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Introduction

L’endométriose est une maladie chronique et fréquente, une femme en age de procréer sur
10 est touchée. Malgré cette prévalence ¢€levée, I’endométriose reste une maladie méconnue non
seulement par le grand public mais également par les professionnels de santé. Le délai de prise
en charge des femmes est encore trop long. Le retard de diagnostic entraine une souffrance

physique et psychologique.

Depuis quelques années, les campagnes d’information successives parrainées par des

personnalités permettent la mise en avant de cette maladie mais le chemin est encore long.

Actuellement, des centres experts régionaux se mettent en place. Leur objectif est non
seulement d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des patientes de par leur proximité
géographique mais également d’avoir un role d’information aupreés du grand public et des

professionnels de santé.

Au comptoir, le pharmacien d’officine et son équipe accueillent des femmes atteintes ou
potentiellement atteintes d’endométriose et sont pour les patients des professionnels de santé de
proximité facilement accessibles. Leur rdle est d’informer les patientes a profil
« endométriosique » et de les orienter dans le parcours de soins. Apres le diagnostic, le
pharmacien devra pouvoir expliquer a la patiente la prise en charge de sa maladie,

I’accompagner et la conseiller pour améliorer 1I’observance du traitement.

Apres un rappel de I’anatomie et de la physiologie de 1’appareil génital féminin, une
description de I’endométriose sera posée suivie de sa prise en charge détaillée. Pour finir, nous
allons évoquer la place que le pharmacien d’officine peut avoir a I’heure actuelle dans la prise en

charge de ’endométriose.
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1. Anafomuie et

physiologie de
Uappareil genitad



1.1. Anatomie de |'appareil génital féminin

OIOIOIC))
L’appareil génital féminin se compose de 2 ovaires reliés a ['utérus par les trompes de

Fallope. A sa partie inférieure, I’utérus est reli¢ au vagin par le col de I'utérus.

1 - muscle droit de I'abdomen 13 - ostium externe de |'urétre
2 - péritoine 14 - petite lévre

3 - symphyse pubienne 15 - grande lévre

4 - vessie 16 - cul-de-sac vésico-utérin

5 - urétre 17 - cul-de-sac de Douglas

6 - ligament suspenseur de l'ovaire 18 - col de I'utérus

7 - trompe utérine (de faliope) 19 - partie antérieure du fornix du vagin
8 - ovaire 20 - partie postérieure du fornix
9 - corps utérin 21 - rectum

10 - ligament rond de I'utérus 22 - vagin

11 - muscle transverse profond gu périnée 23 - muscle élévateur de I'anus
12 - pilier du clitoris 24 - muscle sphincter externe

Figure 1 : anatomie de I'appareil génital féminin (5)
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1.1.1. Les ovaires

(1) (2)
Les ovaires sont au nombre de 2, chacun situ¢ d’un coté de 1’utérus. A I’age adulte,

I’ovaire a une forme ovoide d’environ 4 cm de long, 2 cm de large et 1 cm d’épaisseur. Les

ovaires sont situés a I’extérieur du péritoine.

Les ovaires ont une double fonction : une fonction gamétogéne en assurant la croissance,
la maturation et la libération de I’ovocyte (gamete femelle mir) et une fonction endocrinienne

par la synthése des stéroides sexuels (estradiol et progestérone principalement).

L’ovaire est divisé en deux zones : la médulla au centre et le cortex, zone beaucoup plus
développée, en périphérie. Le cortex, appelé également « stroma ovarien » est un tissu conjonctif

riche en fibroblastes dans lequel sont inclus la réserve ovarienne et les follicules en croissance.

112 Les différents follicules et la folliculogenése

(D (3)
La folliculogenese est la croissance et la maturation de I’ovocyte. Elle débute dés la vie

feetale et se termine a la ménopause. Elle se divise en quatre étapes :

v" Initiation du follicule primordial quiescent jusqu’au stade préantral (180 jours).
Le follicule primordial est un ovocyte bloqué au premier stade de division de méiose.
Il est entouré d’une couche de cellules épithéliales (la granulosa). Les follicules
primordiaux, au repos, représentent 95% de la population folliculaire ; ils constituent
la réserve ovarienne. Cette réserve diminue avec 1’age de la femme soit par apoptose

soit par entrée en phase de croissance.

v Croissance basale (70 jours).

Les follicules primordiaux entrent en croissance. Leur taille augmente par la
prolifération des cellules de la granulosa et par I’augmentation de la taille de
I’ovocyte. On passe d’un follicule primaire (une couche de cellule de la granulosa) a
un follicule secondaire (plusieurs couches de cellules de la granulosa) puis a un
follicule préantral (apparition de la théque interne). Les cellules de la granulosa

produisent un liquide qui constituera 1’antre du follicule. On passe alors a un follicule
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a antrum ou tertiaire. L ovocyte est inclus dans des cellules de la granulosa et fait
saillie dans I’antrum.

Cette croissance n’est pas sous la dépendance de la Follicule Stimulating Hormone
(FSH) et de la Luteinizing Hormone (LH). Elle se fait sous I’influence de facteurs

. 1 . 2 4 r.r . A
paracrines’ et autocrines” sécrétés par les follicules eux-mémes.

v Sélection du follicule pré-ovulatoire caractérisée par la dominance d’un follicule, plus
sensible a la FSH.
Elle débute a la fin de chaque cycle menstruel et est dépendante de la FSH et de la
LH. En début de cycle, les taux élevés de FSH permettent le recrutement de quelques
follicules a antrum. La FSH induit une prolifération des cellules de la granulosa, une
production accrue d’estradiol, I’expression des récepteurs a la LH et 1I’échappement a
I’atrésie. Rapidement, un seul follicule est sélectionné, les autres follicules
sélectionnables subissant une atrésie. Les cellules de la granulosa proliférent
intensément et la concentration d’estradiol augmente. L’acquisition de D’activité

aromatase permet le passage du statut androgénique au statut cestrogénique (I’enzyme

aromatase transforme les androgenes en cestrogenes).

Figure 3. Folliculogenése ovarienne: représen-
tation schématique de la croissance folliculaire
du follicule primordial au follicule préovu-
latoire (d’apr‘esm)‘ 1. Vascularisation thécale;
2.théque externe; 3. théque interne; 4.antrum;
5.membrane basale; 6.granulosa; 7.cumulus
oophorus; 8.zone pellucide; 9. ovocyte.

Follicule a début
d'antrum

~ Follicule
' préantal

2
(@) Follicule Y/
\O_/' primaire f 8
\ I "
Granulosa —__ \
Ovocyte_@ \

primordial \
\
N
¥ S ——-,,/»'”
4 Follicule préowulatoire

Figure 2 : folliculogenese ovarienne du follicule primordial au follicule pré-

ovulatoire (1)

! Paracrine : Qualifie une sécrétion interne d'une cellule dont le produit agit sur des cellules voisines, par
diffusion ou contiguité. (109)

* Autocrine : Qualifie une sécrétion, dont le produit agit sur la cellule sécrétrice elle-méme ou sur une
cellule voisine du méme type. (109)
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v" Maturation définie par I’acquisition de récepteurs a la LH (luteinizing hormone) par
les cellules de la granulosa (8 jours).
Cette maturation se déroule dans la premiére partie du cycle. La taille du follicule pre-
ovulatoire augmente par multiplication cellulaire et par accroissement de la taille de
’antrum. Au 12°™ jour du cycle, les cellules de la granulosa acquiérent les récepteurs
a la LH et produisent de I’estradiol. Le taux ¢élevé d’estradiol induit un rétrocontrdle
positif sur I’hypophyse et provoque ainsi le pic de LH a I’origine de 1’ovulation. Un
ovocyte mlr est libéré 24 a 36 heures apres le pic d’estradiol par rupture des
différentes couches de la theque. Les cellules de la granulosa acquiérent des
récepteurs a la progestérone. Le follicule passe d’un statut cestrogénique a un statut

progestatif.

v Lutéinisation.

Sans ovulation, I’ovocyte dégénere en 24 heures. Les fragments du follicule restants
apres I’expulsion de I’ovocyte forment le corps jaune. Les cellules de la granulosa
produisent de la progestérone et de I’estradiol sous 1’effet de la LH. Le corps jaune vit
entre 14 et 16 jours. Le corps jaune devient de moins en moins sensible a la LH et
produit de moins en moins d’hormones. C’est la chute hormonale qui est a 1’origine
de Dlarrivée des régles. Le corps jaune involue et devient corps blanc avant de
disparaitre.

En cas de grossesse, le corps jaune, sous l’influence de la hCG produite par
I’embryon, continue de sécréter de la progestérone et de 1’estradiol pendant les trois

premiers mois de grossesse.

1.1.3. Les trompes de Fallope

2)
C’est un conduit musculo-membraneux pair et symétrique reliant chaque ovaire a une
corne utérine.

v Coté ovarien, Pinfundibulum ou le pavillon de la trompe est « en entonnoir ». Il

permet la jonction entre la cavité tubaire et s’ouvre par un orifice de 2 mm au niveau
du péritoine, 1’ostrium abdominal. Ce dernier est bordé par un ensemble de franges

semblable a une corolle de fleur d’ceillet.
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v" Vient ensuite ’ampoule tubaire appelée aussi chambre de fécondation. Elle fait 7 a 8

cm de long.

v L’isthme tubaire fait 3 a 4 cm de long.

v' La partie utérine est située dans 1’épaisseur du muscle utérin. Elle fait 1 cm de long

et débouche dans la partie supérieure de 1’utérus par un orifice, I’ostium utérin.

1.14. L'utérus

2)
L’utérus est un organe musculaire creux. Il mesure 6 a 8 cm de long et 4 cm de large. La
partie haute du corps de I'utérus, le fundus, est de forme conoide aplati d’avant en arriére et

transversalement rectiligne chez la nullipare et convexe chez la multipare. De part et d’autre du

fundus, on retrouve les cornes utérines qui se poursuivent par les trompes utérines. Un

¢tranglement, I’isthme utérin, sépare le corps utérin du col utérin. Le col utérin est traversé par

le canal cervical depuis 1’utérus, partie supra-vaginale du col jusqu’au vagin, partie intra-

vaginale du col.

Le péritoine recouvre I’utérus et les organes adjacents formant des culs-de-sac :
e Le cul-de-sac vésico-utérin entre la vessie et I’utérus, en avant de 1’utérus ;
e Le cul-de-sac de Douglas entre le rectum et 1’utérus. Il est en rapport avec la partie

postérieure du fornix du vagin.

1.1.5. L'endometre

4)

L’endometre subit des modifications morphologiques et physiologiques cycliques selon 4
phases : proliférative, sécrétoire, menstruelle et régénérative. Toutes ces modifications ont pour
but de créer un environnement en vue d’une éventuelle nidation et suit le rythme du cycle
menstruel.

Les deux tiers supérieurs de la muqueuse correspondent a la partie fonctionnelle alors que

le tiers inférieur, la partie basale, ne subit que des variations minimes.
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La phase proliférative correspond aux 14 premiers jours du cycle. Sous I’influence des

cestrogenes, le stroma, les glandes et les vaisseaux sanguins proliférent, le volume de la

muqueuse endométriale augmente.

La phase sécrétoire débute apres 1’ovulation et dure jusqu’au dernier jour du cycle. Cette

phase est sous I’influence de la progestérone. Il y a une synthése accrue et une accumulation de
glycogéne. Au 21°™ jour, les vacuoles remplies de glycoprotéines se détachent de la paroi. C’est
la période optimale pour I’implantation du blastocyte s’il y a eu fertilisation. Par la suite,
I’endomeétre devient réfractaire a la nidation.

Le stroma est composé de fibroblastes spécialisés. Dés le 20°™ jour du cycle, le stroma se
modifie sous I’influence de prostaglandines et de la progestérone. Les fibroblastes se

transforment en cellules déciduales’® contributrices a la destruction du stroma via une activité

phagocytaire.

La phase menstruelle est le résultat de I’autodigestion enzymatique et d’une nécrose

ischémique liée aux prostaglandines. Les enzymes contenues dans les lysosomes sont libérées

durant la 2°™ partie de la phase sécrétoire. La vasoconstriction et la contraction entre
I’endometre et le myometre conduisent a 1’ischémie de la partie fonctionnelle et a la

desquamation du tissu, aboutissant au sang menstruel.

La phase régénérative débute pendant les menstruations et dure les premiers jours de la

phase proliférative. L’épithélium se régénere, les glandes proliférent. Cette phase est sous
I’influence des cestrogenes, le nombre de récepteurs aux estrogénes étant trés important sur la

partie basale de 1’épithélium.

1.1.6. Le vagin et les organes génitaux externes

2)
Le vagin est un organe musculo-membraneux situé¢ entre la vessie et 1'urétre coté
antérieur et le rectum coté postérieur. Il mesure environ 8 cm pour la paroi antérieure et 10 cm

pour la paroi postérieure et s’étend de 1’utérus au vestibule de la vulve.

? Cellules déciduales : Cellules sécrétrices riches en lipides et en glycogénes, formées dans I'endométre &
partir de cellules du stroma a la suite de 1'implantation de I'embryon et/ou de la présence de progestérone (110),
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Le fornix vaginal ou cul-de-sac annulaire est dans la continuit¢ de la partie intra-

vaginale du col utérin. Le cul-de-sac est plus profond sur sa partie postérieure, en rapport avec le

cul-de-sac de Douglas.

La paroi antérieure du vagin est séparée de la vessie par le septum vésico-vaginal et de

I’uretre par le septum urétro-vaginal.

Le quart supérieur de la paroi postérieure du vagin est recouvert du péritoine et forme
avec le rectum, le cul-de-sac recto-utérin ou cul-de-sac de Douglas. Dans sa partie moyenne, le
vagin est séparé¢ du rectum par le septum recto-vaginal. Enfin, dans sa partie inférieure, il est

séparé du canal anal par le centre tendineux du périnée.
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1.2. Le cycle menstruel

(D (3)
Le cycle menstruel débute du 1% jour des régles et se termine la veille du début des régles
suivantes. Il dure 28 jours +/- 4 jours. Il se divise en 2 phases :
e La phase folliculaire, du 1* jour au pic ovulatoire de LH, correspond a la croissance
du follicule pré-ovulatoire. Cette phase dure de 14 a 17 jours.
e La phase lutéale, du pic de LH au jour précédant les reégles, correspond a ’apparition
du corps jaune apres lutéinisation du follicule ovulatoire. Cette phase dure 13 a 14

jours.

1.2.1. L'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique

1.2.1.1. Hypothalamus
(1) (6)

L hypothalamus est un ensemble fonctionnel de noyaux et de fibres nerveuses. Il est situé
3éme

au niveau du chiasma optique et du ventricule et reli¢ a ’hypophyse par un systéme veineux

de type porte.

L’hypothalamus régule le cycle menstruel via une neuro-hormone, la GnRH
(Gonadotrophin Releasing Hormone) ou gonadolibérine. C’est un peptide constitué¢ de 10 acides
aminés. La GnRH est synthétisée principalement par les noyaux arqués. Elle est libérée de
manicre pulsatile dans le systéeme porte hypothalamo-hypophysaire. L’administration continue
de GnRH entrainerait une désensibilisation des récepteurs hypophysaires a la GnRH et un

blocage des sécrétions de FSH et de LH.

1.2.1.2. Hypophyse

(1) (6)

L’hypophyse est constituée de 2 lobes: I’adénohypophyse (lobe antérieur) et la
neurohypophyse (lobe postérieur). L’adénohypophyse posséde des récepteurs a la GnRH
induisant lorsqu’ils sont activés la synthese et la libération de 2 hormones gonadotropes : la FSH
(Follicule Stimulating Hormone) et la LH (Luteinizing Hormone). La FSH et la LH sont des
glycoprotéines constituées d’une chaine a (identique pour les 2) et d’une chaine B (spécifique,

qui se lie aux récepteurs). Leur sécrétion se fait en pulses synchrones a ceux de la GnRH.
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Taux plasmiques au cours du cycle

e LH: le taux s’éléve progressivement jusqu’au 12-13°™ jour puis brutalement pendant
48 heures : c’est le pic de LH, responsable de 1’ovulation. Le taux diminue ensuite
progressivement jusqu’a la fin du cycle.

e FSH: le taux augmente légérement jusqu’au 7™ jour puis diminue. Le 12-13™ jour,
on observe un 2™ pic contemporain & celui de LH mais moins marqué. Le taux baisse

et ne remonte qu’en fin de cycle.

Activités
e LH: elle provoque I’ovulation en déclenchant la rupture du follicule. Elle induit
¢galement la synthése de progestérone et d’estradiol par le corps jaune.
e FSH: la remontée de FSH a la fin du cycle précédant permet la maturation des
follicules et sélectionne le follicule dominant. Elle stimule la synthése d’estradiol par

les follicules en développement.

1.2.2. Régulations hormonales du cycle menstruel

(H3)
L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique permet un controle strict des cycles menstruels
via des rétrocontroles positifs et négatifs exercés par les différentes hormones sécrétées. Ces

controles s’exercent sur 3 niveaux différents : I’hypothalamus, I’hypophyse et les ovaires.

La GnRH est sécrétée de maniere autonome et pulsatile par les noyaux arqués de
I’hypothalamus dans le systéme veineux porte hypothalamo-hypophysaire. La pulsatilit¢ de la
sécrétion varie au cours du cycle, sa régulation est multifactorielle. Elle est nécessaire au bon

fonctionnement de 1’axe.

La sécrétion de LH et de FSH par I’antéhypophyse est également pulsatile. Des récepteurs
spécifiques a ces 2 gonadotrophines sont présents au niveau ovarien, notamment au niveau des
follicules ovariens en maturation. L’activation des récepteurs déclenche la synthése et la
sécrétion d’estrogenes (principalement de I’estradiol) et de progestérone par les cellules des

follicules en croissance.
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Au niveau de la théque interne des follicules, la LH stimule des enzymes responsables de
la production des androgénes (androsténedione et testostérone). Au niveau des cellules de la

granulosa, la FSH est responsable de 1’aromatisation des androgeénes en estrogenes.

Controles hormonaux et rétrocontrdles dans un cycle

Au début du cycle, les taux de LH et FSH sont faibles. La FSH augmente petit a petit
depuis la fin du cycle précédent. Son action induit la maturation des quelques follicules a antrum
et ’'un d’entre eux se détache du lot : c’est le follicule pré-ovulatoire. Cette sélection a lieu vers
le milieu de la phase folliculaire (8™ jour du cycle). Le follicule sélectionné produit de plus en
plus d’estrogenes. Ces estrogenes font un rétrocontrole positif sur I’hypophyse. Les taux de LH,

d’estrogenes et plus accessoirement de FSH augmentent rapidement.

Au 14°™ jour, le pic de LH déclenche ’ovulation. La libération de I’ovocyte a lieu 24h
environ apres le pic. Parallelement, la forte quantit¢é de LH et le rétrocontrdle exercé sur
I’hypothalamus induisent une désensibilisation des récepteurs a la GnRH au niveau de

I’hypophyse et donc I’arrét des sécrétions de LH et de FSH.

Le follicule libéré de son ovocyte se transforme en corps jaune qui a une durée de vie
limitée a 14 jours. Le corps jaune produit une grande quantité de progestérone qui agit par un
rétrocontrole négatif sur 1’axe hypothalamo-hypophysaire. Les taux de LH et de FSH sont tres
bas. Environ 7 jours aprés le pic de LH, on observe un pic de progestérone : c’est le moment

idéal a I’implantation de I’embryon si il y a eu fécondation.

Le corps jaune régresse progressivement. La synthése de progestérone diminue tout
comme le rétrocontrole négatif qu’elle exerce sur 1’axe. La chute des taux hormonaux déclenche
un nouveau cycle par I’arrivée des menstruations. Le taux de FSH puis celui de LH augmentent

progressivement au cycle suivant.
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2. Uendométriose



2.1. Genéralités
2.1.1. Définitions
L’endométriose a été décrite pour la premicre fois en 1860 par Von Rokitansky. Le terme

d’endométriose n’apparait qu’en 1927 dans les travaux de Sampson. Il définit alors

I’endométriose comme :

La présence de cellules endométriales glandulaires et stromales en situation

ectopique c'est a dire dehors de I'endométre et du myométre

Ces cellules fonctionnent exactement comme des cellules de ’endométre sans aucune

connexion avec celui-ci (7).

La définition de Sampson a été reprise par I’AFSSaPS en 2005 dans ses recommandations

de bonne pratique sur les traitements médicamenteux de I’endométriose génitale (8).

Cette définition permet de différencier I’endométriose et 1’adénomyose (qui est la
présence de tissu endométrial au niveau du myometre). Auparavant, 1’adénomyose était définie

comme un type d’endométriose. On parlait d’endométriose interne (9).
Les lésions endométriosiques sont constituées de cellules de I’endométre réunies en ilot
ou implant en dehors de la cavité utérine. On parle de localisation ectopique par opposition a

I’endometre eutopique situé dans 1’utérus.

On différencie 3 formes d’endométriose en fonction de la localisation des 1ésions :

L'endométriose péritonéale superficielle, les kystes endométriosiques (ou

endométriomes) et I'endométriose sous-péritonéale profonde.

On ne sait pas si ces 3 formes ont une méme origine (10) (11).

En 2006, dans ses recommandations pour la pratique clinique, le CNGOF précise que
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La présence de lésions histologiques n'est pas synonyme de |'existence d'une
maladie clinique et inversement |'absence de signe histologique ne permet pas

d'exclure la pathologie

2.1.2. Epidémiologie

La prévalence de I’endométriose est mal connue. Les études sur la population sont rares et

le plus souvent biaisées par de nombreux facteurs (12).

