500 impulsions).

2) Seuil moteur et potentiels évoqués moteur (PEM)

Lorsqu’une SMT est appliquée en regard du cortex moteur primaire (M1) a une intensité¢ de
stimulation suffisante, un Potentiel Evoqué Moteur (PEM) est enregistrable au niveau des

muscles de I’hémicorps controlatéral.

Le seuil moteur de repos (RMT : Resting Motor Threshold) désigne l'intensit¢ de SMT la plus
faible nécessaire pour que des PEM soient enregistrables dans un muscle de 1’hémicorps
contro-latéral lors d’une impulsion unique réalisée en regard de M1. Dans les études de SMT
les plus récentes, le seuil moteur est défini comme 1'intensité minimale requise pour obtenir des
PEM d’au moins 50 pV d’amplitude dans des muscles cibles au repos ou activés (Iégerement

contractés), lors de 50% des essais réalisés successivement.

Le RMT est censé refléter I'excitabilité membranaire des neurones cortico-spinaux et des
interneurones qui se projettent sur ces neurones au sein du cortex moteur, ainsi que I'excitabilité
des motoneurones dans la moelle épinicre, les jonctions neuromusculaires et les muscles. Le
RMT correspond donc a une mesure globale de 1’excitabilit¢ d’une chaine de neurones et de

synapses, ces neurones recevant eux-mémes des stimuli excitateurs ou inhibiteurs (14).

La pratique des PEM comporte des stimulations effectuées au niveau cortical par 1’application
de la bobine sur le scalp. Le recueil des réponses motrices s’effectue au moyen d’électrodes de
surface placées en regard de différents muscles. Ceci permet d’étudier de facon objective les
temps de conduction centrale et périphérique proximale des voies motrices (entre le cortex et
les racines) et les temps de conduction périphérique (entre les racines et les muscles). Cette
technique est simple, rapide, non invasive et trés sensible a différents types de Iésions,

notamment des voies médullaires pyramidales.

Dans le cadre de notre travail de these, le stimulus conditionnant est appliqué a 80% du seuil
moteur.
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3) Forme et orientation de la bobine

Au cours d’une séance de SMT, l'opérateur peut controler l'intensité des stimuli en changeant
l'intensit¢ du courant circulant dans la bobine, changeant ainsi I'amplitude du champ
magnétique induit et du champ électrique induit secondairement. Le foyer du champ
magnétique dépend de la forme de la bobine de stimulation. Deux formes différentes de
bobines sont les plus couramment utilisées: une bobine circulaire entrainant une stimulation
peu focalisée ; et une bobine en forme de huit. Cette derniére fournit une stimulation plus
focale, permettant une cartographie assez détaillée de la représentation corticale (20).

En plus de son intensité et sa concentration, les opérateurs peuvent également controler la
fréquence des stimuli délivrés, ce qui déterminera de manicre critique les effets de la SMT sur

la région ciblée du cerveau.

En pratique, avec une bobine en forme de 8, I’intensité seuil la plus basse pour évoquer une
réponse motrice est obtenue lorsque le stimulus induit un courant postéro-antérieur
perpendiculaire au sillon central, c’est-a-dire avec une poignée orientée a 45° vers 1’arriere et
latéralement (21). La SMTr impose une forme de stimulus biphasique, ce qui conduit a des
effets plus complexes au niveau des neurones corticaux. Ainsi la multiplicité des configurations
géométriques corticales et du courant généré par le champ magnétique délivré rend tres
complexe la modélisation du schéma d’activation axonale produit par la SMT. Une seule
certitude, les modifications d'activité neuronale induites par la SMTr peuvent se situer aussi
bien au niveau de la zone corticale stimulée que dans des structures a distance suivant certaines

connections fonctionnelles.

4) Zone corticale ciblée

La cible optimale de la SMTr pour le soulagement de la douleur doit étre considérée en

fonction de l'origine de la douleur et de la présentation clinique.

Il existe des preuves de I’efficacité antalgique de la SMTr lors de la stimulation du cortex
moteur primaire (M1). Certaines études ont également montré un effet dans d’autres régions
corticales comme par exemple lors de la stimulation du cortex préfrontal dorsolatéral (dIPFC)
ou des zones pariétales. La plupart des auteurs ont ¢tudié I'effet antalgique de la stimulation du
cortex moteur controlatéral a la zone douloureuse dans des cas de douleurs neuropathiques

focales.
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L’action antalgique n’est pas directement li¢e a I'activation des neurones moteurs pyramidaux
de M1, mais implique différentes structures a distance de la zone stimulée, telles que le cortex
prémoteur dorsal, I’aire motrice supplémentaire, le cortex somatosensoriel primaire (S1), le
cortex cingulaire antérieur, les noyaux gris centraux et le cervelet (voir Figure 3). Ainsi, la
stimulation du cortex moteur affecterait les aspects sensori-discriminants de la douleur (22).
D’une maniére intéressante, la stimulation de M1 induit des changements dans des structures
cérébrales plus spécifiquement impliquées dans la gestion de la composante affective et
émotionnelle de la douleur, ce qui pourrait expliquer les effets de la stimulation de M1 sur la

composante affective de la douleur notée chez les patients douloureux chroniques (23), (24).

Plusieurs études ont également mis en évidence 1’activation des systémes opioidergiques lors
de la stimulation corticale (17); (25), (26). Aussi, I’injection de kétamine (antagoniste des
récepteurs NMDA au glutamate) réduit significativement I’effet antalgique de la SMTr (27). 11
est probable que d’autres neurotransmetteurs, participant a la modulation de la douleur (28),
soient impliqués dans les effets analgésiques de la SMTr. Il existe cependant trés peu de
données concernant ces neurotransmetteurs. De plus, le role des contréles descendants

inhibiteurs « classiques », prenant leur origine dans le tronc cérébral, a également été suggéré

(16).
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Figure 3: Principaux systémes modifiés par les stimulations DLPFC et M1 et
probablement impliqués dans les effets analgésiques. Les fleches complétes indiquent les
résultats obtenus chez 1'homme et les fleches en pointillés celles obtenues chez les animaux.
(ACC: cortex cingulaire antérieur, DLPFC: cortex préfrontal dorsolatéral, Hyp :
hypothalamus; ISI: intervalle inter-stimulus, LC: locus coeruleus, M1 : cortex moteur
primaire, N Acc : Nucleus accumbens, RVM : moelle ventromédiale rostrale, SN : Substancia
nigra, Thal, thalamus : VTA, zone tegmentale ventrale, ZI, :zona incerta (tir¢ de X.Moisset and
al, European Journal of Pain 2015) (29)

Cependant, certaines ambiguités subsistent quant a cette approche. Notamment, |’effet
antalgique maximal ne semble pas étre obtenu en stimulant la représentation de la zone
douloureuse au niveau du cortex moteur, mais plutdt une zone adjacente (30). Par ailleurs, il a

aussi ét¢ montré qu'une stimulation corticale motrice unilatérale pouvait produire des effets
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antalgiques diffus, notamment dans des conditions de douleurs non-neuropathiques ou

provoquées (18).

En conclusion, les mécanismes d'action de la SMTr dans les douleurs chroniques restent en
grande partie inconnus. Plusieurs hypothéses ont été avancées, mais aucune ne conclue avec
certitude. Différentes études ont montré que la stimulation magnétique transcranienne répétitive
du cortex moteur pouvait également soulager des douleurs chroniques, au moins partiellement

et transitoirement.

5) Neuronavigation

Depuis 15 ans environ, la SMT est utilisée pour explorer la fonction de différentes régions
corticales. Dans la plupart des études, la cible était définie selon la zone corticale permettant
d’obtenir la meilleure réponse motrice au niveau de la main controlatérale (correspondant au
cortex moteur primaire not¢é MI1). La localisation d’une cible corticale est plus précise
lorsqu’un systeme de navigation intégrant les données individuelles d’imagerie est utilisé (31).
L’inexactitude de la procédure « standard » de positionnement de la bobine pourrait expliquer
en partie I’hétérogénéité des effets thérapeutiques rapportés entre les différentes études de SMT
répétitive. Afin de permettre une stimulation anatomiquement fiable et reproductible a chaque

séance, les images de I’'IRM encéphalique seront utilisées pour permettre une neuro-navigation.

