Emmanuel Haffen 
  
Directeur Des 
  
Etudes Responsable 
  
Administrative Mme 
  
Carole Cointeau 
  
Departement Medecine Professeur 
  
Études Professeur 
  
Jean-Paul Feugeas 
  
Assesseur 1er 
  
Marie-France Seronde 
  
Assesseurs 2eme 
  
Catherine Chirouze 
  
Assesseurs 3eme 
  
Jean-Michel Perrot 
  
Coordinateur Medecine 
  
Samuel Limat 
  
Coordinateurs 3e 
  
Virginie Nerich 
  
Departement Maïeutique 
  
Stephanie Paris 
  
Nicolas Mottet (mcu-Ph 
  
Christophe Professeur 
  
Meyer 
  
Alain Devevey 
  
Eloi Magnin 
  
Christophe Dinet 
  
Alexandre Kubicki 
  
Pierre Decavel (mcu-Ph 
  
Gaelle Blervaque 
  
MAST Julie Laprevotte 
  
SOINS INFIRMIERS IFSI Christine Meyer 
  
Docteur Antoine 
  
Professeur Fabrice 
  
PROFESSEUR Clement Prati 
  
Sebastien Pili-Floury 
  
Professeur Benoit 
  
Dinet Docteur 
  
Frank Verhoeven 
  
Marc Pudlo 
  
Veronique Grattard 
  
Laurence Gandon 
  
Professeur Sylvie 
  
Nezelof Assesseur 
  
Virginie Professeur 
  
Assesseur Westeel 
  
Frederic Recherche - Presidente Professeur 
  
Auber Vice-President 
  
Professeur Regis 
  
Aubry Coordinateurs Mme 
  
Sylvie Devaux 
  
Laurent Tatu 
  
Coordinateurs Docteur 
  
Sophie Borot (mcu-Ph 
  
Professeur Gilles 
  
EMERITE) PRESIDENT HONORAIRE MÉDECINE Gabriel Camelot 
  
M Olivier 
  
Adotevi Immunologie 
  
M Frédéric 
  
Auber Chirurgie 
  
Infantile M François 
  
Aubin Dermato-Vénéréologie 
  
M Sébastien 
  
Aubry Radiologie 
  
Imagerie Médicale 
  
Mme Djamila 
  
Bennabi Psychiatrie 
  
Adultes M Guillaume 
  
Besch Anesthesie 
  
Reanimation M Frédéric 
  
Bibeau Anatomie 
  
Cytologie Pathologiques 
  
Mme Alessandra 
  
Biondi Radiologie 
  
M Christophe 
  
Borg Cancérologie 
  
M Hatem 
  
Boulahdour Biophysique 
  
Réanimation Mme 
  
Maladies Infectieuses 
  
Sidney Chocron 
  
Chirurgie Thoracique 
  
E T Cardiovasculaire 
  
Mme Cécile 
  
Courivaud Néphrologie 
  
M Siamak 
  
Davani Pharmacologie 
  
Billy Chirurgie 
  
M Thibaut 
  
Desmettre U Médecine 
  
D Urgence 
  
M Vincent 
  
D I Martino 
  
Hépatologie M Didier 
  
Ducloux Néphrologie 
  
M Jean-Paul 
  
Feugeas Biochimie 
  
Patrick Garbuio 
  
Chirurgie Orthopédique 
  
Traumatologique M Emmanuel 
  
Haffen Psychiatrie D' 
  
Adultes M Georges 
  
Herbein Virologie 
  
M Bruno 
  
Heyd Chirurgie 
  
Générale M Paul 
  
Kuentz Histologie 
  
Embryologie Et 
  
Cytogenetique M Daniel 
  
Lepage Anatomie 
  
Nadine Magy-Bertrand Medecine 
  
Interne M Frédéric 
  
INFORMATIQUE Mauny Biostatistiques 
  
Médicale M Nicolas 
  
Meneveau Cardiologie 
  
Meyer Chirurgie 
  
Maxillo Faciale 
  
Stomatologie M Fabrice 
  
PHYSIQUE Michel Medecine 
  
D E Readaptation 
  
Mme Laurence 
  
Millon Parasitologie 
  
E T Mycologie 
  
Mme Elisabeth 
  
Monnet Epidémiologie 
  
Economie De 
  
L A Santé 
  
Prévention M Orthopédique 
  
Traumatologique M Thoracique 
  
Pili-Floury Anesthésiologie 
  
Réanimation M Gaël 
  
Piton Medecine Intensive 
  
Jean-Luc Pretet 
  
Biologie Cellulaire 
  
M Rajeev 
  
Ramanah Gynécologie -Obstétrique 
  
M Simon 
  
Rinckenbach Chirurgie 
  
Vasculaire M Christophe 
  
Roux Biologie 
  
Emmanuel Développement 
  
Anesthésiologie Samain 
  
M Réanimation 
  
Anatomie M Laurent 
  
Tavernier Oto-Rhino-Laryngologie 
  
M Thierry 
  
Thevenot Hépatologie 
  
M Laurent 
  
Thines Neurochirurgie 
  
M Gérard 
  
Thiriez Pédiatrie 
  
M Antoine 
  
Tracqui Medecine 
  
Legale M Pierre 
  
Toussirot Eric 
  
M Thérapeutique 
  
Vandel Pierre 
  
Adultes M Psychiatrie D' 
  
Vuillier Fabrice 
  
Mme Anatomie 
  
Vuitton Lucine 
  
M Gastro-Enterologie 
  
Virginie Westeel-Kaulek 
  
Pneumologie Professeurs 
  
Emérites M Jean-Luc Bresson 
  
M Jean-Luc 
  
Chopard Medecine 
  
Legale M Alain 
  
Czorny Neurochirurgie 
  
M Bernard 
  
Delbosc Ophtalmologie 
  
M Gilles 
  
Dumoulin Physiologie 
  
Mme Dominique 
  
Fellmann Cytologie 
  
Histologie M Georges 
  
Mantion Chirurgie 
  
Générale Mme 
  
Christiane Mougin 
  
Parratte Anatomie 
  
M Patrick 
  
Plesiat Bacteriologie -Virologie 
  
M Daniel 
  
Sechter Psychiatrie D'adultes 
  
Vuitton Immunologie 
  
Clotilde Mme 
  
Histologie Amiot 
  
Cytogenetique M Embryologie 
  
Anne-Pauline Mme 
  
Parasitologie M Bellanger 
  
Bereau Matthieu 
  
Mme Therapeutique 
  
Borot Sophie 
  
Endocrinologie 
  
E T Diabète 
  
Métaboliques Maladies 
  
Malika Mme 
  
Physiologie M Bouhaddi 
  
Bouiller Kévin 
  
Infectieuses M Maladies 
  
Chaussy Yann 
  
Infantile M Chirurgie 
  
Elsa Curtit 
  
Cancérologie M Etienne 
  
Daguindau Hematologie 
  
M Pierre 
  
Readaptation M De 
  
Desmarets Maxime 
  
Economise Epidemiologie 
  
L A De 
  
Anne-Sophie Sante 
  
Ophtalmologie M Gauthier 
  
Lakkis Zaher 
  
Chirurgie 
  
HYGIENE Hospitaliere Virologie 
  
Elisabeth Mme 
  
Neurologie M Medeiros 
  
Patrice Muret 
  
Pharmacologie Clinique 
  
Isabelle Pluvy 
  
Chirurgie Plastique 
  
E T Reconstructrice 
  
Mme Esthetique 
  
Potron Anaïs 
  
Mme Bactériologie -Virologie 
  
Salomon Lucie 
  
Mont Du 
  
Vasculaire M Chirurgie 
  
Thiery-Vuillemin Antoine 
  
M Cancérologie 
  
Mme Lauriane 
  
Vulliez Coady 
  
Pedo-Psychiatrie Enseignants 
  
Associés M Régis 
  
Aubry Pr 
  
Thérapeutique M Rémi 
  
Bardet Pr 
  
Associé Médecine 
  
Anesthesie-Reanimation Mme 
  
Anne-Lise Bolot 
  
Mcf Associé 
  
Médecine Générale 
  
M Benoit 
  
Dinet Pr 
  
Chirurgie Orale 
  
M Chong 
  
Hun Stephano 
  
Kim Pr 
  
Oncologie Mme 
  
Aurore Lebeau-Jeunet Pr 
  
Associe Medecine 
  
Generale M Médecine 
  
Philippe Moreno 
  
P R Associé 
  
M Jean-Michel 
  
Perrot Pr 
  
Sante Au 
  
Travail Mme 
  
Francine Garnache-Ottou 
  
Hématologie Mme 
  
Corine Girard 
  
Pharmacognosie M Yann 
  
Godet Immunologie 
  
Grenouillet Parasitologie-Mycologie 
  
M Yves 
  
Guillaume Chimie 
  
Analytique M Lhassane 
  
Ismaili Chimie 
  
Organique M Samuel 
  
Limat Pharmacie 
  
Clinique M Frédéric 
  
Lirussi Pharmacologie -Toxicologie 
  
Meillet Parasitologie -Mycologie 
  
Virginie Mme 
  
Pharmacie Nerich 
  
M Clinique 
  
Pellequer Yann 
  
Galenique M Pharmacie 
  
Refouvelet Bernard 
  
Organique Chimie 
  
Therapeutique M Et 
  
Christine Woronoff-Lemsi 
  
Beduneau Arnaud 
  
Galénique M Pharmacie 
  
Bermont Laurent 
  
M Biochimie 
  
Blagosklonov Oleg 
  
Imagerie Biophysique 
  
Mme Médicale 
  
Blagosklonov Oxana 
  
Mme Génétique 
  
Bouvier-Slekovec Céline 
  
Prevention Hygiene 
  
Infectieux M Eric Risques 
  
Chimie Cavalli 
  
Minérale M Physique 
  
Jean-Patrick Daspet 
  
Biophysique Mme 
  
Physiologie Mme 
  
Jeanne Galaine 
  
FONDAMENTALES Sciences Biologiques 
  
Cliniques Mme 
  
Isabelle Lascombe Biochimie 
  
Isifc Mme 
  
Carole Miguet 
  
Alfonsi Toxicologie 
  
M Johnny 
  
Moretto Physiologie 
  
Muyard Pharmacognosie 
  
M Marc 
  
Pudlo Chimie 
  
Thérapeutique Mme 
  
Nathalie Rude Biomathématiques 
  
Pharmacie Sciences 
  
D U Medicament 
  
Mme Florence 
  
  
  
  
  
  
  
  
UNIVERSITÉ DE FRANCHE-COMTÉ

Liste des abréviations

Liste des figures

Figure 1 Coupe sagittale de l'appareil génital féminin (5) 

. Figure 2 Vue latérale des différentes parties de l'utérus (8) 

... Figure 3 Coupe frontale de l'appareil génital féminin (9) 

. Figure 4 Les trois tuniques de la paroi utérine : la séreuse utérine, le myomètre et l'endomètre (11) 

... Figure 5 Configuration interne de l'utérus (12) 

. Figure 6 Configuration des ligaments utérins (8) 

. Figure 7 Coupe transversale d'un ovaire [START_REF]Des nouveautés numériques pour améliorer la prise en charge[END_REF] 

. Figure 8 Le cycle ovarien, le cycle utérin et l'influence des hormones [START_REF]Le cycle menstruel[END_REF] 

.. Figure 9 L'endométriose touche 10% des femmes [START_REF]Endométriose ⋅ Inserm[END_REF] 

. Figure 10 Imagerie obtenue par coelioscopie de lésions superficielles rouges et hémorragiques (22) 

Figure 11 Image obtenue par coelioscopie d'un endométriome dépassant plusieurs centimètres (22) 

.. Figure 12 Schéma indiquant les principales localisations de l'endométriose profonde (25) . Figure 13 Image obtenue par coelioscopie représentant des lésions endométriosiques au niveau de l'appendice (22) 

. Figure 14 Les localisation des formes extra-pelviennes de l'endométriose [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

. Figure 15 Imagerie médicale obtenue par TDM d'un nodule mesurant 4 cm chez une patiente atteinte d'endométriose pariétale [START_REF] Picod | Endométriose pariétale sur cicatrice de césarienne : à propos de 15 cas[END_REF] 

.. Figure 16 La thoracoscopie (exploration endoscopique de la cavité pleurale et des organes voisins) et la thoracotomie (incision de la paroi thoracique afin de réaliser des prélèvements ou de traiter une pathologie pulmonaire) (33) .

. Figure 17 Imagerie obtenue par thoracoscopie permettant de visualiser des zones cicatricielles (correspondant au tissu endométrial) au niveau du diaphragme tendineux [START_REF] Hagneré | Endométriose thoracique : un diagnostic difficile[END_REF] 

Figure 18 L'image A correspond à des petits kystes infiltrant le diaphragme et l'image B correspond à des lésions kystiques profondes qui traversent le diaphragme [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF] 

. Figure 19 Schéma modélisant le « reflux menstruel » [START_REF]Quelle en est l'origine ?[END_REF] 

. Figure 22 L'échelle visuelle analogique (EVA) [START_REF]Cofemer -Principales échelles d évaluation en Médecine Physique et Réadaptation[END_REF] 

. Figure 23 Le questionnaire de l'EHP-5 divisé en deux parties [START_REF] Renouvel | Adaptation linguistique de l'endometriosis health profile 5 : EHP 5[END_REF] [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF] 

. Figure 27 Les examens réalisés en première intention dans le diagnostic de l'endométriose selon les recommandations de la HAS (54) . 

. Figure 29 Imagerie obtenue par IRM d'un endométriome [START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF] 

. Figure 31 Les examens réalisés en deuxième intention lors du diagnostic de l'endométriose selon les recommandations de la HAS (54) .

. Figure 32 Imagerie obtenue par échoendoscopie rectale : présence d'un nodule d'endométriose au niveau de la paroi rectale envahissant la musculeuse et la sousmuqueuse [START_REF] Dumontier | Apport de l'échoendoscopie rectale dans le bilan des atteintes digestives de l'endométriose pelvienne. Technique et résultats[END_REF] 

Figure 33 Le principe de la laparoscopie (ou coelioscopie) [START_REF] Larrea | inviTRA[END_REF] 

Figure 34 Organigramme des examens d'imagerie utilisés dans le diagnostic de l'endométriose (4) Celui-ci résume la partie consacrée aux différents examens de l'endométriose. 

Figure 38 Schéma illustrant la physiopathologie de l'adénomyose [START_REF] Ifem Endo | L'adénomyose : symptômes, diagnostic, traitement[END_REF] 

. Figure 39 Schéma illustrant les deux formes d'adénomyoses principales [START_REF]L'adénomyose est associée à des profils métaboliques sériques spécifiques en résonance magnétique nucléaire proton spécifique (1H-NMR)[END_REF] 

. Figure 40 Image sagittale d'IRM montrant l'épaississement de la zone jonctionnelle (flèche blanche) [START_REF] Benagiano | The pathophysiology of uterine adenomyosis: an update[END_REF] 

. Figure 47 Triptoréline DECAPEPTYL LP 11,25 mg (117) 

. Figure 53 Le logo de l'association EndoFrance (1) 

Figure 54 La présence de l'association EndoFrance au niveau national (1) 

Figure 57 Le logo de l'association Info-endométriose (142) .

. Figure 58 Les différents professionnels impliqués dans les filières de soins dédiées à l'endométriose (1) 

. Figure 65 Les différentes ressources de l'application LUNA (151) .

. Figure 66 Les 5 D de l'endométriose [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

Figure 67 Le questionnaire disponible sur EndoFrance afin de contacter bénévoles référentes de régions (1) 

Figure 69 Les postures pour calmer les douleurs [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

. Figure 84 Automassage antalgique [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

Liste des tableaux

Tableau 1 Les différentes positions de l'utérus (10) [START_REF]Le cycle menstruel[END_REF] 

.. Tableau 2 Les différentes phases du cycle menstruel

.. Tableau 9

Les deux types de préparations à l'examen [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF] [START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF] [START_REF]L'imagerie dans le diagnostic de l'endométriose[END_REF] 

.. Tableau 17

Les agonistes de la GnRH avec l'AMM dans le traitement de l'endométriose (4) Tableau 18 Les contre-indications, précautions d'emploi et effets indésirables des agonistes de la GnRH [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF] [START_REF] Capezzuoli | Hormonal drugs for the treatment of endometriosis[END_REF] 

.. Tableau 21

Les AINS prescrits pour soulager les dysménorrhées des femmes atteintes d'endométriose [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF] 

. Tableau 22 La prégabaline et la gabapentine dans la prise en charge des douleurs pelviennes chroniques (4) [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF] 

Introduction

L'endométriose est une maladie gynécologique méconnue, touchant environ 1,5 millions de femmes en France et 176 millions dans le monde. Ce qui correspond à 10% de la population féminine. Cette proportion est considérée comme sous-estimée, notamment en raison des diagnostics tardifs. On considère que la maladie est diagnostiquée au bout de six à dix ans (1).

La méconnaissance de cette maladie par le grand public et par les professionnels de santé s'explique par le manque de connaissance à son sujet mais aussi par le peu de formation aussi bien pour son diagnostic que sa prise en charge (2).

L'endométriose est une pathologie se définissant par le développement anormal en dehors de la muqueuse utérine d'éléments épithéliaux semblables à ceux que l'on retrouve habituellement dans celle-ci. Leur développement a lieu dans des tissus plus ou moins éloignés de cette muqueuse. On les retrouve particulièrement au niveau du péritoine (3). L'étiologie de l'endométriose est très complexe et multifactorielle. Plusieurs théories non entièrement confirmées décrivent la pathogenèse de la maladie.

A l'heure actuelle, il n'existe pas de traitement curatif de la maladie. La prise en charge repose sur différentes classes thérapeutiques : les traitements hormonaux et les antalgiques. Cependant, ceux-ci ne sont pas suffisants dans certains cas. La chirurgie peut même être, dans certains cas, envisagée dans le protocole (4).

Le rôle du pharmacien d'officine dans la prise en charge de l'endométriose peut paraître minime. Pourtant, celui-ci, de par sa proximité avec la patientèle, est à même de conseiller et d'orienter les femmes en fonction des symptômes évoqués. De plus, son rôle porte sur l'explication des prescriptions dans le but de renforcer l'observance.

De prime abord, nous aborderons l'anatomie et la physiologie de l'appareil génital féminin.

Puis nous examinerons la physiopathologie de cette maladie pour comprendre les facteurs de risques, les différentes formes d'endométriose ainsi que les symptômes associés et son diagnostic.

En outre, nous listerons les traitements actuellement mis en oeuvre. Nous verrons également les associations et les filières de soin présentent au niveau local.

Enfin, nous présenterons le rôle du pharmacien dans la chaîne de prise en charge de l'endométriose à l'officine.

I.

Les rappels d'anatomie et de physiologie de l'appareil génital féminin

L'utérus

Figure 1 Coupe sagittale de l'appareil génital féminin (5)

Configuration externe de l'utérus

L'utérus est un organe musculaire lisse creux qui est destiné à accueillir et favoriser le développement de l'oeuf fécondé.

L'utérus est situé dans le bassin, entre la vessie (en avant) et le rectum (en arrière). Il est en forme de « poire », mesure 7,5 cm de hauteur, 2 cm d'épaisseur et 4 cm de largeur maximum.

Il pèse environ 50 g chez la nullipare et 70 g chez la multipare. Il se compose de trois parties :

-Le corps utérin est la partie la plus volumineuse de l'utérus. Il est conique, aplati d'avant en arrière. Il présente une face vésicale (antéro-inférieure), une face intestinale (postéro-supérieure), deux bords (droit et gauche) et une base convexe également appelée fundus utérin. Le fundus utérin (fond utérin) correspond à la partie la plus haute de l'utérus. Des angles ou cornes utérines droite et gauche relient le corps utérin aux trompes utérines (de Fallope). -Le corps utérin se rétrécit ensuite pour former l'isthme mesurant 1,5 mm de long.

Le cul de sac vésico-utérin se situe entre la vessie et l'isthme utérin.

-Le col utérin : la partie inférieure étroite de l'utérus. Il est cylindrique et donne insertion au vagin qui le divise en deux parties : la partie supra-vaginale et la partie vaginale du col. La partie supra-vaginale se continue avec le corps. Au contraire, la partie vaginale est percée à son sommet de l'orifice externe du col.

Le cul de sac vaginal fait référence au fond du vagin qui entoure le col de l'utérus (6)(7)(8).

Figure 2 Vue latérale des différentes parties de l'utérus (8) Figure 3 Coupe frontale de l'appareil génital féminin (9)

Les positions de l'utérus

Selon sa position, l'utérus peut être antéversé (il est fléchi vers l'avant et repose sur la vessie), ou rétroversé (il s'incline vers l'arrière et repose sur le rectum). Le haut de l'utérus peut aussi se replier vers l'avant (antéflexion) ou vers l'arrière (rétroflexion).

Si la vessie est vide, l'utérus est normalement antéversé et antéfléchi et il se redresse lorsque la vessie se remplit (10).

Utérus antéversé Utérus en position médiane

Utérus rétroversé

Utérus antéversé et antéfléchi

Utérus rétroversé et rétrofléchi

Tableau 1 Les différentes positions de l'utérus (10)

Configuration interne de l'utérus

L'épaisseur de la paroi utérine est d'environ 1 cm. Elle se compose de trois tuniques : une tunique externe (séreuse ou adventitielle), une tunique musculeuse (myomètre) et une tunique muqueuse (endomètre).

Figure 4 Les trois tuniques de la paroi utérine : la séreuse utérine, le myomètre et l'endomètre (11) 1. 3

.1. La tunique externe

Au sein même de la tunique externe, il existe deux tuniques différentes.

La première est la tunique séreuse. Elle est constituée par la séreuse péritonéale qui recouvre le fundus ainsi que les faces vésicales et intestinales du corps utérin.