Les groupes d’études sélectionnés ne représentent pas significativement la population. De
plus, son diagnostic est le plus souvent fait sur des femmes symptomatiques et nécessite un

examen pelvien et une biopsie des Iésions.

Certaines ¢tudes montrent que les japonaises sont 2 fois plus touchées par I’endométriose
que les caucasiennes. Or ces différences dans les résultats peuvent €tre expliqués par les
différences d’acces au soin et a la contraception, du ressenti a la symptomatologie et de la

politique de santé du Japon par rapport a celle I’Europe (7) (8).

La prévalence de I’endométriose serait de 10% environ chez les femmes en age de
procréer (13) (14) (15) (16). En France, une étude de I’Insee en 2014 estimait le nombre de
femmes touchées par I’endométriose entre 2.1 et 4.2 millions. Cette estimation approximative

met en évidence la méconnaissance de cette maladie par le corps médical et le public.

L'endométriose est pourtant un probléeme de santé majeur au méme titre que

d'autres pathologies plus médiatisées comme le cancer ou le diabéte (7).

Le 8 mars 2016, une campagne de sensibilisation a débuté avec pour slogan « les régles

c’est naturel, pas la douleur ! » (17).
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Figure 5 : affiche de la premiere campagne nationale d'information

sur I'endométriose en 2016 (17)

2.1.3. Incidence socioéconomique

La méconnaissance de I’endométriose par le corps médical et la population générale
entraine un retard de diagnostic important. Le délai entre les premiers symptomes et le

diagnostic est de 7 a 10 ans. Cela s’explique en partie par la banalisation de la douleur dans notre

sociéteé (12).
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En 2012, le colt total annuel pour une européenne atteinte d’endométriose était estimé a
9579 euros soit le méme colit qu’une femme atteinte d’un cancer du sein. En France, le cott de
I’endométriose serait de 9,5 milliards d’euros par an si I’on prend en compte les soins médicaux
et les colts indirects par perte de productivité. Les arréts maladie induits par 1’endométriose
seraient de 33 jours par femme et par an. L’endométriose représente 5% des hospitalisations en

gynécologie. Tous ces colts sont sous-estimés du fait du retard de diagnostic important (12).
Actuellement, I’endométriose est une cause importante d’hypofertilité. Un diagnostic

précis et précoce des 1ésions endométriosiques est nécessaire pour faciliter le parcours médical

des patientes notamment dans la Procréation Médicalement Assistée (18).
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2.2. Etiologies de I'endométriose

L’endométriose a été décrite dés 1860, pourtant son étiologie est encore hypothétique.
Malgré les avancées dans la connaissance de cette maladie, aucune des théories avancées

n’explique a elle seule la physiopathologie de la maladie.

2.2.1. Théorie rétrograde

(14) (19)
La théorie rétrograde appelée aussi théorie de I’implantation est la plus couramment

admise. Elle a été proposée par Sampson des 1927 (7).

Pendant les régles, des cellules endométriales refluent par les trompes depuis 1’utérus vers
le péritoine et les organes pelviens. Le liquide péritonéal récupéré par ccelioscopie pendant les
regles contient des cellules stromales et des cellules glandulaires capables de proliférer et

d’adhérer rapidement a la surface du péritoine.

En 2002, une étude a démontré qu’une coopération entre le stroma et les cellules
glandulaires est nécessaire a I’implantation péritonéale des cellules endométriosiques (20). Cette
implantation sur le tissu péritonéal peut se faire grice a des facteurs locaux notamment les
intégrines, les métalloprotéases matricielles ou la perte de 1’expression de la cadhérine E (21)
(22). Les implants endométriosiques développent alors une vascularisation locale et provoquent

une réaction inflammatoire qui va entretenir leur propre développement.

Cette théorie est confirmée par la localisation des 1ésions endométriosiques. Les implants

sont souvent localisés au niveau des organes proches du pavillon et des zones déclives du pelvis.

L’atteinte au niveau du pelvis est asymétrique : les endométriomes, les atteintes urétérales
et les 1ésions infiltrantes sont majoritairement situés a gauche. Cela s’explique par la position du
colon sigmoide par rapport a la trompe et a 1’ovaire gauche qui crée une stagnation de la
circulation facilitant ainsi 1’adhésion et I’implantation des cellules endométriales. Cette théorie
explique également la prévalence plus importante chez les femmes ayant une malformation

génitale obstructive qui induit une augmentation du flux rétrograde.
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Des études ont montré que le reflux menstruel existe chez 70 a 90 % des femmes alors
que seulement 10 % des femmes souffrent d’endométriose. Le potentiel angiogénique de chaque
femme ou encore les altérations de 1I’immunité seraient des facteurs déterminants dans le
développement de la pathologie. Par ailleurs, cette théorie ne permet pas d’expliquer les 1ésions

extra-pelviennes (7).

2.2.2.  Theéorie métaplasique coelomique

(14) (19)

Pour développer cette théorie en 1919, Meyer s’est basé sur 1’origine embryologique des
tissus. Lors de I’embryogeneése, la cavité ceelomique s’invagine et forme le revétement péritonéal
viscéral et pariétal et les canaux de Miiller (qui forment entre autre 1’endomeétre). Ainsi,
I’épithélium ovarien, le péritoine et I’endometre dérivent du méme tissu embryonnaire.

Le péritoine contient des cellules indifférenciées qui ont la capacité sous 1’action de
différents stimuli (inflammation, infection, hormones, reflux menstruel) de se transformer en

cellules endométriales.

Cette théorie permet d’expliquer les rares cas d’endométriose chez I’homme, les filles pré
puberes, les femmes en aménorrhée ou encore les endométrioses au niveau thoracique ou

abdomino-pelvien.

En 1999, Matsuura (23) a recréé la théorie de métaplasie ceelomique in vitro a partir de
cellules d’épithélium de surface ovarien, de cellules stromales endométriales et de 17f3-estradiol
a une concentration que I’on peut trouver au niveau des ovaires. Cette théorie pourrait expliquer

la survenue d’endométriomes.
La théorie de I’induction est une extension de la théorie métaplasique ccelomique. Des

facteurs provenant de I’endomeétre induiraient la transformation de cellules de 1’épithélium

ovarien en endometre ectopique.
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2.2.3. Theéorie des métastases par voies lymphatique et

vasculaire

Dans les années 1920, Halban et Sampson ont proposé que 1I’endométriose puisse résulter
de la dissémination par voie lymphatique et vasculaire de cellules endométriales. Cette théorie
pourrait expliquer les localisations d’endométriose ¢loignées du pelvis. Des cellules
endométriosiques ont été retrouvées dans le systéme lymphatique (24) et dans les veines

utérines.

Dans une étude menée chez des lapins, une endométriose pulmonaire a été provoquée par

simple injection dans la circulation veineuse de cellules endométriales (19).
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2.3. Anatomie et physiopathologie de I'endométriose

2.3.1. Les facteurs influencant le  développement de

I'endométriose

(19)
L’endométriose touche les femmes en période d’activité génitale. Elle est rare avant les
premiceres regles et tend a diminuer aprés la ménopause. Il n’y a pas de relation entre 1’age au

moment du diagnostic et la sévérité de la maladie.
2.3.1.1.Les facteurs génétiques

Le facteur de risque le plus significatif est génétique. Une femme a 7 a 10 fois plus de
risque d’étre atteinte d’une endométriose si une de ses parentes au premier degré (sa mere, sa

sceur ou sa fille) est atteinte. Dans les formes génétiques, la sévérité de I’endométriose est plus

importante (7) (8) (12).
2.3.1.2. Les facteurs mécaniques

L’endométriose est favorisée par un flux rétrograde important. Tout obstacle a
I’écoulement du flux menstruel favorise la croissance des lésions endométriales. Les anomalies
congénitales obstructives du tractus génital induisent une stagnation du sang cataménial dans
I’utérus et un flux rétrograde.

Le reflux menstruel rétrograde peut également étre augmenté par une hypotonie de la

jonction utérotubaire (7).
2.3.1.3.Les facteurs hormonaux

Les Iésions endométriosiques sont hormonodépendantes. Tout facteur susceptible
d’augmenter 1’imprégnation hormonale favorise I’endométriose. Certains aspects du cycle sont
des facteurs de risque comme des cycles courts, des régles avant 12 ans ou des ménorragies. En

revanche, le risque est réduit par la prise en continu d’unee contraception (8).
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Des études montrent que le risque d’endométriose est moins important chez les
multipares. Cette faible prévalence s’expliquerait par les modifications endocriniennes pendant

la grossesse (7).

Les récepteurs aux estrogénes et a la progestérone situés sur les noyaux des cellules
endométriosiques permettent la croissance du tissu endométriosique (25). Chez les femmes
ménopausées, les 1€sions endométriosiques régressent grace a la diminution des concentrations

d’hormones gonadotropes.

Influence des estrogénes

Chez les femmes atteintes d’endométriose, il a ét¢ démontré que la production locale
d’estrogénes est plus importante. La majorit¢ de la production d’estrogeénes vient de la
conversion des androgénes par l’aromatase, enzyme anormalement actif dans [’endomeétre
eutopique et ectopique. Des taux ¢élevés d’aromatases ont été mis en évidence dans les implants
endométriosiques péritonéaux et dans les endométriomes notamment dans les cellules
épithéliales. Une boucle d’autostimulation inflammatoire se met en place dans le tissu
endométriosique. La prostaglandine PGE, stimule I’aromatase au niveau des cellules
endométriosiques et la production accrue d’estrogénes stimule a son tour la PGE, par

I’intermédiaire de la cyclo-oxygénase 2 (COX2) (26).

Influence de la progestérone

Les implants endométriosiques sont plus résistants a la progestérone que les cellules de
I’endometre eutopique. Le récepteur nucléaire a la progestérone possede deux isoformes, le PR-
A et le PR-B. Le PR-B active des geénes cibles de la progestérone et le PR-A est un inhibiteur du
PR-B. Au niveau des cellules de I’endometre eutopique, les deux isoformes sont présents alors
qu’au niveau des cellules endométriosiques seuls le PR-A est présent. Les génes cibles de la
progestérone sont moins actifs dans les cellules endométriosiques.

Sous I’action de la progestérone, la 17B-hydroxystéroide déshydrogénase (17B-HSD) de
type 2 catabolise 1’estradiol en estrone, forme biologiquement moins active. Cette enzyme n’est
pas exprimée dans les cellules endométriosiques probablement a cause de 1’absence de PR-B. Il

y a donc une ¢élévation du taux d’estradiol dans les implants favorisant leur croissance.
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2.3.14. Les facteurs angiogéniques

(19)

La vascularisation des implants endométriosiques est I’'un des facteurs les plus importants
dans DI’invasion des tissus par les cellules endométriales. Le liquide péritonéal des femmes
souffrant d’endométriose contient plus de facteurs angiogéniques que celui des autres femmes.
Les biopsies d’implants endométriosiques ont montré une néovascularisation de 1I’endometre
ectopique (27). De récentes recherches ont montré que I’implantation de I1ésions
endométriosiques est déterminée par la balance entre les facteurs pro-angiogéniques et les

facteurs anti-angiogéniques (28).

Les facteurs pro-angiogéniques les plus évoqués dans les recherches sont le VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), le FGF (Fibroblast Growth Factor) et des cytokines
notamment [’interleukine IL8. Ces facteurs ont une concentration ¢levée dans le liquide

péritonéal (14).

Le VEGF a un role physiologique dans la néovascularisation. Il est présent dans
I’endometre eutopique et s’exprime notamment au moment de la phase lutéale. Certaines études
montrent que ce facteur a également un rdle dans la vascularisation des implants
endométriosiques. Pendant les régles, le VEGF-A est présent en fortes concentrations dans le
liquide péritonéal au niveau des Iésions rouges, lésions les plus actives et ayant des
caractéristiques proches de I’endométre (29). Le taux de VEGF-A dans le liquide péritonéal de
patientes endométriosiques serait en corrélation avec la sévérité de I’endométriose.

L’estradiol présent en fortes concentrations dans 1’endométriose augmente I’expression

du VEGEF et donc la néovascularisation (30).

L’interleukine IL8 a un fort pouvoir angiogénique. Elle serait également impliquée dans
la vascularisation des implants endométriosiques. Ses récepteurs sont présents en plus grande
quantité¢ dans 1’endomeétre eutopique des femmes souffrant d’endométriose. Le taux d’IL8 serait

¢galement corrélé avec la sévérité de la maladie (31).
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2.3.15. Les facteurs inflammatoires et immunologiques

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique. Le processus inflammatoire
participe au maintien de 1’endométriose. De nombreuses études mettent en avant le role de

’altération des facteurs inflammatoires et immunitaires dans I’endométriose (7) (19) (32).

Les médiateurs de I’inflammation et de la réponse immunitaire sont présents en plus
grandes quantités dans le liquide péritonéal des femmes endométriosiques que dans celui des

femmes non atteintes d’endomeétriose.

v Le Tumor Necrosis Factor alpha ou TNFa est présent en plus grande quantité
dans le liquide péritonéal des femmes endométriosiques et cette concentration est
corrélée avec le stade de la maladie. Il faciliterait I’invasion du mésothélium par la
stimulation de certaines métalloprotéinases matricielles (MMP) et serait aussi
responsable de 1’angiogenese des implants endométriosiques par stimulation d’une

cytokine angiogénique.

v’ Les macrophages sécrétent dans le péritoine des prostaglandines et expriment des

cyclo-oxygénases de type 2 (COX-2) en plus grande quantité.

v'Le facteur inhibiteur de la migration des macrophages (MIF) module la
réponse immunitaire. Il a été démontré que sa sécrétion est largement augmentée

chez les femmes endométriosiques.

v’ Le stress oxydatif est augmenté chez les femmes souffrant d’endométriose. Il
existe un déséquilibre entre la production de radicaux libres par les macrophages et
leur élimination. Les systémes antioxydants sont défectueux. Cela induit le

développement des implants endométriosiques.

Une anomalie du systéme immunitaire péritonéal pourrait aussi rentrer en jeu. Les
cellules Natural Killer (NK) sont des lymphocytes cytotoxiques qui reconnaissent et lysent les
cellules déléteres. Normalement, les cellules NK devraient étre capables de reconnaitre les
cellules endométriosiques refluées. Les cellules NK présentes dans le liquide péritonéal de
femmes endométriosiques posseédent a leur surface deux types récepteurs, les uns inhibiteurs et

les autres stimulateurs mais ont plus de récepteurs inhibiteurs que de récepteurs stimulateurs.
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Les cellules endométriosiques possédent a leur surface un ligand de type HLA (Human
Leucocyt Antigen) qui se lie aux récepteurs inhibiteurs des cellules NK. Les cellules
endométriales échappent a la lyse par les cellules NK et peuvent alors se développer au niveau

péritonéal (19).

Une équipe turque a travaillé sur le facteur de transcription anti-apoptotique NF-«B
(Nuclear Factor-kappaB) qui a un réle dans I’inflammation dans I’endométriose. Ils ont utilis¢ du
bortezomib (Velcade®) qui inhibe des précurseurs du NF-kB, les protéasomes. Il a été mis en
évidence que I’inhibition du NF-kB a permis une régression des implants endométriosiques chez

les rats (33).

En 2008, lors du congrées de 'ESHRE (European Society of Human Reproduction),
I’angiogenese, les cibles anti-inflammatoires et la faible apoptose du tissu endométriosique ont

été évoquées pour I’avenir de la thérapie de I’endométriose (14).

2.3.2.  Les léesions endométriosiques

Une histologie des lésions est indispensable au diagnostic. La ccelioscopie permet de
mettre en évidence la présence de Iésions typiques, de kystes ovariens ou d’adhérences denses
avec rétractations des organes. La caractérisation des lésions permettra de définir la gravité de

I’endométriose et de suivre I’évolution de la pathologie (19) (34).

2.3.2.1. Les implants endométriosiques

(19)

Les lésions rouges

Les lésions rouges sont des lésions actives. Elles sont histologiquement proches de

I’endomeétre en phase active. Elles sont plus fréquentes chez les femmes jeunes (7).
Les lésions noires

Ces lésions combinent des cellules glandulaires, stromales et des débris intraluminaux. La
couleur de ces Iésions est due a la présence de pigments sanguins issus du saignement de
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I’endométre ectopique. Le péritoine réagit au saignement en encapsulant la 1ésion ce qui a pour
effet de diminuer la vascularisation de celle-ci. L’implant endométriosique est alors remplacer
par une cicatrice de collagéne blanchatre. Ce méme processus cicatriciel déforme le tissu

environnement et aboutit a la formation d’adhérences.

Les lésions blanches

Ces lésions ne sont plus actives. Ce sont des opacifications du péritoine ressemblant a des
cicatrices stellaires. Il peut s’agir de la seule manifestation de I’endométriose. Il existe ¢galement

des taches couleur café¢ au lait trés peu évolutives.

Les lésions profondes

(35)

Les 1ésions profondes s’infiltrent dans le péritoine a plus de 5 mm. On les retrouve
principalement dans la région rétro-cervicale, au-dessus de la limite supérieure de la cloison
rectovaginale. On peut aussi retrouver des lésions profondes au niveau de la vessie, des
ligaments utéro-sacrés, du vagin et des intestins. Elles se développent sur des tissus tres
différents de I’ovaire ou du péritoine, généralement des muscles lisses.

La ccelioscopie ne suffit pas pour déterminer le seuil d’infiltration de ces Iésions.

Certaines peuvent étre cliniquement palpables bien que peu ou pas visibles par ccelioscopie.

Le développement des flots endométriosiques

L’apoptose des cellules de I’endométre, en fin de cycle et au moment des régles, permet
I’¢limination des cellules sénescentes. Pendant la phase folliculaire, de nouvelles cellules

proliferent a partir de la couche basale de I’endometre.

Chez les patientes endométriosiques, 1’apoptose est moins importante dans 1’endometre
ectopique que dans I’endometre eutopique ; I’apoptose spontanée de I’endomeétre eutopique est
diminuée chez les femmes souffrant d’endométriose. L’expression du geéne anti-apoptotique

Bcl-2 dans I’endomeétre est augmentée pendant la phase folliculaire (36) (37).

Les cellules endométriales ne peuvent adhérer au péritoine que sur les zones ou le

mésothélium est endommagé c’est-a-dire ou la membrane basale ou la matrice cellulaire est
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exposée. Les cellules endométriales altérent la morphologie des cellules mésothéliales et
favorisent ainsi leur adhésion a la membrane péritonéale (38).

D’autres ¢tudes ont montré que les cellules endométriales pouvaient adhérer au
mésothélium intact par interaction entre le CD44 exprimé en surface des cellules endométriales

et ’acide hyaluronique présent en grande quantité a la surface des cellules mésothéliales (39).

L’invasion du mésothélium par les cellules endométriales nécessite 1’intervention des
métalloprotéinases matricielles (MMP) et de leurs inhibiteurs, les tissue inhibitor of MMP
(TIMP), ces 2 enzymes ont un role dans le remodelage endométrial au cours du cycle.

Chez les patientes souffrant d’endométriose, 1’expression de ces 2 enzymes est anormale
dans I’endométre eutopique, I’endometre ectopique et le liquide péritonéal. Les MMP sont
exprimées constamment dans les implants endométriosiques alors qu’elles sont hautement

régulées dans I’endométre eutopique des femmes non atteintes.

De plus, il a ét¢ démontré, sur un modele expérimental, que des injections intra-

péritonéales de TIMP peuvent supprimer le développement des implants endométriosiques.

Figure 2. Synthése. MMP : mé-
talloprotéinases ; VEGF : vascular
endothelial growth factor.

Reflux tubaire
menstruel

Endomeétre initial
différent

Endométriose

ovarienne
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V'3 et immunitaire
MMP anormale

Civasion>  VEGF— Ngg!afula_ns_a_t@ Endométriose
- Implants péritonéale
8k endométriosiques

Figure 6 : physiopathologie de I'endométriose ovarienne et

péritonéale superficielle (19)
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2.3.2.2. L'endométriome ou kyste hémorragique ovarien

(19)(40)

Les endométriomes sont trés souvent associés a d’autres 1ésions endométriosiques et
touchent environ 30% des femmes souffrant d’endométriose. Ils sont de tailles variables et
parfois multiples, ’endométriome est bilatéral dans 30 a 50% des cas. Aucun symptdme n’est

spécifiquement li¢ a I’endométriome.

L’endométriome ovarien peut se présenter sous différents aspects.

e De simples I¢ésions a la surface de I’ovaire

e Des kystes de moins de 4 cm qui résultent de I’invagination de la surface de 1’ovaire. La

kystectomie est alors impossible.

e Des kystes dont le contenu est couleur chocolat, sans adhérence au ligament large. Ce

pourrait étre des kystes fonctionnels colonisés par des Iésions endométriosiques.

e [a majorit¢ des endométriomes sont des kystes fixés au ligament large par des
adhérences denses entre le péritoine de la face postérieure du ligament et la face antérieure
de I’ovaire. Il en résulte une torsion de I’ovaire dans le sens horaire a gauche et antihoraire a

droite.

La formation d’endométriomes peut étre expliquée par différentes théories.
e Une inversion et une invagination progressives du cortex ovarien apres une accumulation
de débris menstruels dérivés du saignement des implants superficiels qui se trouvent sur la

surface ovarienne et qui adhérent au péritoine.

e Un enr6lement secondaire de kystes fonctionnels ovariens par les cellules endométriales

ectopiques localisées a la surface de I’ovaire.

e Une métaplasie des inclusions formées par 1’invagination du mésothélium qui recouvre

I’ovaire.
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La premicre hypothese s’appuie sur les recherches d’Hughesdon qui a démontré que la
majorité des endométriomes débutaient par I’implantation de tissu endométrial reflué sur le
péritoine ovarien. La plus grande fréquence des endométriomes sur 1’ovaire gauche est en faveur

de cette théorie.