Pour la stimulation du cortex moteur primaire, I’enregistrement du PEM permet un repérage de
la zone cible via ce contrdle €lectrophysiologique. Pour améliorer les capacités de localisation
spatiale, des systémes de neuro- navigation ont vu le jour. Ils reposent sur le repérage de points
sur la bobine de stimulation et sur le crane du sujet. Deux caméras visualisent ces reperes et
permettent ainsi, par triangulation, une localisation dans 1’espace des deux objets. Les images
anatomiques du cerveau, enregistrées dans un ordinateur, permettent alors une superposition
virtuelle, en temps réel, qui représente sur un €cran la position de la bobine par rapport a la

zone corticale cible.
6) Tolérance

La SMTr a I’avantage d’é€tre bien tolérée, en dehors de quelques céphalées (environ 3% des
cas) et parfois d’'une géne au niveau du site d’application de la sonde, li¢e a la contraction des

muscles peauciers sous-jacents. Elle induit trés exceptionnellement des crises comitiales,
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uniquement lors de 1’application de stimulation a treés hautes fréquences (risque <1%) non
adaptée a chaque patiente qui ne sera pas le cas dans notre étude. Ainsi il n’existe que peu de
contre-indications a cette technique, hormis celles liées a 1’existence d’un champ magnétique

(port d’un implant cochléaire, par exemple) et les antécédents d’épilepsie (14).

C.RATIONNEL DE I’ETUDE

Comme nous 1’avons vu précédemment, la stimulation magnétique transcranienne a visée
antalgique est une nouvelle approche de traitement de la douleur qui a été proposée depuis
plusieurs années.

Cette technique a d’ores et déja été proposée dans de nombreuses indications cliniques, tant en
psychiatrie (dépression, schizophrénie, addictions) qu'en neurologie (maladie de Parkinson,
acouphenes, rééducation post-AVC) (32) (33) (34) (35). Elle a également été proposée pour
traiter certaines douleurs chroniques réfractaires, notamment les douleurs neuropathiques (36).
Dans la majorité des études portant sur la douleur, c'est la stimulation du cortex moteur qui a
été utilisée. De fait, les auteurs se sont appuyés sur des données cliniques déja anciennes,
montrant que les stimulations €lectriques du cortex moteur avaient des effets antalgiques (37)
(38) (39) (40) (41).

Dans une étude de 2009 (18) les auteurs ont confirmé que la SMTr unilatérale entrainait, de
facon bilatérale, une augmentation sélective des seuils de douleur expérimentale évoquée par
des stimulations thermiques, avec une action préférentielle sur la douleur au froid. Ces résultats
expérimentaux montrant une action diffuse de la SMTr sont en bon accord avec les données
cliniques chez les patients souffrant de fibromyalgie (23). Il a été confirmé cette action diffuse

dans une étude récente chez des volontaires sains (42).

Outre son intérét scientifique, ce travail pourrait a terme permettre d’apporter une technique
antalgique nouvelle, rendant envisageable une application en pratique clinique quotidienne.
Cette nouvelle technique antalgique pourrait améliorer de maniére non négligeable I’EVA
moyenne quotidienne ainsi que la qualité de vie de ces femmes atteintes d’endométriose chez
qui tout un arsenal thérapeutique a déja été tenté sans succes. Etant donné que la preuve

scientifique de I’efficacité antalgique de la SMTr sur d’autres douleurs a déja été démontrée, il
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pourrait y avoir par la suite une application rapide de cette technique au quotidien pour ses

femmes en demande de traitement.

Il s’agit dans notre étude préliminaire d’évaluer la faisabilité et la tolérance d’un traitement par
SMTr sur les douleurs réfractaires d’endométriose. L’efficacité antalgique potentielle sera
évaluée a I’aide de différentes échelles d’évaluation de la douleur, afin de permettre de calculer

un effectif de sujets a inclure dans le cadre d’une étude d’efficacité ultérieure.
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II. MATERIEL ET METHODE

A. Caractéristiques de I’étude et de la population

1) Design de I’étude

Nous avons réalis¢é un essai thérapeutique prospectif ouvert, non controlé, unicentrique,
¢valuant la faisabilité et la tolérance d’un traitement par SMTr sur une semaine de séances

quotidiennes dans le cadre de douleurs chroniques d’endométriose.

2) Sélection des patientes

Toutes les patientes devaient avoir bénéficié d’un diagnostic d’endométriose confirmé
antérieurement par ceelioscopie.

Pour étre incluse dans 1’étude, la patiente devait présenter les critéres suivants: non ménopausée

(présence d’au moins un des deux ovaires et absence de signes cliniques de la ménopause), non
enceinte ou allaitante ; au moins un symptome douloureux li¢ a I’existence de 1’endométriose
(dyspareunies ; dysménorrhées ; douleurs a la défécation ou a la miction, douleurs
neuropathiques) ; une EVA moyenne >4/10, au moins 4 jours sur 7, depuis au moins 3 mois ;
un échec de traitement hormonal continu en association ou non pour le contréle des douleurs ;
un niveau de compréhension et d’expression satisfaisant en frangais ; un suivi possible pendant
la durée de I’é¢tude (4 semaines). Ces patientes devaient €tre affiliées a la sécurité sociale
frangaise et devaient avoir signé un consentement écrit aprés avoir recu une information
éclairée. Pour retrouver l'information écrite regue par les patientes ainsi que le consentement

Se référer aux pages annexes.

FElle était exclue du protocole si elle présentait I’un des critéres suivants: traitement antérieur

par SMTr , accident du travail ou notion de litige, contre-indication a la SMTr (Iésion corticale
a moins de 2cm du cortex moteur, traitement par sismothérapie durant le mois précédent ;
épilepsie et/ou antécédents d’épilepsie ; antécédent de traumatisme cranien ; hypertension
intracranienne ; clip métallique ; pace-maker ; femme enceinte ou allaitante) ; douleur durant
moins de 3 mois ; douleur autre plus sévere que celle en rapport avec I’endométriose ; absence
de remplissage correct des questionnaires informatisés d’auto-évaluation de la douleur sur

REDCap ; sujet incapable de comprendre le consentement éclair¢, sous tutelle ou curatelle.
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Les patientes pouvaient sortir de 1’étude si elles réalisaient une demande écrite a ce sujet, si
elles ne remplissaient pas correctement les questionnaires, si elles décédaient durant le temps

d’inclusion ou si elles étaient perdues de vue.

Elles étaient recrutées lors de consultations de gynécologie de suivi ou d’urgence, dans les
différents hopitaux de la région Auvergne. Elles étaient également contactées par le biais de
I’association ENDOFRANCE. Celles qui présentaient la totalit¢ des critéres d’inclusion, et
aucun critére d’exclusion étaient convoquées au CHU Estaing a Clermont-Ferrand pour

effectuer la visite d’inclusion.

B.Méthodologie de I’étude

1) Criteres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était le pourcentage de patientes tolérant les 5 séances de

stimulation et n’ayant pas de majoration de la douleur a J§ par rapport a 1’évaluation effectuée
sur les 4 semaines précédentes. La faisabilité du traitement par SMTr était définie si 7 patientes
ou plus sur les 12 toléraient les 5 séances de stimulation et ne présentaient pas de majoration de

la douleur a J8 par rapport a 1’évaluation effectuée sur les 4 semaines précédentes.

Les critéres d’évaluation secondaires prenaient en compte plusieurs versants de la douleur
chronique provoquée par I’endométriose. Nous nous sommes d’abord intéressés a la variation
de la douleur entre la douleur moyenne avant 1’inclusion évaluée sur 4 semaines et la douleur a
la fin de la semaine de traitement (J8) ceci grace a 1’échelle visuelle analogique cotée entre 0 et
100.

Par ailleurs, nous avons ¢étudi¢ la variation des scores aux différents questionnaires avant et
apreés stimulation : Endometriosis Health Profile Questionnaire (EPH-30); Brief Pain
inventory (BPI) : numérique ; Impression clinique globale ; Echelle d’anxiét¢ du STAI;
Questionnaire de qualité de vie SF-36 ; Gastro intestinal quality of Life Index (GIQLI) afin
d’évaluer une éventuelle amélioration de la qualit¢ de vie et du versant émotionnel de la
douleur.

Nous nous sommes également intéressés a 1’évaluation d’autres comorbidités potentiels de ces
douleurs chroniques grace aux réponses aux questionnaires: Questionnaire de Beck

(Dépression) ; Pain Catastrophizing Scale (personnalité) ; Echelle d’alexythymie de Toronto ;
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Criteres de migraine (ICHD3).

Les effets indésirables de la stimulation étaient systématiquement recherchés et notés au fur et a

mesure, avant chaque début de nouvelle séance.

2) Déroulement de I’étude

Lors de la visite d’inclusion, pour chaque patiente, nous avons recens¢ les données cliniques
suivantes : age ; taille ; poids ; profession ; tabagisme actif; date de début des symptdmes ; date
du diagnostic ccelioscopique; antécédents médicaux; antécédents chirurgicaux ;
contraception ; prise d’un traitement hormonal continu pour le controle des douleurs ; état
migraineux connu ; score au questionnaire DN4. Il était également réalis€ une évaluation

clinique des symptomes li€s a I’endométriose (examen physique et questionnaires).