Le péritoine est une membrane qui recouvre également les organes intra-abdominaux : estomac, intestin, foie, rate dont l'utérus.

Le cul de sac de Douglas également appelé cul-de-sac recto-utérin fait référence au repli du péritoine situé entre le rectum et l'utérus.

Ensuite, la deuxième est la tunique adventitielle (ou fascia utérin), qui est un tissu conjonctif recouvrant les surfaces non péritonisées (7) (12) (8).

La musculeuse (ou myomètre)

Elle correspond à la couche intermédiaire. La tunique musculeuse du corps utérin se compose de fibres musculaires groupées en faisceaux séparés par du tissu conjonctif. Au niveau du col, la tunique musculeuse présente des faisceaux musculaires qui sont de plus en plus réduits lorsqu'on s'approche de la portion vaginale (7) (12) (8). 

Les ligaments utérins

Les ligaments permettent de rattacher l'utérus aux parois du bassin. Ils sont de différents types :

-Les ligaments ronds s'étendent de la partie antérieure des cornes utérines et se prolongent jusqu'aux grandes lèvres et au pubis. Leur longueur est de 10 à 15 cm et leur diamètre est de 2 à 5 mm.

-Les ligaments utéro-sacrés sont pairs. Ils commencent sur la face postérieure de l'isthme et longent ensuite les faces latérales du rectum. Ils permettent de rattacher l'utérus au sacrum sur la face postérieure à gauche. Le torus utérin est un épaississement transversal qui relie les deux ligaments au niveau de la face postérieure de l'isthme utérin. -Les ligaments vésico-utérins sont tendus entre la vessie et l'isthme utérin.

-Les ligaments larges sont pairs et symétriques. Ils sont tendus des bords latéraux de l'utérus à la paroi pelvienne (8).

Figure 6 Configuration des ligaments utérins (8)

2. Les annexes de l'utérus 

Les ovaires

L'ovaire est une glande sexuelle paire de la femme, produisant les ovocytes (ovules) et sécrétant des hormones sexuelles.

Un des deux ovaires conçoit chaque mois un ovocyte de la puberté jusqu'à la ménopause. Les ovocytes naissent à partir des follicules ovariens.

L'ovaire est ovoïde et légèrement aplati, de teinte blanchâtre avec une surface irrégulière et mamelonnée. Il pèse de 6 à 8 g chez l'adulte et mesure 1 cm d'épaisseur, 2 cm de largeur et 4 cm de longueur. Celui-ci va doubler voire tripler de volume durant l'ovulation (8). 

Les trompes utérines

La trompe utérine (ou salpinx) est un conduit musculo-membraneux pair prolongeant la corne utérine. Sa longueur totale est de 10 à 12 cm.

Elle permet le passage et le stockage des spermatozoïdes avant la fécondation de l'ovocyte. L'étape suivante est donc la fécondation (lorsqu'un des spermatozoïdes fusionne avec l'ovocyte) qui a lieu dans son tiers distal. Il y a la formation d'un zygote qui va séjourner dans la trompe pendant 72h (8).

La physiologie de l'appareil génital féminin

Le principal rôle de l'utérus est d'héberger le foetus tout au long de la grossesse. Les cellules de l'endomètre sont entourées du myomètre et vont permettre l'implantation de l'oeuf fécondé. La croissance ainsi que les activités de l'utérus sont sous contrôle hormonal (12).

Les hormones sexuelles

Il y a deux types d'hormones sexuelles féminines sécrétées par les ovaires lors du cycle menstruel à partir de la puberté jusqu'à la ménopause :

-Les oestrogènes sont responsables du développement des organes féminins lors de la puberté. Ils ont également d'autres rôles, comme la consolidation des os ou la féminisation de la voix. -La progestérone est produite par les ovaires après l'ovulation. Elle va permettre l'implantation de l'oeuf fécondé et participer au bon déroulement de la grossesse (14).

Le cycle menstruel

Le cycle menstruel fait référence aux différents phénomènes physiologiques chez la femme préparant l'organisme à une potentielle fécondation. La durée d'un cycle est de 28 jours environ et celui-ci se répète de la puberté jusqu'à la ménopause [START_REF]Le cycle menstruel[END_REF].

A partir du 5 ème jour, l'endomètre va croître jusqu'à la fin du cycle. Il mesure 0,5 mm à la fin des règles et 5 mm le 28 ème jour.

Figure 8 Le cycle ovarien, le cycle utérin et l'influence des hormones (15)

Lors du cycle menstruel, il y a la présence de deux phases, la phase folliculaire qui comprend la croissance d'un ovocyte jusqu'à l'ovulation. La phase lutéale est la période après l'ovulation. 

Le cycle ovarien

Alors que le cycle menstruel se déroule au niveau de l'utérus, au cours de cette même période a lieu le cycle ovarien.

C'est une série de phénomènes biologiques au niveau d'un des deux ovaires. Il contribuera à la formation d'un ovocyte [START_REF]Le cycle menstruel[END_REF].

L'hypothalamus sécrète un petit peptide nommé gonadolibérine (GnRH). La GnRH régule la libération de deux hormones par l'hypophyse : l'hormone lutéinisante (LH) et l'hormone folliculo-stimulante (FSH). Elles favorisent l'ovulation et stimulent également les ovaires afin de sécréter les deux hormones sexuelles : l'oestradiol et la progestérone (16).

Le cycle utérin

Au niveau du col de l'utérus a lieu le cycle utérin se trouvant sous la dépendance des hormones ovariennes. Elles agissent sur le tonus musculaire et la composition de la glaire cervicale.

Lors de la phase pré-ovulatoire, la glaire cervicale est « filante » et en quantité plus abondante. Cette phase est sous l'influence des oestrogènes.

Ensuite à lieu la phase ovulatoire. Lors de l'ovulation, la glaire cervicale est encore plus « filante » et limpide car elle est riche en eau. De plus, le pH est alcalin. L'ensemble de ces conditions permettent aux spermatozoïdes de franchir du col de l'utérus puis atteindre la fécondation.

Par la suite, la phase post-ovulatoire a lieu. Sous l'action de la progestérone, la glaire cervicale s'épaissit et forme une barrière physique et biochimique [START_REF]Le cycle menstruel[END_REF].

Concernant le tonus musculaire, les oestrogènes stimulent l'activité musculaire au niveau de l'utérus. Les oestrogènes circulants sont à leur maximum avant l'ovulation ce qui va permettre d'augmenter la motilité des trompes utérines Au contraire, la progestérone diminue l'excitabilité de la musculature utérine. Lors de la phase post-ovulatoire, la concentration est optimale, ce qui permet la diminution de l'activité utérine et ainsi faciliter la potentielle implantation (12).

II. L'endométriose

L'épidémiologie

L'estimation de la prévalence et de l'incidence de l'endométriose est difficile. D'une part, à cause du manque de données robustes et l'obtention de chiffres très hétérogènes dans les études. D'autre part, à cause des difficultés rencontrées dans le diagnostic de l'endométriose (4). 

L'endométriose ovarienne

L'endométriose ovarienne ou endométriome correspond à un kyste de l'ovaire endométriosique, qui a un contenu liquidien est de couleur chocolat (21).

La taille est variable allant de quelques millimètres à plusieurs centimètres. La formation de l'endométriome est le résultat d'une invagination au sein de l'ovaire d'une lésion qui se trouvait au départ à sa surface [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF]. Dans 50 % des cas, l'endométriome est bilatéral [START_REF] Quesada | Endometriosis: A multimodal imaging review[END_REF]. 

L'endométriose pelvienne profonde

Le nom de cette forme d'endométriose fait référence aux lésions qui s'infiltrent de plus de Le pneumothorax cataménial correspond à un pneumothorax spontané récidivant qui survient dans un délai de 72h avant ou après le début des menstruations [START_REF] Marjański | Catamenial pneumothorax -a review of the literature[END_REF]. Les symptômes du pneumothorax cataménial sont donc typiques du pneumothorax spontané. Les signes les plus récurrents sont des douleurs à la poitrine ou au niveau des épaules, la toux, la dyspnée et l'essoufflement [START_REF] Hirata | Extra-pelvic endometriosis: A review[END_REF]. La relation temporelle entre les symptômes et les menstruations sont évocatrices du diagnostic [START_REF] Rousseau | Une cause de douleur thoracique sous-diagnostiquée aux urgences[END_REF].

La réalisation d'un scanner et d'une IRM permettent de caractériser les lésions [START_REF] Rousseau | Une cause de douleur thoracique sous-diagnostiquée aux urgences[END_REF]. La confirmation du diagnostic sera possible grâce à la thoracoscopie qui correspond à une exploration très minutieuse du diaphragme, de la plèvre et du parenchyme pulmonaire. Les tissus endométriaux sont caractérisés par des zones cicatricielles rouges ou bleutées avec la présence d'une néovascularisation [START_REF] Hagneré | Endométriose thoracique : un diagnostic difficile[END_REF].

Un traitement chirurgical est possible en procédant à une pose d'un drain thoracique. Néanmoins, il faut préciser que le taux de récidive est élevé.

Lors de la thoracoscopie, il est également possible de traiter les lésions, le terme utilisé est la thoracotomie. Cette méthode permet d'effectuer le diagnostic et la chirurgie peu invasive de manière concomitante [START_REF] Hirata | Extra-pelvic endometriosis: A review[END_REF].

Concernant le traitement pharmacologique, le taux de récidive est supérieur s'il est utilisé seul. Au contraire, combiné à la chirurgie, les analogues de la GnRH ou le danazol administrés en préopératoire mais également en postopératoire permettent de diminuer ce taux [START_REF] Merlot | Endométriose extragénitale : atteinte pariétales, thoraciques, diaphragmatiques et nerveuses. RPC Endométriose CNGOF[END_REF] [START_REF] Hirata | Extra-pelvic endometriosis: A review[END_REF]. 

Dans certains cas, le diagnostic n'est pas l'endométriose mais une autre pathologie avec des symptômes similaires comme le syndrome de l'intestin irritable. Il peut également s'agir de la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique qui appartiennent à la famille des maladies inflammatoires chroniques du tube digestif (4).

Les troubles urinaires sont des symptômes en faveur de l'endométriose vésicale (atteinte de la vessie). La patiente peut souffrir de dysurie qui fait référence aux difficultés pour vider la vessie, intensifiées lors des menstruations. Elle peut être accompagnée de pollakiurie (envie très fréquente d'uriner) ou de présence de sang dans les urines. Ces différents symptômes sont similaires à une infection urinaire mais avec un examen cytobactériologique des urines (ECBU) qui est négatif (4) (1). 

La théorie de la migration à distance ou métastatique (théorie Halban en 1925)

Elle se base sur la dissémination par voie vasculaire et lymphatique de cellules endométriales.

Cette théorie permettrait d'expliquer des localisations rares comme au niveau pulmonaire par exemple (17) (4) (36).

La théorie des cellules souches

Il s'agit d'une théorie récente qui est toujours à l'étude. Elle repose sur la présence d'un reflux menstruel néonatal. Dans 5% des cas, un saignement utérin est présent chez les nouveaux nées [START_REF] Gargett | Potential role of endometrial stem/progenitor cells in the pathogenesis of early-onset endometriosis[END_REF]. Selon cette théorie, des cellules souches endométriales quiescentes vont migrer dans la cavité péritonéale, s'implanter et survivre. Elles vont ensuite se réactiver au moment de la puberté sous l'effet des hormones ovariennes. Cette théorie peut expliquer la survenue précoce de l'endométriose chez les adolescentes (17) (4) (36).

D'autres théories non validées

-La théorie de la métaplasie coelomique (théorie de Meyer)

Cette théorie avancée par Meyer en 1919 est basée sur la transformation de l'épithélium du péritoine en tissu endométrial dû aux facteurs hormonaux ou immunologiques. Elle permettrait l'explication de l'endométriose en l'absence de règles (chez une femme ménopausée ou prépubère). Or celle-ci est réfutée par différents arguments comme le fait que l'endométriose devrait donc également exister en l'absence d'endomètre (absence congénitale de l'utérus) (4) (36).

-

La théorie de l'induction (théorie de Levander et Normann en 1955)

Elle a été élaborée à partir d'un modèle animal (chez la lapine) et non confirmé chez la femme.

Elle se base sur la présence de facteurs endogènes, biochimiques ou encore immunologiques pour induire la différenciation de certaines cellules en cellules endométriales (4) (36).

-La théorie des restes embryonnaires (théorie de Recklinghausen en 1895 et Russel en 1899)

Elle n'est pas prouvée est reste une hypothèse. Des cellules embryonnaires qui sont résiduelles se développeraient sous l'influence de certains stimuli et formeraient des lésions d'endométriose (4) [START_REF] Chapron | Idées reçues sur l'endométriose[END_REF].

Ces différentes théories de l'origine de l'endométriose demeurent pour l'heure des hypothèses, un travail scientifique est primordial afin de lever le mystère sur cette maladie et de découvrir son origine. En l'absence de celle-ci, le développement d'une thérapeutique qui guérirait la maladie paraît vaine (19).

Les facteurs de risques de l'endométriose

Des facteurs favorisant l'endométriose ont été mis en lumière grâce à de nombreux travaux d'épidémiologie sur cette maladie.

Les facteurs hormonaux

L'endométriose est une maladie hormonodépendante. Les taux d'hormones peuvent influencer le volume de reflux menstruel et donc l'apparition ou le maintien des lésions endométriosiques (4). Il y a un excès d'oestrogènes par rapport au taux de progestérone. Les récepteurs de la progestérone peuvent être altérés ou une activité hormonale diminuée. C'est un facteur important dans le développement de cette pathologie [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF].

Un âge précoce lors des premières règles, des cycles menstruels longs avec des flux abondants sont autant de paramètres, combinés ou non, favorisant l'endométriose. Ces derniers constituent d'ailleurs des facteurs de risques en lien direct avec la théorie du reflux (40).

Les facteurs génétiques

Des études montrent que les femmes ayant des antécédents familiaux d'endométriose sont plus fréquemment atteintes par cette maladie. L'héritabilité est estimée à environ 50%, la moitié des cas d'endométriose seraient en lien avec ces facteurs génétiques [START_REF] Daraï | Endométriose : physiopathologie, facteurs génétiques et diagnostic clinique[END_REF]. Des travaux ont lieu afin d'identifier les gènes responsables.

Les facteurs immunitaires

L'endométriose est une maladie inflammatoire. Un lien existe entre la perturbation des processus immunologiques, les hormones féminines et l'inflammation locale. Chez les femmes atteintes d'endométriose, le développement de maladies immunologiques/ auto-immunes est favorisé, par exemple l'asthme, les allergies, la polyarthrite rhumatoïde et le psoriasis (42) (43).

Les substances chimiques avec un effet perturbateur endocrinien

Les perturbateurs endocriniens sont des composés capables d'interférer avec le système hormonal et induire des effets néfastes sur l'organisme [START_REF]Définition -Mécanismes d'action -Risques -INRS[END_REF]. Une relation avec l'endométriose est possible du fait de l'influence des hormones sur la maladie.

De plus en plus d'études suggèrent une corrélation entre certaines substances chimiques et le risque d'endométriose.

Les recherches se sont largement axées sur les polluants chimiques persistants. Elles concernent les métaux (le cadmium), les dioxines, les pesticides organochlorés et les PBDE (polybromodiphényléthers). Cependant, des études ont également été réalisées sur les polluants chimiques non persistants tels que le bisphénol A, les phtalates et les filtres ultraviolets de type benzophénone [START_REF] Rumph | Environmental Endocrine Disruptors and Endometriosis[END_REF].

Bien que les investigations avancent un lien entre ces substances chimiques et l'endométriose, il n'est pour le moment pas possible d'établir un lien de causalité car des lacunes persistent. D'autres études doivent être effectuées afin de confirmer le lien (46) (47).

Les facteurs environnementaux

Certains facteurs liés au mode de vie ont fait l'objet de recherches. Ceux-ci incluent l'alimentation, la consommation de caféine, l'exposition au tabac, la consommation d'alcool, le travail de nuit, l'exposition au soleil, le stress psychologique ou encore une infection.

Des données suggèrent un lien avec la consommation de viande rouge et de graisses saturées, l'exposition au soleil et le travail de nuit. D'autres études doivent être menées afin de pouvoir établir un lien de causalité (47) (48).

Il est essentiel de mener des recherches sur les facteurs de risque de la maladie afin de pouvoir mettre en place une démarche de prévention.

D'autres facteurs de risques

Les comorbidités font aussi partie des facteurs de risques : les maladies gastro-intestinales avec les symptômes associés (ballonnements, douleurs abdominales, diarrhées, constipation, vomissements) ou le syndrome du côlon irritable [START_REF] Parazzini | Epidemiology of endometriosis and its comorbidities[END_REF].

Les facteurs hormonaux

Les facteurs génétiques

Les facteurs immunitaires

Les substances chimiques

Les facteurs environnementaux et d'autres facteurs

Flux 

Le diagnostic de l'endométriose

La prise en charge de la patiente commence par l'étape du diagnostic de la maladie. Cette phase de recherche se traduit par la réalisation d'un diagnostic clinique et d'examens complémentaires. Le diagnostic clinique découlant du ressenti de la patiente a une place centrale dans l'établissement du diagnostic.

La mise en place d'un traitement médicamenteux ou chirurgical doit par la suite être évaluée par le professionnel de santé en fonction du profil de la patiente. Des soins de support peuvent également compléter la prise en charge.

Des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) entre différents spécialistes (radiologue, médecin et chirurgien) peuvent se tenir dans l'objectif de proposer une prise en charge thérapeutique adaptée et optimale pour la patiente [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF]. Ce type de pratique est réalisé en particulier dans des cas complexes avec des femmes atteintes d'endométriose profonde, lors d'une récidive ou pour un désir de grossesse [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF].
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Figure 20 Les acteurs impliqués dans la prise en charge globale des patientes (1)

Le retard de diagnostic

Le diagnostic clinique

La HAS a établi des recommandations de bonnes pratiques sur la prise en charge de l'endométriose en 2017. ( 52) Les différentes méthodes de diagnostic utilisées suivent donc ces recommandations.

La première étape du diagnostic de l'endométriose est d'établir les antécédents cliniques de la patiente [START_REF] Bazot | Diagnosis of deep endometriosis: clinical examination, ultrasonography, magnetic resonance imaging, and other techniques[END_REF]. Lors d'une consultation pour une suspicion d'endométriose, il est recommandé de rechercher les symptômes évocateurs et localisateurs de la maladie. Certains signes sont en faveur d'une forme d'endométriose comme les troubles digestifs présents dans l'endométriose digestive (54). Ces symptômes douloureux vont ensuite être quantifiés dans leur intensité ainsi que dans leur impact sur la qualité de vie afin de pouvoir mettre en place une prise en charge adaptée.

La deuxième étape est l'examen gynécologique. Dans 60 % des cas, celui-ci est considéré comme normal mais certains indices peuvent conduire à la déduction de l'endométriose [START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF].

Si des signes évocateurs sont décelés lors de l'interrogatoire ou de l'examen gynécologique, des examens complémentaires (imagerie médicale et laparoscopie) sont réalisés afin d'établir un diagnostic positif de l'endométriose [START_REF] Robin | Stratégie diagnostique dans l'endométriose[END_REF].

Chez les femmes avec une forte suspicion d'endométriose, la réalisation de ce diagnostic clinique a pour but d'initier un traitement médical précoce sans attendre un diagnostic plus définitif de la pathologie [START_REF] Horne | Pathophysiology, diagnosis, and management of endometriosis[END_REF].

Le diagnostic clinique

Recherche de symptômes évocateurs et localisateurs

Les dysménorrhées intenses Les dyspareunies profondes Les douleurs à la défécation et les symptômes urinaires à recrudescence cataméniale L'infertilité Évaluation de la douleur L'échelle numérique ou visuelle analogique

Évaluation de la qualité de vie L'échelle MOS SF-36, EPH-30, EPH-5

Recherche de signes évocateurs à l'examen gynécologique

Lésions bleutées au niveau du cul de sac vaginal Nodules au niveau des ligaments utérosacrés ou du cul-de-sac de Douglas Utérus rétroversé

Tableau 7 Les différents points abordés lors du diagnostic clinique

L'évaluation de la douleur et de la qualité de vie

La douleur est principalement basée sur le ressenti de la patiente.

Il est important de faire la différence entre la douleur aiguë et la douleur chronique. La douleur aiguë agit comme une alarme permettant au corps de réagir et de se protéger des différents stimuli (mécaniques, thermiques ou chimiques). Au contraire, si la douleur persiste au-delà de trois mois, elle est qualifiée de douleur chronique. Elle est inutile à l'organisme et considérée comme une maladie (57).

Une augmentation anormale de la contractilité au niveau de l'utérus a une part de responsabilité dans les dysménorrhées mais d'autres facteurs sont aussi mis en cause (4). La plasticité cérébrale peut également jouer un rôle. Le cerveau peut amplifier les messages douloureux, ce qu'on appelle l'hyperalgésie centrale, en majorant alors le ressenti douloureux [START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF].

Les trois éléments qui entretiennent la douleur sont alors la lésion ou l'irritation d'un nerf, un corps qui ne bouge plus et le cerveau qui augmente la sensation douloureuse [START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF]. Au contraire, EHP-30 (Endometriosis Health Profile-30) est une échelle de mesure spécifique de l'endométriose prenant en compte les aspects physiques, psychologiques et sociaux. Le questionnaire comprend une section centrale de 30 items et une section modulaire de 23 items avec 6 sections différentes (la vie professionnelle, la relation avec les enfants, les relations sexuelles, la profession médicale, le traitement et l'infertilité). Une version plus courte du questionnaire a été développée, nommée EHP-5 (62).