La deuxieme hypothése se base sur les similarités histologiques entre les endométriomes
et les kystes ovariens folliculaires et lutéaux. Certaines observations échographiques ont montré
des endométriomes dans les follicules ovariens. De plus, le liquide folliculaire des patientes

endométriosiques stimule de fagon importante la prolifération des implants endométriosiques.

Aucune de ces 3 théories ne peut a elle seule expliquer la formation des endométriomes.
La théorie de Hughesdon n’explique pas pourquoi certains kystes ne sont pas attachés au
péritoine. De plus, des cas d’endométriomes ont été répertoriés chez des femmes atteintes du

syndrome de Rokitansky-Kiister-Hauser (responsable d’une aménorrhée primaire).

Les kystes endométriosiques sont visibles a I’échographie ou a I’I[RM (Imagerie par
Résonnance Magnétique). Cependant, le diagnostic se fait obligatoirement aprés un examen
histologique de kystes hémorragiques qui persistent apreés 3 mois de blocage ovarien (10). En

effet, le diagnostic de kystes fonctionnels et de 1ésions malignes est a écarter systématiquement.

2.3.2.3. Les adhérences

L’¢état inflammatoire chez la femme endométriosique provoque 1’apparition d’adhérences
entre les organes, les plus touchés étant les ovaires, les trompes, [’utérus, I’intestin. Des organes

voisins sont alors anormalement accolés.

La présence ou non d’adhérences est prise en compte dans la classification de I’American
Fertility Society.

Les adhérences, visibles lors d’une ccelioscopie, sont en partie responsables des douleurs
chroniques des patientes. Le fonctionnement des certains organes comme les trompes est aussi

étre perturbé (41).
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2.3.3. Les localisations de I'endométriose

2.3.3.1. L'endométriose péritonéale

(7

La région pelvienne est la plus souvent touchée par 1I’endométriose péritonéale. Les
localisations les plus courantes sont dans 1’ordre le cul-de-sac de Douglas (ou recto-vaginal), le
ligament large et le cul-de-sac vésico-utérin. Macroscopiquement, 1’aspect des Iésions
endométriosiques varie selon la localisation, la période du cycle et I’ancienneté de la Iésion. Par

contre, I’étude histologique des lésions montre un aspect proche de 1’endométre eutopique.

La théorie du reflux de Sampson permet d’expliquer 1’endométriose pelvienne.

Cependant, rien n’explique pourquoi seulement certaines femmes sont atteintes d’endométriose.

2.3.3.2. L'endométriose profonde

Définition et étiologies

L’endométriose profonde inclut les 1ésions rétropéritonéales profondes s’infiltrant de plus
de 5 mm dans le péritoine et infiltrant les visceéres abdominaux ou pelviens. Ces lésions n’ont
aucune connexion avec I’endomeétre eutopique. L’endométriose profonde peut ainsi toucher la
vessie, ’uretére, le colon, le rectum, le vagin ou encore les ligaments utéro-sacrés. La profondeur

d’infiltration et la localisation des Iésions sont corrélées avec I’intensité des symptomes. (11)

(42)

Comme nous 1’avons vu précédemment, deux théories peuvent expliquer I’endométriose

profonde : la théorie rétrograde et la théorie métaplasique (11) (43).
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Localisation des lésions d'endométriose profonde

La localisation de I’intégralité des 1ésions est nécessaire avant tout traitement chirurgical
pour que I’exérése des lésions soit compléte. Dans son étude chirurgicale, Chapron a mis en
évidence une atteinte des ligaments utéro-sacrés dans 66% des cas et du tube digestif dans 9%

des cas (41).

Localisations antérieures

Vessie 8 %
Localisations postérieures

LUS 66 %

Vagin 17 %

Digestive 9%

Tableau I : fréguence des atteintes d’endométriose profonde selon la série

chirurgicale de Chapron (41)

Chez les patientes souffrant d’endométriose profonde, Vercellini (44) a démontré que le
cul-de-sac de Douglas est moins profond. Cela s’explique par le processus inflammatoire qui
entraine un comblement plus ou moins important du cul-de-sac. Les 1ésions sont donc situées en
haut du pelvis et souvent recouvertes par le recto-sigmoide qui adhére a la partie postérieure de

I’utérus.

Une étude (45) menée sur 241 patientes a mis en évidence la multifocalité des 1€sions
d’endométriose pelvienne profonde. Plus de la moiti¢ des I€sions ont ét¢ trouvé sur les ligaments
utéro-sacrés. Alors que les 1ésions vésicales sont les plus rares. Dans 83% des cas, les ligaments
utéro-sacrés sont les seuls organes touchés. Au contraire, les 1ésions intestinales sont plus

rarement isolées (environ 30% des cas).
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Localisation Nbre total Lésions d'EPP isolées!
principale N de lésions de EPP n %

VESSIE 22 1,56 = 1,04 (1-4)b 13 59,0
LUS 238 1,25 = 0,44 (1-2)0 198 83,2
VAGIN 50 1,50 = 0,77 (1-3)b 28 56,0
INTESTIN 34 2,39 = 1,37 (1-6)b 10 294

EPP : Endométriose pelvienne profonde

LUS : Ligaments utérosacrés

1 : sans autre lésion d'EPP associée

a : Résultats sont présentés comme moyenne + déviation standard
b :p <0,0001 (Kruskal-Wallis test)

Tableau II : distribution anatomique des |ésions d’endométriose pelvienne profonde (43) (45)

2.3.3.3. L'endométriose digestive

L’endométriose digestive représente 8 a 12% des endométrioses. Sa prévalence augmente
avec la sévérité de I’atteinte pelvienne : 50% des femmes en stade IV selon la classification de

I’ American Fertility Society (AFS) sont atteintes d’endométriose digestive.

Les atteintes digestives se définissent par une infiltration endométriosique de la
musculeuse pariétale et s’observe principalement dans les cas d’endométrioses profondes et
multifocales. Les localisations les plus fréquentes sont le rectum (65%), le sigmoide (18%), la
région iléo-colique droite (8%) et appendiculaire (6%).

L’atteinte digestive est associée dans 70% des cas a d’autres localisations profondes. La
localisation iléo-colique droite est présente dans le cas d’une évolution de la maladie depuis plus
de 5 ans et est associée, dans 40 % des cas, a des 1ésions profondes multiples notamment des

atteintes sigmoidiennes et rectales.

Les symptomes et leurs intensités sont liés a la localisation et a la profondeur des Iésions.
La symptomatologie n’est pas caractéristique de la localisation mais un nodule d’endométriose
profonde postérieure associé¢ a des troubles du transit, des douleurs a la défécation, un ténesme
cataménial ou encore des rectorragies cataméniales doit amener a rechercher une atteinte

digestive.

Dans certains cas, des implants endométriosiques péritoné¢aux sont visibles au niveau des

culs-de-sac vaginaux en particulier le cul-de-sac de Douglas lors de I’examen au spéculum. Des
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nodules douloureux en rapport avec I’une ou les deux racines des ligaments utéro-sacrés peuvent

étre mis en évidence lors du toucher vaginal (46).

Un bilan d’imagerie est nécessaire pour cartographier précisément toutes les Iésions.
L’exérese chirurgicale des 1ésions endométriosiques permet une amélioration significative des

symptomes notamment de la douleur, de la qualité de vie et prévient les récidives (47) .

2.3.3.4. L'endométriose urinaire

L’endométriose urinaire est rare, moins de 1% des cas d’endométrioses. L’atteinte
vésicale est la plus fréquente (85 % des atteintes urinaires) et dans la plupart des cas, les atteintes

urinaires sont associées a d’autres localisations (11).

Les symptomes urinaires sont causés par des lésions du systéme nerveux autonome
pelvien par infiltration de ces structures ou suite a des traumatismes chirurgicaux. Elles
entrainent des troubles de la sensibilité et de la vidange vésicale. Les symptomes spécifiques de
I’endométriose urinaires sont I’hématurie qui est le signe de 1ésions ulcérées de la muqueuse
vésicale et les troubles fonctionnels urinaires (douleurs mictionnelles, incontinence,
pollakiurie*). Avant le diagnostic d’endométriose, ces symptomes peuvent étre attribués a des

cystites avec des résultats négatifs aux ECBU (48).

L’endométriose vésicale est une atteinte du détrusor avec une hyperplasie musculaire
lisse. Les 1ésions vésicales se situent a la base de la vessie (60%) et au niveau du dome vésical
(40%).

L’atteinte urétérale peut étre complétement asymptomatique malgré des Iésions
importantes. On peut observer une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale. Les 1€sions
d’endométriose peuvent provoquer une urétérohydronéphrose, compression de ['uretére qui

induit une dégradation fonctionnelle permanente du parenchyme rénal (49).

Le diagnostic est difficile car les symptdmes d’endométriose urinaire sont peu spécifiques
et souvent mis au second plan par rapport aux autres symptomes de la maladie. L’attente entre

les premiers symptomes et le diagnostic est de 1 an et demi a 3 ans (49).

* Pollakiurie : fréquence excessive des mictions (109)
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2.3.3.5. Les localisations rares

L’endométriose extragénitale est exceptionnelle. Le diagnostic est difficile a poser et
souvent tardif. C’est essentiellement la fréquence cyclique des symptomes qui met sur la voie de

I’endométriose. Une prise en charge multidisciplinaire est nécessaire (50).

L'endométriose thoracique
(51) (52)
L’endométriose thoracique est rare mais son incidence est sans doute sous-évaluée. Dans
90% des cas, les premiers symptomes surviennent dans les 48h aprés le début des menstruations.
Elle se présente sous 4 formes cliniques différentes : le pneumothorax’ cataménial (80% des
cas), I’hémothorax® cataménial, I’hémoptysie’ cataméniale et les nodules endométriosiques

pulmonaires.

L’hémothorax et ’hémoptysie cataméniaux sont secondaires au saignement d’implants
endométriosiques au niveau pleural et pulmonaire. Ces implants sont hypervascularisés et le
passage de fluide crée une rupture capillaire. Le pneumothorax cataménial est dii a une fuite
alvéolaire et au passage d’air transpéritonéal et transdiaphragmatique suite a la destruction de

tissu endométrial.

L’implantation de tissu endométrial dans le thorax n’est pas encore expliquée. Deux
théories sont avancées :
e La théorie rétrograde de Sampson. Le tissu endométrial migre par voie transabdominale
transdiaphragmatique. Cette théorie explique la majorit¢ des cas, notamment la
prédominance droite des manifestations cliniques.
e La théorie embolique explique les localisations intrapulmonaires. Un traumatisme au

niveau utérin induit la dissémination de tissu endométrial dans la circulation veineuse.

Une endométriose thoracique est a suspecter devant tout pneumothorax droit chez une

femme surtout si ’on observe des 1ésions diaphragmatiques méme en cas de pneumothorax non

> Pneumothorax : épanchement d’air entre les 2 feuillets de la plévre (109)

% Hémothorax : épanchement sanguin dans la plévre (109)

7 Hémoptysie : souvent & l'occasion d'une quinte de toux, rejet par la bouche d'une quantité de sang
provenant de la portion sous-glottique de 1'appareil respiratoire (109)
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cataménial. Le diagnostic se fait par 1’interrogatoire et grace a I’exploration chirurgicale par

vidéothoracoscopie et bronchoscopie pour I’hémoptysie cataméniale.

L'endométriose cicatricielle

L’endométriose cicatricielle est trés rare. Elle se retrouve dans la plus grande majorité des
cas aprés une opération chirurgicale gynécologique, obstétricale ou encore abdominale.
L’implantation ectopique d’endométre se fait au niveau d’une cicatrice. Certaines 1ésions sont
observées sans chirurgie préalable. Les différentes localisations sont la cicatrice de Pfannenstiel
(aprés une césarienne), les cicatrices de laparoscopie, I’ombilic, les cicatrices d’épisiotomie ou

encore les cicatrices d’hystérectomie (53).

L’endométriose cicatricielle se présente sous forme de nodules qui entrainent des
douleurs au moment des régles. Les nodules peuvent prendre une couleur bleuatre pendant les
regles, on peut également observer un écoulement sanglant. La plupart de ces nodules sont

palpables.

Le diagnostic est orienté par les douleurs cataméniales et repose principalement sur la
visualisation des nodules a ’'IRM en préopératoire puis un examen histologique des nodules.

L’exérese chirurgicale totale des nodules est le seul traitement efficace et évite toute récidive.

2.3.4. Les cancers de l'ovaire associés a |'endométriose

Dés 1925, Sampson évoque la relation probable entre I’endométriose et les cancers de
I’ovaire. Cependant, rien ne permet pour I’instant si ¢’est une relation de cause a effet ou bien si

ces 2 pathologies partagent les mémes facteurs de risque (54).

Une étude publiée en 2012 montre la relation entre ’endométriose et les cancers de
I’ovaire de type 1. Les femmes souffrant d’endométriose ont 1,46 fois plus de risques d’avoir
une tumeur maligne de I’ovaire que la population générale. Les cancers de I’ovaire associés a
I’endométriose (ou Endometriosis Associated Ovarian Cancer) regroupent les carcinomes a

cellules claires, les carcinomes endométrioides et les carcinomes séreux de bas grade (55).
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Actuellement, de nombreuses études avancent que les 1ésions d’endométriose sont des
Iésions précancéreuses. Le reflux menstruel aboutit a 1’accumulation de facteurs pro-oxydants
responsables de dommages cellulaires dans la cavité péritonéale. L’endométriose présente des
similitudes avec les tumeurs malignes : une autostimulation de la croissance cellulaire, une
insensibilité aux signaux antiprolifératifs, une résistance a 1’apoptose, la mise en place d’une
néovascularisation, une capacit¢ d’invasion tissulaire et de métastases et une instabilité
génomique (19). Ces notions appuient 1I’idée que les Iésions d’endométriose font parties d’un

processus prénéoplasique

Les résultats de recherche sur 2 modeles murins de carcinome endométrioide ont mis en
¢vidence que I’endométriose n’est pas obligatoirement un précurseur de ce type de carcinome.
Une autre étude a montré que la transition entre 1’endométriose et le carcinome endométrioide

¢tait directe dans seulement 15 a 32% des cas (54).

Rien ne sert d’alarmer les femmes souffrant d’endométriose et procéder a un dépistage de
masse est discutable : 98.5% n’ont pas de risque de développer un cancer de ’ovaire. Une
meilleure compréhension des cancers ovariens associés a I’endométriose permettra le

développement de thérapies ciblées et de biomarqueurs spécifiques (54) (55).
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2.4. Les classifications de I'endométriose

La prise en charge multidisciplinaire de la patiente endométriosique nécessite 1’utilisation

d’une classification standardisée permettant d’évaluer la sévérité et le stade de la maladie.

2.4.1. La classification AFSr

(56) (57), Voir annexe I
La classification la plus ancienne et la plus utilisée est celle de 1’American Fertility
Society (AFS). Elle a été révisée en 1985 d’ou le terme AFSr. Cette classification a I’avantage

d’étre facile a utiliser et compréhensible pour les patientes.

La classification de I’ AFS permet de corréler les Iésions d’endométriose avec le
pronostic d’infertilité. Le score AFSr prend en compte la profondeur des lésions au niveau
péritonéal et ovarien et le type d’adhérences autour des différentes annexes (trompes, pavillons

et ovaires).

Cependant, le score AFSr ne permet pas d’évaluer le facteur inflammatoire ou 1’étendue
des adhérences péri-annexielles. Il n’est pas clairement précisé si I’évaluation est pré- ou post-

opératoire. De plus, il apparait que le score AFSr peut varier selon les opérateurs.

2.4.2. La classification EFI

(56) (57), Voir annexe 1

En 2010, Adamson et Pasta ont mis en place I’Endometriosis Fertility Index (EFI), une
nouvelle classification visant a combler les lacunes de 1I’AFSr. Cette nouvelle classification a
I’avantage d’étre représentatif de la fertilité de la patiente endométriosique. L’objectif est de
prédire 1’obtention d’une grossesse spontanée (sans assistance médicale a la procréation) apres la
chirurgie. Les publications ont montré que le score EFI est reproductible. La relation entre la
probabilité de grossesse hors procréation médicalement assistée a 12 mois et le score EFI est

significative.

Le score EFI est calculé en additionnant les facteurs d’anamneése en pré-opératoire et les

facteurs chirurgicaux calculés en post-opératoire.
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Le score fonctionnel minimal ou Least Function Score (LFS) est établi en fonction de
I’atteinte de chaque annexe (ovaire, pavillon et trompe). Le LFS permet d’évaluer les résultats de
la chirurgie. Pour chacun des organes, les grades de lésions vont de fonctionnement normal (4
points) a non fonctionnel (0 points). Le score LFS s’obtient en additionnant la valeur la plus

basse de I’annexe gauche et celle de I’annexe droite.
Le score AFS des Iésions endométriosiques (AFSE) est un complément du score AFS
total. Il permet de prendre en compte des localisations défavorables plus spécifiques : les

endométriomes et les nodules obstruant le cul-de-sac de Douglas.

Le score EFI permet de prédire le taux de grossesse spontanée apres chirurgie.

100% 4

0%

0%

Figure 7 : pourcentage de grossesse estimé en fonction du score
EFI (108)

Le score EFI permet une meilleure orientation des femmes et la prise en charge
individuelle est plus adaptée. Cependant, le score EFI ne prend en compte que les problémes de
fertilité liés a 1’altération des trompes et des ovaires en laissant de coté les autres mécanismes

d’infertilité (la réserve ovarienne, les troubles de la folliculogénése, I’implantation).
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2.5. Les symptomes de |I'endométriose

Les symptomes de I’endométriose sont trés hétérogenes et peu spécifiques de la maladie.
Les trois symptomes principaux sont les douleurs pelviennes chroniques, les dysménorrhées et
I’hypofertilité. Lors de I’interrogatoire et de I’examen médical, la cyclicité des symptomes doit
alerter le praticien. Il ne faut pas oublier que 25% des endométrioses (souvent les stades les

moins avancés ou les endométriomes) sont asymptomatiques (7) (58).

Lors d’une ¢étude sur des femmes atteintes d’endométriose pelvienne profonde ayant

bénéfici¢ d’une ccelioscopie, Bazot (59) a retrouvé les signes cliniques dans les proportions ci-

dessous :

Signe clinique Pourcentage des femmes atteintes

Dysménorrhées 85,9 %

Dyspareunies profondes 68,5 %

Douleurs a la défécation 34,8 %

Douleurs non cycliques 28,3 %

Infertilité 22,8 %

Asthénie 15,3 %

Dysurie 3.2%

Tableau III : fréquence des principaux signes cliniques
25.1. Les douleurs

On parle des « 5D » : douleurs pelviennes chroniques, dysménorrhées, dyspareunie
profonde, dysurie et dyschésie. L ’intensité des symptomes est corrélée au nombre d’implants, a

leurs localisations, aux adhérences et a la profondeur d’infiltration (32).

Trois mécanismes expliquent 1’apparition des douleurs : ’inflammation, I’infiltration
nerveuse et les adhérences.
Les implants endométriosiques créent localement une inflammation liée a une

surproduction de prostaglandines, de métalloprotéinases et de cytokines.
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Le tissu nerveux constitué notamment de terminaisons nerveuses sensitives est plus
denses au niveau des lésions endométriosiques. L’infiltration nerveuse et périnerveuse des nerfs
sous-péritonéaux a un rodle fondamental dans la genése des douleurs dans I’endométriose

profonde notamment les nerfs des parois vésicale et digestive (41) (42).

Dans I’endométriose profonde, plus les Iésions sont profondes et plus les douleurs sont
importantes. La majorité des lésions a plus de 6mm de profondeur sont symptomatiques. Le
volume des I¢sions et leur étendue ne sont pas corrélées a la douleur.

La localisation des lésions profondes est liée aux types de douleurs. Une lésion des
ligaments utéro-sacrés entraine des dyspareunies profondes, des douleurs menstruelles a la
défécation sont liés a des nodules de la cloison rectovaginale et les dysuries a des 1ésions de la
vessie. Les troubles digestifs en période menstruelle notamment et les douleurs abdominales

chroniques sont corrélés a une endométriose digestive (34) (41) (42).

2.5.1.1. Les dysmeénorrhées

Dysménorrhées : douleurs abdomino-pelviennes cycliques survenant juste avant,

pendant ou juste apres les regles

L’endométriose entraine des dysménorrhées secondaires chez plus de la moiti¢ des
femmes. Les douleurs pelviennes qui accompagnent les regles apparaissent tardivement,
généralement vers le 2°™ ou 3°™ jour du cycle. Les douleurs seront de plus en plus intenses au
fil des mois : on parle de dysménorrhées secondaires (60).

Les dysménorrhées sont trés fréquentes dans la population générale mais les
dysménorrhées liées a I’endométriose sont beaucoup plus intenses, plus fréquentes et résistent

aux traitements anti-inflammatoires (60).

Les dysménorrhées sont liées a l’inflammation causée par des micro-saignements
menstruels récidivants des implants endométriosiques et a une hyperproduction de
prostaglandines responsable de I’hypercontractilité du myométre. L’intensité des dysménorrhées
est en lien avec I’existence de 1ésions profondes postérieures, la présence d’adhérences et le

comblement du cul-de-sac de Douglas (41) (61).
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Ces douleurs ont un retentissement sur la vie des patientes tant au niveau social et
professionnel qu’au niveau psychologique. Il est nécessaire de les évaluer durant I’interrogatoire

de la patiente (34) (62).