Une fois incluse, chaque patiente bénéficiait d’une IRM encéphalique (3D et fonctionnelle) qui
servait lors du traitement a la neuronavigation. Par la suite elles remplissaient un questionnaire

« douleurs au quotidien » par jour pendant 28 jours consécutifs afin d’évaluer leur douleur.

Les données de 1'é¢tude ont été recueillies et gérées a 1'aide des outils de capture de données
¢lectroniques REDCAP hébergés a I’hopital universitaire de Clermont-Ferrand (43). La capture
¢lectronique de données de recherche (REDCAP) est un processus de méthodologie et de flux
de travail basé sur les métadonnées pour fournir un support informatique de recherche (J.
Biomed Informer 2009; 42:377-381).

REDCAP (recherche sur la capture de données électronique) est une application sécurisée,
basée sur le Web congue pour appuyer la saisie de données pour les ¢tudes de recherche,
fournissant : 1) une interface intuitive pour la saisie de données validées ; 2) des pistes d'audit
pour le suivi des procédures de manipulation de données et d'exportation ; 3) des procédures
d'exportation pour les téléchargements de données completes a ses logiciels statistiques

communes ; et 4) des procédures pour l'importation de données a partir de sources externes.

Les patientes présentant des douleurs chroniques (EVA moyenne >4/10 sur les 4 semaines

précédant ’inclusion) débutaient le protocole, avec un suivi total de 4 semaines (5 séances de
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stimulation quotidiennes puis suivi jusqu’a 3 semaines apres la derniére s€éance de stimulation

avec de nouveau remplissage des « questionnaires douleur au quotidien »).

L’EVA ¢tait systématiquement recueillie avant le début de chaque séance de SMTr et juste
apres la fin de la stimulation. Apres les 5 séances de stimulation quotidiennes consécutives,
chaque patiente était ensuite convoquée a une consultation a 8 jours de la premiere séance de

stimulation, puis une derniére consultation 28 jours apres la premicre séance de stimulation.

Les questionnaires d’anxiété (STAI), d’alexithymie, de douleur, de dépression, de qualité¢ de
vie, ’EHP 30, le GIQLI et I'impression clinique globale étaient évalués avant la premicre

séance de stimulation ainsi qu’a J8 post stimulation et J28 post stimulation.

A la fin des 5 séances de stimulation, il était demandé aux patientes de répondre a nouveau de
manicre quotidienne au questionnaire « douleur au quotidien » pendant 28 jours afin d’évaluer

la réponse au traitement.

VO vl VZ/V3/V4/V5/V6 V7 vs
Screening IRM 5 séances de Visite de Visite de contrdle a
+ stimulation controle 4 |8 ]28 post stimulation
inclusion post
stimulation

3) Matériel utilisé

Sur ’IRM, la zone cible était définie par le neurologue. La localisation du cortex moteur
primaire était effectuée grace a la neuronavigation ainsi que la détermination du seuil moteur
(SM) défini, comme nous 1’avons vu précédemment, comme 1’intensité minimale du stimulus
évoquant une courbe d’au moins 50uV dans 50% des essais au niveau de la main
controlatérale, a I’enregistrement électromyographique du premier muscle interosseux dorsal
décontracté.

Elle était ensuite repérée in vivo grace a un recalage entre les images IRM du sujet et la
position réelle de la téte de la patiente. Cette superposition virtuelle était représentée sur un
écran d’ordinateur. Pour ce faire, un repere était placé sur la téte du patient a 1’aide d’un

bandeau et un autre repere était situ¢ sur la bobine de stimulation. Ces deux repéres étaient

localisés par une caméra. Ainsi, la position et I’orientation de la bobine par rapport a la téte de
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la patiente (et donc a la zone corticale ciblée) étaient connues avec précision, en temps réel

(Figure 4).

Les séances de SMT ¢taient réalisées selon le protocole suivant : une séance de stimulation
¢était composée de 15 trains de 10 secondes a 10Hz, séparés par un intervalle inter-train de 50
secondes, pour un total de 1500 impulsions (Figure 2). Elles étaient réalisées au moyen d’un
appareil MagPROX100 (Medtronic), homologué¢ et certifi¢ selon les critéres européens

(93/42/EEC). Les stimulations étaient appliquées en regard du cortex moteur primaire gauche.

La patiente ¢€tait installée comme suit (photo 1).

Photo 1 : Installation d’une patiente lors d’une séance de SMTr
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Diagramme de fonctionnement :

Caméra idertifiant les repéres sur le patient et sur la
hohine

Repérage de la
zone coricale
cible

Superposition virtuelle
de la téte et des images

Calcul de la

position de la
léte et de la IRM
bobine
Repeére sur le front du patient : Neuronavigateur :

'—‘. " Caméra

Ecran
permettant la
visualisation de
la position de la
zone cible par

‘__.-—/ rapport a celle
de la bobine

Figure 4 : Diagramme de fonctionnement de la neuronavigation. Deux caméras visualisent
les 2 reperes (I’un se trouvant sur la téte du patient, I’autre sur la bobine) et permettent ainsi par
triangulation une localisation en 3 dimensions. Un ordinateur effectue alors une superposition
virtuelle, en temps réel, qui permet de déterminer la position de la bobine par rapport a la zone

corticale cible.
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4) Nombre de sujets a inclure

L’objectif de cette ¢tude étant d’étudier la faisabilité¢ de séances quotidiennes de SMTr a visée
antalgique dans le cadre de douleurs réfractaires d’endométriose, elle peut étre vue comme une
¢tude pilote, en amont d’une étude de plus grande envergure, pour laquelle un schéma multi-
¢tapes de Fleming a été retenu. (Figure 5). Ce schéma considérant un seul groupe et des
analyses séquentielles (plusieurs étapes, possiblement entre 1 et 5) permet d’étudier la
faisabilité fixée selon le critére dichotomique (et plus précisément son intervalle de confiance)
défini par le pourcentage de patientes tolérant les 5 séances de stimulation et n’ayant pas de
majoration de la douleur a J8 par rapport a 1’évaluation effectuée sur les 4 semaines
précédentes. Ce type de stratégie a ¢té initialement mis en ceuvre dans les études de phase II en

oncologie et reste rarement utilis¢ dans d’autres domaines (44).

Au regard des capacités de recrutement, de la faisabilité et de la littérature, il a été¢ décidé de
considérer un plan a 2 étapes avec une borne inférieure dite d inefficacité maximale de 1’ordre
de 25% et une borne supérieure de 50% (efficacité minimale), pour des risques d’erreur de 1"
et 2" espéces fixés respectivement & 0.05 et 0.20 (puissance d’au moins 80%). Ces hypothéses
seront testées a chaque inclusion de 12 patientes. En fonction de ces résultats sera décidée la
poursuite ou la sortie du protocole, par acceptation si I'on dépasse la borne supérieure de
I’intervalle de confiance du taux de patientes tolérant les 5 séances de stimulation et ne
présentant pas de majoration de la douleur a J8 par rapport a I’évaluation effectuée sur les 4
semaines précédentes, ou par rejet si 1'on est inférieur a la borne inférieure de cet intervalle de

conflance.

A la fin de la premiére étape, 12 patientes seront incluses (risque d’erreur de 1 espéce de

0.014 et risque d’erreur de 2"* espéce de 0.073) :

— Si 7 patientes ou plus sur 12 toleérent les 5 s€éances de stimulation et ne présentent pas de
majoration de la douleur a J8 par rapport a 1’évaluation effectuée sur les 4 semaines

précédentes, alors I’étude sera arrétée pour efficacité (faisabilité).

— Si 3 patientes ou moins sur 12 ne présentent pas le critére de jugement principal, alors

’étude sera arrétée pour non-efficacité (non faisabilité).
— Sinon, on procedera a I’inclusion de 12 patientes supplémentaires.

— Si sur I’ensemble des 24 inclusions, 10 patientes ou plus tolérent les 5 séances de
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stimulation et ne présentent pas de majoration de la douleur a J8 par rapport a 1’évaluation

effectuée sur les 4 semaines précédentes, on acceptera la faisabilité. Sinon, on rejettera cette

hypothese.
YDR-AK-IC - Version 0.15 Flem i ng
alpha 0.014 0.041 = 0.055
12 24
7
0.50
10
9

0.25 3

beta 0.073 0.101 =0.174

Figure 5: Plan de Flemming : plan a 2 étapes avec une borne inférieure dite d’inefficacité
maximale de ’ordre de 25% et une borne supérieure de 50% (efficacité minimale), pour des
risques d’erreur de 1 et 2™ espéces fixés respectivement 4 0.05 et 0.20 (puissance d’au

moins 80%)

5) Analyse statistique

Les analyses ont été effectuées avec les logiciels Stata (version 13, StataCorp, College Station)
et R). Les variables quantitatives étaient présentées sous forme de moyenne et écart-type, sous
réserve de la normalité de leur répartition (test de Shapiro-Wilk). En cas de non normalité, elles
¢taient présentées sous forme de médiane, quartiles et valeurs extrémes. Les variables
qualitatives étaient exprimées en effectifs et pourcentages associés. Des représentations
graphiques ont été autant que possible, associées a ces analyses.

