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Liste des abréviations

AINS Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AMM Autorisation de Mise sur le marché

AMP Aide Médicale a la Procréation

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

ARN Acide ribonucléique

CA 125 Cancer Antigéne 125

CBD Cannabidiol

CE Conformité Européenne

COP Contraception cestroprogestative

COX Cyclooxygenase

DIU Dispositif intra-utérin

DMO Densité Minérale Osseuse

FIV Fécondation In Vitro

FSH Follicle Stimulating Hormone

GABA Gamma-Amino-Butyric Acid

GnRH Gonadotropin hormone-releasing hormone

HAS Haute Autorité de Santé

HCG Gonadotrophine Chorionique Humaine

HMG Gonadotrophine Ménopausique Humaine

HTA Hypertension artérielle

ICSI Intra Cytoplasmic Sperm Injection

IM Intramusculaire

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

LH Hormone Lutéinisante

LOX Lipo-oxygénase

LP Libération Prolongée

MMP Matrix metalloproteinases

NDMA N-nitrosodiméthylamine

NGS Next Generation Sequencing

OMeDIT Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et de I'lnnovation
Thérapeutique.

PA Potentiel d’Action
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PEA
PG
SC
SHO
TENS
THC
TIAR
TRPV
VEGF
ZP

Palmitoyléthanolamide

Prostaglandine

Sous-cutanné

Syndrome d'Hyperstimulation Ovarienne
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation
Tétrahydrocannabinol

Tissue Injury And repair

Transient Receptor Potential Vanilloide
Vascular Endothelial Growth Factor

Zone pellucide
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Introduction

L’endométriose est une maladie chronique hormono-dépendante dont les
connaissances médicales augmentent ces dernieres années. Elle concernerait
approximativement 1 femme sur 10 en age de procréer, soit 10% de la population féminine
réglée. De plus, il est possible qu’avec des traitements hormonaux de substitution, les douleurs
chez ces femmes perdurent malgré 'arrivée de la ménopause. Bien que la maladie devienne
de plus en plus connue des médecins et de la population en général avec de nombreux
témoignages de femmes et de personnalités publiques, le retard de diagnostic pour ces
femmes est fixé sur une moyenne de 7 ans. En cause, on constate une banalisation des
douleurs menstruelles pour de nombreuses femmes malgré des symptédmes handicapants
dans leur vie quotidienne.

L’endométriose est pathologique et considérée en tant que maladie a partir du moment
ou il apparait des symptémes cliniques, ou alors dés lors qu’'est admis la présence d'une
infertilité résultante de cette pathologie.

C’est d’allleurs lors d’'un diagnostic d’infertilité que I'endométriose peut étre décelée
puisqu’elle représente une des causes de difficulté a concevoir un enfant. Aprés une période
définie, s'il n'y a pas de résultat sans intervention médicale, la procréation médicalement
assistée (PMA) peut étre envisagée. S’en suit un accompagnement rigoureux par les différents
professionnels de santé.

Désormais, de nouvelles thérapeutiques voient le jour avec des alternatives aux
médicaments antalgiques, et une majorité des patientes est orientée vers des centres de la
douleur afin de pouvoir contréler cette douleur et afin de vivre avec leurs symptdbmes de
maniere a ce que la qualité de vie soit la moins impactée possible.
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Le systeme reproducteur féminin

Pour comprendre la pathologie spécifique de 'endométriose, il est essentiel d’appréhender ce
sujet en décrivant le cycle menstruel physiologique. En effet, une perturbation, méme minime
de ce cycle sera responsable de signes cliniques plus ou moins profonds vécus différemment
selon les individus.

Ce processus résulte du fonctionnement du systéme reproducteur, qui selon la partie
concernée, va intervenir de maniére essentielle.

1.1. L’appareil génital féminin

Dans un premier temps, I'appareil génital féminin est composé :
e Des ovaires;
e Des voies génitales ;
e Des organes génitaux externes ;

e Des glandes mammaires.