2.5.1.2. La dysurie et les troubles urinaires

Dysurie : miction difficile ou douloureuse

La dysurie est décrite chez 23,5 % des patientes souffrant d’endométriose profonde et
prées de la moiti¢é des patientes souffrent de troubles fonctionnels urinaires. Les troubles
fonctionnels urinaires résultant d’'une endométriose sont trés peu décrits et peu recherchés. En

effet, ce symptome peut passer au second plan face aux douleurs pelviennes.

Les symptomes urinaires sont dus a des lésions du systéme nerveux autonome pelvien soit
par infiltration des nerfs par des Iésions endométriosiques soit par des traumatismes

chirurgicaux.

En pré-opératoire, les principaux symptomes évoqués par les patientes sont la pollakiurie,
les dysuries cataméniales ou non, I’incontinence urinaire, 1’urgenterie, les mictions par poussée

ou encore les brilures mictionnelles.

En post-opératoire, on décrit principalement des troubles de la vidange vésicale souvent
transitoire ou encore des dysuries chroniques.

Les troubles urinaires sont liés a I’étendue des 1ésions endométriosiques. Un traitement
peut étre nécessaire aprés I’opération pour éviter les complications causées par la mauvaise
vidange vésicale comme les infections urinaires a répétition ou les efforts de poussée chroniques.
La pratique d’auto-sondages réguliers peut étre nécessaire durant quelques mois pour aider a la
rééducation du détrusor. Les complications post-opératoires seront mieux acceptées par les

patientes si elles ont été¢ évoquées avant I’opération.
Les troubles urinaires ont un impact sur la qualité de vie des patientes que ce soit a court
terme ou a long terme et ne doivent pas étre laissé de coté lors de la prise en charge (32) (49)

(63).
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2.5.1.3. La dyspareunie profonde

Dyspareunie : douleur lors de la pénétration

La douleur est présente lors de pénétration profonde. La prévalence des dyspareunies est
de 30 a 50% chez les femmes atteintes d’endométriose. Les dyspareunies sont liées a 1’atteinte
des ligaments utéro-sacrés et aux adhérences au niveau du cul-de-sac de Douglas. La présence de

Iésions rend les rapports douloureux voire impossibles (32) (46).

2.5.1.4. La dyschésie et les troubles digestifs

Dyschésie : défécation difficile ou douloureuse

Les douleurs cataméniales a la défécation et les troubles digestifs sont liées soit a
I’atteinte du cul-de-sac de Douglas soit a 1’atteinte des parois du colon et du rectum. La présence
d’adhérences au niveau du rectum peut également étre a I’origine de douleurs a la défécation. La
dyschésie peut s’accompagner de constipation, de diarrhée, plus rarement de rectorragies, avec

une recrudescence de ces symptomes au moment des régles (32) (46).

2.5.1.1. Les algies pelviennes chroniques (APC)

(19)
Les APC sont des symptomes douloureux non cycliques pelviens anormaux, spontanés ou
provoqués. L’endométriose et les adhérences sont responsables les premiéres causes de douleurs

abdominopelviennes ou algies abdominopelviennes chroniques mais ce ne sont pas les seules.

Une étude américaine a montré que environ 40% des femmes souffraient de douleurs
pelviennes chroniques non menstruelles. A ce jour, aucun critére ne permet avec certitude de
déterminer si les douleurs d’une patiente sont liées a I’endométriose. Les Iésions
endométriosiques visibles par ccelioscopie ne sont pas forcément la cause des douleurs.

Le lien entre I’endométriose et les douleurs pelviennes chroniques est complexe et pas

entierement élucidé.
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25.2. L'hypofertilité

(18)

L’endométriose est 'une des premieres causes d’infertilité. Selon les études, 25 a 50 %
des femmes infertiles ont une endométriose et 30 a 50 % des femmes ayant une endométriose
sont infertiles. Dans une étude comparative, Parazzini retrouve chez les femmes non traitées un
taux de grossesses de 22.2% sur an alors que le taux dans la population générale est supérieur a

70 %. Dans le cas d’endométriose de stade 3 et 4, I’hypofertilité est encore plus nette (64).
L’origine de I’hypofertilité a plusieurs origines (42) (47) :

e Les adhérences tubaires perturbent la mobilité des trompes de Fallope. De méme, les

endométriomes perturbent les fonctions endocrine et ovulatoire de I’ovaire.

e Les troubles de la folliculogénése : lors d’une Fécondation In Vitro (FIV), il apparait que

le nombre de follicules matures est plus faible dans les cas d’endométriose.

e Des troubles de la maturation ovocytaire ont été répertoriés en fin de phase folliculaire,
notamment une élévation des apoptoses dans les cellules de la granulosa. De plus, la qualité
des ovocytes est diminuée en cas d’endométriose.

e La qualité du liquide péritonéal : les spermatozoides sont rapidement immobilisés dans le
liquide péritonéal par les facteurs inflammatoires tels le TNFa ou les cytokines. Les

macrophages phagocytent les spermatozoides.

e La production de prostaglandines augmentée par 1’altération de I’endomeétre eutopique et

’activation des macrophages sont un frein a la nidation.

o Les douleurs et notamment les dyspareunies
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2.6. Le diagnostic de I'endométriose

(13) (15)
La suspicion d’endométriose se base sur I’interrogatoire et 1’examen clinique des

patientes. Les deux motifs de consultations principaux sont les douleurs et I’infertilité.

Le délai entre les premiers symptomes et le diagnostic est en moyenne de 7 a 12 ans. Ce
diagnostic tardif s’explique par la banalisation et le tabou de la douleur dans la société, une
méconnaissance de I’endométriose par les femmes ou encore une trop faible sensibilisation des
médecins a cette pathologie. Les patientes ont vu en moyenne 5 praticiens avant que le

diagnostic d’endométriose soit posé.

Ce retard de prise en charge entraine une aggravation de la symptomatologie et de la

maladie et des conséquences sur la qualité de vie des patientes.

2.6.1. Le diagnostic clinique

(8) (13)

L’endométriose sera suspectée aprés l’interrogatoire et I’examen clinique mais le
diagnostic ne sera certain qu’apres visualisation par ccelioscopie des 1ésions d’endométriose et si
possible aprés un examen histologique de ces Iésions. Une histologie négative ne pourra

cependant pas exclure la maladie.

2.6.1.1.L'interrogatoire

(13)

L’interrogatoire doit permettre de répertorier les symptomes et les facteurs de risque
associés a I’endométriose.

L’interrogatoire doit orienter les examens diagnostiques et pourra dans un second temps

aider a la mise en place de la stratégie thérapeutique.
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2.6.1.2 Les douleurs associées a I'endométriose

(13) (65) (66)
Les manifestations de la douleur sont différentes d’une patiente a I’autre. L’endométriose
peut étre responsable d’une sensibilisation a la douleur, ¢’est-a-dire une modification des seuils

douloureux et une discordance anatomoclinique, renfor¢ant ainsi la douleur.

Les principaux symptomes évocateurs et localisateurs de I’endométriose sont :
e Les dysménorrhées intenses : d’une intensité supérieure ou égale a 8, un absentéisme ou
une résistance aux antalgiques de palier 1 (AINS principalement)
e Les dyspareunies profondes
e Les douleurs a la défécation a recrudescence cataméniale
e Les signes fonctionnels urinaires a recrudescence cataméniale

e [’infertilité

L’échelle EVA (échelle visuelle analogique) et 1’échelle ENS (échelle numérique

subjective) permettent une bonne évaluation de 1’intensité de la douleur.

En cas de dysménorrhées sans autres symptomes douloureux et sans désir de grossesse
immédiat, il n’est pas nécessaire de rechercher une endométriose si la contraception hormonale

est efficace sur les dysménorrhées.

Les douleurs pelviennes chroniques doivent conduire a la recherche d’une endométriose
profonde notamment en cas de douleurs a recrudescence cataméniale, de dyspareunie profonde

ou d’infertilité associées.

Comme toutes les maladies douloureuses chroniques, I’endométriose a un impact majeur

sur 1’état physique, 1’état psychique et la vie sociale.

2.6.1.3. Evaluation de la qualité de vie

(66) (67) (68) (69), voir annexe 11
Il existe deux questionnaires de qualit¢ de vie spécifiques a 1’endométriose :
I’Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30) et sa version plus courte I’EHP-5 plus adaptée a la

pratique clinique.
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Le questionnaire SF-36 qui interroge sur la qualité de vie en général est également validé

dans I’endométriose. Il permet une vision plus globale de I’efficacité des traitements.

2.6.1.4. L'’examen gynécologique

(70)
L’examen gynécologique doit é&tre orient¢ avec un examen du cul-de-sac vaginal
postérieur. Le praticien doit rechercher des signes évocateurs :

e Visualisation de Iésions bleutées au niveau du vagin notamment au niveau cervical

Palpation de nodules au niveau du cul-de-sac de Douglas ou des ligaments utéro-sacrés

Douleur a la mise en tension des ligaments utéro-sacrés

Utérus rétroversé

Annexes fixées au toucher vaginal

Un examen gynécologique normal ne peut pas exclure a lui seul le diagnostic

d’endométriose.

2.6.2. Examens de premiére intention

(65) (66)
Lors de la recherche d’une endométriose, les deux examens a faire en premiere intention

sont I’examen clinique (gynécologique si possible) et I’échographie pelvienne.
Pour diagnostiquer un endométriome, I’échographie endovaginale et I’'IRM pelvien ont la

méme efficacité. En cas de découverte d’un endométriome, la recherche d’autres lésions

notamment une endométriose profonde est recommandée.
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Figure 8 : examens de premiére intention a la recherche d’une endométriose
(65)

2.6.3. Examens de deuxieme intention

(65) (66)
Les examens de deuxiéme intention sont recommandés :
e Pour évaluer I’extension d’une endométriose ;
e Pour prévoir une prise en charge spécialisée ;
e S’il y a discordance entre des symptomes évocateurs et localisateurs d’endométriose et

des examens de premiére intention négatifs.

Les examens de deuxiéme intention, effectués par un clinicien référent, sont :
e Un examen pelvien orienté avec une recherche d’endométriose profonde si présence de
symptomes évocateurs ;
e Une IRM pelvienne pour les atteintes des ligaments utéro-sacrés, du vagin et de la cloison
rectovaginale ;
e Une échographie endovaginale pour les atteintes du rectum et de la charniére
rectosigmoidienne.

Les atteintes vésicales ou des uretéres sont visibles a I’'[RM comme a 1’échographie

pelvienne.
Les différents examens doivent permettre de décrire la taille des Iésions et leurs

localisations.
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L’IRM pelvienne et I’échographie pelvienne sont complémentaires. Avant chirurgie, elles
permettront de déceler une endométriose profonde et donc de prévoir la nécessité¢ de gestes au

niveau urinaires ou digestifs.

= Examen gynécologique orienté (clinicien référent)
rigidité des cul de sacs vaginaux, perception d'un nodule, annexes fixés, nodules bleutés

ET

= IRM pelvienne
selon le protocole spécifique interprétée par un radiologue référent

ET/OU

= Echographie endovaginale de 2° intention (échographiste référent)

Endométriose profonde confirmée Absence de lésion caractéristique
par des lésions caractéristiques |

Endométriose superficielle possible
si symptomes évocateurs

2 Rechercher des symptomes évocateurs . o .
de sensibilisation 2 Ceelioscopie diagnostique

Pas de coelioscopie & but uniquement diagnostique peut étre indiquée si suspicion clinique
= i s et examens préopératoires négatifs
- Consultation dédiée si infertilité associée SO o )
: : - = Doit s'insérer dans une stratégie de prise
- Rechercher systématiquement des localisations en charge des douleurs ou de l'infertilité

urinaires et digestives

! !

Avant une chirurgie d'exérése = Exploration abdomino-pelvienne compléte

de I'endométriose profonde = Description exhaustive des lésions

= Examens de 3° intention adaptés

: s : T o => Biopsies dirigées (ou exérése)
au bilan préopératoire de chaque localisation viscérale

si lésions macroscopiques

Figure 9 : examens de deuxieme intention a la recherche d’une endométriose
(65)

2.6.4. Les autres examens

(65) (66)

Certains examens sont nécessaires avant chirurgie d’exérése pour confirmer et localiser
les Iésions d’endométriose profonde.

Le but est d’informer la patiente et d’organiser la prise en charge multidisciplinaire post-

chirurgicale.
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2.6.4.1. Exploration de I'endométriose rectosigmoidienne

(66)
Plusieurs examens permettent 1’exploration des atteintes digestives: 1’échographie

endovaginale, I’IRM pelvienne, 1’échoendoscopie rectale et le colo-scanner.

Si les examens de deuxiéme intention ne montrent aucune Iésion digestive, il est possible
de compléter I’exploration par une échoendoscopie rectale pour les localisations rectosigmoides

et par un colo-scanner pour les localisations coliques.

2.6.4.2. Exploration de I'endométriose urinaire

(66)

Une dilatation pyé¢localicielle est présente chez plus de la moitié des patientes atteintes
d’endométriose urinaire. L’exploration des atteintes vésicales et urétérale se fait en premicre
intention par une IRM ou une échographie rénales.

En cas d’atteinte urinaire, un avis spécialisé sur le retentissement rénal est nécessaire.

2.65.  Stratégie diagnostique devant des douleurs pelviennes

chroniques

(65) (66)
La recherche d’une endométriose est recommandée devant des douleurs pelviennes
chroniques (douleurs a la défécation pendant les régles, signes urinaires cycliques, dyspareunies

profondes intenses) surtout si elles sont associées a une infertilité.
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Patiente

Plainte pour symptomes douloureux = Evaluer la douleur (intensité et retentissement)

éw«&ssymme&usderem
dysmaﬂnenhnsePT mm«m
résistance aux antalgiques de niveau 1), infertilité

Soins premlpm ommwwmarm
; pmfonde dyspareunies profondes, douleurs a
s défécation cycliques, signes urinaires cycliques

|
= Examen clinique et pelvien (si possible)
= Echographie pelvienne de premiére ligne (figure 1)

l

Signes localisateurs d'endométriose profonde, infertilité, ou présence d'un endométriome a I'échographie ?

Dysménorrhée sans signe localisateur S
d'endométriose profonde < Rechercher une endométriose profonde
Souhait de grossesse,

Pas de souhait de gro » | infertilité, impossibilité ou refus
de la contraception hormonale

< Contraception hormonale

| |
22 o < Examens de 2* et 3* intention 3 la recherche
s 2 | NON dune endométriose profonde (figure 2)

Soins secondaires

Pas de recherche d’une endométriose
= Poursuite de la contraception

Figure 10 : stratégie diagnostique devant des symptémes douloureux

pelviens chroniques (dysménorrhées, dyspareunies, douleurs pelviennes non

menstruelles) (65)
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2.6.6.  Ccelioscopie diagnostique

(65) (66)

La ccelioscopie diagnostique est indiquée en cas de suspicion clinique d’endométriose
quand les examens que 1’on a abordés précédemment se sont révélés négatifs. Elle n’est pas
nécessaire si le diagnostic d’endométriose a été posé par les autres examens.

Le diagnostic se fait alors par la réalisation de biopsies dirigées sur des 1ésions typiques
ou atypiques et d’un examen anatomopathologique de ces Iésions. Les biopsies sur le péritoine

sain ne sont pas recommandées.
La description, exhaustive et précise de la cavit¢ abdomino-pelvienne doit inclure la
description macroscopique, la taille et la localisation des adhérences et des 1ésions pour corréler

les symptomes et la pathologie et pour guider la prise en charge thérapeutique.

Si la ccelioscopie a permis une exploration abdomino-pelvienne satisfaisante et s’avere

négative, ’endométriose peut étre exclue.
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3. Les traitementy de
Uendométiriose



La prise en charge de I’endométriose prend deux aspects qui sont la plupart du temps

complémentaires (32) : le traitement médicamenteux et la prise en charge chirurgicale.

La prise en charge doit permettre non seulement d’améliorer les symptomes actuels de la
patiente mais doit aussi éviter une récidive dans les années a venir (71). Dans tous les cas, les

formes asymptomatiques d’endométriose ne doivent pas étre traitées (8) (13).

La prise en charge devra prendre en compte a la fois le stade de I’endométriose, la
localisation des 1ésions mais également la symptomatologie de la patiente et son éventuel désir

de grossesse. Le bénéfice-risque de chaque traitement doit étre posé pour chaque patiente.

A ce jour, aucun traitement ne permet de guérir définitivement 1’endométriose. Le risque
de récidive est important a 1’arrét des traitements. Elle doit étre traitée comme une maladie
chronique par une équipe multidisciplinaire et dans les stades les plus avancés dans des services

spécialisés.

A la prise en charge médicale, devra s’ajouter une prise en charge psychologique et

sociale des patientes (16) (70).

3.1. Les traitements médicamenteux

(72)
On peut distinguer plusieurs classes médicamenteuses : les AINS ayant une AMM dans
les dysménorrhées, les progestatifs a doses antigonadotropes, la contraception

oestroprogestative, les agonistes de la GnRH et dans une moindre mesure le danazol.
Le traitement médicamenteux hormonal se base sur un principe simple : I’amélioration de

la maladie pendant la grossesse et a la ménopause. Ainsi, les traitements ont pour but de

diminuer I’imprégnation hormonale des implants endométriosiques.
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3.1.1.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

AINS

Les AINS sont le traitement de 1¥ choix dans les dysménorrhées quelle que soit leur

origine. Les études de ’efficacité des AINS dans I’endométriose sont récentes.

3.1.1.1. Mécanisme d'action des AINS

Les AINS ont une action inhibitrice réversible sur 2 enzymes : la cyclo-oxygénase 1

(COX1) et la cyclo-oxygénase 2 (COX2). La formation de prostaglandine et de thromboxane

A2, 2 facteurs inflammatoires, est ainsi diminuée. Il a ét¢ démontré que le liquide péritonéal des

patientes endométriosiques contenait un taux €levé de prostaglandines (73).

Dans la méta-analyse Cochrane de 2009, une seule étude sur les dysménorrhées liées a

I’endométriose a été retrouvée : elle démontrait la diminution significative de la douleur

menstruelle avec le naproxene (83%) versus un placebo (41%). Dans les différentes études sur

les dysménorrhées, aucun AINS n’a montré sa supériorité par rapport aux autres (70) (74).

3.1.1.2. AINS ayant I'AMM dans les dysménorrhées

(75)

PONSTYL® 250 mg
Acide méfénamique
gélules

L. . SURGAM® 100 et 200 mg
Acide tiaprofénique
comprimés sécables +

génériques
MINALFENE® 300 mg
Alminoproféne ) .
comprimé pelliculé
VOLTARENE® 25 et 50
Diclofénac mg comprimés

gastrorésistants

+ génériques

A partir de 12 ans : 1 a 2 gélules 1 a 3 fois par jour
(toutes les 8 a 12 heures) aux repas
Adultes : 300 a 600 mg par jour
Enfants > 20 kg : 10 mg/kg/jour
En 3 prises pendant les repas
Adultes : 300 a2 900 mg/jour en 1 a 3 prises aux
repas
Adultes : 75 a 150 mg/jour (posologie pour reégles
douloureuses : 50 mg matin et soir)
Enfants > 17 kg : 2 a 3 mg/kg/j (cp 25 mg)

En 2 a 3 prises aux repas
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ANTADYS® 100 mg
Flurbiproféne CEBUTID® 50 et 100 mg
comprimés

ADVIL® 100, 200 et 400

Adultes : 50 a 100 mg en 2 a 3 prises par jour au

cours des repas

Enfants de 6 a 15 ans : 20 a 30 mg/kg/jour en 3 a 4

mg comprimeés

BRUFEN® 400 mg cp prises toutes les 6 a 8 heures
Ibuproféne INTRALGIS® 200 mg Adultes, enfants des 15 ans : 200 4400 mg 1 a 3
comprimés pelliculés fois par jour toutes les 4 a 6 heures (<1200
NUROFEN® 200 et 400 mg/jour)

mg comprimés pelliculés Au cours des repas

+ génériques

TOPREC® 25 mg Adultes et enfants > 15 ans : 25 mg 2 a 3 fois par
Kétoproféne _
comprimés jour toutes les 8 a 12 h Aux repas
APRANAX® 275 et 550 Adultes : 500 a 1100 mg par jour en 1 ou 2 prises
mg comprimés et sachets ) )
Enfants > 25 kg : 10 mg/kg/jour en 2 prises
Naproxéne NAPROSYNE® 250 et 500

o Au cours des repas
mg cp et suppositoires

1 génériques Ou 1 suppositoire de 500 mg par jour

Tableau IV : AINS ayant I’AMM dans les dysménorrhées (60) (75) (76)

3.1.1.1. Effets indésirables et contre-indications principaux

Les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles digestifs (gastralgies,

dyspepsies, nausées, plus rarement ulcére gastroduodénal). Ils sont favorisés par des doses
¢levées, une prise prolongée dans le temps, I’association de plusieurs anti-inflammatoires ou

encore un age supérieur a 65 ans (77).

Il ne faut pas oublier également que les AINS peuvent induire une rétention hydrosodée
(cedéme), une hypertension artérielle voire une décompensation cardiaque.
Une insuffisance rénale peut étre accentué¢e notamment en cas de problémes rénal ou

cardiaque préexistants.