Tous les tests statistiques ont été effectués au risque d’erreur de 1" espéce de 5%. Des tests

non paramétriques ont été privilégiés du fait du faible effectif de 1’échantillon étudié.

a) Analyse principale
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Le pourcentage des patientes tolérant les 5 séances de stimulation et ne présentant pas de
majoration de la douleur a J8 par rapport a 1’évaluation effectuée sur les 4 semaines
précédentes est présenté avec un intervalle de confiance a 95% (basé sur une loi binomiale
exacte) calculé & partir des valeurs issues du plan de Fleming (risques d'erreur de 1°° et 2°™

espéce a chaque étape).

b) Analyses secondaires

Le critere d’efficacité porte sur la comparaison de la variation de la douleur moyenne entre la
douleur moyenne avant I’inclusion évaluée sur 4 semaines et la douleur évaluée a J8. Cette
analyse est basée sur un test des rangs de Wilcoxon. Une évaluation en termes de proportions
de répondeurs et non-répondeurs a ¢galement été effectuée (diminution de la douleur de plus de
30%, 40% et 50%) avec un intervalle de confiance a 95%.

Les changements concernant I’anxiété, la qualité de vie, le catastrophisme, la personnalité ont
été également évalués a des fins exploratoires, a I’aide d’un test de Wilcoxon. La plupart des
analyses de nos nombreux critéres d'évaluation secondaires étaient de nature exploratoire et
devaient manquer de puissance, au regard des effectifs. Comme discuté par Feise en 2002 (45),
I’ajustement du risque d’erreur de 1" espéce n’a pas été proposé systématiquement, mais au cas

par cas au vue des considérations cliniques et non uniquement statistiques.

L’ ¢étude des relations entre les variations des différents scores et de la douleur a été réalisée par
calcul de coefficient de corrélation (Pearson ou Spearman au regard de la distribution

statistique).

Pour I’interprétation des résultats du score de GIQLI, nous nous sommes aidé¢ de la publication
de Slim et al., 1999 (46) : le score total se calcule sur 144 (score maximal), le score moyen de
sujets sains est de 126 ; plus le score augmente, meilleure est la qualité de vie.

Pour I’interprétation des résultats de I’EHP-30, nous nous sommes aidés notamment de la
publication de Chauvet et al., 2017 (47). Dans I’interprétation de ce score, il est & noter que

plus le score diminue, meilleur est 1’état de santé.

Afin de mesurer I’évolution de la douleur évaluée au quotidien a partir du premier jour de
stimulation et pour une durée totale de 28 jours ainsi que les paramétres mesurés le premier
jour de stimulation (J1), puis a J8 et enfin a J28 (3 semaines apres la fin de la stimulation), une
analyse longitudinale des données a ét€ menée par (1) anova pour données répétées ou test de
Friedman (si conditions de 1’anova non respectées) suivis d’un test post-hoc (Tukey-Kramer)

ou par (2) modeles mixtes permettant de prendre en considération d’une part des effets fixes
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tels que le temps de mesure ou d’autres covariables (consommation d’antalgiques par exemple)
et d’autre part la non-indépendance des données répétées et de modéliser ainsi la variabilité

inter- et intra- sujet par le biais d’effets dits aléatoires.

Une analyse de tolérance de la SMTr a enfin été conduite sur la fréquence de survenue d’effets

indésirables, en particulier de céphalées.

Les sujets pour lesquels les données étaient incomplétes ou manquantes, rendant impossible
l'utilisation de 1'observation pour le jugement du critére principal, ont été remplacés.

Responsable de 1’analyse: Bruno PEREIRA, PhD Biostatistique, DRCI CHU Clermont-

Ferrand.

6) Considérations éthiques et juridiques

a) Comités de protection des personnes

Le protocole nommé ENDOSTIM (RBHP 2015 BOURDEL) a ét¢ soumis au Comité de

Protection de Personnes Sud-Est VI et a re¢u son avis favorable le 26/02/2016. Par ailleurs, il a
¢galement ¢été¢ validé par I’Agence Nationale de la Santé et du Médicament (ANSM), le
29/10/15 avant toute inclusion. Un amendement au protocole a été soumis aux autorités
compétentes. Durant la période de cette étude, nous avons utilisé la version n°3 du protocole.

De plus, I’étude a été enregistrée sur Clinical Trials (NCT03204682).

b) Informations du patient et formulaire de consentement écrit

Les patientes étaient informées de fagon compléte et loyale, en des termes compréhensibles,
des objectifs et des contraintes de l'é¢tude, des risques éventuels encourus, des mesures de
surveillance et de sécurité nécessaires, de leurs droits de refuser de participer a 1'étude ou de la

possibilité de se rétracter a tout moment.

Toutes ces informations figurent sur un formulaire d’information et de consentement qui a été
remis a la patiente. Le consentement libre, éclairé et écrit du patient était recueilli par
I’investigateur. Ces documents (Cf. Annexes 1 et 2) ont été approuvés par le CPP compétent et

ont ¢été utilisés pour 1’essai concerné, a I’exclusion de tout autre document.

Deux exemplaires originaux étaient co-signés par le médecin investigateur et le patient. Un
exemplaire était remis au patient, le second exemplaire conservé dans le dossier médical du

patient.
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III. RESULTATS

1) Caractéristiques des patientes

13 patientes ont ét¢ incluses entre avril 2016 et aott 2017. Une patiente a décidé de mettre fin a
sa participation a I'é¢tude durant le protocole a cause de la peur des éventuels effets secondaires
liés a la SMTr.

12 patientes ont terminé le protocole et rempli tous les questionnaires.

L’age moyen des patientes était de 38,5+/- 7,9 ans.

Toutes les patientes incluses présentaient un stade sévere de la maladie (stade IV de I’ASRM).
Toutes avaient bénéfici¢ d’au moins une chirurgie laparoscopique pour I’exérése des 1ésions.
41,7% des patientes présentaient un état migraineux connu selon les réponses aux criteres [HS
de migraine complétés lors de la consultation d’inclusion.

50% d’entre elles présentaient des douleurs neuropathiques selon les résultats au questionnaire
DN4.

91,7% des patientes présentaient un état dépressif (soit 11/12) dont 25% une dépression légere;
41,7% une dépression modérée et 25% une dépression sévere selon le questionnaire de Beck.
50% des patientes incluses €taient alexithymiques, c’est-a-dire qu’elles étaient dans 1’incapacité

d’identifier leurs propres émotions selon 1’échelle d’alexithymie de Toronto.

2) Objectif principal

L’objectif principal a été atteint avec 83,3% (IC: 52;98) de bonne tolérance de la SMTr (10
patientes sur 12 dont 9 patientes améliorées et 1 patiente stable). Il n'y a eu aucun effet
indésirable grave sous traitement. Seuls des maux de téte soulagés par des antalgiques de
pallier I (chez 50% des patientes) et une asthénie post stimulation (chez 25% des patientes) ont

été décrits.

3) Objectifs secondaires

a) Efficacité de la SMTr

Selon le diagramme de dispersion, trois patientes ont présenté une amélioration de ’EVA

moyenne quotidienne d’au moins 20% dont deux d’entre elles une amélioration de plus de

30% (Figure 6). Aucune d’entre elles n’a présenté d’effet indésirable grave.
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Diagramme de Scattergram
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Figure 6: Diagramme de dispersion: Répartition des patientes en fonction de la variation
entre ’EVA moyenne initiale et ’EVA moyenne a J§ aprés le traitement (en %). Le trait rouge
représente la médiane et le point rouge la moyenne. La patiente est « répondeuse» si ’EVA a

J8 est inférieure a ’EV A initiale. Dans le cas contraire, elle est « non répondeuse ».

b) EVA individuelles

Nous avons choisi de représenter 1’évolution de I’EVA moyenne sur le mois avant et sur le
mois aprés SMTr pour chacune des 12 patientes. Nous avons analysé la variation d’EVA entre
I’EVA moyenne des 4 semaines avant SMTr et ’EVA moyenne a J8 aprés SMTr.