Son réle, qui est primordial pour la survie de I'espéce, est sous le contrdle de nombreux
facteurs hormonaux qui vont permettre un déroulement normal de la gamétogenése.

L’appareil reproducteur rassemble tous les organes qui permettent la fonction de reproduction.
1)

Il semble nécessaire de faire un rappel succinct sur leurs différentes fonctions.

1.1.1. Les ovaires

Les ovaires sont circonscrits au niveau du pelvis, de forme ovale et au nombre de deux, ils
mesurent jusqu’a 4cm de long par 2cm de large (Figure 1).

lIs sont le siege de la maturation et de la croissance des gametes de la femme, liée au
relargage d’hormones féminines que sont les cestrogénes et la progestérone. Ces derniers
sont également recouverts d'une membrane conjonctive fibreuse épaisse, l'albuginée, elle-
méme recouverte d’un épithélium germinatif.

En coupe longitudinale, on retrouve le cortex ovarien, qui se trouve sous l'albuginée, en zone
périphérique. Il contient les cellules germinales, les follicules ovariens ainsi que les gametes.

En paralléle, en zone profonde, nous retrouvons la médullaire a I'origine de la nutrition des
ovaires avec une concentration importante de vaisseaux sanguins et lymphatiques mais aussi
de nerfs. (2)
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cellules germinales

epithelium

- SLroma

Figure 1 : coupe transversale d'un ovaire (3)

Cela nous améne a deux fonctions essentielles pour la reproduction que I'on reverra lors du
cycle menstruel :

e La synthése d’hormones stéroidiennes qui correspond a la fonction endocrine
des ovaires ;

e L’ovogenése a fonction exocrine.

1.1.2. Les voies génitales

Elles se composent des trompes (de Faloppe), de I'utérus et du vagin. La trompe est le
passage obligatoire (en condition physiologique, hors grossesse extra utérine) de I'ovule
lorsqu’il est expulsé et elle est indispensable puisqu’elle est le lieu de la fécondation. Pour
cela, elle se divise en 4 parties distinctes, de I'extérieur vers I'axe de I'utérus, qui bout a bout
vont former un conduit d’'une dizaine de centimétres (Figure 2) :

Le pavillon permet de maintenir un lien entre 'ovaire et la trompe, puisque ses franges captent
l'ovocyte libéré lors de I'ovulation. Le passage se poursuit vers 'ampoule tubaire caractérisée
par un renflement de la paroi, et c’est le lieu le plus fréquent de la rencontre entre les 2
gametes. Ensuite, on observe un rétrécissement n’étant autre que l'isthme.

Enfin, la derniére interface en contact direct avec I'utérus est la portion intramurale qui est
reliée a la paroi utérine en s’y plongeant.
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Figure 2 : Les parties qui composent une trompe de Fallope. (3)

Leurs parois sont faites de 3 couches identiques en composition mais en proportions
différentes selon les différentes parties. En effet, chacune posséde une fonction propre qui
nécessitera des propriétés distinctes. Les trompes possédent donc une muqgueuse, une
musculeuse, et une séreuse dont les caractéristiques vont permettre un flux circulant de
I'ovaire vers l'utérus, alimenté par le liquide tubaire. La présence de vaisseaux sanguins et
lymphatiques est également indispensable et leur abondance permet une nutrition cellulaire
constante.

La muqueuse regroupe un épithélium présentant, au niveau du pole apical des cellules, des
cils vibratiles et un chorion, formant a eux deux, de nombreux plis dans la longueur. La mobilité
de ces cils est en lien direct avec la période du cycle et elle sera bien plus active lors de
lovulation afin d’augmenter les chances de fécondation. La musculeuse faite de muscles
lisses est aussi responsable des mouvements permettant 'avancée de l'ovule le long des
trompes.