L‘association avec des anticoagulants et des antiplaquettaires est a éviter en raison du
risque hémorragique associé. On peut aussi ajouter les effets cutanéo-muqueux tels le prurit,

les éruptions cutanées (76).
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Les contre-indications des AINS sont :

¢ une allergie a un excipient, a un AINS ou a I’aspirine ;

¢ un ulcere gastroduodénal en évolution ou antécédent ;

¢ une insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique sévere ; ;

e des antécédents de rectites ou de rectorragies pour les suppositoires ;

3éme

e une grossesse (a éviter autant que possible au 1° et formellement au trimestre) et un

allaitement.

¢+ Traitement de 1° intention des dysménorrhées

¢ Effets indésirables gastriques et rénaux
¢ Eviter la prescription au long cours

¢ Ne pas prendre avec un autre AINS ou un
salicylé

¢ Contre-indiqués en cas d'ulcére gastroduodénal,
d'insuffisances cardiaque, rénale ou hépatique
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3.1.2. Les autres antalgiques et les antispasmodiques

(74)
Selon la classification de ’OMS, il existe 3 catégories d’antalgiques selon la puissance
des traitements : les non opioides (palier 1), les opioides faibles (palier 2) et les opioides forts

(palier 3). Les AINS sont des antalgiques non opioides.
Antalgiques de palier 1

Aucune étude n’a montré I’efficacité du paracétamol ou du nefopam (injectable) dans
I’endométriose.

Les inhibiteurs de la COX 2 (ou coxibs) sont des AINS a part. Des études ont montré les
effets bénéfiques du célécoxib sur I’apoptose, la prolifération et la production du VEGF (73).
Cependant, leurs effets indésirables, notamment cardiovasculaires (le risque d’infarctus du
myocarde est ¢levé), posent probléme. Leur utilisation n’est donc pas recommandée dans le

traitement des dysménorrhées.
Antalgiques de palier 2

La codéine et le tramadol, en association ou non, n’ont pas ¢ét¢ évalué dans les

dysménorrhées secondaires a I’endométriose.
Antalgiques de palier 3

Les opioides forts n’ont pas ¢été évalué dans cette indication. Cependant, leur utilisation
dans une douleur chronique ne semble pas judicieuse en raison de I’utilisation répétitive, des

effets indésirables importants et du risque d’accoutumance.
Les antispasmodiques

Le phloroglucinol (SPASFON® comprimé enrobé, suppositoire, SPASFONLYOC®
lyophilisat oral) est le seul antispasmodique avec une AMM pour les spasmes gynécologiques. Il
agit au niveau des fibres musculaires lisses. L’HAS le classe en service médical rendu faible

(60).
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Cas des douleurs neuropathiques

Dans le cas particulier de douleurs neuropathiques avérées, aucun traitement n’a été
¢tudi¢ dans I’endométriose spécifiquement.

Cependant, un antiépileptique (la gabapentine) et un antidépresseur (I’amitriptyline) ont
montré leur efficacité dans le traitement des algies pelviennes chroniques. Une diminution de la
douleur mesurée par une échelle EVA a été observée dés le 1% mois, se majorait jusqu’au 3™
mois et restait stable jusqu’a 24 mois.

L’utilisation de ces 2 molécules pourrait se justifier dans 1’endométriose en cas de

douleurs d’origine neuropathique avérée (78).

3.1.3. La contraception cestroprogestative

3.1.3.1. Mode d'action et intéréts dans |I'endométriose

Mode d'action

L’association cestroprogestative est utilisée dans 1’endométriose depuis longtemps
(initialement a doses plus ¢€levées). La contraception cestroprogestative (COP) induit un état de
pseudo grossesse et donc un état propice a I’amélioration des symptomes de I’endométriose. Les
cellules de 1’endométre et des ilots endométriosiques subissent une décidualisation® et une

croissance initiale du tissu endométrial puis une atrophie quelques mois plus tard (8).

L’amélioration des symptomes peut également étre expliquée par la diminution du flux

menstruel voire par I’aménorrhée induite par la contraception notamment en prise continue (73).

Les cestroprogestatifs agissent a différents niveaux :
e Réduction du flux menstruel notamment en administration continue ;
e Inhibition de I’ovulation et donc de la formation d’endométriomes ;

e Induction de la décidualisation puis D’atrophie et 1’apoptose du tissu endométrial

ectopique.

¥ Décidualisation : Transformation de la muqueuse utérine secondaire a l'implantation de l'ceuf. Elle
intéresse surtout la zone superficielle de la muqueuse ou les glandes disparaissent, la couche compacte, alors que la
partie profonde des glandes, la couche spongieuse, reste active. En dehors de la grossesse, une métaplasie déciduale
de l'endometre peut étre observée sous l'action des progestatifs.
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Intérét dans I'endométriose

La COP fait partie des traitements de 1° intention des dysménorrhées pour tous les cas
d’endométriose symptomatique en dehors des contre-indications ou d’un désir de grossesse. Il
est a noter qu’aucun oestroprogestatif n’a 1’indication de 1I’endométriose dans son AMM ; leur
utilisation est purement empirique. La COP se présente par voie orale, par voie transdermique
(patch) ou par voie vaginale (anneau). L’efficacité est identique quel que soit la voie utilisée

(60).

La COP semble efficace sur toutes les localisations d’endométriose. La diminution des
dysménorrhées, des dyspareunies et des douleurs pelviennes chroniques est significative. De
méme, I’efficacité des traitements cestroprogestatifs a été démontrée apres une cure d’agoniste de
la GnRH (dont on reparlera plus loin) pour ralentir I’évolution de I’endométriose. Aucun intérét

n’a été¢ démontré sur ’infertilité liée a I’endométriose (73).

Le dosage d’éthinylestradiol n’influence pas I’efficacité du traitement. Aucune étude n’a
¢té faite pour déterminer 1’efficacité¢ des différentes générations de COP. La satisfaction des
patientes est similaire quel que soit la COP prescrit et qu’il soit pris en continu ou de manicre
séquentielle. Seul bémol, les effets indésirables sont plus importants lors d’une prise continue et
conduisent a plus d’arréts du traitement. Chez la majorité des patientes, les symptomes

reviennent progressivement quelques mois apres I’arrét du traitement (78) (79).

Il n’existe pas d’études comparant la prise séquentielle de 21 jours par cycle et la prise
continue. L’HAS et le CNGOF recommandent dans les RCP de 2018 une prise séquentielle en

dehors de certains cas spécifiques.

En effet, la prise continue (hors AMM) a montré son efficacité dans certains cas (70) (73)
(80) :
e en post-chirurgical dans le cas d’une endométriose péritonéale résistante a une COP
séquentielle ;
e apres chirurgie d’exérese d’endométriomes ;
e dans les endométrioses séveres ;

e pour améliorer I’observance en cas de métrorragies lors d’une prise séquentielle.
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3.1.3.2. Les molécules disponibles

(75) (81)

Les cestroprogestatifs oraux sont classés en 4 générations en fonction du progestatif et de
I’cestrogeéne qu’ils contiennent :

o 1 génération : Noréthistérone + ¢éthinylestradiol (EE). Cette génération n’est plus

commercialisée en France depuis 2016
e 2™ génération : 1évonorgestrel (LNG) + EE
e 3™ g¢nération : désogestrel ou gestodéne ou norgestimate + EE
e 4°™ génération : drospirérone ou chlormadinone ou diénogest ou nomégestrol + EE ou

valérate d’estradiol ou estradiol

Leur efficacité (déterminée par I’indice de Pearl’) est comparable quel que soit la
génération. La COP orale se prend généralement 21 jours suivi éventuellement de 7 jours avec

des comprimés placebo (76).

L’¢éventail de la COP est complété par :
e Un dispositif transdermique, ’EVRA®, qui contient de I’EE et de la norgestromine
e Un anneau vaginal, le NUVARING®, qui contient de I’EE et de I’étonogestrel

Dans I’endométriose, I’utilisation des COP de 2°™ génération est recommandée dans un
premier temps car ce sont eux qui ont le risque d’effets indésirables graves le moins important
3éme

(2/10000 patientes aprés un an de traitement contre 3 a 4/10000 pour la génération) (60).

3.1.3.3.Effets indésirables et contre-indications

Effets indésirables

Les effets indésirables des cestroprogestatifs sont généralement modérés. Ils sont variables
d’une femme a I’autre et dépendent aussi des molécules utilisées et de leur dosage. C’est pour

cette raison que certains cestroprogestatifs ont des dosages différents au cours d’un cycle de 21

? Indice de Pearl : nombre de grossesses pour cent femmes, aprés 12 mois d utilisation d’une
méthode contraceptive, de fagon optimale (ce qui n’est pas forcément le cas en pratique)
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jours : on parle alors de pilules biphasées (2 dosages différents par cycle) ou triphasées (3

dosages).

Les effets indésirables les plus fréquents sont : une modification du poids, des céphalées,

des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales, des vertiges, des troubles visuels, une
irritabilité, une tendance dépressive, une somnolence, de 1’acné, une diminution de la libido, une
douleur ou hypertrophie mammaire ou encore des troubles des reégles (métrorragies, aménorrhées

ou oligoménorrhées) (73).

Certains effets indésirables plus rares nécessitent un arrét du traitement : hypertension

artérielle, accident cardiovasculaire ou thromboembolique, migraines ou céphalées importantes,
ictere cholestatique, mastodynie importante, tumeur du sein ou de 1’utérus, hyperlipidémie,

diabéte.

Contre-indications

Les contre-indications des cestroprogestatifs résultent des effets indésirables. Ce sont
principalement les pathologies cardiovasculaires, cancéreuses et hépatiques : (80)
e Cancers du sein ou de I'utérus, tumeur hormonodépendante
e Aménorrhée ou hémorragies génitales non diagnostiquées
e Thrombose veineuse ou artérielle ou antécédents
e Facteurs de risque de thrombose veineuse ou artérielle: diabéte compliqué,
dyslipidémies, hypertension artérielle, prédisposition héréditaire

e Accident vasculaire cérébral ou antécédents

Cardiopathie thrombogéne ou décompensée, insuffisance coronarienne

Pathologie hépatique récente ou antécédents de pathologie hépatique sévere

Insuffisance rénale chronique.
I1 existe des contre-indications relatives : 1’age supérieur a 35 ans (augmentation du risque

thromboembolique), la consommation de tabac, une dyslipidémie, des migraines avec aura, les

valvulopathies.
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¢ Traitement de 1°° intention de I'endométriose en
I'absence de désir de grossesse et contre-indications
Efficaces dans les formes légéres d'endométriose
Effet contraceptif

Effets indésirables limités

Utilisation compliquée aprés 35 ans

® & & o o

Contre-indiqués dans certaines pathologies
cardiovasculaires, hépatigues ou rénales

3.14. Les progestatifs

Les progestatifs font partis des traitements de 1 intention dans I’endométriose. Ils sont

utilisés depuis longtemps dans cette indication et ont montré leur efficacité.

3.1.4.1. Classification des progestatifs

Un progestatif a une base stéroidienne a laquelle se fixe différents groupements. Ils sont

classés en fonction du stéroide dont ils dérivent :

la progestérone et la dydrogestérone

les dérivés de la 17 hydroxyprogestérone (dérivés prégnanes)
les dérivés de la 19 norprogestérone (dérivés norprégnane),

les dérivés de la 19 nortestostérone (dérivés estranes et gonanes)

les dérivés de la spironolactone.

Ainsi, les progestatifs de synthése ont des activités progestatives, androgéniques, anti-

androgéniques et gonadotropes modulables. Les propriétés des progestatifs dépendent ¢galement

de ’affinité a tel ou tel récepteur et du temps de rétention sur le récepteur, de la biodisponibilité,

de leur dose, de leur métabolisation par le foie et les reins, de I’enzyme impliqué dans leur

métabolisation ou encore de I’affinité pour le sous-récepteur a la progestérone A ou B (76) (82).
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3.1.4.2. Mode d'action et intérét dans I'endométriose

(73)

En France, les progestatifs utilisés dans I’endométriose sont choisis pour leur bonne
tolérance et leur faible effet androgénique. L’acétate de médroxyprogestérone par voie orale,
largement étudi¢e dans I’endométriose, est peu utilisé a cause de ses effets indésirables trop

importants : métrorragies, prise de poids, rétention hydrosodée, acné, tension mammaire.

On différencie :
¢ les doses faibles qui ont un effet contraceptif par anovulation
e les doses plus élevées, dans le traitement de I’endométriose, qui induisent une

hypoestrogénie franche et une aménorrhée

Les progestatifs 4 dose antigonadotrope'® miment 1’imprégnation hormonale de la
grossesse. Plusieurs actions se cumulent :

e un effet antiestrogénique direct,
e un effet progestérone-like (qui induit la décidualisation et I’atrophie des implants
endométriosiques),
e un effet antigonadotrope en utilisation prolongée (inhibition de I’axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien)
e un effet anti-inflammatoire (action inhibitrice des métalloprotéases et diminution des

marqueurs inflammatoires péritonéaux, effet antiangiogénique endométrial).

3.1.4.3. Progestatifs utilisées dans I'endométriose

(73) (75) (79) (83)

Dans I’endométriose, les progestatifs sont utilisés soit & doses antigonadotropes pour leur
action directe (macroprogestatifs) comme nous venons de le voir soit a dose faible pour leur effet
contraceptif (microprogestatifs) en association ou pas avec un estrogene. Pour obtenir un
blocage de I’ovulation, les progestatifs doivent étre pris soit de fagon continue (suppression des

régles) soit au moins 20 jours par cycle et moins de 8 jours d’interruption.

' Effet antigonadotrope ; effet inhibant la sécrétion de FSH et de LH, ce qui entraine la mise au repos des
ovaires et donc une diminution des sécrétions d’estradiol et de progestérone avec un arrét de 1’ovulation
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La contraception par progestatifs est surtout utilisée chez les femmes ayant une contre-
indication aux estrogenes. Elle se présente par voie orale, par un DIU, par un implant ou par voie
injectable.

Ce tableau réunit les progestatifs qui ont montrés leur efficacité dans I’endométriose et les
douleurs li¢es a I’endométriose. Par voie orale, une prise continue semble plus efficace qu’une

prise cyclique.

Voie Dose (mg)
Progestatifs Nom commercial

d’administration Posologie

AMM dans I’endométriose

30 mg/jour en
dydrogestérone Duphaston® 10 mg comprimé continu ou de J5 a

J25 du cycle

5a 15 mg/jour en

' Voie orale '
médrogestone Colprone® 5 mg comprimé continu ou de J5 a
J25 du cycle
chlormadinone Luteran® 5 et 10 mg 10 mg/jour en
(acétate) comprimé + génériques continu
medroxyprogestérone Depo-prodasone® 250mg/5 ml  Voie injectable '
o ) ) 150 a 250 mg/mois
(acétate) retard suspension injectable (intramusculaire)
diénogest Visanne® * 2 mg comprimé Voie orale 2 mg/jour en continu
Utilisation hors AMM
Lutényl® 5 mg comprimé 5 mg/ 20 jours par
nomeégestrol ' mois
sécable + génériques
Voie orale
Cérazette® 75ug comprimé 75 pg/jour en
désogestrel _ ] ntin
pelliculé+ génériques continu
) Dispositif intra- Se garde 5 ans
l1évonorgestrel Mirena® 52 mg ) _
utérin maximum
1 e o s Implant Se garde 3 ans
étonogestre explanon mg ) .
transdermique maximum

* Non remboursé par la sécurité sociale

Tableau V : progestatifs utilisés pour I'endométriose en France (60) (70) (73) (79)
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3.1.4.4. Effets indésirables et contre-indications

Effets indésirables

(73) (75) (82) (83) (84)

Les progestatifs utilisés dans I’endométriose en France ont peu d’effets indésirables. Ils
n’ont aucun effet délétere sur le métabolisme car ils n’ont pas d’action androgénique. Les
principaux effets indésirables sont les troubles de regles (spottings voire métrorragies,
ménorragies, céphalées, prise du poids, géne mammaire, humeur dépressive, acné). Ils
s’estompent dans les premiers mois de traitement.

Cependant, ils sont la principale raison de I’arrét du traitement. Une complémentation en

estrogenes dans les premicres semaines peut diminuer ces effets liés a I’hypoestrogénie.

Un traitement sur plusieurs années par progestatif injectable provoque une diminution
importante de la masse osseuse a cause de ’effet hypoestrogénique induit. Une récupération
compléte de la perte osseuse est observée un an apres 1’arrét des injections.

Une réévaluation du dispositif intra-utérin Mirena® est en cours apres que de nouveaux

effets indésirables (anxiété, vertiges, fatigue, irritabilité) aient été rapportés par les patientes.

Contre-indications

Les contre-indications des progestatifs sont (82) :
e Hypersensibilité a la substance active ou a un excipient
e Tumeur maligne hormonodépendante ou cancer hormonodépendant
e Hémorragie génitale non diagnostiquée
e M¢éningiome ou antécédent de méningiome
e Accidents thromboemboliques en évolution
e Altération grave de la fonction hépatique
e Infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral (pour les progestatifs a forte dose
par voie orale)
e (Obésité et diabéte (pour progestatifs injectables)

e Infection pelvienne en cours ou récente (pour le DIU)
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¢ Traitement de 2°™ intention en cas de
contre-indications

¢ Peu d'effets secondaires

¢ Prescription au long cours possible

3.15. Les agonistes de la GnRH : GnRHa

3.1.5.1. Fonctionnement de la 6nRH

(85)

La Gonadotropin-Realeasing Hormone (GnRH) est sécrétée de maniere pulsatile par des
neurones au niveau hypothalamique et agit sur I’antéhypophyse. La fréquence et ’amplitude de
cette sécrétion déterminent la réponse des cellules gonadotropes de 1’antéhypophyse.

La GnRH stimule la sécrétion de LH et de FSH, deux hormones qui permettent d’une part

d’activer la gamétogénese et d’autre part de produire les hormones stéroidiennes.

3.1.5.2. Mode d'action et intérét dans I'endométriose

Mode d'action

(73) (85)

Les agonistes de la GnRH appelés les GnRHa sont des décapeptides de synthese dérivés
de la GnRH. IIs se différencient de I’hormone naturelle par la modification de certains acides
aminés. Cette modification entrailne une augmentation de 1’affinité pour le récepteur

hypophysaire de la GnRH et donc de la demi-vie des peptides.

Les GnRHa en se liant au récepteur provoquent une stimulation gonadotrope initiale
comme le ferait la GnRH. Il y a alors synthése de LH et de FSH. On parle d’effet flare-up. Cet
effet dure 2 a 3 semaines environ.

Dans un second temps, la saturation des récepteurs hypophysaires (du fait de la plus
grande demi-vie de GnRHa) entrainent une chute de la production de LH et de FSH. Le cycle

naturel et la synthése d’hormones stéroidiennes sont stoppés.
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Les GnRHa sont fortement dégradés au niveau hépatique. Leur utilisation par voie orale
est impossible. Pour obtenir une biodisponibilité suffisante, on utilise trois voies
d’administration : les voies sous-cutanée et intramusculaire et la voie nasale. Les voies sous-
cutanée et intramusculaire peuvent se présenter en libération prolongée pour une durée d’action

de 1 ou 3 mois.

Intérét dans I'endométriose

(85)

Le but recherché du traitement par les GnRHa est le blocage de 1’axe gonadotrope. Le
blocage de la fonction ovarienne et de la synthése des hormones ovariennes (estrogenes et

progestérone) permettent une diminution du processus inflammatoire et inhibe la croissance des

implants endométriosiques.

Les ¢études ont également démontré une diminution significative des dysménorrhées li¢es

a ’endométriose apres 3 a 6 mois de traitement par un GnRHa.
Les GnRHa sont utilisés dans I’endométriose dans deux indications principales :

¢ En deuxiéme intention, aprés échec des cestroprogestatifs

e En postopératoire en vue d’une fécondation in vitro (FIV)

3.1.5.3. Les molécules utilisées dans I'endométriose

(75)
Decapeptyl® LP 3 mg 1 injection intramusculaire toutes les 4

Poudre/solvant pour suspension semaines

injectable IM, forme a libération . .

\ . Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.
prolongée sur 28 jours
Decapeptyl® LP 11,25 mg
‘ ‘ Poudre/solvant pour suspension 1 injection intramusculaire tous les 3 mois.
Triptoréline p P

injectable IM ou SC, forme a Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.

libération prolongée sur 3 mois

Gonapeptyl® 3,75 mg 1 injection intramusculaire toutes les 4

Poudre/solvant pour suspension semaines.
IM ou SC, forme a libération

, . Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.
prolongée sur 28 jours
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Enantone® LP 3,75 mg

Microsphéres et solution pour

usage parentéral IM ou SC

1 injection sous-cutanée ou intramusculaire
toutes les 4 semaines. Cure de 6 mois.
Renouvelable une fois (soit 12 mois de

traitement maximum) mais uniquement si

association avec add-back therapy''.

Leuproréline R : :

1 injection sous-cutanée ou intramusculaire
Enantone® LP 11,25 mg toutes les 3 mois. Cure de 6 mois.

Microsphéres et solution pour Renouvelable une fois (soit 12 mois de

usage parenteral IM ou SC traitement maximum) mais uniquement si
association avec add-back therapy''.
1 pulvérisation dans une narine le matin et 1
pulvérisation dans 1’autre le soir (400ug/jour)
. Synarel® 0,2 mg/dose Si pas d’aménorrhée induite, possibilité de faire
Nafaréline

Solution pour plul\/érisation une pulvérisation dans chaque narine matin et
e soir (800 pg/jour)
Cure de 6 mois maximum. Non renouvelable.
Tableau VI : agonistes de la GnRH ayant une AMM dans I'endométriose (70) (73)

(76)

3.1.5.4. Effets indésirables et contre-indications

(73) (85)

En France la durée maximale du traitement par agoniste de la GnRH est de 6 mois ou 12
mois si on associe la leuproréline a une hormonothérapie substitutive (add-back therapy) en
raison des effets sur la minéralisation osseuse. Les GnRHa ne sont jamais utilisés chez les
adolescentes avant 16 ans et trés rarement avant 18 ans pour éviter d’impacter le capital osseux

alors que la croissance des jeunes filles n’est pas achevée (86).