L'utilisation de ces échelles par le praticien peut être compliquée en consultation primaire car il faut environ 15 min pour remplir l'EHP-30 ou MOS SF-36. Mais la connaissance des différents points à aborder est importante afin de pouvoir évaluer l'impact de l'endométriose sur la qualité de vie de la patiente [START_REF] Bourdel | Douleurs et endométriose[END_REF]. Le score est compris entre 0 (meilleure qualité de vie envisageable) à 1100 (pire qualité de vie envisageable).

L'examen clinique

L'examen physique doit inclure l'examen du bassin ainsi que la palpation de l'abdomen. La découverte d'un nodule présent au niveau de la cicatrice de césarienne est en faveur de l'endométriose pariétale [START_REF] Pascoal | Strengths and limitations of diagnostic tools for endometriosis and relevance in diagnostic test accuracy research[END_REF].

L'examen gynécologique comprend l'examen pelvien avec une analyse systématique du culde-sac vaginal postérieur à l'aide d'un spéculum. La présence de nodules bleutés sombres ou un aspect en relief sont des signes évocateurs de l'endométriose.

De plus, un toucher vaginal doit être effectué pour évaluer les caractéristiques de l'utérus et ses annexes (53) (4). Cet examen permet de définir la présence ou l'absence de nodules au niveau des ligaments utéro-sacrés, du torus utérin, du cul de sac de Douglas, du cul de sac vaginal et du septum recto-vaginal (64) (53).

Chez 20 à 30 % des femmes, l'utérus est rétroversé, ce qui n'est pas une pathologie. Néanmoins, dans certains cas, cette position de l'utérus peut entraîner des symptômes comme des dysménorrhées ou des dyspareunies.

Lors du toucher vaginal, la détection d'un utérus rétroversé, fixé ou impossible à mobiliser ou une douleur provoquée par la mise en tension des ligaments utérosacrés sont également des signes évocateurs de l'endométriose (4).

Le toucher rectal quant à lui permet d'évaluer l'impaction du rectum et du fascia pelvien viscéral (53).

Les examens complémentaires

Les examens complémentaires sont nécessaires afin d'établir le diagnostic positif de l'endométriose à la suite d'une suspicion lors de l'interrogatoire et de l'examen clinique. Selon la HAS et le CNGOF, les examens de première intention sont l'examen clinique détaillé cidessus et l'échographie pelvienne [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF].

En deuxième intention, l'examen clinique, l'échographie endovaginale et l'IRM pelvienne doivent être réalisés par des praticiens référents. La patiente est donc orientée dans une filière de soins dédiée à l'endométriose afin d'obtenir la meilleure prise en charge possible. Cela inclut le diagnostic et un éventuel traitement médical et/ou chirurgical ultérieur (1) (54).

Les examens doivent être réalisés par des opérateurs expérimentés afin de limiter l'errance diagnostic ou à l'inverse le surdiagnostic de la maladie qui peut aussi porter préjudice. La corrélation de l'examen clinique, de l'échographie endovaginale et/ou de l'IRM pelvienne est nécessaire afin de poser un diagnostic positif de l'endométriose (65).

L'échographie endovaginale et l'IRM pelvienne permettent de confirmer le diagnostic de deux formes d'endométriose : l'endométriome et l'endométriose profonde. Au contraire, ils ne permettent pas un diagnostic satisfaisant de l'endométriose superficielle. L'imagerie est souvent faussement négative (66).

L'échographie pelvienne

L'échographie pelvienne est la technique de première intention. Celle-ci peut être réalisée par voie sus-pubienne ou endovaginale. La voie sus-pubienne est utilisée chez les femmes vierges ou lorsque la voie endovaginale ne peut pas être utilisée (67). La sensibilité et la spécificité de l'examen est largement supérieure lors de l'utilisation de la voie endovaginale, elle doit donc être privilégiée.

L'échographie pelvienne va permettre la détection de l'endométriome mais aussi de l'endométriose profonde dans certaines situations (65). Ces caractéristiques permettent de différencier un endométriome et un kyste liquidien pur de type séreux (55) (4).

L'échographie pelvienne par voie suspubienne L'échographie pelvienne par voie endovaginale

La sensibilité de l'échographie endovaginale dans l'endométriose ovarienne est de 93% et la spécificité est de 96%. Les performances sont considérées comme bonnes dans le diagnostic positif de l'endométriome [START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF].

La sensibilité correspond à la probabilité d'avoir un résultat positif au test chez les sujets porteurs de la maladie, elle correspond au « taux de vrais positifs ». Au contraire, la spécificité est la probabilité d'obtenir un résultat négatif chez les patients non malades, elle fait référence au « taux de vrais négatifs » (70). Pour l'endométriose pelvienne profonde, les performances de l'échographie sont très dépendantes de l'expérience de l'opérateur. La sensibilité de l'examen est de 79% et la spécificité est de 94%. De plus, en fonction de la localisation, il est plus ou moins évident de la détecter. La présence de lésions dans des localisations fréquentes, comme le cul de sac vaginal ou les ligaments utérosacrés, rend l'examen difficile à cause d'un faible contraste induit par la proximité de la sonde avec les lésions. Au contraire, en cas d'atteinte rectosigmoïdienne la sensibilité de l'échographie endovaginale est de 97% et la spécificité est augmentée à 91% (65).

L'endométriose profonde est caractérisée comme une hyperplasie fibromusculaire entourant les lésions endométriosiques apparaissant à l'échographie sous forme de places hypoéchogènes (renvoie très peu les ultrasons et apparaît alors gris très sombre) (55). Lorsqu'une masse ovarienne indéterminée est visualisée lors de l'échographie pelvienne, une IRM pelvienne doit être interprétée par un radiologue expert ou une deuxième échographie par un échographiste référent (54).

Examen clinique et échographie pelvienne

Signes localisateurs d'endométriose profonde, d'infertilité ou d'endométriome

Examens de deuxième intention à la recherche d'une endométriose profonde

Masse ovarienne indéterminée

IRM et/ou échographie réalisée par un échographiste référent

Diagnostic différentiel Prise en charge adaptée

De plus, en cas de forte suspicion d'endométriose avec une échographie endovaginale négative, elle doit également être réalisée par un échographiste référent (23). La sensibilité de l'IRM est de 83 % et la spécificité est de 90 %. Cependant les performances de cette technique sont variables en fonction de la localisation de l'atteinte [START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF].

L'Imagerie par

Une préparation à l'examen permet d'améliorer les performances de l'IRM en particulier pour le diagnostic de lésions au niveau de la cloison recto-vaginale grâce au balisage du rectum et du vagin [START_REF]L'imagerie dans le diagnostic de l'endométriose[END_REF]. En cas d'absence de lésions caractéristiques lors de l'examen clinique, à l'échographie pelvienne et à l'IRM pelvienne, une endométriose superficielle est possible. Une coelioscopie peut être réalisée par la suite (54). Il est possible d'écarter le diagnostic positif de l'endométriose si l'examen comprend une exploration satisfaisante de la région abdomino-pelvienne et ne montre pas de lésions macroscopiques visibles (54).

Lors de la laparoscopie diagnostique, si des lésions typiques ou atypiques sont présentes, une biopsie est pratiquée afin de confirmer le diagnostic de l'endométriose (66).

Figure 33 Le principe de la laparoscopie (ou coelioscopie) (78)

La réalisation de manière simultanée de la phase diagnostic et de la phase thérapeutique, c'est-à-dire retirer les implants endométriaux accessibles, est possible. Cependant si l'opérateur n'est pas expérimenté ou que la situation est complexe, il est préférable de renoncer au traitement chirurgical éventuellement incomplet ou incompatible avec les informations préopératoires de la patiente (79).

Les examens d'imagerie : organigramme

Figure 34 Organigramme des examens d'imagerie utilisés dans le diagnostic de l'endométriose (4) Celui-ci résume la partie consacrée aux différents examens de l'endométriose. 5. 4 Des études ont montré que cette zone de jonction augmente en épaisseur de la phase proliférative précoce à la phase sécrétoire tardive [START_REF] Benagiano | The pathophysiology of uterine adenomyosis: an update[END_REF]. 

Les différences avec l'endométriose

Les deux pathologies partagent certaines caractéristiques comme la symptomatologie, l'histologie bien qu'il existe des distinctions au niveau de la pathogenèse et les médiateurs impliqués.

Les deux grandes différences entre l'endométriose et l'adénomyose sont l'origine de l'endomètre (fonctionnel ou basal) et le site anatomique des lésions (à l'extérieur ou à l'intérieur de l'utérus) [START_REF] Khan | Pathogenesis of Human Adenomyosis: Current Understanding and Its Association with Infertility[END_REF].

Une corrélation existe entre l'adénomyose et l'endométriose. Selon une étude, 27% des femmes atteintes d'endométriose avaient une adénomyose concomitante [START_REF] Benagiano | The pathophysiology of uterine adenomyosis: an update[END_REF]. Mais une femme peut être atteinte d'endométriose sans souffrir d'adénomyose et inversement, ce n'est pas une généralité (1).

Les symptômes

Les symptômes sont variés. Dans la plupart des cas, ce sont des règles douloureuses (dysménorrhées) et/ou des saignements menstruels abondants (ménorragies). Des saignements peuvent également survenir en dehors de la période des règles (métrorragies) De plus, jusqu'à 33% des femmes atteintes d'adénomyose sont asymptomatiques (88). Des traitements chirurgicaux conservateurs ont une place importante dans la prise en charge afin d'éviter l'hystérectomie. L'embolisation des artères utérines consiste à réduire le flux sanguin vers l'utérus et donc vers les tissus endométriaux entraînant une réduction globale de la taille de l'utérus (88) (90).

Le diagnostic

Les traitements de l'endométriose

L'endométriose est une maladie hormonale inflammatoire chronique qui accompagne la femme de la puberté jusqu'à la ménopause.

Selon la HAS et le CNGOF, le traitement médical de l'endométriose est recommandé lorsque la douleur perturbe la vie quotidienne ou que le fonctionnement d'un organe est altéré (91).

L'objectif thérapeutique est de permettre à la patiente de mener une vie satisfaisante avec la maladie. Elle comprend la prise en charge de la douleur, de l'infertilité et la prévention de la récidive. Les médicaments utilisés pour soulager la douleur sont les traitements hormonaux et certains antalgiques. Si cela n'est pas suffisant, la chirurgie peut alors être envisagée (4).

Les thérapeutiques proposées aux patientes souffrant d'endométriose suivent les recommandations de la HAS de 2017. ( 52)

Figure [START_REF] Parazzini | Epidemiology of endometriosis and its comorbidities[END_REF] La prise en charge de l'endométriose : les analgésiques, le traitement hormonal et la chirurgie (92)

Figure 43 Les différentes options possible dans la prise en charge de l'endométriose

Les différents traitements instaurés pour soulager les patientes atteintes d'endométriose nécessitent des études plus approfondies afin de confirmer leur efficacité et leur place dans la prise en charge médicamenteuse.

En cas d'endométriose non douloureuse, l'initiation d'un traitement n'est pas recommandée. Néanmoins, le traitement hormonal permet dans le cas d'un endométriome de plus de quatre centimètres de réduire sa taille de 50 % en six mois (4).

La douleur

Antalgiques, AINS

Traitement hormonal

(contraceptifs oestroprogestatifs, progestatifs, agonistes de la GnRH, ...)

Chirurgie associée à un traitement hormonal postopératoire

Choisir la meilleure option en fonction des préférences de la patiente et des recommandations du praticien Pendant la ménopause, les lésions d'endométriose deviennent inactives mais ne disparaissent pas. La ménopause réduit les symptômes dans 90 % des cas. Cependant, dans certaines situations, l'endométriose persiste et peut réapparaître chez les femmes recevant un traitement hormonal substitutif (1).

Les médicaments

Le traitement hormonal

Le traitement hormonal est la base de la prise en charge de l'endométriose, il peut être associé à des traitements spécifiques de la douleur (4).

Le traitement hormonal est envisagé uniquement pour les femmes sans désir de grossesse immédiat. Ces médicaments permettent de soulager la douleur mais aussi de limiter le risque d'évolution en post-opératoire grâce à l'aménorrhée.

Le choix de l'hormonothérapie repose sur plusieurs facteurs : les antécédents personnels et familiaux, les effets secondaires des traitements, les médicaments déjà essayés et les recommandations de la HAS (54) (4).

En première intention

En deuxième intention Les contraceptifs oestroprogestatifs entraînent un blocage de l'ovulation en inhibant la production de FSH et de LH. Il y a également un épaississement de la glaire cervicale empêchant ainsi les spermatozoïdes de se déplacer en direction du col de l'utérus et une atrophie de l'endomètre (100) (97).

Figure 44 Le mécanisme d'action de la contraception oestro-progestative (101)

Les contraceptifs oestro-progestatifs

Contre-indications

Effets indésirables Absolues : antécédents thromboemboliques artériels ou veineux ou en cours, pathologies cardiovasculaires, diabète compliqué, tabagisme important, migraine avec aura, cancer du sein ou utérus en cours, grossesse, hémorragies génitales non diagnostiquées, tumeur hypophysaire, affection hépatique sévère ou récente, lupus érythémateux disséminé.

Relatives : migraine sans aura, tabagisme modéré, femme de plus de 40 ans, obésité, tumeur bénigne du sein, fibromes utérins, mastopathies bénignes, allaitement, cholestase.

Bénins : nausées, vomissements, mastodynie, céphalées, prise de poids, jambes lourdes, métrorragies ou spotting, mycoses vaginales, acné.

Graves (nécessite un arrêt du traitement) : thrombose veineuse et artérielle, HTA, hyperlipidémie, diabète, tumeur du sein ou utérus, ictère cholestatique, lithiase.

Tableau 12 Les contre-indications et les effets indésirables des contraceptifs oestroprogestatifs (97) (100)

L'utilisation au long cours est possible. Il est important de rappeler que l'utilisation des contraceptifs oestroprogestatifs après 40 ans est contre-indiqué (augmentation du risque thromboembolique) (102).

Si les dysménorrhées ne sont pas soulagées avec une prise cyclique c'est-à-dire un arrêt de sept jours, le contraceptif oestro-progestatif (COP) peut être pris en continu. Une aménorrhée est alors nécessaire soit une absence thérapeutique de règles, ce qui permettra de soulager la patiente souffrant de dysménorrhées [START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF]. Un meilleur contrôle des douleurs lors d'une administration continue du COP est alors possible (99) (98).

Les progestatifs

Il y a différents progestatifs prescrits par les professionnels de santé dans le cadre de l'endométriose. Certains n'ont pas l'AMM dans l'endométriose mais sont efficaces sur certains symptômes comme le dispositif intra-utérin MIRENAÒ, l'implant NEXPLANONÒ et les microprogestatifs oraux au désogestrel. Au contraire, les macroprogestatifs ont l'AMM dans l'endométriose mais leurs effets indésirables limitent leur utilisation (sauf le diénogest).

Le progestatif va provoquer un épaississement de la glaire cervicale, ce qui va limiter le passage des spermatozoïdes. Il va également entraîner une atrophie de l'endomètre et donc avoir un effet anti-nidatoire (97).

L'effet inhibiteur de l'ovulation est inconstant, il est surtout retrouvé avec les macroprogestatifs et l'implant sous-cutané NEXPLANON (103).

-

Le dispositif intra-utérin MIRENAÒ

Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel MIRENAÒ peut être proposé en première intention en remplacement du COP. C'est un dispositif intra-utérin qui contient 52 mg de lévonorgestrel et en libère 20 microgrammes par jour dans la cavité utérine pendant cinq ans (97).

Comme les COP, il n'a pas l'AMM dans la prise en charge de l'endométriose (104). L'administration de la progestérone (lévonorgestrel) par voie locale permet d'éviter les effets indésirables systémiques. Il y a également une meilleure observance de la patiente (105). Il réduit les douleurs des femmes atteintes d'endométriose non opérées, en particulier les douleurs pelviennes (54) (99).

MIRENAÒ

Les dimensions

La couleur des fils de retrait L'aspect Ils sont contre-indiqués en cas d'hépatite ou d'antécédents récents, de cancer du sein ou de l'utérus, de suspicion de grossesse (107).

Les effets indésirables des pilules uniquement progestatives sont moins nombreux. Elles peuvent entraîner une perturbation du cycle menstruel, des spottings, de l'acné, une prise de poids et des troubles de l'humeur (107).

Le désogestrel semble efficace sur les dysménorrhées, la dyspareunie et les douleurs pelviennes (4).

-Les progestatifs en implant sous-cutané NEXPLANONÒ NEXPLANONÒ est un implant contraceptif dosé à 68 mg d'étonogestrel, libérant ce progestatif dans le corps pendant trois ans (108). Ils sont prescrits en deuxième intention (54).

Les effets secondaires sont semblables aux microprogestatifs. Il y a une amélioration significative de la qualité de vie au bout de trois à six mois (114).

En cas de traitement au long cours (soixante mois), l'efficacité du diénogest sur les symptômes de l'endométriose est maintenue. Des effets indésirables graves n'ont pas été reportés [START_REF] Capezzuoli | Hormonal drugs for the treatment of endometriosis[END_REF].

Les progestatifs peuvent être donnés au long cours (sauf pour les molécules androgéniques) (102).

Le danazol DANATROLÒ

Le danazol est un dérivé de l'éthistérone avec un effet antigonadotrope, il est dosé à 200 mg (97).

Il inhibe la libération des gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH), ce qui entraîne une hypoestrogénie avec une suppression de l'ovulation et une atrophie de l'endomètre (97)(115).

Le danazol a également des effets androgéniques responsables d'effets secondaires (97).

La posologie est de deux à quatre gélules réparties en deux ou trois prises. Une modulation est possible afin d'atteindre la dose minimale efficace. La durée du traitement est de trois à six mois de manière continue (103).

Le danazol a l'AMM dans l'endométriose depuis les années 1970. C'est le premier traitement de l'endométriose [START_REF] Capezzuoli | Hormonal drugs for the treatment of endometriosis[END_REF]. Il est efficace pour réduire les douleurs liées à l'endométriose mais son utilisation à l'heure actuelle est très limitée à cause de ses effets indésirables. Il n'est donc pas inclus dans recommandations de la HAS.

Le danazol engendre des effets secondaires androgéniques importants et fréquents [START_REF] Capezzuoli | Hormonal drugs for the treatment of endometriosis[END_REF]. Il entraîne une prise de poids, la peau grasse, une dérégulation lipidique (augmentation des lipoprotéines de basse densité (LDL) et diminution des lipoprotéines de haute densité (HDL) cholestérol), une rétention hydrosodée, une chute des cheveux, de l'acné, de l'hirsutisme, une modification de la voix (97) (96). L'hypoestrogénie peut engendrer une sécheresse vaginale, des bouffées de chaleur, une hypersudation, une aménorrhée ou des spottings. Ils sont réversibles à l'arrêt du traitement sauf l'hirsutisme et les modifications de la voix (97)(115).

Les contre-indications sont les suivantes : antécédents de maladie thromboembolique, insuffisance hépatique, rénale ou cardiaque, tumeur androgéno-dépendante, grossesse et allaitement. De plus, l'utilisation concomitante de la simvastatine est contre-indiquée car le risque de rhabdomyolyse est augmenté (115).

Il est retiré du marché dans certains pays. En Belgique, le danazol a été suspendu en 2013 (116).

Les agonistes de la GnRH

Les agonistes de l'hormone de libération des gonadotrophines peuvent être prescrits en deuxième intention sur une courte durée (54). Ils sont disponibles sous deux formes différentes, la forme injectable et nasale [START_REF] Rafique | MEDICAL MANAGEMENT OF ENDOMETRIOSIS[END_REF]. La durée maximale du traitement est de six mois, il n'est pas renouvelable sauf pour ENANTONEÒ (douze mois). Cette limitation de la durée du traitement est due à un risque de déminéralisation osseuse [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

Lors des premiers jours, les agonistes de la GnRH se lient aux récepteurs hypophysaires, stimulent l'hypophyse et donc la sécrétion des hormones gonadotropes (la FSH et la LH). Il y a alors une augmentation du taux d'oestrogène. C'est la phase de stimulation, appelée aussi l'effet flare-up. Elle dure environ deux semaines (99) (103).

L'administration chronique entraîne une désensibilisation des récepteurs hypophysaires et donc une régulation négative avec une diminution des taux de FSH et de LH à partir de deux semaines. La suppression de l'axe hypophyso-gonadisme conduit à la chute du taux d'oestrogène et à l'anovulation. C'est la phase de « castration chimique », elle est réversible à l'arrêt du traitement (99) (96).

L'hypoestrogénie conduit à l'aménorrhée et donc à la régression des lésions d'endométriose [START_REF] Capezzuoli | Hormonal drugs for the treatment of endometriosis[END_REF].

Figure 49 Le mécanisme d'action des agonistes de la GnRH (103)

Les effets indésirables sont liés à la carence en oestrogène. Ils peuvent être réduits grâce à la prescription d'une add-back thérapie de manière concomitante sans interférer avec l'efficacité des agonistes de la GnRH (4). C'est une hormonothérapie de substitution avec soit des oestrogènes seuls ou des oestrogènes avec des progestatifs. Elle va permettre de réduire la baisse de densité minérale osseuse (54).

Les données scientifiques disponibles ne permettent pas de privilégier un type particulier d'add-back thérapie (54). Comme les antidépresseurs utilisés en traitement de fond des douleurs neuropathiques, il agit sur les voies sérotoninergiques (la sérotonine) et noradrénergiques (la noradrénaline) [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

Les agonistes de la GnRH

Les effets indésirables possibles sont des nausées et vomissements, des sueurs, une somnolence, des vertiges et de la tachycardie (97) (121).

Il a des propriétés anticholinergiques, son association avec d'autres anticholinergiques comme les antidépresseurs imipraminique est déconseillé car il y a une addition des effets (97) (121).