Deux groupes de patientes peuvent €tre définis selon leur variation d’EVA quotidienne : le
premier groupe des patientes « répondeuses » ou I’EVA moyenne a J8 post SMTr est inférieure
a ’EVA moyenne initiale d’au moins 10 points (échelle de 0 a 100) (Figure 7) en comparaison
au deuxiéme groupe, « non ou peu répondeuses » ou ’EVA a J8 est plutdt stable ou plus élevée
qu’initialement. L’amélioration de ’EV A dans le groupe « répondeuses » par rapport au groupe

« non répondeuses » €tait significative (p=0,004) (Figure 8).
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Evolution de I'EVA quotidienne sur le mois
post SMTr par rapport a I'EVA moyenne initiale
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Figure 7 : Evolution de ’EVA moyenne quotidienne du groupe de patientes « répondeuses »
sur le mois post SMTr par rapport a I’EVA initiale. Une courbe par patiente.
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Evolution de I'EVA quotidienne sur le mois post
SMTr par rapport a I'EVA moyenne initiale
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Figure 8 : Evolution de ’EVA moyenne quotidienne du groupe de patientes « non ou peu

répondeuses » sur le mois post SMTr par rapport a ’EV A initiale. Une courbe par patiente.

c) Impression clinique globale de la patiente

A J8 post traitement, 7 patientes se déclaraient légerement améliorées alors que seulement 5
d’entre elles présentaient une amélioration de ’EVA moyenne quotidienne pouvant aller de -
1% a -36 % sur la variation d’EVA. Deux d’entre elles ne présentaient pas de changement ni

sur I’échelle visuelle analogique ni sur le questionnaire d’impression clinique globale.

d) Qualité de vie

o Score de qualité de vie digestive (GIQLI)

Entre V2 (JO, avant stimulation) et V7 (visite a J§8 post stimulation) nous avons observé une
amélioration significative de la qualité¢ de vie digestive chez les patientes de I’étude, avec un

score de GIQLI total passant de 60,6 avant traitement a 71,1 a J8 apres traitement et cette
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amélioration était significative (p=0,04). De plus, cette amélioration se poursuivait d’une
manicre significative jusqu’a J28 avec un score a 72,4 (p= 0,02) (figure 9).
Il existait donc une amélioration significative de la qualité de vie digestive chez les patientes de

notre étude apres traitement par SMTr.

Score de GIQLI TOTAL

p=0,02
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©
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V2: J0,avant SMT V7:J8 post SMTr V8: J28 post SMTr

Figure 9 : Evolution du score de GIQLI total en fonction du temps. V2 : JO, avant SMT ;
V7 : visite a J8 post SMTr ; V8 : visite a J28 post SMTr.

o SF36
Dans notre étude, nous avons trouvé une amélioration de la qualité de vie globale physique et
mentale a J8 post traitement. Cette amélioration de la qualité de vie sur le plan physique (pcs)

¢tait significative (p=0,047) mais ne 1’était cependant pas sur le plan mental (mcs) (p=0,77)

(figure 10 et 11)
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Figure 10 : Evolution de la qualité de vie physique par patiente, avant (V2 : JO) et apres
SMTr (V7 : J8 post traitement).
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Figure 11 : Evolution de la qualité de vie mentale par patiente, avant (V2 : JO) et apres
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SMTr (V7 : J8 post traitement).

e) Questionnaire concis sur les douleurs

Entre V2 (visite a JO, avant traitement) et V7 (visite a J8 post traitement) il existe une
amélioration significative de I’intensité de la douleur (p=0,01) ainsi qu’une amélioration
significative de I’interférence de la douleur avec la qualité¢ de vie entre V2 et V7 (p= 0,004).
De plus, cette amélioration significative se poursuit jusqu’a J28 (p= 0,048 pour ’intensité ;

p=0,02 pour I’interférence)

f) EHP 30

Il a ét¢é observé une tendance a une diminution de la douleur ressentie sur le questionnaire EHP-
30 a 8 jours post stimulation (V7). Cette diminution de la douleur ressentie n’était cependant
pas significative (p= 0,06).

De plus, les patientes décrivaient un bien €tre émotionnel significativement amélioré entre JO et
J8 post traitement (p= 0,02).

Il a également été noté d’une manicre intéressante mais non significative : une diminution de la
frustration liée au traitement (p=0,15), une diminution du sentiment d’impuissance (p=0,13) ;

un meilleur bien étre au travail (p=0,07).

g) Echelle d’anxiété de STAI (état)

Les patientes ne présentaient pas de variation significative de leur état sur le mois post

stimulation (p=0,30)
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IV. DISCUSSION

Dans notre travail de thése, nous avons montré, dans un premier temps, une bonne tolérance du
traitement par SMTr dans les douleurs chroniques d’endométriose. Nous avons également
démontré, dans un second temps, 1’amélioration de la qualité de vie digestive chez ces
patientes apres traitement. Nous n’avons cependant pas pu démontrer d’une maniére
significative D’efficacité antalgique de ce traitement dans les douleurs réfractaires
d’endométriose mais une amélioration significative de I’EVA post traitement dans le groupe
des patientes « répondeuses » par rapport au groupe « non répondeuses ». Aussi, nous avons pu
mettre en évidence une tendance a 1’amélioration de la qualité de vie physique et le bien étre

émotionnel ressenti sur le mois post stimulation.

1) Points forts de 1’étude

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la faisabilité de la SMTr dans les douleurs
réfractaires d’endométriose. Nous avons démontré cette faisabilité avec une bonne tolérance de
plus de 83%. Notre étude a été la premicre a s’intéresser a un traitement tel que la stimulation
magnétique transcranienne dans la prise en charge de I’endométriose afin de proposer une
thérapeutique nouvelle a des patientes en échec des traitements médicaux et chirurgicaux
antérieurs.

Pour ce qui est des caractéristiques des patientes, nous avons retrouvé une forte part de
dépression sévere chez les patientes incluses dans notre étude. Ceci est en accord avec les
données de la littérature actuelles qui évoquent un lien entre I’apparition d’épisodes dépressifs
majeurs et les douleurs pelviennes chroniques (48).

Pour ce qui est de la qualité de vie, I’amélioration de la qualit¢ de vie digestive chez les
patientes de notre étude est un résultat trés intéressant car a ce jour aucune autre étude n’avait
permis de montrer I’amélioration de ce parametre dans I’endométriose a la suite d’un traitement
non invasif. L’échelle utilisée pour évaluer ce parameétre est bien validée, tant en anglais qu’en
frangais. Une étude a défini la différence minimale ayant une importance clinique (MCID)
entre 6 et 8 points selon les sous-scores. Dans le cas présent, une différence de 11 points sur le
score total est donc tout a fait significative cliniquement (49). Un suivi de 28 jours post
traitement est court pour 1’analyse d’une variation des scores de qualité de vie, un suivi a plus

long terme aurait également été intéressant.
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A noter également que la littérature actuelle retrouve peu d’études concernant les effets de la
SMTr sur les douleurs digestives en général. Une étude de Melchior et al., 2014 (n=21)
concernant le syndrome de D’intestin irritable avait comparé I’application de SMTr versus
placebo selon le méme protocole que celui utilisé dans notre étude. Les résultats retrouvaient
une amélioration significative du volume rectal toléré chez les patients ayant bénéfici¢ de la
stimulation magnétique et une amélioration de ’EVA moyenne quotidienne non significative
dans les deux groupes de patients. La qualité de vie n’avait, quant a elle, pas été évaluée
(50).Une autre ¢tude de Fregni et al., 2011 (n=17) avait montré une réduction significative de
I’EVA moyenne chez des patients souffrant de douleurs viscérales de pancréatite chronique
apres des séances quotidiennes de SMTr sur 10 jours avec une durée de I’effet ressenti sur les 3
semaines suivantes. Cependant, dans cette étude, la qualité de vie n’avait également pas été

évaluée (51).

Il faut noter que des recommandations pour 1’utilisation thérapeutique de la SMTr ont été
¢tablies par un groupe d’experts européens en 2014 (36). En ce qui concerne la prise en charge
de la douleur, ces experts concluaient que, malgré une hétérogénéité inévitable, le niveau de
preuve est suffisant pour affirmer 1’efficacit¢ de la stimulation haute fréquence du cortex
moteur controlatéral a la zone douloureuse (grade A). Ceci appuie les résultats de notre étude
sur la variation de ’EVA quotidienne post traitement : malgré une hétérogénéité inévitable, il a
pu étre mis en évidence deux groupes de patientes dont un groupe « répondeuses » qui était
significativement amélioré aprés SMTr par rapport au groupe « non répondeuses ».

Aussi, d’apres les données de la derniere revue Cochrane, 30 études randomisées (n= 528) ont
évalué I’efficacité antalgique de la SMTr. Les stimulations a haute fréquence (plus de 5Hz)
ciblant le cortex moteur primaire ont montré leur potentiel antalgique tandis que les
stimulations basse fréquence apparaissent inefficaces (52). Cependant, la diminution moyenne
de la douleur observée apres une séance unique n’était que de 12% de plus que sous placebo.
Ce résultat décevant est probablement li¢, au moins en partie, a la forte hétérogénéité entre les

¢tudes. De plus, les études portant sur des séances répétées restent peu nombreuses (53).