L’effet indésirable majeur des GnRHa est la diminution de la densit¢ minérale osseuse
(DMO). Cette diminution potentialise le risque d’ostéoporose chez la patiente. L’association

d’une add-back therapy pendant toute la durée du traitement par leuproréline (Enantone®)

""" Add-back therapy : administration quotidienne par voie orale de valérate d’estradiol micronisé¢ 2 mg
(Progynova®) et de promégestone 0.5 mg (Surgestone®). A commencer avant le 3™ mois de traitement et a
poursuivre tout au long de la cure.

82



permet de diminuer les effets indésirables liés a I’hypcestrogénie sans diminuer I’efficacité¢ du

traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des bouffées de chaleur, une sécheresse

vaginale, des maux de téte, des changements d’humeur, une asthénie, une prise de poids, des
myalgies, de I’acné.

Il est a noter qu’une aggravation des symptomes (dysménorrhées, métrorragies) peut
apparaitre dans les deux premicres semaines de traitement a cause de I’effet flare-up (voir mode

d’action).

Les agonistes de la GnRH peuvent entrainer un allongement de I’intervalle QT. Pour les
patients ayant des antécédents ou des facteurs de risques d’allongement de I’intervalle QT, et
pour les patients recevant des médicaments pouvant allonger I’intervalle QT, les médecins
doivent évaluer le rapport bénéfice risque en prenant en compte le risque de torsade de pointes

avant d’initier le traitement (76).

Les contre-indications aux agonistes de la GnRH sont :

Hypersensibilité aux substances actives ou aux excipients

Grossesse ou allaitement

e Hémorragie génitale non diagnostiquée

Ostéoporose grave

Age inférieur a 16 ans

¢ Traitement de 2°™ intention
¢ Peu d'effets secondaires hormis ostéoporose
¢ Efficace dans les dysménorrhées

¢ Prescription maximum 6 mois (1 an pour
I'Enantone®)
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3.16. Le danazol

3.1.6.1. Description et mode d'action

(8) (73) (75)
Le danazol (Danatrol®) a été pendant plusieurs années le traitement de premiére intention

dans I’endométriose. Actuellement, il est utilisé en cas d’échec des autres traitements.

Les essais cliniques montrent une diminution significative de la douleur et une réduction
des implants endométriosiques. Encore aujourd’hui, il est le traitement de référence de
nombreuses études comparatives. Aussi efficace que les traitements actuels, ses effets

secondaires sont tels que de nombreux pays ont décidé de ne plus le commercialiser (13).

Sa posologie habituelle est de 400 a 800 mg par jour en 2 ou 3 prises en continu pendant 3
a 6 mois.

Le danatrol est un dérivé de la 17a-éthinyltestostérone. Il a un effet antigonadotrope
direct au niveau de I’hypophyse. Il freine ainsi la fonction ovarienne et la synthése des hormones

stéroides. Il a une activité androgénique mais pas d’activité cestrogénique ou progestative.

3.1.6.2. Effets secondaires et contre-indications

(76)

Les effets secondaires principaux du danazol sont :

¢ une toxicité hépatique certes rare mais irréversible et 1étale ;

e les effets androgéniques : prise de poids, hirsutisme, virilisation de la voix, modification
de I’humeur, ménorragies, myalgies, acné, peau grasse, modifications néfastes du
métabolisme lipidique, augmentation de la résistance a 1’insuline, risque de thrombose

artérielle et veineuse.

Les contre-indications principales sont :

e Hypersensibilité¢ au danatrol ou a un excipient

e Thrombose évolutive ou antécédents de maladie thromboembolique
e Porphyrie

¢ Insuffisance hépatique, hépatite chronique ou récente

¢ Insuffisance rénale ou cardiaque sévere (stade 11l ou IV NYHA)

e Tumeur androgéno-dépendante
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e Hémorragie génitale non diagnostiquée

e QGrossesse au-dela de 8 semaines d'aménorrhée et allaitement

¢ Traitement efficace dans |'endométriose mais
peu utilisé

¢ Effets  secondaires  androgéniques  tres
importants
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3.2. La prise en charge chirurgicale

(13) (70) (87)
La chirurgie fait partie intégrante de la stratégie de prise en charge de I’endométriose. Elle

est complémentaire du traitement médicamenteux.

Le choix entre le traitement médical et/ou le traitement chirurgical doit se faire en
fonction de I’intensité et de la caractérisation des symptomes, de la sévérité et de la localisation
de I’endométriose, des attentes de la patiente, d’un souhait de grossesse et de 1’efficacité et des

effets indésirables des différents traitements.

Une concertation pluridisciplinaire est nécessaire en cas d’endométriose sévere, d’échec

du traitement initial ou de récidive.

Une endométriose asymptomatique découverte fortuitement ne nécessite aucun traitement

médicamenteux ou chirurgical car rien ne prouve que la maladie devienne symptomatique dans

le futur.
3.2.1 La chirurgie radicale
(13) (70)

La chirurgie radicale consiste en une hystérectomie'” partielle ou totale avec ou non une
.13, . . - o
annexectomie ~ a laquelle s’ajoute une exéreése des 1ésions d’endométrioses. Elle permet une

réduction significative du risque de récidive.

Elle est a réserver aux endométrioses récidivantes séveres ou aux femmes ne souhaitant

plus de grossesse. La décision doit se faire en accord avec la patiente.

Un traitement hormonal de substitution de la ménopause peut étre proposé si besoin.

"2 Hystérectomie totale : Ablation du corps utérin et du col utérin ; ou partielle : ablation du corps utérin
uniquement (109)
3 Annexectomie : Ablation des trompes de Fallope et des ovaires (109)
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3.2.2.  La chirurgie conservatrice

(13) (70)

La voie d’abord ccelioscopique est a privilégier quel que soit la localisation des 1€sions
d’endométriose ou la sévérité de la maladie. La ceelioscopie'® et la laparotomie' ont des
efficacités comparables. Mais la ccelioscopie a I’avantage d’étre moins invasive ; elle présente
moins de complications per et post-opératoires, moins de douleurs post-opératoires et une durée

d’hospitalisation réduite.

3.2.3. L'endométriose péritonéale superficielle

(13) (70)
Dans I’endométriose de stade I et II, la chirurgie a pour but de diminuer la douleur a court
et moyen terme. De plus, il a été démontré que la ccelioscopie avec excision ou ablation des

1ésions et adhésiolyse'® augmente de fagon nette le taux de grossesses spontanées.

Deux techniques d’efficacités comparables sont possibles : 1’ablation et 1’excision mais
I’excision a I’avantage de permettre un examen anatomopathologique des lésions et donc un

diagnostic certain d’endométriose.

3.2.4. Les endométriomes ovariens

(13) (70) (88)

La technique préconisée pour 1’ablation des endométriomes est la kystectomie intra-
péritonéale par ccelioscopie. Elle est plus efficace que la technique de drainage suivi d’une
destruction de la paroi par coagulation. Un endométriome est rarement isolé. La recherche

d’autres Iésions pelviennes est recommandée pour éviter une récidive des symptomes.

La kystectomie est le seul traitement permettant une diminution significative de la
douleur et une préservation, dans la plupart des cas, de la fonction ovarienne. Des études ont mis

en évidence une diminution de la quantité de follicule et une altération du parenchyme de

' Ceelioscopie : Technique d'exploration consistant a introduire a travers la paroi de l'abdomen un
endoscope (tube muni d'un systeme optique) dans l'intention d'observer les organes abdominaux et de pratiquer des
prélévements

' Laparotomie : Ouverture chirurgicale de I'abdomen par incision de sa paroi

' Adhésiolyse : Section des adhérences
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I’ovaire autour des endométriomes. Plus I’endométriome est gros, plus les dégats ovariens seront

importants. La kystectomie permet une augmentation significative de la fertilité spontanée.

La sclérothérapie a I’éthanol est recommandée sur les kystes récidivants de moins de 7
cm ou avant une prise en charge en FIV. Cette technique est basée sur ’effet sclérosant de

I’éthanol a 96% sur les cellules sécrétantes des parois kystiques.

Dans tous les cas, il est impératif de prévenir la patiente sur le risque d’ovariectomie
partielle ou totale en raison de difficultés opératoires. Sans accord préalable avec la patiente, la

kystectomie doit étre abandonnée.

3.2.5. L'endométriose profonde
(13) (16) (70)
La prise en charge chirurgicale des Iésions d’endométriose profonde doit se faire par un
chirurgien expérimenté et une équipe multidisciplinaire. L’exérése des lésions est a préférer a
leur ablation. C’est une chirurgie complexe qui peut entrainer des complications et peut impacter

la fertilité spontanée de la patiente.

Au cours de la chirurgie, il est recommandé de préserver les nerfs pelviens végétatifs des
que possible pour éviter les complications post-opératoires. La section des ligaments utéro-sacrés
n’est pas préconisée dans le traitement des dysménorrhées.

Les Iésions d’endométriose peuvent infiltrer les nerfs notamment les racines sacrées ou le
tronc du nerf sciatique. Cette infiltration entraine des symptOmes nerveux somatiques ou

végétatifs a recrudescence cyclique.

3.2.6. La prévention des adhérences post-opératoires

(89)

Les adhérences font parties de la physiopathologie de I’endométriose du fait du caractere
inflammatoire des lésions et ce avant méme tout acte chirurgical. Les adhérences sont une des
causes d’infertilité et de douleurs dans 1’endométriose. En cas de chirurgie, les patientes ont un

risque ¢levé de formation ou de récidive d’adhérences post-opératoires.
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La chirurgie crée une réaction inflammatoire qui peut étre diminuée par divers moyens :
préférer la ceelioscopie a la laparotomie, éviter les 1ésions des tissus, éviter les corps étrangers au
niveau du péritoine, procéder a une hémostase minuticuse et utiliser des barrieres anti-

adhérentielles.

3.2.7.  Traitement médical pré et postopératoire

(13) (70) (73) (78)

Le traitement médicamenteux a pour but d’induire un climat hypoestrogénique.

Avant chirurgie, aucune preuve n’a démontré I'intérét d’un traitement hormonal pour
diminuer le risque de complication chirurgicale, faciliter la chirurgie ou encore diminuer le

risque de récidive.

Aprés chirurgie, le traitement dépend du désir de grossesse, de 1’dge de la patiente et de la
localisation et de la sévérité des Iésions. L’arrét du traitement entraine une disparition de I’effet

protecteur vis-a-vis des risques de récidives et d’adhérences.

En I’absence d’un désir de grossesse, les traitements de premiére intention sont la
contraception oestroprogestative en prise continue, notamment en cas de dysménorrhées, ou le
DIU au Iévonorgestrel 52 mg. Pour une femme de plus de 35 ans, on préferera les progestatifs a

la place de la contraception oestroprogestative.

Les agonistes de la GnRH n’ont pas d’intérét dans la prévention des récidives

postopératoires des dysménorrhées et des endométriomes.
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3.3. L'endométriose chez I'adolescente

(70) (86)
Chez ’adolescente, le traitement de I’endométriose doit réduire les dysménorrhées tout en
ayant peu d’effets indésirables. On surveillera notamment les effets sur la densit¢ minérale

osseuse chez les adolescentes dont la croissance osseuse n’est pas encore terminée.

Des Iésions d’endométriose sont retrouvées lors d’une ccelioscopie chez 12% des
adolescentes souffrant de dysménorrhées. Ce chiffre monte a 75% lorsque les adolescentes

souffrent de douleurs pelviennes chroniques résistantes aux traitements de premiére intention.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont utilisés en premicre intention dans le
traitement des dysménorrhées mais ne peuvent pas constituer un traitement sur le long terme a

cause de leurs effets indésirables gastriques et rénaux notamment.

Lorsque le diagnostic d’endométriose est posé, le traitement de premicre intention est la
contraception cestroprogestative ou par les progestatifs. Son efficacité a ét¢ démontrée dans cette

indication chez 1’adulte mais jamais chez I’adolescente.

Un seul progestatif a ét¢ évalué dans le traitement de I’endométriose chez 1’adolescente :
le diénogest a la dose de 2 mg par jour. Il est efficace dans la réduction des douleurs mais
provoque une légere diminution de la densité minérale osseuse, réversible 6 mois aprés I’arrét du

traitement.

Les GnRHa sont efficaces dans le traitement des douleurs liées a 1’endométriose chez
I’adolescente. Mais ils sont associés a une baisse trés importante de la densité minérale osseuse
qui est problématique chez les adolescentes qui sont encore en cours d’acquisition de leur pic de

densité minérale osseuse.
Le traitement par GnRHa ne doit pas étre prescrit avant 16 ans (et méme 18 ans selon

I’AMM). La prescription doit se faire pour maximum un an et doit toujours étre associée a une

add-back therapy pour prévenir la baisse de la densité minérale osseuse.
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3.4. Les nouvelles approches thérapeutiques

Les traitements actuels de I’endométriose sont efficaces mais ont souvent un impact
négatif sur la qualité de vie des patientes. L’objectif actuel de la recherche est de trouver de
nouveaux traitements qui seront mieux tolérer par les patientes ou de nouvelles techniques

chirurgicale moins invasive.

3.4.1. Les inhibiteurs de |'aromatase

(26) (73) (76) (90)

L’aromatase est une enzyme présente au niveau ovarien qui transforme la testostérone en
estrone et en estradiol. Elle est absente du tissu endométrial eutopique. Cependant, des
concentrations ¢élevées d’aromatases ont été retrouvées dans le tissu endométriosique, dans les

endométriomes et au niveau de 1’endomeétre chez des femmes atteintes d’endométriose.

Leur utilisation dans I’endométriose est déja préconisée au niveau européen mais pas
encore en France (13). En France, trois inhibiteurs de I’aromatase sont commercialisés dans le
traitement du cancer du sein chez la femme ménopausée :

e Les inhibiteurs de type 1 non compétitifs : I’exemestane (Aromasine®), peu étudi¢ dans
I’endométriose
e Les inhibiteurs de type 2 compétitifs: le létrozole (Femara®) et 1’anastrozole

(Arimidex®)

Leurs effets indésirables principaux sont liés a la carence cestrogénique induite : bouffées
de chaleur, nausées, fatigue, spottings, douleurs articulaires et musculaires et surtout une

déminéralisation osseuse qui peut accentuer le risque d’ostéoporose.
Les inhibiteurs de I’aromatase ne peuvent pas traiter seuls 1’endométriose car ils

n’induisent pas 1’arrét de I’ovulation. Dans les essais cliniques les plus prometteurs, ils étaient

associés a un progestatif a doses élevées.
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34.2. Les antagonistes de la GnRH

(73) (78) (90) (91)

Les antagonistes de la GnRH bloquent les récepteurs de GnRH au niveau hypophysaire de
la méme manicre que les agonistes de la GnRH a la différence qu’il n’y a pas de stimulation
initiale de 1’axe gonadotrope et donc pas d’effet flare-up. Les antagonistes de la GnRH
suppriment la sécrétion cestrogénique et bloquent 1’ovulation. En France, deux molécules sont

commercialisées dans 1’assistance médicale a la procréation : le cétrorelix et le ganirélix.

Les effets indésirables des antagonistes sont les mémes et aussi fréquents que ceux des
agonistes de la GnRH.

Un autre antagoniste, I’elagolix (ORILISSA®) vient d’étre mis sur le marché aux Etats-
Unis apres des essais cliniques de phase III concluants (avec une add-back therapy comme les
agonistes). Les essais cliniques ont montré son efficacité dans les dysménorrhées et les douleurs

pelviennes non cycliques.

3.4.3. Les modulateurs sélectifs du récepteur a la

progestérone : SPRM

(73) (90)

Les SPRM sont des stéroides dérivés de la noréthindrone qui se lient aux récepteurs de la
progestérone. Ils peuvent étre agoniste ou antagoniste des récepteurs en fonction du tissu dans
lequel ils se trouvent. Au niveau de I’endomeétre, ils ont une activité anti-progestative due a :

¢ Une inhibition de la prolifération endométriale sans effet anti-cestrogénique
e Une interruption des saignements endométriaux

e Une suppression de la production des prostaglandines

Les 2 molécules utilisées en France dans les interruptions de grossesse sont la
mifepristone et ['ullipristal acétate. La mifépristone a été testée dans 1’endométriose mais des
essais supplémentaires sont nécessaires. L’ullipristal acétate a des propriétés intéressantes
puisqu’elle provoque une anovulation et une aménorrhée sans hypoestrogénie par une inhibition

sélective de la prolifération endométriale et une réduction de la production de prostaglandines.
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Les modulateurs des récepteurs a 1’estradiol (SERM) ont aussi été étudiés mais les essais
n’ont pas été concluants avec soit des recrudescences des symptomes cliniques soit des effets

indésirables trop importants qui ont forcés a ’arrét des essais.

3.44. Les inhibiteurs spécifiques

(73) (90)

A coté des traitements hormonaux, on peut aussi agir sur la deuxieéme problématique de
I’endométriose qui est I’inflammation. On va chercher a diminuer les productions de
prostaglandines, de TNFa, de métalloprotéases ou de cytokines. Trop peu d’essais cliniques ont

été réalisés pour déterminer leur utilité dans I’endométriose.

Le TNFa est une cytokine pro-inflammatoire que 1’on retrouve en grande quantité dans le
liquide péritonéal des patientes endométriosiques. Il permettrait le développement des implants
endométriosiques. Les inhibiteurs du TNFo déja utilisés dans d’autres pathologies comme la

maladie de Crohn. Ce sont des anticorps monoclonaux qui se fixent sur le TNFa.

Les métalloprotéases matricielles (MMP) sont des enzymes protéolytiques impliquées
dans la dégradation et la régénération de la matrice cellulaire. Les MMP ont été retrouvé en trés
fortes concentrations au niveau des lésions endométriosiques. Elles joueraient un réle important
dans la migration tissulaire de I’endométriose. Aucune étude sur les inhibiteurs des MMP n’a été

réalisée chez la femme.

Chez la femme atteinte d’endométriose, la néovascularisation est trés importante au
niveau de I’endométre, du liquide péritonéal et des ilots endométriosiques. On retrouve une
augmentation des facteurs de croissance angiogéniques et une modification de 1’angiogenése.
Les inhibiteurs de I’angiogenése sont nombreux : le VEGF, les endostatines, les statines, la

pentoxyfilline, les inhibiteurs de la COX-2. Aucune étude sur la femme n’a été réalisée.
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35. Prise en charge de linfertilité dans
I'endométriose

(18) (64) (92) (93)

L’endométriose est un facteur important d’infertilité¢ pour les stades I et II et un facteur
majeur pour les stades III et IV. Cependant, il faut garder a ’esprit que les classifications
d’endométriose n’ont pas de valeur prédictive fiable sur le risque d’infertilité et ne renseignent
que sur les lésions anatomiques. Il est possible de découvrir une endométriose lors d’un bilan

pour infertilité.

La prise en charge de I’infertilit¢ dans le cadre de I’endométriose doit étre globale et se
fait par une équipe pluridisciplinaire (gynécologues médicaux, chirurgiens gynécologues,
digestifs et urologues, radiologues spécialisés, praticiens spécialisés en Procréation
Médicalement Assistée (PMA), praticiens spécialistes de la douleur et psychologues).

Elle dépend de la symptomatologie de la patiente notamment des douleurs, du type et de
la localisation des 1ésions d’endométriose et du bilan pré thérapeutique du couple (exploration de

la réserve ovarienne, du statut tubaire et des parametres spermatiques du conjoint).

35.1. La Fécondation In Vitro dans I'endométriose

(70) (92) (94)

Les taux de grossesse et de naissance ne sont pas affectés par I’endométriose ni par son
stade méme si le nombre d’ovocytes recueillis pendant la procédure de Fécondation In Vitro
(FIV) est diminué¢ notamment en cas d’endométriose séveére. Aucune étude ne permet de
privilégier une FIV avec ICSI (intracytoplasmic sperm injection) a une FIV classique. La
stimulation ovarienne avant FIV n’aggrave pas les symptomes de I’endométriose et n’a aucune

incidence sur 1’évolution de la maladie.

Il n’y a pas de différences entre le protocole agoniste et le protocole antagoniste en terme
de grossesse chez les femmes atteintes d’endométriose. Un blocage ovarien par agoniste de la
GnRH ou par contraception oestroprogestative améliore les chances de grossesses notamment

dans 1’endométriose séveére.

94



Les grossesses obtenues par PMA sont plus a risque que les grossesses spontanées en cas
d’endométriose. Il existe une augmentation significative du taux de prématurité, de fausse
couche spontanée, de placenta previa, de retard de croissance et de césarienne.

L’augmentation du risque de travail prématuré serait li¢e aux modifications vasculaires de
I’endométre et de la zone jonctionnelle'” en début de grossesse qui entraineraient des anomalies

de la placentation et une stimulation de la contractilité utérine par action des prostaglandines.

35.2. L'endométriose superficielle

(18) (70)
Le calcul de I’Endometriosis Fertility Index aprés chirurgie est nécessaire pour mettre en
place la stratégie en vue de 1’obtention d’une grossesse. Lorsque la stérilité s’accompagne de

symptomes douloureux, la chirurgie est le traitement a privilégier.

Dans I’endométriose 1égére a modérée (stade I et II), la chirurgie par ccelioscopie associée
a I’adhésiolyse est le traitement a effectuer en priorité chez une patiente désirant une grossesse.