Ainsi, lorsque nous continuons cette voie, nous arrivons vers l'utérus. D’aspect piriforme, il
comptabilise trois parties : le fond, le corps et pour terminer le col de l'utérus ('endo et I'exo-
col sont différenciés) (Figure 3).

Sa localisation au niveau du bassin est importante puisque l'utérus se trouve entre la vessie

en avant et le rectum en arriére : ce seront des zones a risques lors d’'une éventuelle
pathologie touchant I'utérus.

Cet organe médian et unique de moins de 10 cm a pour rble premier d’abriter 'embryon puis
le feetus, et simultanément le placenta.

Nous retrouvons aussi pour cette partie 3 couches qui vont subir des modifications sous les
variations hormonales du cycle :

e La musculeuse, appelée aussi myometre, protége le foetus jusqu’a permettre son
expulsion ;
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e Une séreuse revét a I'extérieur le myometre ;

e La muqueuse ; endométre qui se trouve en contact avec la lumiére de l'utérus qui
deviendra, aprés réorganisation, 'environnement du foetus. Elle est séparée en deux
zones, une zone résiduelle et une zone fonctionnelle dont la morphologie varie au
cours du cycle.

On distingue l'utérus de son col. Il est composé majoritairement d’un tissu fibreux dense
bien qu'il soit sillonné de quelques fibres musculaires lisses. La composition cellulaire de
I'endocol et de I'exocol reste dissemblable puisque I'exocol, qui se trouve le plus éloigné de
l'utérus, posséde un épithélium malpighien tandis que I'endocol est plus d’origine glandulaire.
Ces cellules permettent la sécrétion de glaire cervicale qui sera variable selon la période du
cycle.

endocol

exocol

.

mugqueuse de l'endocol— |

zone de jonction

muqueuse de ['exocol

Figure 3 : L'utérus et son col. (3)

Ainsi I'appareil génital va terminer son chemin par le vagin. Cette paroi musculo-membraneuse
est caractérisée par son élasticité puisqu'il doit laisser passer le foetus.

Iy a 3 couches qui se superposent une adventice, une musculeuse et une muqueuse
vaginale. La muqueuse est largement vascularisée au niveau du chorion qui se regroupe en
fibres élastiques. La musculeuse se divise en 2 parties agissant en symbiose, une couche
circulaire vers l'orifice interne et une couche longitudinale.

1.1.3. Organes génitaux externes

Bien que cela se rapporte peu au sujet de 'endométriose, il est nécessaire de faire un bref
rappel du systeme reproducteur dans son ensemble. En effet, le cycle menstruel va avoir des
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répercussions sur chaque niveau de cet appareil reproducteur, bien que chacun d’entre eux
soit a un niveau différent sous une dépendance hormonale.

La femme a plusieurs organes génitaux externes regroupés sous le nom de vulve. La vulve
est par définition : « un repli cutané érogene recouvrant I'espace superficiel du périnée. Elle
comprend : le mont du pubis, les grandes et petites lévres, le vestibule, le clitoris et les glandes
vulvaires. »

I.2. L’ovogenese

L’'ovogénése correspond a la différenciation des cellules germinales de la femme en ovocytes
préts a étre fécondeés.

I.2.1. De la période feetale a la puberté

Pendant le développement feetal, on observe une multiplication des
ovogonies jusqu'a atteindre un stock qui sera non renouvelable au cours de la vie. Nous
arrivons a une réserve pouvant atteindre 7 millions d’ovogonies présentes dans le cortex
ovarien. Ces cellules sont diploides et atteignent cette structure par une succession de
mitoses permettant leur division cellulaire. Ces dernieres vont alors passer du cycle de mitose
a celui de la méiose.

Dans un premier temps, ce seront des ovocytes dits primaires ou ovocytes 1 a leur entrée
dans la méiose. lls vont ensuite doubler de volume de 20 a 40 um et s’envelopper d’'une coupe
de cellules aplaties : les cellules folliculaires dérivées des cordons sexuels.