Plus récemment, une méta-analyse de 2017 (n=386) appuie cette recommandation (54). Elle
reprend plusieurs études qui comparent deux groupes de patients: un avec traitement
conventionnel de la douleur associ¢ a une SMTr placebo et I’autre recevant le traitement

conventionnel et une SMTr. Elle conclut que l'utilisation de la SMTr améliore 1'efficacité du
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traitement médical conventionnel chez les patients souffrant de douleur chronique. Ce

traitement n’était associé a aucun effet indésirable direct.

Ainsi, des études prospectives, randomisées et contrdlées concernant 1’efficacité antalgique de
la SMTr existent déja. Cependant, il semble important de préciser que notre étude a été la
premiere a évaluer I’efficacité de ce traitement dans les douleurs d’endométriose ce qui en fait

un point fort de 1’étude.

De plus, sur certaines courbes d’EVA individuelles, nous avons remarqué que 1’effet
analgésique maximal était retardé de quelques jours et que le niveau de douleur pouvait rester
réduit pendant environ une semaine. Ces résultats sont en accord avec une étude de Lefaucheur
de 2001 dans laquelle il a ét¢ montré que l'efficacité thérapeutique d'une méthode de
neuromodulation est toujours associé¢ a un délai d'action spécifique qui fournit des informations
sur les mécanismes physiopathologiques impliqués (55). Cette évolution temporelle des effets
de la SMTr a également été confirmée dans une autre étude de Rollnik ez al., 2002 (56). Des
processus longs de plasticité synaptique dans les circuits corticaux, la potentialisation ou la
dépression a long terme, l'expression de messagers secondaires ou la polarisation du tissu

cérébral expliqueraient le retard de 1'action de la stimulation corticale sur la douleur chronique.

Notre ¢tude de faisabilité s’inscrit donc dans la continuité de la recherche sur la stimulation
magnétique transcranienne dans le domaine de la douleur dans une pathologie de plus en plus

médiatisée qu’est I’endométriose.

2) Limites

L’efficacité antalgique de la SMTr n’a pas pu €tre démontrée d’une maniére significative dans
notre étude.

La principale limite est sans doute le faible effectif des patientes incluses afin de démontrer une
efficacité du traitement. En effet, si ’on regarde les essais cliniques sur la SMTr dans la
littérature, il semblerait nécessaire d’inclure environ 60 patientes (30 dans le bras SMTr/ 30
dans le bras placebo) afin de démontrer d’une manicre significative D’efficacité de la

stimulation magnétique sur les douleurs d’endométriose
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Une autre limitation est probablement 1'effet placebo de la stimulation chez ces patientes chez
lesquelles beaucoup de traitements avaient déja été proposés. Une méta-analyse récente de
2017 démontre I'efficacité thérapeutique de la SMTr mais également du traitement fictif dans la
réduction des scores de douleur chez les patients souffrant de douleur chronique,
comparativement a l'absence de traitement (54). Cependant, la SMTr était significativement
plus efficace que le traitement simulé pour réduire les scores de douleur post-traitement par
rapport aux valeurs pré-traitement. Pour avoir une différence cliniquement significative en
termes de douleur, une diminution de 2 points sur une échelle de 10 serait souhaitable. La
moyenne du groupe montre une diminution de 1 point seulement, ce qui est faible. Néanmoins,
il est important de rappeler que pour ces patientes pour lesquelles plusieurs autres traitements
ont déja été proposés, le traitement par SMTr semble bénéfique et pourrait leur apporter
durablement une antalgie non négligeable. D’autant plus que des séances « d’entretien »
personnalisées de SMTr pourraient leur étre proposées (une fois par mois ou par trimestre par

exemple) afin de prolonger leur niveau d’antalgie dans le temps.

Il faut souligner I’extréme variabilit¢ inter et intra individuelle de la SMTr, dont les effets
pourraient ¢galement dépendre du niveau d’excitabilité corticale au moment de la stimulation.
(57). L’influence de 1’état d’excitabilité préalable d’une région corticale sur I’effet de la
stimulation qui y est appliquée est majeure et fait référence au concept de plasticité neuronale.
Il existe également un degré élevé d'hétérogénéité dans les différentes applications et
caractéristiques de la SMTr. Du fait que les différentes caractéristiques techniques de la SMTr
n'ont pas encore ¢€t¢ clairement établies dans d'autres types de douleur, il est difficile de dire si
ce protocole était adapté comme tel chez les patientes souffrant d'endométriose. En effet, peu
d’¢tudes analysent les différentes caractéristiques de la thérapie par SMTr telles que la dose
efficace, la durée, les fréquences répétées et les zones cérébrales ciblées dans le soulagement de
la douleur chronique. Or il est certain que ces facteurs peuvent jouer un role dans le
soulagement de la douleur chronique. Il semble donc primordial que ces différentes données
soient d’avantage ¢tudiées maintenant que les avantages de la SMTr dans le traitement de la
douleur sont fermement établis. Comme nous 1’avons vu précédemment, la localisation d’une
cible corticale est plus précise lorsqu’un systeme de navigation intégrant les données
individuelles d’imagerie est utilisé (31). Cependant, 1’inexactitude de la procédure « standard »
de positionnement de la bobine pourrait expliquer en partie 1’hétérogénéité des effets

thérapeutiques rapportés entre les différentes études de SMT répétitive.
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Dans notre étude, nous avons inclus des patientes présentant des douleurs pelviennes
chroniques attribuées a I’endométriose. Cependant, nous ne pouvons pas €tre certains que la
totalit¢ de ces douleurs pouvait étre imputables uniquement a I’endométriose ce qui a pu

concourir a un biais de sélection.

Une meilleure caractérisation de la douleur de ces patientes aurait peut-&tre été nécessaire pour
augmenter 1’efficacit¢ antalgique de la SMTr. Différents auteurs préconisent une évaluation
clinique plus approfondie et standardisée afin de sélectionner des patientes qui seraient
potentiellement plus répondeuses a certaines thérapeutiques que d’autres. En effet, des signes
cliniques de sensibilisation et de dysfonctionnement myofascial ont ét¢é documentés dans les
régions abdomino-pelviennes de femmes souffrant de douleur pelvienne chronique associée a
I'endométriose (58). La douleur myofasciale est un trouble musculo-squelettique commun, non
articulaire, caractérisé par des points de déclenchement myofasciaux - nodules durs, palpables,
discrets et localisés dans les bandes tendues du muscle squelettique qui sont douloureuses lors
de la compression. La sensibilisation centrale et la douleur myofasciale secondaire aux points
de déclenchement myofasciaux actifs (c'est-a-dire spontanément douloureux, « zone gachette »)
constituent probablement une autre source d'initiation, d'amplification et de perpétuation de la
douleur méme apreés un traitement chirurgical et médical / hormonal bien conduit. La
composante myofasciale de la douleur pelvienne ajoute une autre dimension a la maladie de la
patiente et nécessite son propre diagnostic et traitement. De nombreux gynécologues n'ont pas
recu de formation sur I'évaluation de la dysfonction myofasciale, au risque d’€tre sous-évaluée
dans la prise en charge de la douleur pelvienne chronique et au risque d’une moins bonne
efficacité du traitement proposé (59). Une standardisation de I’examen clinique complet a été

récemment proposée (60).

3) Perspectives

Sur le plan des perspectives thérapeutiques, I’intérét de la SMTr réside principalement dans la
persistance des effets qui peuvent étre observés bien au-dela de la durée de la stimulation. La
durée de ce post-effet augmente avec le nombre de chocs délivrés et peut persister jusqu’a
plusieurs jours apres 1’arrét du train de stimulation. Cette dissociation entre la durée de la

stimulation et celle de I’effet biologique rappelle les données de I’expérimentation animale
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faisant état d’une augmentation durable de I’efficacité synaptique apres stimulation par trains
répétitifs a haute fréquence. (61) (62) .

Pour pallier a I’hétérogénéité liée a la SMTr, certains auteurs réfléchissent a des solutions. Une
amélioration du protocole en modifiant des modeles déja existants ; la conception de nouveaux
modeles de stimulation ou encore augmenter la fiabilité et la validité des études inclues dans les
méta-analyses sont, entre autres, des réflexions en cours afin de diminuer la variabilité intra et

inter-individuelle de la SMTr (63).