Le taux de grossesse spontanée est largement amélioré grace a la chirurgie.

3.5.3. L'endométriose profonde

(92) (94)
En cas d’endométriose profonde, la fertilité des patientes est trés diminuée et nécessite un
traitement. Les taux d’implantation et de grossesse obtenus par PMA sont significativement

diminués par rapport aux autres causes d’infertilité.

Les taux de grossesse aprés FIV dans les cas d’une endométriose profonde non opérée
sont les mémes que dans les autres indications de FIV. Il n’y a pas lieu de réaliser un traitement

chirurgical de I’endométriose profonde dans le seul but d’améliorer les résultats d’une FIV.

Le recours a la FIV-ICSI dans I’endométriose profonde permet des taux de grossesse
satisfaisants sans risques importants que ce soit en terme d’évolution de la maladie, en terme de

complications de ponctions ovocytaires ou en terme de mauvaise tolérance.

'7 Zone jonctionnelle : zone entre I’endométre et le myométre
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354, L'endométriome

(65) (95)

La kystectomie ou une aspiration trans-vaginale sous contréle échographique ne doivent
pas étre effectués dans le seul but d’améliorer la fertilité et les résultats d’une FIV. Au contraire,
’acte chirurgical peut avoir un impact négatif sur le nombre d’ovocytes. Si I’endométriome geéne
la ponction ovocytaire en vue d’une FIV, il est possible d’effectuer un drainage échoguidé par
voie vaginale.

Les ¢tudes les plus récentes ne retrouvent pas d’impact des endométriomes sur le taux de

grossesse en FIV.

355. La préservation de la fertilite

(96)

Les techniques de préservation de la fertilité se sont développées ces dernicres années et
ne sont dorénavant plus limitées aux indications oncologiques.

En France, la loi prévoit que «toute personne dont la prise en charge médicale est
susceptible d’altérer la fertilité, ou dont la fertilité risque d’€tre prématurément altérée, peut
bénéficier du recueil et de la conservation de ses gametes ou de ses tissus germinaux, en vue de
la réalisation ultérieure, a son bénéfice, d’une assistance médicale a la procréation et de la

restauration de la fertilité ».

L’endométriose entraine incontestablement une altération du stock folliculaire ovarien
notamment dans les cas d’endométriomes ou de chirurgies itératives. Certaines études mettent en
évidence une altération de la qualit¢é du microenvironnement folliculaire qui aboutirait a une

altération de la qualité des follicules et des ovocytes.

Une proposition de préservation de la fertilité par congélation ovocytaire doit étre faite
systématiquement en cas d’atteinte ovarienne avec risque d’altération quantitative du stock
folliculaire (endométriome  récidivant, chirurgie itérative, endométriomes bilatéraux,
endométriome unilatéral volumineux) ou avant une premiere chirurgie si la réserve ovarienne est

basse.
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3.6. Les centres experts

(97) (98)

La prise en charge globale des patientes endométriosiques doit étre améliorée : un
diagnostic plus précoce notamment pour les formes séveéres, des patientes mieux entourées,
mieux informées et mieux conseillées. L’endométriose est une maladie chronique et doit étre

traitée comme telle.

L’absence de structures permettant un accueil et une prise en charge efficace de chaque
patiente a des conséquences sur I’évolution de la maladie et sur la qualité de vie des patientes :

e Un retard de diagnostic est responsable de I’installation des douleurs chroniques et
invalidantes. L’aggravation a bas bruit génére des consultations médicales répétées et un
nomadisme médical.
e Une prise en charge thérapeutique inadaptée peut induire des effets indésirables
importants (ménopause, ostéoporose, dépression, prise de poids), des complications a court,
moyen et long terme.
e Un retard a I’assistance médicale a la procréation diminue les chances de concevoir. Plus
la pathologie est plus avancée, plus la réserve folliculaire sera diminuée et plus les patientes
seront agees.
e Les chirurgies lourdes sont mutilantes et peuvent nécessiter le recours a des stomies

urinaires et digestives.

Depuis quelques années, des associations et des médecins militent sur la nécessité de
mettre en place des centres de référence. Une expérience pilote & Rouen a débuté en 2013 et une

seconde a 1I’hdpital Saint-Joseph (Paris) en 2015 (association RESENDO).

En 2017, le CNGOF a créé une commission sur les centres experts en endométriose qui a
conclu sur la nécessité d’un plan de santé national. Le centre expert de Rouen est le modele a

suivre tout en I’adaptant aux particularités de chaque région.

Le rdle des centres experts est de fédérer les professionnels de santé
d'horizons et de spécialités différents en vue d'améliorer le diagnostic et la

prise en charge de I'endométriose en France.
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3.6.1. Fonctionnement des centres experts

Les centres experts ont une organisation pyramidale et auront une vocation régionale.

Centres de
compétences

* premier centre de
compétence au hiveau d'un
territoire

+ doit assurer toutes les
missions (gynécologie
médicale, chirurgie
gynécologique et/ ou
digestive et/ou urologique,
AMP, endoscopie,
recherche clinique,...

* mise en place de réunions
de concertations
pluridisciplinaires

« infrastructures publique ou

privée en lien direct avec le
centre de référence

+ devront répondre a un cahier

des charges

praticiens qui participent aux
réunions de concertations
pluridisciplinaires

devront remplir une partie des
missions du centre de
référence

* prise en charge des patientes

soit par leur recrutement
propre soit par le centre de
référence

Figure 11 : compétences des centres experts
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3.6.2. Les missions des centres experts

Les centres experts assureront plusieurs missions :

v Mission d’organisation territoriale : elle est dévolue au centre de référence.

Il devra mettre en place un maillage territorial de ’ensemble de la population. Il faut
dresser un annuaire de tous les experts et correspondants et assurer le lien entre les
usagers et I’administration.

Le centre de référence a des missions d’informations et de communication. Il diffuse les
procédures, les protocoles et les recommandations et recueille les données

épidémiologiques.
Une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) mensuelle réunit tous les experts du
centre de référence quel que soit leurs spécialités et permet de définir le parcours de soins

des patientes.

v' Mission_de soin_globale et de recours : le centre expert dispose de 1’ensemble des

moyens diagnostiques et thérapeutiques disponibles dans la prise en charge de

I’endométriose.

Les membres expert examinent les dossiers, confirment le diagnostic, orientent les
examens complémentaires et définissent la stratégie thérapeutique qui sera transmise a la
patiente et a son médecin traitant.

La patiente sera informée des traitements possibles et de leurs conséquences. Une

préservation de la fertilité¢ devra étre proposée si nécessaire.

Mission de communication et d’enseignement : La mission d’enseignement inclut les

formations universitaires et post-universitaires, la diffusion des bonnes pratiques

cliniques.

Le centre expert doit permettre la communication entre tous les médecins prenant en
charge une patiente et entre les médecins et la patiente. L’échange doit étre fluide et
facilit¢ notamment par un numéro de secrétariat dédi¢, des « mailing list » permettant

I’envoi des informations.

99



Communication entre médecins experts
Communication rapide des informations patientes et discussion en RCP
Développement de la communication entre les centres experts
Facilitation de I'accés a un deuxiéme avis expert

Communication entre médecins correspondants et médecins experts
Information sur I'existence du centre expert, promotion de son expertise
Garantie d’acces rapide et facilité vers les spécialistes
Transmission des avis de RCP aux médecins correspondants
Formation des médecins non experts

Communication entre médecins experts et patientes
Garantie d'un accés aux soins rapide
Optimisation du parcours de soins patientes

Communication entre médecins experts et patientes au sens large
Facilitation du dialogue avec les associations de patientes
Information des femmes sur les missions des centres experts
Organisation de la diffusion des informations vers le grand public

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire.

Figure 12 : missions de communication des centres experts en endométriose
(97)

v Mission de recherche et d’évaluation : le centre expert participe au développement de

la recherche clinique et fondamentale. Un recueil des activités du centre est établi.
L’activité de recherche dépendra des possibilités de chaque centre de référence et de

chaque centre de compétence.

La création des centres experts doit permettre une meilleure prise en charge des patientes
que ce soit avant ou apres le diagnostic. L’une des principales clés d’une amélioration de la
prise en charge est une communication simple et fluide que ce soit vis-a-vis des patientes ou vis-

a-vis des professionnels de santé.

Secrétariat dédié/hotline « endométriose »

Adoption d'un logo national « centre expert endomeétriose »

Proposition d'une fiche nationale RCP de présentation des dossiers
Proposition d'un modéle de courrier avec identification des acteurs locaux
Envoi systématique des courriers aux correspondants aprés chaque RCP
Création d’un site internet national

Création d'un réseau national (compte Facebook...)

Diffusion par mailing list des informations concernant les RCP, les EPU
Organisation régionale d’EPU et de DPC sur I'endométriose

Organisation de conférences grand public avec participation des associations

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; EPU : enseignement post-
universitaire ; DPC : développement professionnel continu.

Figure 13 : moyens de communication d’un centre expert en endométriose
(97)
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3.7. Les protocoles de prise en charge

Interrogatoire

Examen clinique

Echographie

Signes cliniques et/ou
échographiques positifs

Consultation spécialisée

Examens complémentaires :
examen pelvien orienté par
un clinicien référent, IRM,
échographie par opérateur
spécialisé, coelioscopie

Dysménorrhée isolée

Traitement symptomatique
de 1ére intention pendant 3
mois => AINS

Succes => poursuite du
traitement

Echec => consultation
spécialisée

Douleurs pelviennes
chroniques

Traitement symptomatique
de 1ére intention pendant 3
mois
=> COP ou progestatif a dose
antigonadotrope

Succes => poursuite du
traitement

Echec => consultation
spécialisée

Figure 14 : arbre décisionnel des principaux symptémes douloureux de

I’'endométriose rencontrés en soins primaires hors infertilité (8) (70)
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Devant un endométriome

Endométriome > Endométriome < 3 cmill Endométriome < 3 cm
3cm et symptomatique et asymptomatique

Traitement chirurgical et Traitement médical
éxérese des lésions par progestatif a Surveillance
endométriosiques dose clinique et
péritonéales associées antigonadotrope échographique

Echec => avis
spécialisé

Exérese
Exérese totale suboptimale et
absence de désir
de grossesse

+/- progestatif a
dose
antigonadotrope en
post-chirurgical

Pas de traitement
médicamenteux
post-chirurgical

Figure 16 : prise en charge d’un endométriome (8) (70)
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Devant une infertilité

Bilan étiologique d'infetilité du couple

coelioscopie diagnostique effectuée dans le cadre du bilan de fertilité

Stade l ou ll de la Stade lll ou IV de la
classification de I'AFSr classificaion de | 'AFSr

Agoniste de la GnRH pendant
3 mois suivi d'un traitement
Traitement chirurgical chirurgical
réalisé dans le méme
temps opératoire

+/- AMP Agoniste de la GnRH
en post-opératoire
pendant 3 mois avant
FIV

Figure 17 : prise en charge d’une infertilité dans le contexte d’endométriose

(8) (70)
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L’endométriose est une maladie qui affecte environ 10% des femmes en age de procréer
(10) (13). Une mauvaise connaissance de 1’endométriose par le public et les professionnels de
santé entraine souvent un retard de diagnostic et une errance médicale des patientes. C’est la que
le pharmacien d’officine a un role a jouer! C’est I'un des seuls professionnels de santé
accessible sans rendez-vous sur de larges plages horaires. Son réle est d’informer, de conseiller

et d’orienter les patientes avant le diagnostic et également apres.

4.1. Role du pharmacien d'officine dans le diagnostic

de I'endométriose

Le pharmacien n’est bien-sir pas apte a faire le diagnostic d’endométriose méme s’il se
doit d’en connaitre les symptdmes et ses traitements. Son role est d’orienter les patientes qui
viennent au comptoir vers leur médecin traitant ou leur gynécologue afin d’améliorer et

d’accélérer la prise en charge.
Devant une patiente qui vient chaque mois pour des antalgiques ou des anti-

inflammatoires, le pharmacien doit inciter a consulter un gynécologue en expliquant que des

douleurs intenses pendant les régles et/ou qui génent la vie quotidienne ne sont pas normales.
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4.2. Role du pharmacien d'officine dans la prise en

charge de la patiente atteinte d'endométriose

421, Compréhension du traitement médicamenteux

Le pharmacien doit veiller a la bonne dispensation (analyse de 1’ordonnance, vérification
des posologies, de la dose, du rythme d’administration, de la durée du traitement) et a la bonne
compréhension du traitement par la patiente.

Son role est également de rappeler les effets indésirables des différents traitements, le
risque d’interactions médicamenteuses avec d’autres traitements pris par la patiente avec ou sans
ordonnance. La bonne observance du traitement est optimale si la patiente est informée de tous

les effets secondaires inhérents a son traitement.
4.2.1.1. Conseils lors de la délivrance d'AINS

Les AINS sont le traitement de base de dysménorrhées que ce soit avant ou apres
consultation médicale. Lors de la délivrance en conseil ou avec une ordonnance, le pharmacien
rappellera les posologies de I’ AINS, la nécessité de les prendre au cours des repas (en raison du
risque d’ulcére gastroduodénal et d’hémorragie gastro-intestinale). Les doses doivent étre les
plus faibles possibles et la durée du traitement la plus courte possible (maximum 3 jours sans
avis médical).

Le pharmacien pourra proposer des topiques gastriques (type Maalox®, Gaviscon®) ou
encore des inhibiteurs de la pompes a protons (type Mopral®, Inexium® ou sans ordonnance
Mopralpro® ou Ipraalox®).

Les AINS sont contre-indiqués pendant la grossesse, en cas d’antécédents d’ulcere
gastrique, d’hémorragie gastro-intestinale ou en cas de prise d’anticoagulants, d’un autre anti-

inflammatoire ou d’aspirine (76).
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4.2.1.2. Conseils lors de la délivrance d'cestroprogestatifs

Les cestroprogestatifs sont des contraceptifs efficaces a condition d’étre pris tous les jours
a la méme heure avec ou sans une période d’arrét. Le pharmacien doit informer la patiente de la
nécessité de régularité et des possibilités de rattrapage a sa disposition en cas d’oubli : prise du
comprimé oubli¢ et selon les cas une contraception d’urgence (Norlevo® ou Ellaone®) (99). En

cas de vomissement dans les 4 heures suivant la prise, un autre comprimé doit €tre pris.

Le pharmacien doit rappeler le risque thromboembolique plus élevé en cas de prise

d’cestroprogestatifs notamment en cas d’antécédents personnels et familiaux.

La patiente se doit de connaitre les symptomes d’une thrombose et de contacter son
médecin rapidement (76) (80):

e (Edeéme au niveau des membres inférieurs, douleur au mollet (signe de phlébite)
e Essoufflement brutal ou inhabituel au repos, tachycardie inexpliquée et persistante (signe
d’embolie pulmonaire)
e Douleur intense dans la poitrine, irradiante vers la machoire ou les bras (signe d’infarctus
du myocarde)
e Déformation brutale au niveau du visage, engourdissement ou faiblesse soudaine d’un

coté du corps, difficulté a parler (signe d’accident vasculaire cérébral)

De méme, si la patiente fume, le pharmacien peut lui proposer une aide a I’arrét du tabac

(dorénavant remboursée par la sécurité sociale).

En cas de voyage en avion pour une longue durée, rappeler la nécessité de porter une
contention veineuse, de se lever toutes les 3 heures et de boire suffisamment d’eau pendant le

vol.

4.2.1.3. Conseils lors de la délivrance de progestatifs a dose

antigonadotrope

La prise des progestatifs est le plus souvent continue dans le cas de I’endométriose. Le

pharmacien doit rappeler lors de la délivrance la nécessité de prendre le progestatif tous les jours
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a heure fixe et sans oubli pour une efficacité optimale. Des oublis répétés nuiront a I’efficacité du
traitement et augmentent le risque de grossesse.

En cas d’oubli, la patiente doit prendre le comprimé oubli¢ tout de suite et si 1’oubli est
supérieur a 12 heures, avoir recours a une contraception d’urgence puis une contraception
mécanique pendant une semaine (99). En cas de vomissement dans les 4 heures suivant la prise,

un autre comprimé doit étre pris.

Le pharmacien doit rappeler les effets indésirables devant interrompre le traitement :
troubles oculaires importants (diplopie), accidents thromboemboliques, céphalées importantes.

Afin d’éviter une interruption du traitement a cause d’une mauvaise tolérance et donc ne
pas diminuer I’observance, il faut avertir la patiente des effets secondaires potentiels : acné, prise

de poids, dépression (notamment en cas d’antécédents), sécheresse des muqueuses.

4.2.1.4. Conseils lors de la délivrance d'agonistes de la GnRH

La prescription des agonistes de la GnRH est beaucoup plus rare. Ce sont des formes

injectables mensuelles ou trimestrielles, prescrites par des spécialistes.

Lors de la premiere délivrance, le pharmacien doit s’assurer que la patiente connait les
enjeux de ce traitement et qu’elle a compris en quoi il consiste :

e Le traitement débute dans les 5 premiers jours du cycle. Il permet une mise au repos de
I’endométriose.
e Le pharmacien doit rappeler que les agonistes de la GnRH induisent dans les 2 premiéres
semaines de traitement une aggravation des symptomes de I’endométriose (effet flare-up).
e Une contraception mécanique est nécessaire pendant le premier mois du traitement et 1
mois avant la fin du traitement.
e Les agonistes de la GnRH doivent étre associés a une add-back therapy (2 mg de valérate
d’estradiol micronisé (Progynova®) et 0,5 mg de promégestone (Surgestone®)) dés le 3™

mois de traitement pour limiter le risque de diminution de la densité osseuse.

L’équipe officinale pourra proposer des conseils pour aider la patiente a mieux gérer les
effets indésirables du traitement :
e Des gels lubrifiants intimes et des produits d’hygiéne intime qui respectent le pH intime

pour réduire la sécheresse vaginale.
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e Des solutions homéopathiques (Acthéane®) ou naturelles (Abuféne®) pour les bouffées
de chaleur.

e Des traitements anti transpirants ....

422. Les thérapeutiques alternatives et les regles hygiéno-

diététiques

L’endométriose est une maladie complexe et ses symptomes sont variables d’une patiente

a ’autre. L’impact de la maladie sur la qualité de vie est majeur.

Dans ce contexte, I’hygi¢ne de vie et les médecines paralléles ont une place a ne pas
négliger notamment dans la prise en charge des douleurs. Elles doivent permettre a la patiente de
mieux vivre la maladie au quotidien en adoptant certaines reégles d’hygiéne de vie. Aucune des
thérapeutiques présentées ci-dessous ne peut soigner I’endométriose et trés peu d’études ont été

réalisées pour évaluer leur efficacité.

42.2.1. L'alimentation

Certains aliments peuvent aggraver 1’état inflammatoire (les aliments inflammatoires ou

pro-oxydants) et d’autres peuvent I’améliorer (les aliments antioxydants) (100).

v’ Les aliments inflammatoires : le lait de vache (méme sous forme de fromage et de

yaourt), le gluten (présent dans le pain, les pates, les gateaux,...), les viandes rouges, le
sucre raffiné en exces, 1’alcool, les additifs et les édulcorants, le soja (car il contient des
phyto-cestrogenes)

v" Les aliments a surveiller chez certaines patientes : les solanacées (aubergines, pommes de

terre, poivrons, tomates, piment, ...) peuvent favoriser une inflammation chez des
personnes sensibles ; la caféine peut augmenter le stress et le taux d’cestrogenes, 1’orange
et le pamplemousse peuvent augmenter le taux d’cestrogenes.

v" Les aliments a privilégier : les fruits et Iégumes (pour leur role antioxydant, les vitamines,

les minéraux et les fibres), les omégas 3 et 6 (en respectant un ratio entre % et 1/1), le
citron (pour son effet détoxifiant au niveau hépatique), le curcuma (la curcumine est un

puissant anti-inflammatoire).
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Le stress oxydatif a une role dans le développement de I’endométriose et une étude a
montré qu’une supplémentation en antioxydants avait un effet bénéfique sur les douleurs li¢es a

I’endométriose (74).

422.2. La phytothérapie

L’utilisation des plantes pour soigner existe depuis des si¢cles. Les plantes contiennent
des principes actifs connus pour leurs effets positifs ou négatifs sur le corps. On trouve les
plantes sous forme de tisanes, de gélules, de teinture ou encore d’extrait de plantes fraiches

standardisés.

Dans I’endométriose, plusieurs symptomes peuvent étre soulagés par phytothérapie. On
peut agir sur ’exces d’estrogénes qui aggravent les symptomes chez la patiente en diminuant les
estrogénes environnementaux, en aidant le foie a éliminer les excés d’hormones et en

augmentant le taux de progestérone (74) (100).

Détoxification hépatique

Une détoxification hépatique peut permettre d’éliminer un exces d’cestrogenes (la
synthése des cestrogénes se fait au niveau du foie). On peut citer le chardon-marie (Silybum
marianum) qui a également un effet anti-inflammatoire, 1’artichaut (Cynara cardunculus), le
curcuma (Curcuma longa) (101), le desmodium (Desmodium adscendens) et 1‘aubier de tilleul

(Tilia cordata).

Régulation de la balance hormonale

Le gattilier (Vitex Agnus castus) a des effets progestérone-like permettant d’augmenter le
taux de progestérone et de réguler la balance hormonale. L’alchémille (Alchemilla vulgaris) a
des effets antiprolifératifs, anti-inflammatoires, antispasmodiques, anti-cestrogeénes, pro-

progestatives et emménagogues (102).
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Plantes antispasmodiques et antihémorragiques

Les prostaglandines en exces dans I’endométriose provoquent une inflammation et des
contractions utérines. Parmi les plantes couramment utilisées, il y a 1’achillée millefeuille
(Achillea millefolium) (103), les jeunes pousses de framboisier (Rubeus idaeus), la matricaire ou

camomille allemande (Matricaria recutita) ou encore la viorne obier (Viburnum opulus).