L'ACUPANÒ est utilisé hors AMM par voie orale, la posologie maximale est de six ampoules par jour, en espaçant les prises de quatre à six heures. Il peut être pris sur un sucre pour les patients non diabétique à cause de son goût amer (97).

L'utilisation chez la femme enceinte est déconseillée, à cause de l'absence d'études cliniques (122).

Il ne faut pas oublier qu'il y a un risque de dépendance avec le néfopam, il ne doit donc pas être utilisé de manière chronique.

Les opioïdes faibles : le tramadol

Le tramadol est un antalgique de palier II, c'est un agoniste partiel du récepteur opioïde de type µ et possède également un effet inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

Le dosage maximal est de 400 mg par jour en espaçant les prises de six heures.

Les effets indésirables possibles sont des vertiges, des céphalées, des nausées, de la constipation et de la somnolence. Il est également possible d'observer une dépression respiratoire, des troubles visuels et une rétention urinaire [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF] Lorsque le dosage optimal est atteint, une phase de diminution est réalisée afin d'atteindre la dose minimale efficace (4).

La diminution des doses doit se faire sur une semaine environ afin d'éviter un syndrome de sevrage comprenant de l'anxiété, de l'insomnie, des nausées, des douleurs et des sueurs [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

Il existe un risque de mésusage ou de dépendance avec la prégabaline (127). Actuellement, sa prescription se fait sur une ordonnance sécurisée (depuis le 24 mai 2021) et pour une durée limitée à six mois (128).

Les antidépresseurs

Certains antidépresseurs dans la classe des inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine sont utilisés pour leur action antalgique dans l'endométriose (4).

Les antidépresseurs prescrits sont : amitriptyline LAROXYLÒ, duloxétine CYMBALTAÒ et venlafaxine EFFEXORÒ.

Les doses initiales sont faibles, elles sont augmentées si besoin en tenant compte de la balance bénéfice/inconvénient (129). Ils peuvent être administrés chez la femme enceinte (122). 4) [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF] Le LAROXYLÒ fait partie des antidépresseurs imipraminiques (ou tricycliques).

Amitriptyline

Les effets indésirables des antidépresseurs imipraminiques sont nombreux, du fait de leur mécanisme d'action complexe. Le LAROXYLÒ a un effet antagoniste muscarinique, à l'origine du syndrome atropinique (bouche sèche, constipation, tachycardie, mydriase, rétention urinaire…). Il y a également un risque d'hypotension orthostatique, sédation, somnolence, confusion mentale, trouble du rythme.

Le LAROXYLÒ est contre-indiqué en cas de glaucome à angle fermé, d'adénome prostatique et d'infarctus du myocarde récent. De plus, il existe une contre-indication avec les IMAO (inhibiteurs de la monoamine oxydase) non sélectifs tels que iproniazide MARSILIDÒ, et sélectifs avec moclobémine MOCLAMINEÒ [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

Au contraire, la duloxétine et la venlafaxine sont des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, les effets indésirables sont alors moins nombreux. L'apparition de nausées, somnolence, insomnie et d'élévation tensionnelle demeure possible. (97) (130) La duloxétine et la venlafaxine sont mieux tolérées mais semblent moins efficaces sur ce type de douleur par rapport à l'amitriptyline (4).

La duloxétine et la venlafaxine sont contre-indiquées chez les personnes hypertendues. De plus, l'association avec les IMAO mais aussi les triptans utilisés dans la prise en charge de la migraine est contre-indiquée (97) (130).

Si l'arrêt du traitement est envisagé, cela doit être fait de manière progressive afin d'éviter un syndrome de sevrage (4).

Dans la plupart des études sur les douleurs pelviennes chroniques, les deux molécules étudiées sont la gabapentine et l'amitriptyline. Ce sont donc les traitements mis en avant pour ce type de douleurs mais sans preuve solide (126) (54). 

Les AINS

Les antiépileptiques Les antidépresseurs

La place de la chirurgie

La chirurgie peut être proposée lorsque le traitement médical n'est plus suffisant et que les douleurs sont importantes. Il faut également prendre en compte la sévérité, la localisation de l'atteinte ou si la patiente envisage une grossesse (54). Les risques de complications avec la chirurgie doivent être mentionnés auprès de la patiente (131).

Les différents examens tels que l'échographie et l'IRM permettent de réaliser une cartographie préopératoire précise des lésions par le radiologue (23) (132). Lors de la chirurgie, les lésions d'endométriose doivent être réséquées complètement en retirant les nodules afin d'éviter une potentielle récidive (131).

La chirurgie de l'endométriose péritonéale est envisagée lorsque la patiente souffre de douleurs pelviennes. Le traitement laparoscopique des lésions d'endométriose superficielle peut être fait lors de la découverte des lésions par coelioscopie diagnostique (23) (131).

La chirurgie de l'endométriome est délicate car il y a un risque d'altération de la fonction ovarienne partielle ou totale et donc d'infertilité. Mais une kystectomie par coelioscopie est proposée pour traiter l'endométriome en cas de symptômes douloureux (23) (54).

Afin de diminuer les symptômes douloureux, il est possible de réaliser une intervention chirurgicale lors d'une atteinte profonde au niveau de la vessie (une cystectomie partielle), des uretères (une urétérolyse), du côlon ou du rectum (voie d'abord par coelioscopie) (54).

La chirurgie n'est pas préconisée chez l'adolescente car le risque de récidive est élevé, ce n'est donc pas la prise en charge proposée en première intention (129).

Lorsqu'il n'y a pas de désir de grossesse, un traitement hormonal post-opératoire est recommandé car il permet de diminuer le risque de récidive (54). Lors de la prise d'un traitement hormonal, le risque de récidive est de 20 % cinq ans plus tard contre 40-50 % sans traitement hormonal (4).

Les traitements à privilégier sont la contraception oestro-progestative (COP) ou le système intra-utérin (SIU) au lévonorgestrel 52 mg. En cas de dysménorrhées en post-opératoire, il faut envisager la prise en continue de la COP. Ils vont permettre de diminuer le risque de récidive de la douleur et d'améliorer la qualité de vie des patientes. Concernant l'endométriome, les traitements vont permettre d'éviter les récidives et de préserver le capital folliculaire (54) (4).

La surveillance à long terme de la maladie

Les différentes techniques de diagnostic telles que l'échographie, l'IRM, le coloscanner sont utilisées lors du suivi au cours du traitement médical ou après un traitement chirurgical afin de rechercher une récidive ou des complications postopératoires [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF].

Selon une étude publiée dans BMC Women's health, trois mois après la mise en place d'un traitement, une amélioration significative de la qualité de vie a été observée. Le soutien social et psychologique joue également un rôle important (133).

Les soins de support

La prise en charge de la douleur grâce à des traitements médicamenteux peut être complétée par des approches corporelles et corticales.

Les approches corporelles font référence à l'ostéopathie, la kinésithérapie, la mésothérapie, l'acupuncture et l'activité physique. Quant aux approches corticales, elles comprennent la relaxation, la sophrologie, la méditation ou encore l'hypnothérapie (4).

Une amélioration de la qualité de vie a été démontrée grâce à l'acupuncture, l'ostéopathie et le yoga (134). Ces trois pratiques sont recommandées par la HAS.

L'ostéopathie permet de restaurer la mobilité et le mouvement des différents tissus. Cela rend possible la diminution des symptômes locaux et douloureux.

L'acupuncture est une méthode appartenant à la médecine traditionnelle chinoise, l'objectif est de rééquilibrer nos énergies vitales. Les flux d'énergie permettent de relancer le système nerveux analgésique ainsi que le système musculaire, vasculaire, lymphatique, immunitaire et émotionnel.

Le yoga est d'origine indienne. Le but de cette discipline est d'insuffler un bien-être dans le corps et dans l'esprit [START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF].

Les autres pratiques comme l'hypnose ou la méditation n'ont pas fait l'objet de recherches approfondies (135). Les approches corticales visent à réduire les mécanismes neurobiologiques de l'entretien de la douleur (60).

Ces approches corporelles et corticales sont choisies en fonction du ressenti et des besoins de chaque patiente. Les soins de support ne soignent pas la maladie mais permettent d'améliorer la qualité de vie des femmes atteintes d'endométriose [START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF]. De nouvelles études sont nécessaires afin de prouver la place importante des soins de supports dans la prise en charge de l'endométriose. 

La voie 1 : stimulation endorphinique

La production de substances opiacées endogènes, notamment d'endorphines (stimulation endorphinique) avec le programme de basse fréquence (2 Hz) permet un effet anti-douleur de longue durée. Les effets apparaissent après 40 minutes de stimulation et persistent plusieurs heures après la stimulation (137).

Il est recommandé d'utiliser le programme P8 ou P2. La patiente doit utiliser deux électrodes rectangulaires (50x90 mm) et les placer à hauteur de T10 et L1 sur les muscles paravertébraux (139).

Cette séance dure 40 minutes et peut être répétée jusqu'à trois fois par jour (139).

La voie 2 : l'effet « gate control »

L'effet « gate control » avec le programme de haute fréquence a des résultats immédiats.

Cette stimulation permet le recrutement des fibres nerveuses afférentes de gros calibre (80 Hz) qui ont une conduction rapide et inhibent la douleur au niveau des cornes postérieures de la moelle épinière. Autrement dit, ces signaux plus nombreux et plus rapides, passent en priorité et laissent de côté les messages de la douleur (137).

Il est préférable d'utiliser le programme P1. La patiente doit utiliser deux électrodes rondes de 50 mm de diamètre et les positionner au niveau sus-pubien de part et d'autre de la ligne médiane, ou en région lombaire (139).

La durée de la séance est libre. C'est la patiente qui décide en fonction de l'effet antalgique souhaité (la durée préconisée est d'une heure, renouvelable) (139).

Le positionnement des électrodes

Figure 51 Le positionnement des électrodes en fonction de la zone douloureuse (139)

Il y a une indépendance entre les deux voies et la combinaison des deux techniques peut être réalisée simultanément (139).

Le réglage de l'intensité

Les réglages doivent être effectués d'abord sur la voie 1 puis sur la voie 2.

-La voie 1 : Le niveau d'intensité doit être suffisant pour ressentir une sensation de secousses musculaires. -La voie 2 : L'intensité est augmentée de manière progressive, jusqu'à ressentir un fourmillement relativement intense mais non douloureux (139).

Les contre-indications à son utilisation

Le TENS est contre indiqué dans certaines situations :

-Les patientes avec des troubles psychiatriques sévères -Les femmes porteuses d'un dispositif médical implantable -La femme enceinte (si utilisation au niveau de l'abdomen) -En cas de thrombose veineuse profonde ou artérielle -Sur une peau lésée ou insensibilisée (137)

La facturation à l'officine

Figure 52 Processus de facturation du TENS et des consommables (140)

Le TENS peut être remboursé s'il est prescrit par un médecin qui exerce dans un centre d'évaluation et de traitement de la douleur ou qui a validé un Diplôme Universitaire de prise en charge de la douleur (140).

Afin de permettre à la patiente de juger de l'efficacité du TENS, la patiente doit d'abord louer l'appareil pendant six mois avant de procéder à son achat.

De plus, la patiente doit être formée à l'utilisation du TENS par le professionnel prescripteur ou par un professionnel de santé en lien avec ce dernier (ayant validé un Diplôme Universitaire de prise en charge de la douleur) (140).

Prescripteur

• Un algologue exerçant dans une structure de traitement de la douleur • Médecin ayant validé un diplôme universitaire de prise en charge de la douleur Education thérapeutique patiente

• Par un professionnel de santé formé sur la douleur : séance de test, choix de l'appareil, réglages 

Figure 55 L'association EndoFrance est présente en Franche-Comté (1)

Pour contacter les représentants de l'association au niveau de la région, il est possible de leur adresser un message à cette adresse électronique : franchecomte@endofrance.org

D'autres associations reconnues

EndoMind

L'association EndoMind a été créée en 2014 avec des attentes similaires à l'association EndoFrance. Elle souhaite réduire le délai de prise en charge globale en améliorant les connaissances de la population sur la maladie. Pour cela, EndoMind est à l'origine de nombreux événements ciblant différents publics (scolaires, professionnels, acteurs de santé).

Elle est à l'origine de la fondation de recherche de l'endométriose. Il existe de nombreuses autres associations, certaines sont présentes au niveau local uniquement.

Des filières de soins dédiées à l'endométriose

Les filières de soins dédiées à l'endométriose sont créées de façon conjointe avec les agences régionales de santé (ARS). Elles sont composées de trois niveaux différents.

Le premier niveau comprend les praticiens de proximité c'est-à-dire les médecins généralistes, les sages-femmes, les gynécologiques de villes etc. Ces professionnels de santé doivent être en mesure de diagnostiquer ou d'apporter une prise en charge de première intention comprenant le traitement et l'imagerie. Dans le cas contraire, ils sont chargés d'orienter vers des professionnels connaissant la pathologie.

Le deuxième niveau fait référence aux hôpitaux ou cliniques aptes à prendre en charge les patientes atteintes de formes « légères » d'endométriose.

Le troisième niveau quant à lui se compose des CHU et cliniques à la tête de la filière régionale capables de prendre en charges les cas « complexes » d'endométriose. Ce sont également ces établissements qui ont la responsabilité de constituer des équipes de professionnels pluridisciplinaires et de les animer. Ils vont aussi former d'autres professionnels situés en première ligne et mener des projets de recherche (1).

Figure 58 Les différents professionnels impliqués dans les filières de soins dédiées à l'endométriose (1)

Le 1 er juillet 2020, la première filière de soins de l'endométriose a été désignée par l'ARS Auvergne Rhône-Alpes, nommée End'Aura (Endométriose en Auvergne Rhône-Alpes). Les professionnels de santé qui la composent peuvent désormais intervenir dans la prise en charge des patientes atteintes d'endométriose (1).

Depuis, des filières de soins ont été mises en place dans d'autres régions, comme l'Ile de France et la région PACA. 

EndoBFC

Lignes spécifiques contact@endo-bfc.fr CHU de Besançon CHU de Dijon 0381219430 0381219438 0380293702

Tableau 26 Les contacts de la filière EndoBFC (143) (145) 12.

Vers une reconnaissance de la maladie Le ministère de la santé estime que si de nouveaux traitements ou explorations justifient la prise en charge en ALD 30, une nouvelle procédure d'expertise aurait lieu afin de reconnaître cette maladie parmi les trente pathologies listées (147). 

III. Les différents rôles du pharmacien d'officine dans la

prise en charge de l'endométriose 

L'orientation vers des professionnels de santé qualifiés

Ces interrogations abordées au comptoir peuvent permettre de diminuer le délai de diagnostic grâce à l'orientation vers un professionnel de santé spécialisé L'orientation vers les filières de soins dédiées à l'endométriose est la plus adaptée. Elle permet ainsi une prise en charge par des professionnels de santé formés sur le diagnostic et le traitement de l'endométriose.

EndoBFC est la filière de soins régionale joignable par courriel ou par téléphone. Il est également possible d'orienter la patiente vers son gynécologue ou son médecin traitant à défaut. Il pourra par la suite l'accompagner vers cette filière si celui-ci n'est pas formé sur l'endométriose (145).

Un rôle d'écoute

Le pharmacien joue également un rôle d'écoute. Cette attribution est très importante car faisant partie du maillage des acteurs de santé publique de proximité. Les patientes peuvent se tourner vers le pharmacien en cas de questionnement sur leurs douleurs ou lors de la recherche d'un traitement pour les soulager. Dans certains cas, la patiente n'osera pas se confier, il est donc indispensable que le pharmacien puisse se rendre disponible afin de créer un climat de confiance.

Dysurie

Dyschésie

Douleurs pelviennes chroniques

Dysménorrhées

Dyspareunie profonde

De plus, il est essentiel de connaître la symptomatologie de la maladie, le diagnostic et la prise en charge afin de savoir comment réagir face à cette situation (154).

Une orientation vers les associations spécialisées

Une orientation de la patiente vers des associations spécialisées peut s'avérer opportun d'une part afin de permettre une mise en lien avec des cercles de paroles incluant d'autres personnes atteintes par cette pathologie. 

Les oestroprogestatifs

Le pharmacien doit rappeler au comptoir les effets indésirables fréquents et la conduite à tenir en cas d'oubli, de vomissements ou diarrhées pour les pilules oestroprogestatives.

Le contraceptif oestroprogestatif peut être prescrit en continu ou de manière cyclique. Le pharmacien doit être attentif à cela et expliquer la posologie à la patiente.

De la même manière que les progestatifs, l'observance doit être optimale afin d'obtenir les bénéfices thérapeutiques attendus. Le pharmacien peut conseiller un moment de prise optimale pour chaque patiente.

La différence significative avec les progestatifs est le risque encouru lié à la consommation concomitante de tabac (contre-indication : tabagisme après 35 ans). Le pharmacien peut accompagner la patiente à l'arrêt du tabac (traitements de substitution nicotinique remboursés (patchs et substituts nicotiniques par voie orale)) (157).

Le pharmacien doit avertir la patiente du risque thromboembolique important (156) [START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

Celle-ci doit connaître les principaux symptômes de la thrombose veineuse profonde (TVP) (rougeur, douleur chaleur au niveau de la jambe ou du mollet) et de l'embolie pulmonaire qui est la complication majeure de la TVP (souvent une dyspnée et une douleur thoracique) (158).

De plus, il doit connaître les autres principales contre-indications cardio-vasculaires : les pathologies cardiovasculaires sévères (avec l'hypertension artérielle non contrôlée), le diabète avec complications vasculaires et les migraines avec aura (159).

Le danazol

La dispensation du danazol DANATROLÒ est peu répandue à cause de ses effets indésirables importants.

En cas de mauvaise tolérance, le pharmacien doit rappeler à la patiente que le traitement ne doit pas être arrêté sans l'avis du médecin. Elle doit alors prendre contact avec le prescripteur afin qu'il modifie le traitement (156).

Le rappel des principaux effets indésirables est important afin que la patiente puisse les déceler et réagir. Certains effets indésirables sont significatifs. Ils doivent être connus par le pharmacien afin d'être capable de réagir si une patiente présente un ou plusieurs de ces effets indésirables : virilisation ; oedème papillaire, troubles visuels, céphalées ou symptômes d'hypertension intracrânienne ; thrombose ; ictère, atteinte hépatique ; apparition ou augmentation de la taille ou du nombre de nodules mammaires (115).

Le pharmacien peut conseiller l'utilisation d'une contraception non hormonale efficace (le préservatif masculin ou féminin) à cause des risques encourus en cas de grossesse (115).

Si la patiente est sportive, il faut évoquer le risque d'un résultat positif lors de contrôles antidopage (156).

En cas de prescription concomitante de simvastatine, il faut prendre contact avec le praticien, car il y a un risque majoré de rhabdomyolyse (115).

Les agonistes de la GnRH

La délivrance d'agonistes de la GnRH sera moindre par rapport aux contraceptifs oestroprogestatifs et aux progestatifs. Si le pharmacien doit délivrer un de ces traitements, il faut aborder différents points avec la patiente.

Il peut commencer par résumer le principe du traitement. Cette classe de médicaments permet de réduire l'extension des lésions endométriosiques et d'atténuer les douleurs ressenties.

Les spécialités les plus délivrées sont les formes injectables (DECAPEPTYLÒ, GONAPEPTYLÒ et ENANTONEÒ). Le traitement doit être instauré durant la période des cinq premiers jours du cycle.

Lors de la première délivrance, il faut rappeler à la patiente les effets indésirables transitoires induits par l'effet flare-up durant une quinzaine de jours. Elle peut ressentir une aggravation de ses symptômes (douleurs pelviennes, dysménorrhées, métrorragies). Le pharmacien doit la rassurer et lui expliquer que ce n'est que provisoire et qu'une amélioration sera visible par la suite.

Il faut également s'assurer que la patiente utilise une contraception mécanique lors du premier mois de traitement car la castration chimique n'est pas encore efficace.

Par la suite, la carence en oestrogène peut également induire d'autres effets indésirables comme les bouffées de chaleur, la sécheresse cutanée et vaginale. Le pharmacien peut apporter des solutions afin de soulager la patiente (156). 101

Les conseils : soulager les effets indésirables des agonistes de la GnRH

Certains effets indésirables induits par les agonistes de la GnRH peuvent être atténués. 

Les effets indésirables

Les

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens

Les AINS sont prescrits afin de soulager les dysménorrhées. Il faut bien rappeler à la patiente qu'ils ne doivent pas être pris de manière prolongée. La durée maximale de traitement est de cinq jours. De plus, ils doivent être pris au cours d'un repas pour éviter les troubles digestifs.

La posologie qui est prescrite par le praticien sur l'ordonnance doit être respectée et le recours à l'automédication (l'ibuprofène ou l'aspirine) doit être prohibé (156).

En cas de troubles gastro-intestinaux, le pharmacien doit questionner la patiente sur ses symptômes et ses antécédents :

-Quels sont les symptômes ressentis ?

-Souffrez-vous de reflux gastro-oesophagiens ? -Avez-vous des antécédents d'ulcères ?

Il peut alors conseiller des topiques antiacides (MAALOXÒ, MOXYDARÒ) (156) en cas de douleurs gastriques ou intestinales. Concernant les antisécrétoires, ils peuvent être prescrits par un médecin.

Attention, en cas d'ulcère ou d'antécédents, le pharmacien ne doit pas conseiller les antisécrétoires, même de manière ponctuelle.

Il est également important de signaler ces désagréments à son médecin lors de sa prochaine consultation.

Les antiépileptiques et les antidépresseurs

Concernant les traitements utilisés pour soulager les douleurs pelviennes chroniques à composante neuropathique, certains conseils peuvent être apportés à la patiente au comptoir lors de leur délivrance.