L'impact négatif de lI'endométriose sur la sant¢ mentale a été largement démontré dans la
littérature, ainsi que le fait que la présence et la gravité de la douleur pelvienne sont associées a
I'anxiété et la dépression (64). En effet, il existe un cercle vicieux entre la douleur pelvienne
chronique et I’apparition de maladies psychologiques, ce qui entrainent une aggravation de la
douleur ressentie entrainant a son tour une détérioration de la santé psychologique des patientes
(65). Il semble donc important de proposer une prise en charge multidisciplinaire adaptée a
chaque patiente, comprenant notamment un accompagnement psychologique, afin d’espérer

I’amélioration de leur douleur pelvienne chronique quotidienne.

Dans le cadre d’une étude d’efficacité ultérieure, il semblerait donc intéressant d’utiliser plus
largement les questionnaires évaluant I’anxiété, la dépression et les douleurs neuropathiques

afin d’analyser la douleur pelvienne chronique dans sa globalité.

Du fait d’une forte hausse de la prévalence de I’endométriose dans le monde, de nouvelles
thérapies alternatives sont a 1’¢tude, parallelement au traitement conventionnel, afin
d’améliorer la prise en charge de la douleur des patientes. C’est le cas notamment de
I’acupuncture (66) ou encore du yoga (67), (68), de la méditation, de la kinésithérapie et des

médecines chinoises (69).

Ceci est encourageant pour la poursuite des investigations dans la prise en charge de la douleur
chronique des patientes atteintes d’endométriose. La gestion de la douleur reste un domaine en
constante évolution et dans lequel toutes les différentes possibilités n’ont pas encore ¢été

explorées.
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V. CONCLUSION

De nombreuses études ont démontré I’efficacité de la stimulation magnétique transcranienne
dans le domaine de la neurologie (maladie de Parkinson, acouphénes, rééducation post-AVC),
de la psychiatrie (dépression, schizophrénie, addictions), mais également dans le domaine de la
douleur chronique (douleurs viscérales, douleurs neuropathiques de sclérose en plaques,
fibromyalgie). Des recommandations européennes récentes (J-P Lefaucheur et al., 2014)
concluaient a I’efficacité de la stimulation haute fréquence du cortex moteur controlatéral a la
zone douloureuse dans la prise en charge de la douleur. La SMTr s’inscrit dans une prise en
charge multidisciplinaire de ce type de douleur.

Il n’existe par contre aucune donnée dans I’endométriose, malgré la fréquence de cette maladie
et la présence de douleur viscérale.

Notre ¢étude prospective avait pour objectif d’étudier la faisabilit¢ de la SMTr chez des
patientes présentant des douleurs pelviennes réfractaires au traitement hormonal et chirurgical.
Nous avons également analysé 1’efficacité antalgique de la stimulation et la qualité de vie
(scores SF 36, GIQLI et EHP-30).

Nous avons démontré la faisabilit¢ de la SMTr sans effet indésirable majeur. Les résultats en
terme d’EV A des patientes répondeuses et de qualité de vie digestive sont encourageants.
Cependant, I’hétérogénéité des parametres du traitement, de la douleur chronique et donc des
critéres d’inclusion des patientes, ainsi que 1’effet placebo probable sont entre autres des limites
a D’évaluation de I’efficacit¢ antalgique de ce traitement dans les douleurs chroniques
d’endométriose. Ainsi, une homogénéisation des pratiques semble nécessaire car la durée et la
fréquence de la thérapie par SMTr sont actuellement trés variables et nécessitent d’étre
standardisées.

Ces premieres données permettent a présent de mettre en place une seconde étude pour évaluer
I’efficacité antalgique dans un essai en double aveugle.

Outre son intérét scientifique, ce travail pourrait a terme permettre d’apporter une technique
antalgique nouvelle, rendant envisageable une application en pratique clinique quotidienne

chez des patientes chez lesquelles les autres traitements ont échoué.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Formulaire d’information patientes :
Version : 3, en date du 15/12/2015

LA STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE A
VISEE ANTALGIQUE DANS LES DOULEURS CHRONIQUES
D’ENDOMETRIOSE : ETUDE DE FAISABILITE

> Promoteur
C.H.U. de Clermont-Ferrand
58 Rue de Montalembert
63003 Clermont-Ferrand Cedex 1

> [nvestigateur principal :
Dr Nicolas BOURDEL, PH de gynécologie-obstétrique,
CHU Estaing, 1 place Lucie et Raymond Aubrac
63000 Clermont-Ferrand

Madame,

Nous vous proposons de participer a une recherche biomédicale ayant pour but d’évaluer la
faisabilité et la sécurité d’emploi de la stimulation magnétique trans-cranienne répétitive dans
le traitement de la douleur réfractaire en lien avec I’endométriose. La stimulation magnétique
trans-cranienne (SMT) est utilisée en France pour le traitement de la dépression sévere, mais
son utilisation s’étend désormais au domaine de la douleur. Ce document a pour but de vous
fournir toutes les informations nécessaires afin que vous puissiez donner votre accord de
participation a 1’é¢tude en toute connaissance de cause. Votre médecin traitant sera informé de
votre participation a I’étude, sauf en cas de refus de votre part.

1. Objectifs de I’étude

Vous présentez une douleur chronique secondaire a une endométriose. Ces douleurs sont
difficiles a traiter et s’accompagnent fréquemment d’un retentissement important sur la qualité
de vie.

LeDr ..o vous propose de participer a une étude visant a évaluer la faisabilité et la
tolérance d’un nouveau traitement appelé « stimulation magnétique trans-cranienne ». Une
séance de stimulation consiste en 1’application d’une bobine (en forme de « huit » de 17 cm de
long sur 9 cm de large) sur votre cuir chevelu. Ce traitement permet d’activer une zone du
cerveau de fagon non invasive, sans provoquer de mouvements. La stimulation magnétique
trans-cranienne a été évaluée avec succes dans la dépression. Il a été également montré que
cette technique pouvait améliorer transitoirement les douleurs des Ié€sions nerveuses
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périphériques ou centrales, mais n’a jamais ¢été utilisée dans 1’endométriose. La stimulation
magnétique trans-cranienne est appliquée au niveau du cortex moteur (soit la zone
correspondant a la motricité). L objectif de cette nouvelle étude est d’évaluer la faisabilité de la
stimulation magnétique trans-cranienne du cortex moteur dans les douleurs réfractaires
d’endométriose.

Une IRM du cerveau sera réalisée au préalable afin de permettre un repérage précis de la zone a
stimuler.

2 Description de I’étude

Si vous acceptez de participer a cette étude, vous bénéficierez d’une IRM du cerveau. En cas de
découverte fortuite d’une anomalie lors de I’IRM, vous en serez informée et vous pourrez &tre
orientée vers un spécialiste.

L’¢étude comportera cing séances de stimulation pendant 5 jours consécutifs, puis un suivi avec
une consultation a J8 puis a J28. La durée de chaque séance de stimulation sera d’environ 1/2
heure, suivit d’un remplissage de questionnaires concernant la douleur.

La recherche sera réalisée au CHU de Clermont-Ferrand. Si vous ne souhaitez pas participer a
cette étude, vous recevrez une prise en charge habituelle de vos douleurs, pouvant combiner un
traitement hormonal en continu associ¢ a des antalgiques de différents paliers.

A T’inclusion dans 1’étude et juste avant le traitement, une évaluation de vos douleurs et de ses
répercussions physiques et psychologiques d’une durée d’environ 1 heure sera réalisée. Une
réévaluation sera réalisée a J§ apres le début du traitement, puis a J28, soit un total de 3 visites
d’évaluation.

VO Vi V2/V3/V4/V5/V6 V7 V8

| L1111} | |
[ I TTTTI | |

L

Screening IRM 5 séances de Visite de Visite de contrdle a
+ stimulation controle 4 |8 128 post stimulation
inclusion post
stimulation

Nous vous demanderons aussi de répondre quotidiennement pendant environ une heure a un
questionnaire informatisé¢ comportant vos scores douloureux au cours de la journée. Pendant la
période de traitement, nous vous demandons de ne pas modifier votre traitement
médicamenteux sans notre accord.

Votre participation a cette étude est enticrement libre et volontaire. Vous pourrez arréter votre
participation a tout moment sans pour autant étre désavantagé par la suite quant aux soins
médicaux qui vous seront dispensés. Les frais inhérents a la réalisation de ce protocole sont a la
charge du promoteur, le CHU de Clermont-Ferrand. Vous conserverez un exemplaire de cette
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lettre d’information accompagné d’un exemplaire du formulaire de consentement que nous
vous proposons de signer.

Les données recueillies sont confidentielles et en aucun cas votre nom n’apparaitra dans le
dossier servant a I’analyse des données: votre anonymat sera conservé. Les données
personnelles recueillies durant 1’étude feront 1’objet d’un traitement informatique anonyme en
accord avec la loi « informatique et liberté » sur la protection des données : vous pourrez
exercer votre droit d’acces et de rectification directement auprés des médecins investigateurs.