4.2.23. L'aromathérapie

Les huiles essentielles (HE) sont des extraits concentrés de plantes obtenus par distillation
par vapeur d’eau. Elles sont utilisées par voie orale, par inhalation, par diffusion ou par voie

cutanée pour traiter les maux du quotidien.

Elles sont idéales pour des traitements de courte durée comme les douleurs pendant les
regles. L’association de 2 gouttes d’une HE anti-inflammatoire et de 2 gouttes d’une HE pour
décontracter les muscles mélangée a une huile végétale permet une application cutanée en
massage. Quelques exemples de mélange : HE de petit grain bigarade (Citrus aurantium spp
amara) + HE de basilic exotique (Ocimum basilicum ssp basilicum); HE de lavande vraie
(Lavandula angustifolia ssp angustifolia) + HE d’estragon (Artemisia dracunculus); HE de
camomille noble (Chamaemelum nobile) + HE de fenouil doux (Foeniculum vulgare ssp dulce)

(74) (100) (104).

4224 L'homéopathie

L’homéopathie est basée sur le principe de globalité et d’individualisation du traitement :
le choix des souches utilisées dépendra des symptomes de la patiente et de la manicre dont elle
les vit. L’homéopathie permet de traiter les symptomes de crise (notamment les régles

douloureuses et/ou abondantes) et ¢galement le terrain de la patiente (100).

v Souches pour traiter les régles douloureuses (a raison de 2 granules 3 fois par jour jusqu’a

amélioration) :

e Chamomilla 7CH : douleur lancinante et intolérable accompagnée d’anxiété et d’agitation
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e Colocynthis 7CH : douleur sous forme de crampes avec irritabilité et agitation et calmée
par la pression ou en position pliée en deux

e Magnesia phosphorica 7CH : douleur associée a une tendance spasmophile et qui pousse
a se plier en deux

léme :

e Folliculinum 9CH (une dose le 14"™ jour du cycle et une dose le 21™ jour du cycle) :
douleur commence dés I’ovulation avec syndrome prémenstruel, énervement et aggravée au
moment des régles

e Actaeca racemosa 7CH : régles douloureuses et abondantes avec tendance migraineuse,

femme a fleur de peau. L’ovulation est douloureuse.

v" Souches pour traiter les régles hémorragiques (a raison de 2 granules 3 fois par jour jusqu’a

amélioration) :

e Melilotus 5 CH associés Phosphorus S5CH : dans tous les cas de regles hémorragiques
e China rubra 5CH : régles hémorragiques associées a une fatigue

e Sabina 5CH : si le sang est rouge et abondant

e Sepia SCH : si le sang est noir et est associé¢ a une pesanteur dans le bas-ventre

e Secale cornutum 5CH : si le sang est noir et sous forme de caillots

v" Souches de terrain (éviter I’automédication, leur prescription par un homéopathe permettra

de mieux affiner et préciser le traitement) :

e Lachesis : douleurs dans la partie gauche du corps aggravées par 1’approche des régles
mais améliorées par les regles

e Thuya : anxiété, mal-étre avec troubles du transit et ballonnements et infection urinaires
et génitales a répétition

e Sepia: femme a tendance dépressive, fatiguée, a tendance migraineuse et pesanteur dans
le bas-ventre

e Phosphorus : femme enthousiaste, hyperactive mais facilement fatigable

e Natrum muriaticum : femme hypersensible et douleurs avec sensations de pesanteur au

niveau pelvien

Qu’on soit « pour » ou « contre », I’homéopathie a I’avantage d’étre sans effet secondaire

et peut étre prise en méme temps que les traitements allopathiques.
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42.25. Les autres traitements complémentaires

Comme le précise la Haute Autorité de Santé dans ses recommandations en 2017,
« I’évaluation des études sur les traitements physiques, I’aveugle et le double aveugle sont tres
difficiles a obtenir, voire impossibles. La notion de placebo, quand il est possible, est ¢galement
complexe dans sa véracité et sa validité » (70). Mais ces techniques ne sont pas pour autant a
bannir totalement du traitement de I’endométriose et doivent s’inscrire dans 1’approche
multidisciplinaire de la maladie, toujours dans le but d’améliorer la qualité de vie et le bien-étre
des patientes.

Malgré un nombre d’études faible, 1’ostéopathie a démontré son efficacit¢ dans
I’endométriose notamment dans 1’endométriose pelvienne profonde (105). Une amélioration
physique et mentale a ét¢ mise en évidence par le questionnaire SF36. Le but de 1’ostéopathie est

d’améliorer la qualité de vie des patientes (74) (106).

Parmi tous les traitements complémentaires physiques, on peut aussi parler de
I’acupuncture, de 1’acupression, du yoga, du tai-chi et tout simplement un exercice physique
modéré. La neurostimulation transcutanée (TENS) a démontré son efficacité sur les douleurs
pelviennes chroniques. Autre piste évoquée dans le but d’améliorer la qualit¢ de vie: les

thérapies cognitivo-comportementales comme I’hypnose ou la relaxation (74).

422.6. Les cures thermales

(100) (107)
Le thermalisme n’est pas seulement réservé aux rhumatismes ! De nombreuses études
cliniques ont démontré son efficacit¢ dans I’inflammation. Elles permettent d’atténuer les

douleurs et de réduire les prises médicamenteuses.

Les cures spécifiques ont 3 objectifs : comprendre I’endométriose, se réapproprier son
corps et bénéficier de techniques de relaxation, échanger et partager avec des praticiens et

d’autres femmes atteintes d’endométriose.

La station thermale de Challes-les-Eaux propose une cure spécifique « endométriose »

d’une durée de 3 semaines avec des soins et des ateliers spécifiques.
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Conclusion

L’endométriose est une maladie chronique, trés fréquente et sous-diagnostiquée. La
méconnaissance de la maladie par le public et les professionnels de santé et la banalisation des

douleurs menstruelles sont les principales raisons a ce sous-diagnostic.

La loi « Hopital, Patients, Santé et Territoires » de 2009 a fait du pharmacien d’officine
un acteur a part entiere du systéme de soin. Le pharmacien d’officine a de nouvelles missions qui

permettent une réelle implication dans le parcours de soins, dans la prévention et le dépistage.

En France, depuis quelques années, des associations de patientes comme Endofrance et
Endomind se battent pour la médiatisation de I’endométriose et la sensibilisation du public et du

ministere de la Santé.

Un réseau hospitalier d’experts dans I’endométriose se met en place progressivement, les
pionniers étant le groupe hospitalier Saint-Joseph (Paris, 14°™ arrondissement) avec la mise en
place de RESENDO et le CHU de Rouen, premier centre expert francais. Des centres experts se

mettent en place un peu partout en France.

Les objectifs principaux dans les années a venir sont :
e Une amélioration de la prise en charge avant et apres le diagnostic et un diagnostic plus
précoce
e Le développement de centres experts permettant la formation des professionnels de santé
et une prise en charge multidisciplinaire des patientes
e Une meilleure préservation de la fertilit¢ des patientes

e Le développement de traitements moins invasifs, avec moins d’effets indésirables

Le Doyen de I’UFR de Pharmacie, Le président du jury,
Brigitte VENNAT Marie-Ange CIVIALE
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Annexe I : le score EFI : Endometriosis Fertility Index

Calcul du score EFT (Endometriosis Fertility Index)

Facteurs d'anamnese Facteurs chirurgicaux
Facteur et Description Points Facteur et Description Points

Age Least Function Score (LFS)

Si age <35 ans 2| SiLFS =7 ou 8 (score ¢levé) 2
Si age entre 35 et 39 ans 1 SiLFS=4,5 ou 6 (score moyen) 1
Si age > 40 ans 0 SiLFS =1, 2 ou 3 (score faible) 0
Durée d’infertilité Score AFS des lésions d’endométriose (AFSE)
Si durée < 3 ans 2| Siscore AFSE <16 2
Si durée > 3 ans 0 Siscore AFSE > 16 0
Antécédents de grossesse Score AFS total

Si antécédent de grossesse 1 | Siscore AFS total <71 1
Si pas d’antécédent de grossesse 0| Siscore AFS total > 71 0
Total facteurs d’anamnése Total facteurs chirurgicaux

Score EFI = total facteurs d'anamnése + total facteurs chirurgicaux

Calcul du LFS (Least Function Score)

Description Score | Organe Gauche Droit
Normal 4| Trompe

Atteinte légere 3| Pavillon

Atteinte modérée 2| Ovaire

Atteinte sévere 1| Score le plus bas I =

Non fonctionnel ou absent 0
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Organe

Trompe

Pavillon

Ovaire

Description des lésions pour le calcul du LFS

Atteinte

Légere

Modérée

Sévere

Non fonctionnelle

Légere

Modérée

Sévere

Non fonctionnel

Légere

Modérée

Sévere

Non fonctionnel

Description

Lésion légere de la séreuse tubaire

Lésion modérée de la séreuse ou de la musculeuse ;
limitation modérée de la mobilité

Lésion fibreuse de la trompe ; salpingite isthmique noueuse
modérée ; limitation sévére de la mobilité

Obstruction tubaire compléte ; fibrose étendue; sévere
salpingite isthmique noueuse

Lésion légere du pavillon avec cicatrice minime

Lésion modérée du pavillon avec cicatrice modérée ; perte
modérée de [Darchitecture fimbriale et présence
d’adhérence minime intrafimbrial

Lésion sévére du pavillon avec cicatrice importante ; perte
sévere de I’architecture fimbriale et présence d’adhérences
serrées intrafimbrial

Lésion sévére du pavillon avec cicatrice étendue ; perte
complete de D’architecture fimbriale et occlusion tubaire
distale compléte ; hydrosalpinx

Taille normale ou presque normale ; minime 1ésion de la
surface ovarienne

Taille de 1’ovaire réduite d’au moins 1/3 ; 1ésion modérée
de la surface ovarienne

Taille de ’ovaire réduite d’au moins 2/3 ; 1ésion sévére de
la surface ovarienne

Ovaire absent ou totalement sous-péritonnisé
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1- Lésions péritonéales

Calcul du score AFSr

Superficielles Profondes
<lcm 1 4
la3cm 2 16
>3 cm 4 20
2- Lésions ovariennes
Ovaire droit Superficielles Profondes
<lcm 1 4
la3cm 2 16
>3 cm 4 20
Ovaire gauche Superficielles Profondes
<lcm 1 4
la3cm 2 16
>3 cm 4 20
3- Adhérences
Ovaire droit Vélamenteuses Denses
<1/3 1 4
1/3a2/3 2 8
>2/3 4 16
Ovaire gauche Vélamenteuses Denses
<1/3 1 4
1/3a2/3 2 8
>2/3 4 16
Trompe droite Vélamenteuses Denses
<1/3 1 4%
1/3a2/3 2 8*
>2/3 4 16*
Trompe gauche Vélamenteuses Denses
<1/3 1 4%
1/3a2/3 2 8*
>2/3 4 16*
4- Oblitération du Douglas
Partielle 4
Totale 40
Stade de I’endométriose Degré de sévérité Score AFS
Stade I Endométriose minime 1-5
Stade I1 Endométriose modérée 6-15
Stade III Endométriose moyenne 16-40
Stade IV Endométriose sévere >41

* Si le pavillon de la trompe est complétement immobilisé (adhérant sur toute la circonférence), compter 16.
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Calcul du score AFSE (score de |'American Fertility

Society des lésions endométriosiques)

Quel que soit le score rAFS total, un score AFSE > 16 est obtenu par la
présence

Endométriome > lcm

Oblitération complete du cul-de-sac de Douglas

Nodule recto-vaginal

Présence de 1ésions péritonéales profondes et endométriomes bilatéraux et oblitération partielle

du cul-de-sac de Douglas (< 1cm)
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Annexe II : les questionnaires SF36, EHP 30 et EHP5

» Questionnaire SF36 (68)

1Dmsl'etnemblg,pemez—vousquevo&esmte s.Aucowsdeces4yerrﬁélesselnoinesdam
est : (entourez la reponse de votre choix) quellemesurevooeetatdescmé,physiqueou
Exceliants émotionnel, vous a-t-il géné(e) dans votre vie

sociale et vos relations avec les autres, votre

1
Trés bonne 2 famille, vos amis, vos connaissances
Bonne 3 (entourez la réponse de votre choix)
Médiocre 4 Pas du tout 1
Mauvaise 5 Un petit peu B
Moyennement 3
ZPumponal'amréedermaealamm Beaucoup 4
We,wmn&owezmvo&eemdewne -
en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix) Enormément 5
Bien meilleur que I'an demier 1 6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle
Plutot meilleur 2 a été F'intensité de vos douleurs (physiques) ?
Amm 3 (entourez la reponse de votre choix)
Nulle 1
Plut6t moins bon 4 Trie >
Beaucoup moins bon 5
Faible 3
3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en Moyenne 4
raison de votre état physique Grande 5
(entourez la réponse de votre choix, une par ligne) :
Oui Non Trés grande 6
a. Avez-vous réduit le temps passé a 7. Au cours de ces 4 derniéres semai
tre t i ivites habituell 2 nes, dans
oudvos ?1 2 qudknngumvosdouk«:sphysiquesqum
b. Avez-vous accompli moins de elles limité{e) dans votre travail ou vos activites
choses que vous auriez souhaité ? 1 2 domestiques? (entourez la réponse de votre choix)
c.Avgz-vousd':méwdefu'e Pas du tout 1
certaines choses ? 1 2 Un petit peu 2
d. Avez-vous eu des difficultés a faire
votre travail ou toute autre activité ? st >
(par exemple, cela vous a demandé 1 2 Beaucoup 4
supplémentaire’ >
un effort ) Enormément 5
4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en 8. Au cours de ces 4 derniéres semaines. y a-t-il eu
msmdevoﬂaelmemotlmnel(oommevous desmonmtsoc‘lvotméutdesmté.physiqueou
sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e)) émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie et vos
(entourez la réponse de volre choix, une par ligne) relations avec les autres, votre famille, vos amis,
Oui Non vOs connaissances ?
a. Avez-vous réduit le temps passé (entourez la réponse de votre choix)
a votre travail ou a vos activités habituelles 1 2 En permanence 1
:‘;mmmﬁmdedmes > s Une bonne partie du temps 2
De en 3
c. avez-vous eu des difficultés a faire e P
ce que vous aviez a faire avec 1 2 Rarement
S

autant de soin et d'attention que d’habitude Jamais
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9. Voici une liste d’'activités que vous pouvez avoir
a faire dans votre vie de tous les jours.
Pourdtacuned’en&eellesmdquqs:metes
limité(e) en raison de votre état de santé actuel.
(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Oui, beaucoup Oui, un peu Non, pas du tout
irﬂe(e) inte(e) limité(e)
a. Efforts physiques importants tels que courir, 3
soulever un objet lourd, faire du sport
b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une 1 2 3
table, passer I'aspirateur, jouer aux boules
c. Soulever et porter les courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par I'escalier 1 2 3
€. Monter un étage par 'escalier 1 2 3
f. Se pencher en avant, se metire a genoux, s'accroupir 1 2 3
g. Marcher plus d'un km a pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
i. Marcher une centaine de métres 1 2 3
j- Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3

10. Les questions qui suivent portent sur comment
vousvouselesseno(e)aucomdeoes

4 derniéres semaines. Pour chaque question,
vewllezmttquerlarepormquowsmﬂela
plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres
semaines, y a-t-il eu des moments ou :

(entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

En Trés Quelque
permanence souvent Souvent fois Rarement Jamais
a. vous vous étes senti(e) dynamique? 1 2 3 4 5 6
b. vous vous étes senti(e) trés nerveux(se)? 1 2 3 4 5 6
C. mmeﬂsedl(e)sdeeange(e)
que rien ne pouvait vous remonter le moral? 1 2 3 4 5 6
d. vous vous étes senti(e) calme et détendu(e)? 1 2 3 4 5 6
€. vous vous étes senti(e) débordant(e) d'énergie? 1 2 3 4 5 6
f. vous vous étes senti(e) triste et abattu(e)? 1 2 3 4 5 6
9. vous vous étes senti(e) épuisé(e)? 1 2 3 4 5 6
h. vous vous étes senti(e) heureux(se)? 1 2 3 4 5 6
i. vous vous étes senti(e) fatigué(e)? 1 2 3 4 5 6
11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes
dans quelle mesure elles sont vraies ou fausses
dans votre cas :
(entourez la réponse de votre choix , une par ligne)
Totalement  Plutot Je ne Plutét  Totalement
a. Je tombe malade plus facilement que les autres 1 2 3 4 5
b. Je me porte aussi bien que n‘importe qui 1 2 3 4 5
c. Je m'attends a ce que ma santé se dégrade 1 2 3 4 5
d. Je suis en excellent santé 1 2 3 4 5
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» Questionnaire EHP-30 (69)

ENDOMETRIOSIS HEALTH PROFILE QUESTIONNAIRE

(EHP-30)
PART 1: CORE QUESTIONNAIRE
DURING THE LAST 4 WEEKS,
HOW OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU... N
Been unable to go to social events
% because of the pain? O 0 O
Been unable to do jobs around the :
% home because of the pain? D % D

of the pain?

5, Found i difficult to stand because 0 Q 0 0 O
7

4 Fou'ld.it(ﬂ'ﬁaltbs'tbeoaned *D D D D D

the pain?

o O O 0 0O

o o O 0O 0O

Please check that you have ticked one box for each question
before moving onto the next page.
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DURING THE LAST 4 WEEKS,
HOW OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never  Rarely Sometimes Often = Always

 Bmmskbsmsmey 0O [

9. m;?mmm” ] O] ]

10. Bﬂ:‘:;’x;”:mﬁ" O 0O O 0O
11. Feit unable to cope with the pain? | H ] ]

check that you have ticked one box for each question

e
N
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DURING THE LAST 4 WEEKS,
HOW OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never  Rarely Sometimes Often = Always

Felt unable to forget
15. : e | O ] L]

16. Felt as though your symptoms are D D D

g v
o e e O O @D O
18. Foltdoprossed? O O O O
P T L O O O
20, Foltmsecatie? Q% O O O O
21. Had mood swings? (JQ O ] O] ] []

25 5™ e O ] O

O
[l

Please check that you have ticked one box for each question
A v before moving onto the next page.
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DURING THE LAST 4 WEEKS,
HOW OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never  Rarely Sometimes Often = Always

23. Felt violent or aggressive? ] O J OJ %
24. g?mmummm ] ] ] E@
25. :"mmw O O @
Felt as though others think are
pE|Ei o O Q O O
27. Felt alone? I:b ;2‘ ] ]
Felt frustrated as you cannot >
28. mmmm@ O ] ] ]
choose? Q
29. F"“”“’f has baon O O O] O
30. ce? ] ] ] ]

[

®,

Please check that you have ticked one box for each question.
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» Questionnaire EHP-5 (67)

Au cours des quatre derniéres semaines, combicn de fois, du fait de votre endométriose...
PARTIE |

Jamais | Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
Avez-vous éprouvé des difficultés a
marcher a cause des douleurs ? a 0 a o a
Avez-vous eu l'impression que vos
symptdmes réglaient votre vie ? o O O g .
2;«:;\;0‘:5?% des changements a o g g o
Avez-vous eu I'impression que les
autres ne comprenaicnt pas ce que O O 0 8] 0
vous enduriez ?
Avez-yous cu I'impression que votre
apparence avait changée ? o O 0 o Q
PARTIE2
Jamais [Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
Avez-vous été incapable d’assurer des
obligations professionnelles a cause 8] O O 0 0
des douleurs?
Avez-vous trouvé difficile de vous
occuper de votre (vos) enfant(s) ? 0 O U g 0
Vous étes vous sentic inquicte a I'idée
d"avoir des rapports a cause de la 8] 8] ) a O
douleur ?
Avez-vous eu le sentiment que les
médecins pensaient que ¢’était dans 8] o a 0 O
votre téte?
Avez-vous été dégue parce que le
traitement n¢ marchait pas ? L J - - -
Vous étes vous sentie déprimée face a
I'éventualité de ne pas avoir d’enfants ) 8 ) 0 O
ou d autres enfants ?
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Serment de Galien

Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers
de [Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruite dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en vestant fidele a
leur enseignement.

D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation en
vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne jamais oublier ma rvesponsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne
consentirai d utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accovdent leur estime si je suis fidele d mes
_promesses.

Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confreres si
J'y manque.
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RESUME :

L’endométriose est une affection gynécologique fréquente définie comme
I'implantation et le développement de tissu endométrial dans des localisations ectopiques
dans et en dehors de la cavité utérine. Les conséquences cliniques sont nombreuses et
variées sans lien prévisible avec la taille et la localisation des lésions. La prise en charge de
I’'endométriose est en pleine évolution avec I'essor de nouvelles techniques chirurgicales et
la mise en place de centres-experts.

Le pharmacien d’officine et son équipe officinale ont un réle important dans la prise
en charge de la patiente a profil endométriosique. La proximité sera un atout majeur que ce
soit dans la démarche diagnostique, dans I'accompagnement tout au long de leur prise en

charge ou encore dans I'amélioration de la qualité de vie des patientes.

MOTS-CLES :

- ENDOMETRIOSE

- DYSMENORRHEES

- DOULEURS PELVIENNES CHRONIQUES
- INFERTILITE

- PHARMACIEN D’OFFICINE
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