Il faut rappeler que les antiépileptiques (LYRICAÒ et NEURONTINÒ) peuvent induire des effets indésirables surtout en début de traitement (des tremblements, des vertiges et de la somnolence) (97).

Les antidépresseurs risquent également de provoquer des effets secondaires. Si la patiente est traitée par LAROXYLÒ, il faut l'informer sur les principaux effets indésirables comme la somnolence, l'hypotension orthostatique, la tachycardie ou la constipation. Cependant, la venlafaxine et la duloxétine engendrent moins d'effets indésirables (de la somnolence, une hypertension artérielle ou de l'insomnie) (97).

Le pharmacien peut proposer un dépistage de la pression artérielle avec une prise de tension à l'officine. En cas de mesures supérieures à la normale (PAS ³ 140 mmHg et/ou PAD ³ 90 mmHg), il peut conseiller un suivi à la maison et une orientation vers le médecin.

De la même manière que l'initiation du traitement, l'arrêt doit également se faire de manière progressive. Il est très important de le souligner lors de la délivrance au comptoir (4).

Toute modification du traitement doit être faite de manière conjointe avec le prescripteur. 6. Des conseils apportés par le pharmacien sur l'hygiène de vie et nutrition 

Sur l'alimentation

Le stress oxydatif et les médiateurs de l'inflammation (les prostaglandines de type 2 et les cytokines pro-inflammatoires) participent à la migration et à la prolifération des cellules qui composent les lésions endométriosiques (167).

Des études observationnelles ont été menées afin d'établir un lien de causalité entre l'alimentation et l'endométriose. A l'heure actuelle, aucune étude n'est probante mais des patientes observent une amélioration de leurs symptômes avec le suivi d'un régime méditerranéen et anti-inflammatoire (168).

La consultation d'une diététicienne nutritionniste est recommandée afin d'éviter les carences.

Des recherches plus approfondies sont nécessaires pour clarifier le rôle du régime alimentaire dans l'incidence et la progression de la maladie (169). Il n'est donc pas possible à ce jour de formuler des recommandations nutritionnelles spécifiques et précises. 

. Les compléments alimentaires

Les mécanismes sous-jacents de la maladie sont encore mal connus et les thérapies actuelles ne sont pas suffisantes. Les composés naturels peuvent constituer une thérapie complémentaire intéressante et prometteuse (174). Les compléments alimentaires aident à réduire l'inflammation et la douleur chez les patientes. Ils contribuent également à soutenir la santé globale (175). Ils font références aux acides gras, protéines, vitamines, sels minéraux, oligoéléments, plantes ou extraits de plantes (175).

Les traitements hormonaux actuels empêchent les femmes d'envisager une grossesse. Les chercheurs étudient de nouvelles thérapeutiques non hormonales (177).

A l'heure actuelle, il existe peu de preuves scientifiques sur leur efficacité. De plus, il est important de rappeler que les études sur l'utilisation des compléments alimentaires présentent des limites : la faible taille des échantillons et la dominance des conceptions expérimentales (modèles in vitro ou in vivo). En raison de leurs potentiels effets, davantage d'essais cliniques (des essais randomisés et contrôlés par placebo avec de plus grands échantillons) devraient voir le jour afin de définir leur place dans la prise en charge des patientes (176). Des études in vivo (sur le rat) ont rapporté une diminution de la douleur associée à l'endométriose (183).

Selon une étude observationnelle préliminaire, l'utilisation concomitante du Pycnogénol (100 mg) et des contraceptifs oraux administrés en continu (gestodène ou drospirénone et éthinylestradiol) semble plus efficace que les contraceptifs oraux seuls (195).

Le resvératrol

Le resvératrol est un agent antioxydant et anti-inflammatoire (196) (176). On le trouve à l'état naturel dans la vigne (Vitis vinifera) et dans la renouée du Japon (Polygonum cuspidatum) [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF].

Compte tenu des connaissances actuelles, il n'y a pas d'intérêt à l'utiliser seul (166).

Selon une étude in vivo (modèle murin), le resvératrol a permis une diminution des cellules endométriales (dans le tissu endométrial). En revanche, un essai clinique randomisé n'a pas réussi à démontrer l'efficacité du resvératrol chez les femmes souffrant de douleurs dues à l'endométriose (176) (197).

Il se retrouve dans des complexes vendus en pharmacie comme ENDOMELIAÒ.

Les compléments alimentaires Les recommandations en fonction des connaissances actuelles

Le magnésium 300 à 600 mg par jour, à répartir en deux prises pendant 3 mois, à renouveler La N-acétylcystéine 600 mg par jour - [START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] Le pharmacien peut compléter son conseil avec de la phytothérapie, de l'aromathérapie ou de l'homéopathie en fonction des convictions, des besoins et des préférences de la patiente.

Celui-ci doit être vigilant et se renseigner sur les antécédents et les traitements pris par la patiente.

La phytothérapie

La phytothérapie peut agir sur différents axes. Certaines plantes comme le gattilier (Vitex agnus-castus) peuvent aider à diminuer le taux d'oestrogène ou favoriser la production de testostérone. Les femmes atteintes d'endométriose sont souvent carencées en progestérone. Au contraire, le taux d'oestrogènes est trop élevé. La phytothérapie va alors permettre de rééquilibrer la balance oestrogène/progestérone. Il est également intéressant de stimuler l'activité hépatique et donc aider à éliminer l'excès d'oestrogènes (199).

Les plantes peuvent aussi soulager les douleurs, comme les spasmes, chez les patientes (199).

Il existe actuellement des preuves scientifiques limitées concernant l'endométriose. Davantage de données sont nécessaires pour introduire la phytothérapie dans le parcours de soin des patientes. Des patientes utilisent la phytothérapie et ressentent un soulagement de leurs symptômes.

L'achillée millefeuille

L'achillée millefeuille (Achillea millefolium) a des effets antispasmodiques sur les muscles lisses utérins. Elle a également des propriétés anti-inflammatoires et peut aider à soulager les symptômes pendant les menstruations (199). Elle est présente dans la spécialité Endo'calmÒ du laboratoire PILEJEÒ (210).

L'aromathérapie

Les oestrogènes augmentent les inflammations et le développement de l'endométriose (211). Les huiles essentielles oestrogènes-like ne doivent donc pas être utilisées pour soulager l'endométriose (212). Les huiles essentielles concernées sont le cyprès, la sauge officinale, le patchouli et le niaouli.

En fonction des symptômes ressentis, des huiles essentielles peuvent être recommandées aux patientes. Celles-ci peuvent être utilisées par voie orale, cutanée et en diffusion pour certaines uniquement.

Par mesure de précaution, elles sont déconseillées aux femmes enceintes, allaitantes ou épileptiques. Avant toute utilisation de l'huile essentielle, il est important d'effectuer un test cutané préalable (213).

Il n'existe pas de preuves scientifiques sur l'utilisation des huiles essentielles pour soulager les patientes atteintes d'endométriose. Les études actuelles concernent uniquement les dysménorrhées (214) (134). Les huiles essentielles sont à conseiller selon les symptômes ressentis afin de soulager la patiente lors des menstruations (sur une courte durée). La personne doit être allongée sur le sol, les jambes pliées, les mains placées sur le bas-ventre. Il faut ensuite inspirer profondément tout en gonflant le ventre et pousser avec les mains. Puis expirer longuement avec la bouche ouverte et rapprocher les mains du diaphragme. L'amplitude de mouvement doit être aussi large que possible. Cette opération peut être répétée 4 à 5 fois de suite (19).

L'homéopathie

L'homéopathie peut être prise de manière concomitante à un traitement conventionnel. Le pharmacien peut conseiller certaines souches homéopathiques en fonction des douleurs ressenties par la patiente. 

Les complexes en vente en officine

La recommandation des compléments alimentaires nécessite des connaissances solides sur les différentes plantes, acides aminés, minéraux, acides gras et vitamines. Afin de conseiller de la manière la plus pertinente et de répondre au mieux aux exigences des patientes, il est opportun de proposer des formules complètes.

Les formulations suivantes conviennent pour soulager les symptômes de l'endométriose. Elles peuvent être proposées aux femmes souhaitant diminuer leur consommation d'antalgiques (AINS) ou soulager les dysménorrhées. Ce complément alimentaire a une particularité par rapport aux autres, il contient de l'acide folique et du zinc (nutriments essentiels en période périconceptionnelle) (222).

FEMINABIANE Endo'calm du laboratoire Pileje

Des solutions non-médicamenteuses

Outre les TENS qui peuvent être remboursés par l'assurance maladie, d'autres sont en vente libre en pharmacie : URGOGYN, BlueTENS, Beurer et Livia (137). 

Conclusion

Le pharmacien d'officine est un acteur de santé publique de premier rang doté de nombreux atouts : la proximité géographique, l'accessibilité, la disponibilité, la crédibilité et la relation de confiance instaurée avec les patients (225).

Dans ses attributions quotidiennes, le pharmacien a un rôle préventif. Sa première mission est d'écouter, d'informer, de sensibiliser, de conseiller, d'aider et d'orienter le plus tôt possible les patientes faisant notamment l'objet d'une suspicion d'endométriose. Le but étant de permettre un diagnostic aussi précoce que possible et de diminuer le délai de prise en charge de la maladie (226). Par conséquent, le professionnel doit être en mesure de posséder les connaissances suffisantes sur le sujet.

Le pharmacien est également responsable de la délivrance des traitements. Il se doit de connaître les différents médicaments en lien avec cette maladie prescrits par les praticiens et de pouvoir prodiguer les conseils associés.

Son rôle peut également porter sur des recommandations en matière d'alimentation et d'hygiène de vie. Des conseils en automédication comme la phytothérapie ou l'aromathérapie peuvent compléter les traitements prescrits par le médecin. Il faut vérifier les contreindications au préalable.

Afin d'aider le pharmacien dans la compréhension et dans la prise en charge de la maladie, un support visuel se trouve en annexe. Ce dernier lui permettra d'appréhender rapidement les bons réflexes et sur cette base pourra par la suite approfondir ses connaissances sur le sujet.

Les professionnels de santé peuvent également compter sur des organismes tels qu'EndoFrance. La présence de cette association au niveau national comme au niveau local permet d'une part de soutenir les femmes atteintes d'endométriose et d'autre part, elle permet de fournir des informations fiables à l'ensemble de la population (1).

Il est utile et réjouissant de souligner que l'endométriose est un sujet dont le gouvernement s'est saisi par le biais d'une « stratégie nationale contre l'endométriose » lancée en 2022 par l'ancien ministre de la santé. La même année, une filière de soins régionale a été créée au niveau de la région Bourgogne Franche-Comté dans le but de former les professionnels de santé sur le sujet et de faciliter la prise en charge des patientes. Ces progrès sont une lueur d'espoir pour toutes les personnes atteintes par cette maladie. 

ALA
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 33 La tunique muqueuse (ou l'endomètre) La tunique muqueuse fait référence à l'endomètre situé au niveau du corps et du col de l'utérus. C'est la paroi interne qui tapisse l'utérus. L'endomètre est composé de deux couches, la couche basale et la couche fonctionnelle. Cette dernière est une muqueuse particulière car elle desquame tous les mois s'il n'y a pas eu fécondation, au moment des règles (7) (12) (8).

Figure 5

 5 Figure5Configuration interne de l'utérus(12) 

Figure 7

 7 Figure 7 Coupe transversale d'un ovaire[START_REF]Des nouveautés numériques pour améliorer la prise en charge[END_REF] 

Figure 9 L

 9 Figure 9 L'endométriose touche 10% des femmes[START_REF]Endométriose ⋅ Inserm[END_REF] 

  Ces lésions sont visibles sous différents aspects. Elles peuvent être rouges, ressembler à l'endomètre et saigner facilement avec la présence d'une inflammation environnante. Elles sont considérées comme les lésions les plus actives. D'autres sont de couleur brune/noire ou ont un aspect de microkyste prouvant une hémorragie ancienne. Il y a également des lésions de couleur blanche, celles-ci sont séquellaires et sont la preuve d'une cicatrisation(22) [START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF].

Figure 10 22 )Tableau 4

 10224 Figure 10 Imagerie obtenue par coelioscopie de lésions superficielles rouges et hémorragiques(22) 

Figure 11

 11 Figure 11 Image obtenue par coelioscopie d'un endométriome dépassant plusieurs centimètres(22) 

Figure

  Figure[START_REF] Mclaughlin | Édition professionnelle du Manuel MSD[END_REF] La thoracoscopie (exploration endoscopique de la cavité pleurale et des organes voisins) et la thoracotomie (incision de la paroi thoracique afin de réaliser des prélèvements ou de traiter une pathologie pulmonaire) (33)

Figure 18 L

 18 Figure 18 L'image A correspond à des petits kystes infiltrant le diaphragme et l'image Bcorrespond à des lésions kystiques profondes qui traversent le diaphragme[START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF] 

( 17 )

 17 Selon celle-ci, l'endométriose se produit en raison du flux rétrograde de cellules endométriales présentes dans le liquide menstruel via les trompes de Fallope (sous l'effet des contractions utérines). Ces cellules endométriales viables vont ensuite s'attacher à la surface d'un organe ou du péritoine. Il y a une prédominance de ce reflux et de cette implantation dans les régions postérieures et à gauche de l'utérus. En effet, la position du côlon sigmoïde par rapport à la trompe de Fallope et à l'ovaire gauche provoque une stagnation de la circulation, propice à l'adhésion et l'implantation des cellules endométriales. Ce qui permettrait d'expliquer l'importance de l'atteinte ovarienne et du ligament utérosacré à gauche.Cependant dans 90 % des cas ce reflux sanguin est physiologique. Les cellules endométriales sont détruites par le système immunitaire. D'autres facteurs sont indéniablement impliqués comme l'altération du système immunitaire, la génétique ou des perturbateurs endocriniens (17) (4) (36).

Figure 19

 19 Figure 19 Schéma modélisant le « reflux menstruel »[START_REF]Quelle en est l'origine ?[END_REF] 

Figure 21

 21 Figure 21 Le triptyque de la douleur (4)[START_REF] Lhuillery | [END_REF] 

Figure 23

 23 Figure 23 Le questionnaire de l'EHP-5 divisé en deux parties (63) * Le score est calculé en additionnant les points obtenus aux onze questions : Jamais = 0 point, Rarement = 25 points, Parfois = 50 points, Souvent = 75 points, Toujours = 100 points. Le score est compris entre 0 (meilleure qualité de vie envisageable) à 1100 (pire qualité de vie envisageable).

  Figure 24 Schéma illustrant la réalisation d'une échographie endovaginale (68)

Figure 25

 25 Figure25 Image obtenue par échographie endovaginale d'un endométriome ovarien typique[START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF] 

Figure 26 Figure 27

 2627 Figure 26 Image d'échographie endovaginale d'une atteinte profonde au niveau durectosigmoïde[START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF] 

  Résonnance Magnétique : IRM L'IRM pelvienne est une technique de diagnostic utilisée en deuxième intention, d'une part à cause de son coût élevé et d'autre part car son accessibilité en France est plus limitée que l'échographie (65). L'IRM a plusieurs intérêts. Elle permet de lever le doute d'une atteinte ovarienne ou si l'endométriome est confirmé à l'échographie pelvienne de rechercher d'autres lésions associées. C'est la technique de référence pour détecter une endométriose profonde.

Figure 28

 28 Figure 28 Appareil d'imagerie par Résonance Magnétique[START_REF]Radiologie Clemenceau Barr[END_REF] 

Figure 29

 29 Figure 29 Imagerie obtenue par IRM d'un endométriome[START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF] 

Figure 30 Figure 31

 3031 Figure 30 Imagerie obtenue par IRM (a et b) et échographie endovaginale (c) mettant en évidence une endométriose vaginale (tête de flèche) avec une atteinte rectale (flèche)[START_REF] Thomassin-Naggara | Apport de l'imagerie dans le bilan initial et préopératoire de l'endométriose[END_REF] 

Figure 38

 38 Figure 38 Schéma illustrant la physiopathologie de l'adénomyose[START_REF] Ifem Endo | L'adénomyose : symptômes, diagnostic, traitement[END_REF] 

Figure 39

 39 Figure 39 Schéma illustrant les deux formes d'adénomyoses principales[START_REF]L'adénomyose est associée à des profils métaboliques sériques spécifiques en résonance magnétique nucléaire proton spécifique (1H-NMR)[END_REF] 

L

  'avancée des techniques d'imagerie permet de montrer que l'adénomyose ne concerne pas uniquement les femmes multipares pré-ménopausées et peut concerner également des jeunes patientes (88).

Figure 40 Figure 41

 4041 Figure 40 Image sagittale d'IRM montrant l'épaississement de la zone jonctionnelle (flèche blanche) (85)

Figure 45

 45 Figure 45 Le mode d'action du dispositif intra-utérin (106)

Figure 47 Figure 48

 4748 Figure 47 Triptoréline DECAPEPTYLLP 11,25 mg (117) 

9. 1 .

 1 La neurostimulation transcutanéeLa neurostimulation transcutanée aussi appelée TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) a montré son efficacité dans le cadre des dysménorrhées. Le TENS est un traitement non médicamenteux, non invasif et surtout sans effet secondaire. Cette technique est récente et n'a pas fait l'objet d'études dans le cas de l'endométriose. Des électrodes sont positionnées sur la peau et reliées à un boîtier qui libère un courant électrique. Il a une action antalgique et également anti-inflammatoire (17) (136). Les quatre TENS pouvant être prescrits : ActiTENS, Tens eco 2, Tens eco WIRELESS et Cefar TENS (137).

Figure 50

 50 Figure 50 Modèle Cefar TENS (138)

Location•

  Durée maximale de 6 mois • Base de remboursement par la sécurité sociale : 12 euros par mois Achat • A partir de 6 mois • Base de remboursement 112 euros Consommables (électrodes) • Par tout médecin • Remboursement d'un lot de 4 tous les 15 jours, sur la base de 5,18 euros le lot 10. Les associations 10.1. EndoFranceEndoFrance est la première association française de lutte contre l'endométriose, son slogan est : « soutenir-informer-agir ».

Figure 53

 53 Figure 53 Le logo de l'association EndoFrance(1) 

Figure 56

 56 Figure 56 Le logo de l'association EndoMind (141)

10. 2 . 2 .

 22 Info-endométriose L'association Info-endométriose est née en 2015. Elle souhaite que l'endométriose soit connue, reconnue mais aussi combattue comme une grande cause de santé mondiale d'ici 2030. Pour atteindre son objectif, l'association mène des actions auprès du public à travers des vidéos de sensibilisation diffusées à la télévision par exemple (142).

Figure 57

 57 Figure 57 Le logo de l'association 

Niveau 3 :Figure 59

 359 Figure 59 Les filières de soins régionales endométriose déjà structurées

Figure 60

 60 Figure 60 Logo de la filière de soins de lutte contre l'endométriose EndoBFC (145)

Figure 61

 61 Figure 61 Dispositif de l'affection longue durée (ALD) (148)

12. 2 . 3 .Figure 62

 2362 Figure 62 Semaine européenne en 2023 (150)

Figure 63 Figure 64

 6364 Figure 63 Logo de l'application LUNA (151)

Figure 65

 65 Figure 65 Les différentes ressources de l'application LUNA (151)

Figure 66

 66 Figure 66 Les 5 D de l'endométriose[START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

Figure 67 4 .

 674 Figure 67 Le questionnaire disponible sur EndoFrance afin de contacter bénévoles référentes de régions (1)

Figure 68

 68 Figure 68 Affiche sur l'endométriose éditée par EndoFrance (155)

  Des vitamines (dont la vitamine C) et des stimulants (ginseng, acérola, gelée royale, guarana, magnésium, éleuthérocoque) Privilégier les aliments riches en calcium (produits laitiers) et en vitamine D (oeufs, produits laitiers et poissons gras) Une supplémentation en vitamine D en cas de carence Ergy D plus NUTERGIAÒ, D3Biane PILEJEÒ (162) Tableau 27 Les conseils associés afin de soulager la patiente souffrant d'effets indésirables (156) (164)

Figure 69

 69 Figure69Les postures pour calmer les douleurs[START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

Figure 70

 70 Figure 70 Schéma simplifié des différents types d'oméga 3 et d'oméga 6 (166)

7. 1 . 1 .

 11 Les acides gras 7.1.1.1. Le palmitoyéthanolamide (PEA) Le PEA est un acide gras synthétisé naturellement par l'organisme. Il fait partie du système endocannabinoïde. C'est un ensemble de récepteurs cellulaires et de molécules endogènes régulant divers processus physiologiques.

Figure 71

 71 Figure 71 Structure chimique du palmitoyéthanolamide (178)

7. 1 . 1 . 2 .

 112 Les oméga-3 L'alimentation est souvent insuffisante pour répondre aux besoins en oméga-3. Une supplémentation peut être intéressante. Les acides gras oméga 3 d'origine marine (EPA et DHA) favorisent la production de molécules anti-inflammatoires (176). Ils réduisent alors les contractures musculaires utérines et les douleurs menstruelles.

L

  'achillée millefeuille a une action astringente et légèrement hémostatique, elle est alors indiquée en cas de règles hémorragiques. C'est une plante équilibrante qui permet d'éliminer les excès d'oestrogènes (19). Cette plante est déconseillée chez la femme enceinte et allaitante (200).

Figure 73 L

 73 Figure 73 L'achillée millefeuille (201)

Figure 74

 74 Figure 74 Règles douloureuses de NATURACTIVE (203)

1. 1 . 2 .