Pour toutes questions pendant la durée de 1’é¢tude, vous pouvez joindre I’investigateur
principal le Dr Bourdel Nicolas: via D’adresse ¢électronique suivante : nbourdel@chu-
clermontferrand.fr.

Ou les partenaires associés: Mlle Pinot Anne ou M.

Moisset Xavier

3 Information sur la conséquence de la prise des traitements a 1’étude

La stimulation magnétique trans-cranienne répétitive n’est pas douloureuse. Ce traitement
n’induit pas d’effet indésirable connu pour les malades, en dehors d’une possible sensation de
« picotement » transitoire lors du passage de la sonde sur le cuir chevelu ou de quelques maux
de téte. Il a été rapporté tres exceptionnellement des crises d’épilepsie chez les patients ayant
des antécédents d’épilepsie ou de 1ésion cérébrale. La présence d’une lésion corticale a moins
de 2cm de la zone a stimuler (cortex moteur), d’un antécédent d’épilepsie ou 1’existence d’une
intervention neurochirurgicale sont donc contre-indiquées pour cette étude.

4 Aspects administratifs et éthiques, confidentialité des données

Pour pouvoir participer a cette recherche vous devez étre affilié(e) ou bénéficier d’un régime de
sécurité sociale.

Le CHU de Clermont-Ferrand, qui organise cette recherche biomédicale en qualité de
promoteur, a contracté une assurance conformément aux dispositions législatives, garantissant
sa responsabilité civile et celle de tout intervenant aupres de la Société Hospitaliere
d’Assurances Mutuelles (SHAM, contrat n°147-161). Dans le cas ou votre état de santé serait
altéré du fait de votre participation a 1’étude, conformément a la loi de Santé Publique n°2004-
806 du 9 aotit 2004, vous seriez en droit de recevoir des dédommagements dans le cadre de ce
contrat d’assurance spécifique.

Cette recherche a recu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Est VI le
24/02/16 ainsi que I’autorisation préalable de 1’autorité compétente de santé.

Il est possible que cette recherche soit interrompue, si les circonstances le nécessitent, par le
promoteur ou a la demande de 1’autorité de santé.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le CHU de Clermont-Ferrand vous
propose de participer, un traitement informatique de vos données personnelles va étre mis en
oeuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’objectif de cette
derniére qui vous a été présenté.
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A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de
vie, seront transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour
son compte, en France ou a I’étranger. Ces données seront identifiées par un numéro de code et
vos initiales. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité,
étre transmises aux autorités de santé francaises, a d’autres entités du CHU de Clermont
Ferrand. Conformément aux dispositions de loi relative a I’informatique aux fichiers et aux
libertés, vous disposez d’un droit d’acces et de rectification. Vous disposez également d’un
droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre
choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L.
1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit
dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette recherche. De plus vous pouvez
exercer a tout moment votre droit de retrait de cette recherche. Le fait de ne plus participer a
cette recherche ne modifiera pas la qualité des soins qui vous sont prodigués. Vous pouvez
demander a tout moment des explications complémentaires sur 1’étude a I’équipe soignante.
Par ailleurs, vous pourrez étre tenu informé des résultats globaux de cette recherche a la fin de
I”étude.

Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous

vous posez en interrogeant le médecin investigateur, il vous sera proposé, si vous en étes
d’accord, de donner votre consentement écrit en signant le document préparé a cet effet.

Signature du patient Paraphe de ’investigateur
(Précédée de la mention « Lu et compris »)
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ANNEXE 2

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DE PARTICIPATION A UNE
RECHERCHE BIOMEDICALE
Version : 3 ; en date du: 15/12/2015

LA STIMULATION MAGNETIQUE TRANSCRANIENNE A VISEE
ANTALGIQUE DANS LES DOULEURS CHRONIQUES
D’ENDOMETRIOSE : ETUDE DE FAISABILITE

Investigateur principal : Dr BOURDEL Nicolas

Je soussigné(e)
M, (ROM, Prénom)...........c.uueeeii e

NEele oo

DEMEUIANT. . ..ot e e e e e e
Déclare :

- que le Docteur (nom, prénom, téléphone)

...................................................................... m’a propos¢ de participer a 1’é¢tude
sus nommée,
- qu’il m’a expliqué en détail le protocole,
- qu’il m’a notamment fait connaitre :
- P’objectif, la méthode et la durée de 1’étude
- les contraintes et les risques potentiels encourus
- mon droit de refuser de participer et en cas de désaccord de retirer mon consentement a
tout moment
- mon obligation d’inscription a un régime de sé€curité sociale
. que, si je le souhaite, a son terme, je serais informée par le médecin investigateur de ses
résultats globaux
« que je ne serais pas autorisée a participer a d’autres études cliniques pendant une durée de
1 mois
« que le Comité de Protection des Personnes Sud Est VI a émis un avis favorable en date du
26/02/2016
- que ’ANSM a délivré une autorisation pour cette étude.
- que dans le cadre de cette ¢tude le promoteur, le CHU de Clermont-Ferrand, a souscrit a
une assurance couvrant cette recherche.
- que j’ai répondu en toute bonne foi aux questions concernant mon état de santé et ma
participation a d’autres études.

Les informations relatives a [1’¢tude recueillies par [Dinvestigateur son traitées
confidentiellement. J’accepte :

- que les données enregistrées a 1’occasion de cette recherche puissent faire 1’objet d’un
traitement informatisé¢ anonyme. J’ai bien noté¢ que le droit d’acces prévu par la loi du 6 aott
2004 relative a I’'informatique, aux fichiers et aux libertés s’exerce a tout moment aupres du
médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon identité. Je pourrai
exercer mon droit de rectification et d’opposition auprés de ce méme médecin, qui contactera le
promoteur de la recherche.
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Aprés avoir discuté librement et obtenu réponse a toutes mes questions, j’accepte
librement et volontairement de participer a cette recherche biomédicale dans les
conditions précisées dans le formulaire d’information et de consentement.

Nom et prénom du patient :

......... Nom de Pinvestigateur :
Date :....... [eveuees [eveeeee e

Signature

Précédée de la mention « Lu et compris » : Date :....... [evauees [eeaeees

Signature :

Ce document est a réaliser en 2 exemplaires originaux, dont le premier doit étre gardé 15 ans
par l'investigateur, un autre remis a la personne donnant son consentement.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je
promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la
Meédecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants
l'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je
sois couvert dOPPROBRE et mépris¢ de mes confreres si j'y manque.
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(Conseil national de I’ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans ’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1'indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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PINOT-MONANGE Anne

La stimulation magnétique transcranienne a visée antalgique dans les

douleurs chroniques d’endométriose : étude de faisabilité.
These de Médecine, Clermont-Ferrand 2018

RESUME

Introduction : Dans la pathologie endométriosique, malgré une prise en charge
pluridisciplinaire  médico-chirurgicale associant thérapeutiques hormonales, résection
chirurgicale compléte, antalgiques classiques ou adaptées aux douleurs neuropathiques, il existe
dans certains cas une persistance de ces douleurs a 1’origine d’un retentissement social et
psychologique important. La stimulation magnétique transcranienne (SMT) pourrait étre une
solution pour ces patientes. Elle a déja prouvé son efficacité antalgique sur différents types de
douleur notamment viscérale, mais n’a jamais ¢été utilisée a visée antalgique dans
I’endométriose.

Objectifs : (1) Evaluer la faisabilité de la SMTr a visée antalgique sur les douleurs chroniques
réfractaires d’endométriose. (2) Evaluer I’efficacité de la SMTr sur ces douleurs. (3) Evaluer la
variation de la qualité de vie, anxiété, ressenti de la douleur.

Méthodes : Douze patientes ont été incluses. Evaluation de ’EVA quotidienne sur un mois
avant puis apres le traitement. Evaluation de la tolérance a J8 post SMTr. Remplissage des
questionnaires de qualité de vie, anxiété avant et a J8 et J28 post SMTr.

Résultats : Nous avons démontré la faisabilité de ce traitement avec 83,33% de bonne
tolérance. Deux groupes de patientes ont pu étre définis : le groupe « répondeuses » qui était
significativement amélioré par rapport au groupe « non répondeuses » (p=0,004). Nous avons
trouvé une amélioration significative de la qualité¢ de vie digestive a J8 (p=0,04) puis a J28
apres le traitement par SMTr (p=0,02).

Conclusion : Notre étude a ét¢ la premiere a démontrer la faisabilit¢ de la SMTr dans les
douleurs chroniques d’endométriose. D’autres études sont cependant nécessaires pour évaluer
’efficacité antalgique de ce traitement.

MOTS-CLES : Endométriose, Stimulation, Magnétique, Transcranienne, SMTr,

Douleur, Chronique.
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