 12 Le curcumaLe curcuma (Curcuma longa) a plusieurs propriétés intéressantes dans l'endométriose grâce notamment à la curcumine. Il est anti-inflammatoire et anti-oxydant (réduction du stress oxydatif) (174) (196). De plus, c'est un détoxifiant hépatique. Le curcuma va induire une diminution du taux d'oestrogènes (165) (204).Les effets thérapeutiques de la curcumine sur l'endométriose font l'objet d'études (tests invivo et in vitro uniquement). Elle aurait un effet réducteur sur la progression des cellules endométriosiques et sur l'inflammation (205) (206). D'autres essais cliniques sont nécessaires afin de mettre en évidence le rôle précis de la curcumine dans l'endométriose (174) ainsi que la dose nécessaire.

Figure 75

 75 Figure 75 Le curcuma (207)

1. 1

 1 .3. L'alchémille L'alchémille (Alchemilla vulgaris) aide à maintenir un bon équilibre du cycle menstruel. Elle régule l'équilibre oestrogène/progestérone. Cette plante contrôle le flux menstruel en réduisant les saignements abondants pendant les menstruations et en évitant les ménorragies. Elle aide également à réduire les douleurs ressenties pendant les règles (19) (205).

Figure 76 L

 76 Figure 76 L'alchémille (209)

1. 2

 2 .1. L'huile essentielle de basilic tropical, exotique (Ocimum basilicum) L'huile essentielle de basilic tropical a des propriétés antispasmodiques, antalgiques, apaisantes et anti-inflammatoires. Elle permet de soulager les troubles digestifs, les spasmes, les ballonnements ou les dysménorrhées (213) (215).

Figure 77

 77 Figure 77 HE de basilic tropical (216)

Figure 78 HE

 78 Figure 78 HE de camomille romaine (216)

Figure 79

 79 Figure79 HE d'estragon (216) 

Figure 80 HE

 80 Figure 80 HE de lavande vraie (216)

Figure 81 HE

 81 Figure 81 HE de menthe poivrée (216)

Figure 82 HE

 82 Figure 82 HE de ravintsara (216) 

Figure 83

 83 Figure 83 HE d'ylang-ylang (216)

Figure 84

 84 Figure[START_REF] Khan | Pathogenesis of Human Adenomyosis: Current Understanding and Its Association with Infertility[END_REF] Automassage antalgique[START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] 

Figure 85 Feminabiane

 85 Figure 85 Feminabiane Endo'calmÒ du laboratoire Pileje (210)

1. 4 . 2 .

 42 Figure 86 ENDOMELIAÒ du laboratoire INELDEA (220)

Figure 88

 88 Figure 88 Urgo patch d'électrothérapie : URGOGYN (223)

Figure 89

 89 Figure 89 Les différentes étapes pour utiliser URGOGYN (224)

Les

  AINS : soulager les dysménorrhées, durée max de 5 jours, administrés aux repas Les douleurs à composante neuropathique = Les antiépileptiques (LYRICA et NEURONTIN) et les antidépresseurs (LAROXYL, CYMBALTA, EFFEXOR) Les trois paliers d'antalgiques peuvent être prescrits par les médecins dans le traitement de la crise des dysménorrhées Le paracétamol, le néfopam, le tramadol : traitement de la courte durée des douleurs pelviennes dans l'attente de la titration du traitement de fond La COP en continue Le SIU au lévonorgestrel Un traitement hormonal post-opératoire est recommandé, s'il n'y a pas de désir de grossesse. Les traitements à privilégier afin d'éviter les récidives sont : Limiter l'exposition aux perturbateurs endocriniens, activité physique régulière, pratique du yoga Le traitement hormonal La contraception oestro-progestative (COP) par voie orale en prise continue (ou transdermique, vaginale) Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel dosé à 52 mg MIRENA (5 ans)La contraception microprogestative orale au désogestrel (OPTIMIZETTE, CERAZETTE, génériques) Le progestatif en implant sous-cutané à l'étonogestrel NEXPLANON (3 ans) Les agonistes de la GnRH (formes injectables DECAPEPTYL, GONAPEPTYL (max 6 mois) ENANTONE (max 12 mois) associé à une add-back thérapie (oestrogènes seuls ou oestrogènes/progestérone) Le diénogest DIMETRUM dosé à 2 mg (macroprogestatifs) (EI simimaires aux COP) En première intention : En deuxième intention : NB : Le danazol peut être prescrit mais n'est pas recommandé en 1ère et 2ème intention (max 6 mois). La posologie 2 à 4 gélules réparties en 2 ou 3 prises. Effets indésirables androgéniques importants et fréquents. Contreindication avec la simvastative (risque de rhabdomyolyse). COP et microprogestatifs = rappeler l'importance d'une prise régulière afin d'obtenir une efficacité optimale, les principaux effets indésirables, la conduite à tenir en cas d'oubli/vomissements. Agoniste de la GnRH = expliquer l'effet flare-up (pendant 15 jours en début de traitement : aggravation des symptômes (mattroragies, douleurs pelviennes, dysménorrhées) vers des professionnels de santé Les questions à poser pour détecter une éventuelle endométriose (règle des 5D) : Avez-vous mal pendant vos règles ? Dysménorrhées Avez-vous mal en dehors des règles ? Douleurs pelviennes Avez-vous mal lorsque vous urinez ? Dysurie Avez-vous mal quand vous allez à la selle ? Dyschésie Avez-vous mal pendant des rapports sexuels ? Dyspaneuries Un accompagnement pharmaceutique LES DIFFÉRENTS RÔLES DU PHARMACIEN Des conseils sur l'hygiène de vie Des conseils sur l'alimentation Lutter contre l'inflammation et le stress oxydatif LIMITER : les acides gras saturés, les acides gras trans, l'alcool PRIVILEGIER : régime méditérranéen Des conseils sur l'automédication HE de basilic tropical (antispasmodique, antalgique, antiinflammatoire), HE de camomille romaine (antispasmodique, anxiolytique, anti-inflammatoire), HE d'estragon (antispasmodique), HE de lavande vraie (antispasmodique, antiinflammatoire, relaxantes), HE de menthe poivrée (antispasmodique, antalgique, anti-inflammatoire urinaire et intestinal), HE d'ylang-ylang (antispasmodique, anti-inflammatoire, anti-fatigue) Actea racemosa 7CH (douleurs + règles abondantes) Chamomilla vulgaris 7CH (douleurs lancinantes) Colocynthis 7CH (douleurs de type crampes) Magnesia phosphorica 7CH (douleurs avec tendance à la spasmophilie) Ils peuvent permettre de diminuer la consommation d'antalgiques et d'anti-inflammatoires en particulier pendant les menstruations (dysménorrhées) Les compléments alimentaires : les complexes FEMINABIANE Endo'Calm du laboratoire Pileje (2 comprimés et 1 gélule par jour, cure de 30 jours à renouveler) ENDOMELIA du laboratoire INELDEA (2 gélules par jour en une prise, déconseillé si antécédents de cancer du sein ou patiente sous traitement antidépresseur) Taïdo Endometra du laboratoire ÉLERTÉ (2 gélules par jour) Il est également possible de conseiller en fonction des besoins de la patiente : magnésium, zinc, oméga-3, Nacétylcystéine et probiotiques. L'aromathérapie : les huiles essentielles (HE) L'homéopathie : 2 granules 3x/jour jusqu'à amélioration TENS en vente libre : UrgoGYN, BlueTENS, Beurer et Livia RÉSUMÉ ______ Nom -Prénom : ALPY Manon Thèse soutenue le : 04/12/2023 Titre de la thèse : Le rôle du pharmacien d'officine dans la prise en charge de l'endométriose Résumé : Mots clés : Endométriose, pharmacien, diagnostic, traitements, conseils, prévention L'endométriose est une affection gynécologique touchant 1,5 millions de femmes en France. Cette proportion est sous-estimée notamment à cause du diagnostic tardif de la maladie (délai de six à dix ans). L'endométriose se définie par l'implantation et le développement en dehors de la cavité utérine, de tissus semblables à celui de la muqueuse utérine (aussi appelé endomètre). Cependant, cette pathologie est très complexe et beaucoup de zones d'ombres demeurent. À l'heure actuelle, il n'existe pas de traitement curatif. Les patientes souffrent d'infertilité et de diverses douleurs altérant leur qualité de vie. La prise en charge de la maladie est en pleine évolution avec des espoirs fondés sur un nouvel outil de diagnostic et le développement de nouveaux traitements. L'endométriose est encore trop méconnue par le grand public mais surtout par les professionnels de santé. Le pharmacien d'officine, du fait de sa proximité avec les patientes, à un rôle primordial d'aide au diagnostic de la maladie. Le but étant d'accélérer la prise en charge des patientes en les orientant vers leur médecin ou les filières de soins dédiées à l'endométriose. Il joue également un rôle d'écoute, de sensibilisation, de prévention, d'accompagnement pharmaceutique et de conseils. Afin d'accomplir au mieux ces différentes missions, le pharmacien doit être formé sur cette pathologie qui touche une femme sur dix en France. tél. 03 63 08 22 00 www.univ-fcomte.fr Université de Franche-Comté Membre fondateur de UBFC UFR Sciences de la santé, 19 rue Ambroise Paré CS 71806 F 25030 Besançon Cedex
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  Le vagin se situe entre la vessie et l'urètre (en avant), et le rectum (en arrière). Sa longueur moyenne est de 7 à 10 cm. Le vagin est très extensible. Sa surface interne est très irrégulière avec la présence de plis et de sillons. Les spermatozoïdes sont déposés à cet endroit lors d'un rapport sexuel(8).

2.1. Le vagin

Jour 1 à 4 Jour 5 à 8 Jour 9 à 14 Jour 15 à 21 Jour 22 à 28 La phase de desquamation Les menstruations La phase de régénération La phase de prolifération La phase de transformation glandulaire La phase de sécrétion glandulaire

  

	Cette phase est
	provoquée par la chute du
	taux d'oestrogènes et de
	progestérone due à la
	dégénérescence du corps
	jaune. La partie la plus
	superficielle de
	l'endomètre se détache, il
	reste uniquement la zone
	résiduelle de l'endomètre.

Le premier jour du cycle fait référence au premier jour des règles, elles durent environ 5 jours.

  La prévalence est estimée à 10% chez les femmes en âge de procréer (entre 15 et 49 ans), soit 176 millions de femmes dans le monde et 1,5 millions de femmes en France.[START_REF] Lhuillery | Tout sur l'endométriose Soulager la douleur, soigner la maladie[END_REF] Celle-ci est comparable à celle du cancer ou du diabète chez les femmes en France, et est très probablement sous-estimée (4).

De plus, 70% d'entre elles souffrent de douleurs invalidantes pendant les menstruations (18).

Les principales formes sont l'endométriose superficielle, l'endométriose ovarienne et l'endométriose pelvienne profonde. La plus courante est l'endométriose superficielle.

L'endométriose est la première cause d'infertilité chez les femmes. Environ 30 % d'entre elles atteintes de la maladie sont infertiles

[START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF]

.

  'endométriose se définit comme la présence d'un tissu endométrial (de glandes et/ou de stroma endométrial) en dehors de l'utérus[START_REF] Borghese | Définition, description, formes anatomo-cliniques, pathogenèse et histoire naturelle de l'endométriose, RPC Endométriose CNGOF[END_REF]. Ces fragments de tissus nommés lésions d'endométriose se développent et se propagent par poussées rythmées par les menstruations(22).Il est important de savoir que la présence de lésions endométriosiques n'est pas forcément un signe d'une endométriose pathologique ou symptomatique. Au contraire, si la patiente souffre de douleurs et/ou est atteinte d'infertilité, on parle alors d'endométriose maladie[START_REF] Borghese | Définition, description, formes anatomo-cliniques, pathogenèse et histoire naturelle de l'endométriose, RPC Endométriose CNGOF[END_REF].Elle se caractérise par la présence de tissus endométriaux ectopiques à la surface du péritoine. Ce sont des lésions superficielles, de petite taille dont la profondeur d'invasion ne dépasse pas 5 millimètres[START_REF] Borghese | Définition, description, formes anatomo-cliniques, pathogenèse et histoire naturelle de l'endométriose, RPC Endométriose CNGOF[END_REF].

	2.1. L'endométriose superficielle ou péritonéale
	Les lésions se situent de manière prédominante dans la cavité pelvienne mais elles peuvent
	également se trouver dans la cavité abdominale au niveau du diaphragme ou de la plèvre. Il y
	a également des formes intra-parenchymateuses, situées au niveau des poumons, du foie, du
	cerveau, etc.			
	Au niveau de la cavité pelvienne, trois formes d'endométrioses prédominent : l'endométriose
	superficielle, l'endométriose ovarienne et l'endométriose pelvienne profonde (21).
	L'endométriose superficielle est la forme la moins sévère mais elle peut être tout aussi
	douloureuse que les autres formes. Au contraire, la forme la plus sévère d'endométriose est
	l'endométriose infiltrante profonde avec une atteinte du péritoine ou des organes
	abdominaux. Il y a également l'endométriose ovarienne avec la formation d'un kyste ovarien.
	Cette forme ne correspond qu'à 1% des cas. Dans la majorité des cas, elle est associée à
	l'endométriose profonde (18).		
	Dans un tiers des cas, essentiellement de forme superficielle, l'endométriose n'évolue pas
	voire disparaît spontanément ou à l'aide d'un traitement. Mais souvent les symptômes, y
	compris la douleur, s'aggravent avec le temps (4).	
	Les trois principales formes d'endométriose	L'endométriose extra-génitale
	pelviennes/génitales (95% des cas)	(5% des cas)
				L'endométriose pariétale
	L'endométriose	L'endométriose	L'endométriose	
	superficielle ou	ovarienne ou	pelvienne profonde	L'endométriose thoracique
	péritonéale	endométriome	ou sous-	
			péritonéale	L'endométriose diaphragmatique
		Tableau 3 Les différentes formes d'endométriose

2. Les différentes formes d'endométriose

L

éviter les récidives. La TDM ou l'IRM vont permettre de déterminer l'étendue de la lésion avant la chirurgie. En cas d'exérèse importante, la pose d'une plaque peut être nécessaire pour éviter une éventuelle hernie. A la suite de cette chirurgie, le taux de récidive est inférieur à 10% (23) (27). En cas d'atteinte pelvienne, le taux d'atteinte pariétale se situe entre 5 et

  'endométriose extra-génitale est rare. Elle représente 5% des cas d'endométriose. Les lésions peuvent être multiples ou uniques et localisées au niveau de différents sites. Cette forme d'endométriose comprend des atteintes pariétales, thoraciques, diaphragmatiques et nerveuses. D'autres localisations existent avec des atteintes au niveau cérébral, rétinien, cutané, etc. (26).La forme la plus fréquente est l'endométriose pariétale, elle correspond à l'atteinte de la paroi abdominale avec la présence de tissus endométriaux ectopiques superficiels au péritoine[START_REF] Hirata | Extra-pelvic endometriosis: A review[END_REF]. Dans la majorité des situations, cette forme d'endométriose est secondaire à une première chirurgie : c'est l'endométriose cicatricielle. Ces lésions apparaissent dans 90% des cas deux à trois ans après une césarienne. afin de voir son étendue, la profondeur de l'invasion et si le nodule est attaché ou non au tissu conjonctif antérieur. Un scanner (aussi appelé tomodensitométrie ou TDM) ou une IRM peuvent être réalisés (26)[START_REF] Hirata | Extra-pelvic endometriosis: A review[END_REF].

	2.4. L'endométriose extra-génitale (ou extra-pelvienne) 2.4.2. L'endométriose thoracique
	La deuxième forme est l'endométriose thoracique. Elle peut se présenter sous quatre formes
	cliniques différentes et touche les femmes âgées d'environ 35 ans :
	-La plus courante est le pneumothorax (présence anormale d'air dans la cavité pleurale)
	qui représente 70% des cas.	
	-Elle peut également se manifester sous la forme d'hémoptysie (toux qui va ramener
	L'endométriose pariétale, l'endométriose thoracique et l'endométriose diaphragmatique sont du sang en provenance des voies respiratoires)
	les trois principales formes d'endométriose extra-pelvienne. -D'hémothorax (accumulation de sang entre le poumon et la paroi thoracique)
	-De nodule pulmonaire (très rare).	
	Dans presque 90% des cas, l'atteinte thoracique concerne l'hémithorax droit.
	1. Ligaments utérosacrés Lorsqu'une patiente est atteinte d'endométriose thoracique, elle est aussi touchée par 5. Vagin
	2. Torus utérin l'endométriose pelvienne dans 50 à 80 % des cas (26) (27). 6. Uretère
	3. Cul-de-sac de Douglas	7. Vessie
	4. Tube digestif	8. Cul-de-sac vésico-utérin
	Figure 12 Schéma indiquant les principales localisations de l'endométriose profonde (25)
		5
	millimètres sous le péritoine. De manière générale on parle d'endométriose profonde quand 15%
	elle atteint les organes abdomino-pelviens (21). (23).
	Ces lésions ont une particularité : elles sont fibreuses et seulement 20% du tissu endométrial Concernant le traitement médical, aucune étude n'a démontré une efficacité de Figure 13 Image obtenue par coelioscopie représentant des lésions endométriosiques au est hormono-dépendant. La taille des nodules est alors peu influencée par l'aménorrhée. niveau de l'appendice (22) l'hormonothérapie sur la taille des lésions. Mais une diminution des douleurs avec ces
	L'endométriose pelvienne profonde peut être retrouvée chez une femme ménopausée (22). traitements a pu être constatée. Les symptômes sont susceptibles de réapparaître après
	L'endométriose profonde peut atteindre les ligaments utérosacrés (50%), l'intestin (20%), le l'arrêt du traitement (26) (27). La thérapie de référence est donc la résection chirurgicale avec
	cul-de-sac vaginal postérieur (15%), la vessie (10%) et les urètres (3%). Ce sont les atteintes L'endométriose cicatricielle se caractérise par la présence d'une masse abdominale autour de un faible taux de récidive et un caractère invasif moindre de cette chirurgie.
	les plus fréquentes. Au-delà de la cavité pelvienne, l'endométriose peut aussi toucher le côlon la cicatrice. Une douleur locale au niveau de cette cicatrice pendant les menstruations,
	droit, le sigmoïde, l'appendice ou l'iléon terminal. qualifiée de douleur cataméniale peut également être ressentie (23).
	Les lésions d'endométriose sont souvent associées et donc rarement isolées, elles sont Afin de poser le diagnostic, lors de l'examen physique, une masse sous-cutanée autour de la
	également multifocales (21). cicatrice est souvent palpable. Ce nodule peut également se situer à distance de la cicatrice.
	L'examen à réaliser en première intention est l'échographie. Il permet de visualiser le nodule,
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Les localisation des formes extra-pelviennes de l'endométriose
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.1. L'endométriose pariétale

Figure 15 Imagerie médicale obtenue par TDM d'un nodule mesurant 4 cm chez une patiente atteinte d'endométriose pariétale (28) Le traitement de référence est la résection chirurgicale. Une résection extensive avec des marges d'environ 1 cm de chaque côté de la lésion d'endométriose est recommandée afin d'

  [START_REF] Mclaughlin | Édition professionnelle du Manuel MSD[END_REF] La thoracoscopie (exploration endoscopique de la cavité pleurale et des organes voisins) et la thoracotomie (incision de la paroi thoracique afin de réaliser des prélèvements ou de traiter une pathologie pulmonaire) (33) La prise en charge médicamenteuse a montré peu d'intérêt et d'efficacité. Le traitement chirurgical est recommandé pour une patiente symptomatique mais également en cas de découverte fortuite à la suite d'une coelioscopie. La résection doit être complète pour éviter une complication thoracique comme le pneumothorax ou l'hémothorax mais aussi une atteinte du thorax ou de la plèvre (23) (26).

	2.4.3. L'endométriose diaphragmatique
	La troisième forme est l'endométriose diaphragmatique. Elle peut toucher le thorax avec un
	risque de pneumothorax ou d'hémothorax mais également la partie abdominale. Le risque
	d'endométriose thoracique est plus élevé si la patiente est atteinte d'une endométriose
	pelvienne.
	La patiente peut souffrir de symptômes s'exprimant sous la forme de douleur cataméniale au
	niveau de l'épaule (surtout du côté droit) et irradier au niveau du cou ou du bras. Il est possible
	de ressentir des douleurs épigastriques (23).
	Des études semblent montrer l'intérêt de l'IRM pour le diagnostic de l'endométriose
	diaphragmatique. De plus, une coelioscopie peut être réalisée afin de confirmer ce diagnostic.
	Dans la majorité des cas, cette forme d'endométriose va atteindre le diaphragme droit et va
	être multiple (31).
	Figure 17 Imagerie obtenue par thoracoscopie permettant de visualiser des zones
	cicatricielles (correspondant au tissu endométrial) au niveau du diaphragme tendineux (32)

  Dans le cas d'une endométriose profonde avec une suspicion d'atteinte digestive non diagnostiquée avec l'échographie endovaginale et l'IRM pelvienne, d'autres examens peuvent être réalisés.Les deux types d'examens disponibles sont l'échoendoscopie rectale (EER) et le coloscanner (colo-CT). Ils permettent de confirmer une atteinte digestive et de préciser les caractéristiques de ces lésions. Ils sont réalisés en préopératoire lorsque la chirurgie est envisagée afin de pouvoir réséquer la totalité des lésions endométriosiques et minimiser les récidives (54)[START_REF] Kanté | Comparaison de l'échoendoscopie rectale et de l'IRM pour le diagnostic de l'atteinte colorectale par l'endométriose[END_REF].L'échoendoscopie rectale est recommandée pour les localisations rectosigmoïdiennes et le coloscanner pour les localisations coliques plus en amont[START_REF] Rubob | Chirurgie de l'endométriose Approche multidisciplinaire médicochirurgicale[END_REF]. par la présence d'un nodule ou d'une masse hypoéchogène avec ou sans contour régulier au niveau de la paroi intestinale (75).Le coloscanner est irradiant et nécessite une préparation colique préalable. La patiente doit suivre un régime sans résidus trois jours avant l'examen et boire quatre litres de solution laxative (deux litres la veille au soir et deux litres le matin), suivie d'un jeûne jusqu'à l'examen. Le jour de l'examen, une sonde rectale est mise en place et l'ensemble du cadre colique est rempli d'eau. De plus, un produit de contraste iodé est injecté (4). La sensibilité du coloscanner est de 98,7 % et la spécificité est de 100 %. C'est une technique performante dans le diagnostic d'endométriose pelvienne profonde avec atteinte digestive. Mais du fait de son caractère irradiant et son absence de corrélation pour les autres localisations d'endométriose, il ne peut pas être utilisé en première intention (77).

	Examen gynécologique orienté par un clinicien référent + 5.3.3. D'autres examens réalisés dans des situations particulières
	IRM pelvienne interprétée par un radiologue référent
	et/ou	
	Echographie endovaginale de deuxième intention par un échographiste référent
	Endométriose profonde confirmée par la présence de lésions caractéristiques	Absence de lésions caractéristiques = endométriose superficielle possible si présence de symptômes évocateurs
	Rechercher des symptômes évocateurs	
	de localisation	
	+	Coelioscopie diagnostique si suspicion clinique
	Rechercher sytématiquement des	
	localisations urinaires et digestives	
	Examens de troisième intention	
	La détection d'une endométriose pelvienne profonde lors de l'échographie endovaginale
	permet d'affirmer le diagnostic. Au contraire, il n'est pas possible d'affirmer cela uniquement
	avec l'IRM pelvienne à cause du nombre de faux positifs (23).

Dans le cadre d'une endométriose profonde avec atteinte digestive, dans 90% des cas cela concerne une atteinte rectosigmoïdienne (partie terminale du côlon, comprenant le sigmoïde et le rectum) (4). L'échoendoscopie rectale combine une étude endoscopique et échographique. Il est réalisé après un lavement rectal, généralement sous anesthésie locale voir générale. La sonde est introduite par le rectum et va progresser jusqu'au colon sigmoïde. La paroi intestinale est analysée en déplaçant plusieurs fois la sonde d'avant en arrière.

Figure 32 Imagerie obtenue par échoendoscopie rectale : présence d'un nodule d'endométriose au niveau de la paroi rectale envahissant la musculeuse et la sous-muqueuse (76) Cet examen permet l'analyse de la paroi rectale, du sigmoïde, des ligaments utérosacrés et les structures adjacentes comme le vagin et les ovaires. Il permet notamment de visualiser les atteintes rectosigmoïdiennes, d'évaluer leur étendue et le degré de sténose éventuel. Celles-ci sont caractérisées

En cas de suspicion d'endométriose superficielle non diagnostiquée lors de l'échographie endovaginale ou de l'IRM, une coelioscopie également appelée laparoscopie peut être réalisée. La coelioscopie est un examen invasif, la patiente est sous anesthésie générale. Il ne doit pas être effectué uniquement pour confirmer le diagnostic et doit s'insérer dans une stratégie de prise en charge de la douleur ou de l'infertilité de la patiente (66).

  . Des nouveaux outils : Ziwig Endotestâ Des scientifiques ont publié une étude dans le Journal of Clinical Medicine en janvier 2022 afin de présenter un test salivaire non invasif et simple d'utilisation : Ziwig EndotestÒ. Il a été développé par la start-up lyonnaise Ziwig. Ce test nécessite un prélèvement salivaire. Celui-ci est envoyé en laboratoire où un séquençage à haut débit des micro-ARN présents dans la salive est réalisé. À la suite de ce séquençage, un très grand nombre de données sont obtenues, l'utilisation de l'intelligence artificielle va permettre de les traiter afin d'isoler des biomarqueurs. Les biomarqueurs correspondent à des micro-ARN dont l'expression est modifiée de manière significative par rapport à une population contrôle (50) (51). Les micro-ARN sont des petits ARN non codants, c'est-à-dire qu'ils ne sont pas traduits en protéines. Ils sont composés d'environ 22 nucléotides. Les micro-ARN se lient à la région 3' non traduite des ARN messagers cibles et ils régulent leur expression en inhibant la traduction ou en induisant leur dégradation (80). Le test est disponible pour les femmes âgées de 18 à 43 ans présentant des symptômes évocateurs d'endométriose et des résultats d'imagerie normaux ou suspects. Les patientes ne doivent pas avoir d'antécédent de cancer ou d'infection par le virus d'immunodéficience humaine (VIH) ni être enceintes. Ziwig Endotestâ peut être effectué à n'importe quel moment du cycle menstruel (51). Le prélèvement salivaire doit être effectué sous la supervision d'un professionnel de santé. Un résultat négatif : en faveur d'une absence d'endométriose -Un résultat invalide : l'échantillon n'a pas pu être analysé ou interprété Les résultats de ce test ne peuvent confirmer ou exclure complétement la présence d'endométriose (51). Ce test a certaines limites car l'essai clinique a été réalisée sur un échantillon de 200 femmes uniquement. Il n'a donc pas été testé sur d'autres femmes. Un nouvel essai randomisé avec de nouvelles et plus nombreuses patientes est nécessaire afin de confirmer les résultats obtenus. Une nouvelle étude à grande échelle présente dans 5 centres hospitaliers incluant 1000 patientes va voir le jour afin d'évaluer l'intérêt des micro-ARN dans le diagnostic de l'endométriose (50). Le coût du dispositif peut être un frein car une analyse en laboratoire est nécessaire pour identifier les micro-ARN. Cependant, les imageries et autres examens permettant le diagnostic de l'endométriose sont également coûteux. Il faut préciser que la production de ce test à grande échelle peut permettre de diminuer son coût (50). Ceci est dû à une anomalie au niveau de la zone de jonction entre l'endomètre et le myomètre. Elle induit un élargissement de l'utérus dû à une inflammation et une hypertrophie myométriale réactionnelle (83) (84).

	Figure 35 Ziwig Endotestâ (51)
	Figure 36 Le prélèvement salivaire (51) Il ne faut pas boire, manger, fumer, se brosser les
	dents, mâcher un chewing-gum dans les 30 minutes avant le prélèvement.
	De plus, le test n'est pas recommandé lorsque la patiente a déjà reçu un diagnostic
	d'endométriome ou d'endométriose rectosigmoïdienne par imagerie.

Des études ont montré la pertinence d'étudier les micro-ARN pour de nombreuses pathologies comme les maladies cardiovasculaires ou encore certains cancers.

Dans cette étude, les auteurs ont identifié 109 microARN qui sont exprimés différentiellement et de manière significative chez les femmes atteintes d'endométriose. Le but de cette étude est de définir une signature diagnostic de l'endométriose afin de poser le diagnostic de l'endométriose grâce à ce test

[START_REF] Bendifallah | Salivary MicroRNA Signature for Diagnosis of Endometriosis[END_REF]

.

Les résultats d'un essai clinique incluant 200 patientes dont le diagnostic de l'endométriose est déjà posé sont publiés. Le test salivaire a permis d'identifier les microARN biomarqueurs de la maladie avec une sensibilité de 96% et une spécificité de 95%

[START_REF] Bendifallah | Validation of a Salivary miRNA Signature of Endometriosis -Interim Data[END_REF]

. Le test permettrait d'identifier plus de 95% des femmes atteintes d'endométriose (50) (51).

Ziwig Endotestâ peut ainsi différencier l'endométriose d'autres pathologies avec des symptômes similaires. Il pourrait être une alternative au diagnostic de l'endométriose lorsque l'imagerie médicale a atteint ses limites (51).

Trois résultats sont possibles :

-Un résultat positif : en faveur d'une présence d'endométriose -Ziwig Endotest® bénéficie du marquage CE, ce qui lui permet d'accéder au marché européen. Des demandes de remboursement ont été faites auprès des autorités nationales afin de pouvoir offrir le plus large accès possible au dépistage. Dans l'attente des résultats de ces différentes procédures, le test sera dans un premier temps accessible aux patientes hors remboursement.

Ziwig Endotest® n'est pas destiné à remplacer le diagnostic par imagerie médicale. Celle-ci reste essentielle pour la description, la cartographie et la classification des lésions (51).

La Suisse est le premier pays à proposer aux femmes et aux professionnels de santé l'accès à Ziwig Endotest® depuis le 1 er juin 2022 au prix de 781,20 CHF sur le site du laboratoire d'analyses médicales Labor team w ag.

A l'heure actuelle, il est aussi commercialisé dans d'autres pays tels que les pays nordiques (laboratoire Life Genomics), l'Allemagne, l'Autriche, le Luxembourg (Bionext), l'Italie (Genomica Lab), le Royaume-Uni (Tdl Pathology), la Lituanie (Placenta), la Hongrie (Gén Diagnosztika), l'Estonie, la Lettonie, Les Émirats arabes unis (Cureleads) et l'Arabie Saoudite (51).

Concernant la France, les autorités nationales compétentes évaluent actuellement l'inclusion de ce test dans le parcours de soins et son éventuel remboursement (51). Figure 37 Cartographie de la commercialisation de Ziwig EndotestÒ (51) 6. Le diagnostic différentiel : l'adénomyose 6.1. La physiopathologie L'adénomyose aussi appelée l'endométriose interne à l'utérus est une maladie gynécologique bénigne. C'est une affection inflammatoire chronique qui est sous la dépendance des oestrogènes.

Elle se caractérise par l'envahissement d'un tissu endométrial composé de glandes endométriales et de stroma au niveau du muscle utérin également appelé le myomètre.

  Le diagnostic de l'adénomyose est difficile car la clinique est souvent non spécifique. Les patientes présentent souvent des symptômes gynécologiques non caractéristiques[START_REF] Zanolli | Diagnostic accuracy of clinically reported adenomyosis on pelvic ultrasound and MRI compared to surgical pathology[END_REF].Historiquement, le diagnostic était histologique. Il nécessitait une biopsie qui était analysée pour révéler la présence de stroma endométrial et de tissu glandulaire dans le muscle lisse du myomètre. La profondeur de l'invasion se situe habituellement entre 2,5 et 8 mm (88).Aujourd'hui, des techniques d'imageries sont utilisées pour poser le diagnostic de l'adénomyose. Elles sont basées sur les différences d'apparence des muscles lisses en particulier du myomètre interne. L'échographie pelvienne ou l'IRM peuvent être utilisés pour poser le diagnostic, ce sont des techniques non invasives (85).L'échographie est réalisée en première intention. Elle permet de détecter la présence de kystes myométriaux, un myomètre hétérogène et un utérus globalement arrondi. L'IRM offre une meilleure résolution et permet de visualiser l'épaisseur (valeur seuil de 12 mm) et l'irrégularité de la zone jonctionnelle (89).

  6.6. Le traitementLa mise en place d'un traitement concerne uniquement les femmes symptomatiques.L'hystérectomie (procédure chirurgicale consistant à enlever l'utérus) est le traitement définitif pour l'adénomyose. Des progrès ont été réalisés, d'autres traitements sont proposés aux patientes souhaitant préserver leur fertilité ou voulant éviter une intervention chirurgicale (90).La prise en charge médicamenteuse de l'adénomyose vise à contrôler les symptômes et soulager la patiente. A l'heure actuelle, de la même manière que pour l'endométriose, il n'existe pas de remèdes définitifs[START_REF] Ifem Endo | L'adénomyose : symptômes, diagnostic, traitement[END_REF]. Elle comprend les médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) permettant de soulager les crampes pendant les menstruations, mais aussi les contraceptifs hormonaux ou les progestatifs pouvant aider à réduire les saignements menstruels et les douleurs. Cependant le dispositif intra-utérin (DIU) au lévonorgestrel est considéré comme le traitement principal car les effets secondaires sont moindres et le taux de réussite est satisfaisant (88) (90).

  Les contraceptifs oestroprogestatifs sont proposés en première intention sans avoir l'AMM dans la prise en charge de l'endométriose[START_REF] Brown | Oral contraceptives for pain associated with endometriosis[END_REF]. Ils sont largement utilisés et permettent de diminuer les dysménorrhées (baisse de l'EVA de 3 à 9 points du 10)[START_REF] Sauvan | Traitement médical de l'endométriose douloureuse sans infertilité, RPC Endométriose CNGOF-HAS[END_REF], les dyspareunies ainsi que les douleurs pelviennes chroniques (54) malgré le manque de preuves robustes concernant leur efficacité[START_REF] Capezzuoli | Hormonal drugs for the treatment of endometriosis[END_REF].Ils existent sous différentes formes, les comprimés (voie orale), le patch (voie transdermique) ou l'anneau vaginal (voie vaginale) en administration cyclique ou continue[START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF]. Les études réalisées sur les bénéfices d'une administration continue ou cyclique de la pilule oestroprogestative ne sont pas concluantes[START_REF] Brown | Oral contraceptives for pain associated with endometriosis[END_REF].Les spécialités disponibles pour les patchs contraceptifs sont EVRAÒ et LISVYÒ, ainsi que NUVARINGÒ pour les anneaux vaginaux[START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].Seules les pilules oestroprogestatives contenant un progestatif de deuxième génération sont remboursées par la sécurité sociale (97). Lors de la prescription de la contraception oestroprogestative, il faut prendre en compte la tolérance de la patiente et suivre les recommandations de la HAS (4).Un certain dosage d'éthinylestradiol n'est pas à privilégier car aucune différence d'efficacité n'a pas été prouvée pour soulager les patientes (4). Les pilules oestroprogestatives contenant un faible dosage en éthinylestradiol ont un risque d'accident thrombo-embolique veineux et artériel diminué. De plus, ce risque est également abaissé pour les contraceptifs de deuxième génération. Au contraire, il est augmenté pour les contraceptifs de troisième et quatrième génération[START_REF] Rafique | MEDICAL MANAGEMENT OF ENDOMETRIOSIS[END_REF]. C'est donc un paramètre à prendre en compte dans le choix de la contraception oestroprogestative.

	7.1.1.1. Les contraceptifs oestroprogestatifs
		Éthinylestradiol (EE) + un	Spécialités
		progestatif	
				MINIDRILÒ, LUDEALÒ,
				OPTIDRILÒ
				LEELOOÒ, LOVALULOÒ,
	Progestatif de deuxième génération (2 ème )	EE + lévonorgestrel	OPTILOVAÒ ADEPALÒ
				DAILYÒ, TRINORDIOLÒ
				SEASONIQUEÒ
		EE + désogestrel		MERCILONÒ, DESOBELÒ,
	Progestatif de troisième génération (3 ème ) La contraception oestro-progestative par EE + norgestimate La contraception microprogestative orale au VARNOLINEÒ TRIAFEMIÒ désogestrel CARLINÒ, MINULETÒ, voie orale (ou transdermique et vaginale) Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel EE + gestodène HARMONETÒ, MELIANEÒ, Les progestatifs en implant sous cutané MELODIAÒ, MINESSEÒ (l'étonogestrel) NEXPLANONÒ EE + drospirénone JASMINEÒ, JASMINELLEÒ,
	dosé à 52 mg MIRENAÒ	Les agonistes de la GnRH + add-back DROSPIBELÒ, YAZÒ
	Progestatif de	EE + chlormadinone	thérapie BELARAÒ
	quatrième génération (4 ème )	Estradiol + diénogest	Le diénogest dosé à 2 mg QLAIRAÒ
	Tableau 10 Les traitements hormonaux prescrits en première et deuxième intention selon les Estradiol + nomégestrol ZOELYÒ
		recommandations de la HAS (4)
	Tableau 11 Les différentes pilules oestroprogestatives classées en fonction du progestatif
		qu'elle contient (4) (97)

Les dosages d'éthinylestradiol sont faibles par rapport aux dosages de progestérone, les oestro-progestatifs ont alors un effet progestatif dominant

[START_REF] Vercellini | Estrogenprogestins and progestins for the management of endometriosis[END_REF]

.

  Ils sont contre-indiqués en cas de grossesse et d'allaitement, d'accident thrombo-embolique veineux évolutif, d'hémorragie génitale non diagnostiquée, présence ou antécédent d'affection hépatique sévère et de tumeur progestative-dépendante (108).Le diénogest est aussi efficace que les COP administrés en continu pour soulager les douleurs pelviennes, les dysménorrhées et la dyspareunie et améliorer la qualité de vie (114). Son efficacité sur les douleurs et la qualité de vie est également comparable aux agonistes de la GnRH (4) (93).

	-Les macroprogestatifs			
	Le type de	La substance active	Les spécialités	Le	La posologie dans
	progestatif	(DCI)		dosage	l'endométriose
		L'acétate de	Générique :	5 mg et	10 mg par jour en
		chlormadinone	Chlormadinone	10 mg	continu
	Progestatif de				1 à 3 comprimés
	synthèse (dérivé				par jour en
	de la 17-méthyl		COLPRONEÒ +		discontinu (du
	progestérone)	Médrogestone	génériques	5 mg	5 ème au 25 ème jour
					du cycle) ou 1 à 3
					comprimés par
					jour en continu
			DIMETRUMÒ		
	Progestatif de		Gé		
	synthèse (dérivé	Diénogest	ENDOVELAÒ	2 mg	1 comprimé par
	de la		Gé		jour
	nortestostérone)		SAWISÒ Gé		
					3 comprimés par
	Dérivé proche de la progestérone	Dydrogestérone Diénogest DIMETRUMÒ ENDOVELAÒ SAWISÒ Gé 10 mg DUPHASTONÒ Contre-indications	jour en discontinu (du 5 ème au 25 ème jour du cycle) ou
	Présence ou antécédents d'affection hépatique sévère, tumeur hépatique	3 comprimés par
	Thrombo-embolie veineuse			jour en continu
	Progestatif de Affection artérielle et cardiovasculaire			
	synthèse (dérivé Diabète sucré avec atteinte rénale Médroxyprogestérone	DEPO-	250	150 à 250 mg par
	de la 17-hydroxy progestérone) Tumeurs malignes hormono-dépendantes Saignement vaginal d'origine inconnue	PRODASONEÒ	mg/5ml	mois
	Tableau 15 Les progestatifs avec l'AMM dans l'endométriose (97) (110) Tableau 16 Les contre-indications du diénogest (97) (112)
	Des études ont montré que NEXPLANONÒ est efficace sur les douleurs pelviennes et permet
	une amélioration de la qualité de vie des patientes (109). Ce médicament est bien toléré par les patientes. Les effets indésirables sont similaires aux Les macroprogestatifs ont l'AMM dans l'endométriose mais aucune donnée récente n'est pilules microprogestatives (perturbations du cycle menstruel, acné, céphalées, troubles de disponible afin d'étudier leur efficacité à l'heure actuelle. l'humeur, prise de poids, gênes mammaires) (112) (113).
	De plus, de légères diminutions de la densité minérale osseuse (DMO) ont été observées avec
	une récupération partielle après l'arrêt du traitement (113).		

De plus, l'acétate de chlormadinone fait l'objet d'une surveillance accrue. Cette molécule peut engendrer un méningiome. Il est donc recommandé en dernière intention et uniquement si les autres traitements sont inefficaces. Ils sont prescrits à la dose minimale efficace et sur une courte durée. Une surveillance par imagerie cérébrale doit être mise en place (111). Figure 46 Le diénogest DIMETRUMÒ Gé (112)

Seul le diénogest est recommandé en deuxième intention par la HAS, il dispose de l'AMM dans l'endométriose depuis 2010 (54) (4). C'est un progestatif de synthèse dérivé de la nortestostérone

[START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF]

. Il est dosé à 2 mg et doit être pris de manière continue.

Il a un pouvoir progestatif puissant grâce à une très grande spécificité pour les récepteurs de la progestérone. Il va agir sur l'endométriose en inhibant la production endogène d'oestradiol et donc empêcher la croissance de l'endomètre. L'administration en continu va engendrer un environnement hypoestrogénique et hyperprogestogénique. Le tissu de l'endomètre va se détacher et les lésions endométriosiques vont s'atrophier (99) (112).

Le diénogest est dépourvu d'activité androgénique contrairement aux autres macroprogestatifs. Cette activité androgénique induit des effets métaboliques indésirables comme une prise de poids, une augmentation de la pilosité ou de l'acné (97) (99) (103).

Les contre-indications Les effets indésirables

  Les agonistes de la GnRH sont efficaces sur les douleurs pelviennes chroniques et les dysménorrhées. Une diminution des symptômes douloureux est constatée sur une période de douze mois[START_REF] Rafique | MEDICAL MANAGEMENT OF ENDOMETRIOSIS[END_REF].Les antagonistes de la GnRH avec la molécule élagolix ORILISSAÒ (voie orale) peut être une option thérapeutique. Ces antagonistes entrent en compétition avec la GnRH et vont bloquer les récepteurs. Ils vont alors induire un effet anti-oestrogénique en bloquant la LH et le FSH.[START_REF] Legendre | Place des nouveaux traitements médicaux dans l'endométriose douloureuse, RPC Endométriose CNGOF-HAS[END_REF] Ce médicament fait l'objet d'études. Il est commercialisé uniquement aux Etats-Unis. Il permet de diminuer les dysménorrhées et les douleurs pelviennes non cycliques à trois et six mois (54)[START_REF] Legendre | Place des nouveaux traitements médicaux dans l'endométriose douloureuse, RPC Endométriose CNGOF-HAS[END_REF]. Les effets indésirables sont semblables aux agonistes de la GnRH[START_REF] Legendre | Place des nouveaux traitements médicaux dans l'endométriose douloureuse, RPC Endométriose CNGOF-HAS[END_REF].Les médicaments disponibles sur le marché pour le traitement de la crise sont plutôt limités. Lors de leur prescription par le praticien, le rapport bénéfice/risque (ou la balance effets désirables/effets indésirables) doit être en faveur du bénéfice. Dans le cas contraire, le traitement doit être arrêté. Il faut alors changer de catégorie pharmacologique (4).Le palier I fait référence aux antalgiques non opioïdes (paracétamol et AINS), le palier II correspond aux antalgiques opioïdes faibles (la codéine, le tramadol, …) et le palier III comprend les opioïdes fort (morphine, fentanyl, hydromorphone, oxycodone).Le paracétamol, le néfopam et le tramadol ont une particularité. Ils sont également utilisés dans la prise en charge de courte durée des douleurs pelviennes chroniques, en particulier en attendant la titration du traitement de fond (antiépileptiques et antidépresseurs) (4).Le néfopam et le paracétamol vont permettre au même titre que les antidépresseurs et les antiépileptiques de réduire la mémorisation de la douleur, ils ont une activité anti-NMDA.Les AINS et les opioïdes doivent être utilisés uniquement pendant les dysménorrhées. Les opioïdes sont à éviter car ils activent cette voie NMDA et vont entraîner une sensibilisation à la douleur. Seul le tramadol, s'il est prescrit à bon escient, peut être avantageux car il est efficace sur les douleurs neuropathiques (17) (4).Le néfopam est un antalgique pur d'action centrale, c'est-à-dire que c'est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, la noradrénaline et de la dopamine. Il va potentialiser les voies antidouleurs endogènes et réduire la sensibilisation à la douleur[START_REF] Durand | Dorosz Guide pratique des médicaments. 37e édition. 23 rue[END_REF].

	7.1.2.2. Le néfopam ACUPANÒ
	7.1.1.5. D'autres médicaments
	Certains médicaments ne sont pas recommandés dans la prise en charge de l'endométriose à
	cause du manque de preuves scientifiques : les anti-aromatases, les SERM (Selective Estrogen Dysménorrhées Douleurs pelviennes Dyspareunies Receptor Modulators), les SPRM (Selective Progesterone Receptor Modulators) et les anti-TNF chroniques alpha (54). Traitement de courte durée Traitement de fond :
	uniquement :	Antiépileptiques
	AINS pendant 3 à 5 jours	Antidépresseurs
	maximum	Traitement de courte durée	Traitement local (gel
	OU	uniquement :	vaginal)
	Paracétamol	Paracétamol
	Néfopam	Néfopam
	Opioïdes de palier II ou III	Tramadol
	Tableau 19 Les traitements médicamenteux prescrits en fonction des principaux symptômes
		douloureux
	7.1.2.1. Le paracétamol DOLIPRANEÒ DAFALGANÒ EFFERALGANÒ
	Ostéoporose grave		Liés à la carence en oestrogènes
	Grossesse et allaitement Saignement génital non diagnostiqué Le paracétamol est un antalgique et antipyrétique dont le mécanisme d'action complet reste (hypogonadisme) : Bouffées de chaleur Sécheresse cutanée, génitale Céphalées à élucider. Il a de faibles effets indésirables généraux et est bien toléré en particulier au niveau Les précautions d'emploi Surveillance médicale nécessaire digestif (120).
	Vérification d'absence de grossesse avant la	Baisse de la libido
	Troubles de l'humeur Prise de poids Baisse de la densité minérale osseuse Les trois paliers d'antalgiques peuvent être prescrits par les praticiens dans le cadre des prescription Poids Dose par prise Dose par 24h Intervalle minimum entre Commencer le traitement dans les cinq douleurs liées à l'endométriose. Mais aucune étude n'a pour le moment prouvé leur efficacité deux administrations premiers jours d'un cycle dans la prise en charge de la douleur de l'endométriose (54) (119). De plus, ces traitements 3000 mg Tableau 18 Les contre-indications, précautions d'emploi et effets indésirables des agonistes de la GnRH (97) (96) 4000 mg en cas de ne sont pas recommandés par la HAS. Adultes ³ 50 kg 1000 mg 4 heures
		douleurs plus intenses
	Tableau 20 La posologie du paracétamol (120)

7.1.2. Le traitement antalgique chez la femme adulte

Un traitement antalgique peut être proposé aux femmes ayant un désir de grossesse pour qui le traitement hormonal n'est pas envisageable.

Il y a deux types de douleurs. Les douleurs nociceptives peuvent être soulagées par les antalgiques classés par l'OMS en trois paliers (palier I, II et III). Au contraire, les douleurs neuropathiques sont traitées par d'autres médicaments non analgésiques tels que les antiépileptiques et les antidépresseurs.

Le traitement médicamenteux peut être complété par une prise en charge non médicamenteuse comme la kinésithérapie ou l'acupuncture (4) (119)

  (123).Cette molécule est contre-indiquée en cas d'insuffisance respiratoire, hépatique ou rénale sévère, d'épilepsie non contrôlée. L'association avec les IMAO (inhibiteurs de la monoamine oxydase) non sélectifs tels que iproniazide MARSILIDÒ, et sélectifs avec moclobémine MOCLAMINEÒ est contre-indiquée. L'utilisation au long cours du tramadol n'est pas recommandée à cause du risque de dépendance. De plus, il est mal supporté par les patientes à cause de ses effets indésirables. (97) (123). De ce fait, dans le cadre des douleurs neuropathiques, le tramadol sous la forme de libération immédiate (LI) sera privilégié (CONTRAMALÒ, TOPALGICÒ, TAKADOLÒ, OROZAMUDOLÒ).Les AINS prescrits dans le cadre des dysménorrhées sont les suivants : Un traitement de fond peut être instauré si la patiente souffre de douleurs pelviennes chroniques à composante neuropathique engendrées par l'endométriose.Deux classes pharmacologiques se distinguent dans la prise en charge de ce type de douleurs : les antiépileptiques et les antidépresseurs (4). Il n'y a pas d'études portant spécifiquement sur les douleurs pelviennes chroniques chez les femmes atteintes d'endométriose (126). Des essais randomisés contrôlés sont nécessaires afin de confirmer la place de ces traitements dans la prise en charge des douleurs pelviennes chroniques (126). 7.1.2.5. Les antiépileptiques de 3 ème génération : Prégabaline LYRICAÒ et Gabapentine NEURONTINÒ Ces deux antiépileptiques sont des analogues du GABA (acide gamma-amino-butyrique) et des inhibiteurs des canaux Ca 2+ voltage-dépendants de type T.

	La molécule		La spécialité		A partir de …	La posologie
					Adulte	2 gélules 3 fois
	Acide	PONSTYLÒ 250 mg (gélules)		par jour aux
	méfénamique		Enfants >12 ans	repas
	SURGAMÒ 100 mg ou 200 mg		200 mg 3 fois
		(comprimés sécables)		par jour aux
					Adulte	repas
	Acide		+ génériques	
	tiaprofénique				Enfant >15kg	10 mg/kg/jour
					en 3 prises aux
					repas
	FLECTORÒ 25 mg (comprimés	
			et sachets)		100 mg par jour
	Diclofénac				répartie en 2
	VOLTARÈNEÒ 25 mg ou 50 mg		Adulte	prises aux repas
		(comprimés gastrorésistants)	
			+ génériques	
		CEBUTIDÒ 50 mg ou 100 mg		200 à 300 mg
		(comprimés enrobés)		Adulte	par jour
	Flurbiprofène				réparties en 2 à
			ANTADYSÒ 100 mg	Enfant >15 ans	3 prises aux
		(comprimés pelliculés)		repas
		ADVILMEDÒ, SPIFENÒ,		400 mg par
		ANTARENEÒ 400 mg Prégabaline LYRICAÒ	prise aux repas Gabapentine NEURONTINÒ
	Ibuprofène Le dosage initial		(comprimés) + génériques 25 mg		Adulte	à renouveler au bout de 6 à 8h, 100 mg
	L'augmentation par palier	Enfant >15 ans Augmenter tous les 4 à 7 Augmenter tous les 4 à 7 ne pas dépasser
		NR : SPEDIFENÒ, ADVILÒ, jours d'un comprimé		1600 mg par jours d'un comprimé
	jour 2400 mg / 24 heures Voire 3600 mg / 24 heures Adulte Enfant >15 ans (la dose maximale) 1100 mg par Répartition du dosage en NUROFENÒ 400 mg 600 mg / 24 heures (comprimés) APRANAXÒ 550 mg NAPROSYNEÒ 500 mg (comprimés) Répartition du dosage en jour en 1 ou 2 deux prises (toutes les 12 trois prises (toutes les 8 prises aux repas heures) heures) Tableau 21 Les AINS prescrits pour soulager les dysménorrhées des femmes atteintes Le dosage optimal Naproxène Le nombre de prise Tableau 22 La prégabaline et la gabapentine dans la prise en charge des douleurs pelviennes d'endométriose (97) (125) (103) chroniques (4) (97)

Ils sont plutôt bien tolérés. Mais des effets indésirables neuropsychiques sont fréquents surtout en début de traitement. Il y a un risque de somnolence, de vertiges, de tremblements et de diplopie. Une prise de poids et des oedèmes apparaissent lors d'un traitement prolongé. Il y a également des nausées, vomissements, céphalées possibles (97).

La combinaison des molécules est possible mais cela entraîne une accumulation des effets indésirables. La gabapentine est contre-indiquée en cas d'idées suicidaires.

L'utilisation de la prégabaline et de la gabapentine pendant la grossesse n'est pas recommandée car l'innocuité n'est pas établie. Le recours à ces médicaments se discute au cas par cas avec le praticien (122).

  'objectif principal est de proposer un traitement bien toléré par l'adolescente et de privilégier les approches non médicamenteuses. Les traitements de fond médicamenteux sont indispensables en cas de douleurs chroniques ou de dyspareunies (129).En première intention, la contraception oestro-progestative et les microprogestatifs doivent être proposés à l'adolescente selon les recommandations de la HAS. Ces traitements n'ont pas fait l'objet d'études chez la jeune fille mais en raison de leur bonne tolérance et leur faible fréquence d'effets indésirables chez l'adulte, ceux-ci sont privilégiés. Ils vont permettre de réduire les dysménorrhées de l'adolescente.Si le traitement précédent n'est pas suffisant, un avis spécialisé est recommandé. En deuxième intention, les progestatifs et les agonistes de la GnRH peuvent être envisagés. Le diénogest et les agonistes de la GnRH sont les seuls traitements évalués spécifiquement chez les adolescentes.Le diénogest dosé à 2 mg est efficace sur les douleurs liées à l'endométriose chez l'adolescente. Une faible diminution de la densité minérale osseuse (DMO) est observée après 52 semaines de traitement mais réversible six mois après l'arrêt du médicament.Un traitement topique (comme le lidocaïne gel) peut être utilisé, avec l'absence de passage systémique pour soulager les douleurs superficielles des muqueuses (129).

	1 ère intention		2 ème intention	
	La contraception oestro-progestative	Le diénogest	
	Les microprogestatifs		Les agonistes de la GnRH	
	Tableau 25 Les traitements hormonaux proposés dans la prise en charge de l'endométriose
	chez l'adolescente selon les recommandations de la HAS (54) (110)	
		Prégabaline	Gabapentine	Amitriptyline	Duloxétine	Venlafaxine
		LYRICAÒ	NEURONTINÒ	LAROXYLÒ	CYMBALTAÒ	EFFEXORÒ
	Grossesse NON*	NON	NON	OUI	OUI	OUI
	Allaitement OUI**	NON	OUI	OUI	OUI	OUI
	Tableau 24 Les recommandations en cas de grossesse ou d'allaitement (CRAT) (122)
	*déconseillé pendant les six premiers mois puis contre-indiqué à partir du troisième
	trimestre					
	**uniquement les AINS suivants : ibuprofène, diclofénac, flurbiprofène	
	Deux catégories de médicaments sont indiquées dans la prise en charge des douleurs
	7.1.3. La prise en charge de l'endométriose douloureuse chez l'adolescente neuropathiques. Il existe peu d'études sur le traitement des douleurs neuropathiques chez les
	adolescents.					
	La prévalence et l'incidence de l'endométriose chez l'adolescente n'est pas connue de Tout d'abord, les antiépileptiques peuvent être proposés. La gabapentine NEURONTINÒ est à
	manière précise. La prévalence est de 49% chez les jeunes filles souffrant de douleurs privilégier car elle possède l'AMM chez l'adolescente contrairement à la prégabaline LYRICAÒ.
	pelviennes chroniques et 75 % des adolescentes ayant des douleurs résistantes aux traitements médicamenteux (4). De plus, la classe des antidépresseurs peut aussi être envisagée mais utilisée hors AMM chez

L

Les agonistes de la GnRH permettent une diminution des douleurs pelviennes dues à l'endométriose chez les adolescentes. La prescription ne doit pas dépasser 12 mois et est déconseillée avant l'âge de 16 ans. Cet âge correspond à l'âge auquel les adolescentes atteignent le pic de DMO. De plus, le traitement doit être associé à une add-back thérapie comprenant un oestrogène (110) (54).

Des traitements sur une courte durée peuvent être proposés si la fréquence des douleurs est épisodique ou également en attente de titration du traitement de fond (129). Chez l'adolescente, il faut privilégier le paracétamol par rapport au néfopam ACUPANÒ. Le paracétamol est mieux toléré et présente moins d'effets indésirables généraux.

Les anti-inflammatoires (AINS) sont proposés pour traiter les douleurs au moment des dysménorrhées. La prise ne doit pas excéder trois à cinq jours du fait de leurs nombreux effets indésirables lors d'une utilisation au long cours y compris chez l'adolescente.

Les opioïdes sont à éviter également chez l'adolescente, sauf le tramadol qui peut être intéressant dans le traitement aigu des douleurs pelviennes chroniques. l'adolescente. L'amitriptyline LAROXYLÒ et la duloxétine CYMBALTAÒ sont efficaces sur la douleur et bien tolérés (129)
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  Trois actions prioritaires font partie de la stratégie nationale, la première est le développement de la recherche, la seconde est un diagnostic fiable et une prise en charge de qualité sur tout le territoire. La troisième et dernière concerne l'amélioration des connaissances sur la maladie (147).Cette stratégie nationale de lutte contre l'endométriose est un motif d'espoir pour toutes les patientes atteintes d'endométriose en France.La prise en charge à 100 % par l'assurance maladie peut concerner les soins, les transports et les arrêts maladies. Dans le cas de l'endométriose, elle permettrait également pour les formes complexes le remboursement des soins et des explorations pour le traitement de l'infertilité (147).

	12.2. L'affection de longue durée
	12.2.1. L'ALD 30
	Tout d'abord, la reconnaissance en affection de longue durée (ALD) permet un
	remboursement à 100% par l'assurance maladie pour la pathologie concernée. L'ALD
	concerne trente pathologies précises citées sur une liste mais l'endométriose n'y figure pas
	(148)(149).
	Environ 200 personnes (patientes, professionnels de santé et chercheurs) ont été consultées
	pour formuler des propositions qui ont été remises au Président de la République en janvier
	2022. Trois axes prioritaires ont par la suite été annoncés :
	« Axe 1 : Placer la France aux avant-postes de la recherche et de l'innovation sur
	l'endométriose.
	Axe 2 : Garantir un diagnostic rapide et l'accès à des soins de qualité sur l'ensemble du
	territoire
	Axe 3 : Communiquer, former et informer l'ensemble de la société sur l'endométriose » (146)
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. Une stratégie nationale de lutte contre l'endométriose

  Ce rôle d'écoute est indispensable lors de l'établissement du diagnostic mais aussi au quotidien dans les souffrances. D'autre part, le rôle associatif, en particulier d'EndoFrance, est d'orienter les patientes vers des médecins formés au diagnostic de cette maladie complexe et aux traitements permettant de soulager la patiente.Afin de contacter la bénévole référente à l'échelle régionale, il est possible de recourir à la plateforme en ligne d'EndoFrance (rubrique « contacter les bénévoles »). Il faudra alors remplir un questionnaire en spécifiant le type de symptômes, les traitements utilisés, si le diagnostic a été posé, le désir de grossesse. La bénévole répondra ensuite par retour de mail en communiquant des informations précieuses afin d'aider la patiente dans ses démarches et de la rassurer (1).

  Les conseils pouvant être apportés par le pharmacien sur l'hygiène de vie de la patiente sont :-Arrêter le tabac -Réduire l'exposition aux perturbateurs endocriniens présents dans l'environnement. Le bisphénol A, S et les phtalates font partie de ces substances chimiques utilisées principalement lors de la fabrication des plastiques (165). Le recours à des contenants plastiques tels que les boîtes ou les films alimentaires est à éviter. Il est préférable de privilégier des contenants et des ustensiles en verre, en inox et en céramique. Les récipients en plastique portant les pictogrammes 1,2,4 et 5 demeurent acceptables mais ne doivent pas contenir d'aliments chauds ou acides (166). -Maintenir une activité physique régulière -La pratique du yoga La HAS et le CNGOF recommandent le yoga aux patientes atteintes d'endométriose (54). La yogathérapie est une pratique complémentaire aux autres thérapies (médicales et chirurgicales). Les bienfaits du yoga sont nombreux. Il réduit le stress, apporte un regain de vitalité et améliore la digestion. Il régule également l'humeur, le système hormonal et le système immunitaire. Cette pratique permet de soulager les douleurs chroniques, d'acquérir une meilleure mobilité pelvienne et de prévenir les adhérences entre les organes. La pratique doit être un plaisir pour la patiente afin d'en tirer des bénéfices. Les postures suivantes sont destinées à atténuer les douleurs ressenties lors des menstruations. Cette séquence est conçue pour calmer le système nerveux et harmoniser les fluctuations émotionnelles (19).

	6.1. Sur l'hygiène de vie

  Une dose au 14 ème et au 21 ème jour du cycle Tableau 30 Les souches homéopathiques contre les douleurs de règles[START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF] Pour tous les cas de règles hémorragiques, il est recommandé d'utiliser Melilotus 5CH en association avec Phosphorus 5CH, deux granules trois fois par jour jusqu'à amélioration[START_REF] Mezerai | Ma bible de l'endométriose au naturel[END_REF].

	La souche homéopathique	L'indication	La posologie
	et la dilution		
	China rubra 5CH	La fatigue associée à la	
		perte de sang	
		Le sang abondant rouge	
	Sabina 5CH	brillant et caillots	
		+ une douleur	2 granules 3 fois par jour
		sacropubienne	jusqu'à amélioration
	Secale cornutum 5CH	Les pertes sanguines noires	
		sous forme de caillots	
		Les pertes sanguines noires	
	Sepia 5CH	et une pesanteur dans le	
		bas-ventre	
	Tableau 31 Les souches homéopathiques en cas de règles abondantes (19) (217)
	La souche homéopathique	L'indication	La posologie
	et la dilution		
		Les douleurs intenses avec	
		règles abondantes,	
	Actaea racemosa 7CH	tendance à la migraine,	
		seins sensibles, ovulation	
		difficile et forte irritabilité	
		émotionnelle	
		Les douleurs intolérables,	2 granules 3 fois par jour
	Chamomilla vulgaris 7CH	vives, lancinantes	jusqu'à amélioration
		provoquant irritabilité et	
		anxiété	
	Colocynthis 7CH	Les douleurs violentes de	
		type crampes et spasmes	
	Magnesia phosphorica 7CH	La douleur associée à une	
		tendance à la spasmophilie	
	Folliculinum 9CH	Le syndrome prémenstruel	

Il existe différents facteurs impliqués dans le retard de diagnostic de l'endométriose. La banalisation des symptômes douloureux et la méconnaissance des praticiens (généralistes et spécialistes) de la maladie sont deux facteurs importants. De plus, les examens complémentaires ne permettent pas de poser le diagnostic dans tous les cas[START_REF] Chanavaz-Lacheray | Définition des centres experts en endométriose[END_REF]. Le retard de diagnostic est estimé entre 6 à 10 ans (50). Pendant cette période, les femmes multiplient les rendez-vous, analyses et examens avant que le diagnostic positif de l'endométriose soit posé. En moyenne, les femmes se rendent à sept consultations médicales, réalisent trois échographies, quatre IRM ainsi qu'une intervention chirurgicale (51).En effet, plus le diagnostic est précoce, meilleur sera le pronostic. Surtout pour les formes d'endométrioses s'aggravant avec le temps et pour lesquelles un traitement adapté doit être instauré le plus tôt possible.
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Les acides aminés

La N-acétylcystéine (NAC) est un acide aminé non essentiel. Elle possède des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. La NAC permet de diminuer les symptômes douloureux liés à l'endométriose (184) (185).

Figure 72 Structure chimique du NAC (186)

Des études ont évalué l'efficacité de la NAC sur la douleur liée à l'endométriose. Certaines ont également signalé une diminution de la taille des endométriomes chez les patientes recevant une supplémentation en NAC (176) (187).

Les probiotiques

Les probiotiques stimulent le système immunitaire, améliorent l'absorption des vitamines et des minéraux (176).

Des études portent sur la dysbiose du microbiote intestinal observée dans l'endométriose. Celle-ci pourrait être à la fois une cause et une conséquence de l'endométriose (188) (189).

Des recherches supplémentaires devraient être réalisées afin de clarifier cette relation (190).

A l'heure actuelle, certaines souches microbiotiques sont mises en avant pour améliorer la qualité de vie des patientes.

-Lactobacillus gasseri diminuerait les dysménorrhées (191) Le gattilier (Vitex agnus-castus) stimule les ovaires et augmente la production de progestérone. Il détend également les muscles et aide à réduire les crampes menstruelles.

La posologie est de deux gélules par jour, en une seule prise, à prendre de préférence au cours d'un repas.

Ce complément alimentaire est déconseillé aux femmes enceintes ou allaitantes ainsi qu'aux femmes ayant des antécédents de cancers du sein (présence de gattilier). En raison de la présence du safran, son utilisation est déconseillée aux patientes sous traitement antidépresseur (220).

Plan détaillé

I. Les rappels d'anatomie et de physiologie de l'appareil génital