Nous arrivons alors au follicule primordial constitué de [lovocyte et des
cellules folliculaires. Cette claustration permet a I'ovocyte d’étre stabilisé en prophase 1 de la
méiose. Le réveil s’'opérera lors d’'une pré-ovulation, plus tardivement.

Une fois ce stock formé, certains vont s’altérer jusqu’a une dégénérescence compléte, et il va
décroitre jusqu’a arriver de 700 000 a 2 millions de follicules primordiaux a la naissance. Puis,
cette phase va continuer et son nombre va atteindre les 400 000. (4)

Ainsi, en prénatal, une réserve non renouvelable d’ovocytes 1 sera bloquée en prophase | au
sein des follicules primordiaux. Aucun retour en arriére ne sera possible et le stock ne pourra
gue diminuer par rapport a la période foetale.

I.2.2. De la puberté a la ménopause

Aprés la quiescence de nombreux follicules primordiaux, et la latence de ceux restants, a la
puberté, une maturation ovocytaire va pouvoir débuter.

Cette ovogenese serafaite de maniere discontinue déterminée parles cycles
menstruels. C'est par le développement du fonctionnement de I'axe hypothalamo-
hypophysaire que cela sera possible. En effet, aprés une longue période d’expectative, la
maturation permet de sortir de la prophase pour qu’a chaque nouveau cycle, une centaine
d’ovocytes maturent en reprenant la méiose, mais seulement un, voire deux dans le cas des
jumeaux dizygotes, voire exceptionnellement plus, arriveront au bout de cette transformation.

()
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Ainsi, peu de temps avant l'ovulation, un seul ovocyte va achever sa premiére division
méiotique. Il va aboutir a deux cellules filles inégales :

e Un ovocyte 2 haploide (1N c’est a dire qu’il ne comporte qu’un seul exemplaire de
chaque chromosome)
e Un globule polaire, plus petit, destiné a dégénérer.

Une fois cette mitose réductionnelle aboutie, et que I'ovulation débute, 'ovocyte Il entre en
métaphase de la 2°™ division de la méiose. Il reste une nouvelle fois a ce stade déterminé et
finira sa méiose uniquement en cas de fécondation.

A cette condition, nous obtiendrons un ovocyte 2 fécondé, appelé aussi plus communément
zygote, et un 2°™ globule polaire qui va comme le premier dégénérer.

Sl n’y a pas de fécondation, la 2™ division méiotique ne se terminera pas, et I'ovocyte
Il dépérira.

Ainsi, chaque femme nait avec un nombre déterminé mais aléatoire, dune a
l'autre, d’ovocytes, qui vont dégénérer au cours de la vie. D’'un million, nous passons a 200 000
par ovaire a I'age de la puberté. Un seul généralement sera libéré lors d’'une ovulation.

I.3.Lafolliculogénése

Avant la puberté, seuls les follicules primordiaux sont présents dans les ovaires. Ensuite,
lorsqu’elle apparait, la folliculogénése va intervenir et modifier les cellules somatiques qui
entourent 'ovocyte bloqué en prophase de la 1° division méiotique.

Ainsi, 'ovogenése reprend a la puberté, tandis que la folliculogenése débute a cet instant afin
de maturer les follicules primordiaux en follicules de De Graff. Ces deux phases sont
coordonnées et vont de pair, bien qu’elles soient médiées par l'intervention hormonale qui est
indispensable pour le fonctionnement de ces étapes. (6)

Cela est permis par I'acquisition de récepteurs hormonaux a la surface des cellules folliculaires
qui deviendront sensibles et réactifs aux différents facteurs qui arrivent par la circulation
sanguine. Différents types de cellules vont se spécialiser et acquérir des récepteurs soit
sensibles a la FSH (hormone folliculo stimulante) ou a la LH (hormone lutéinisante).

Nous partons du follicule primordial, toujours constitué de I'ovocyte | et des cellules folliculaires
aplaties qui I'entourent. Celui-ci va évoluer en follicule primaire, et cette fois, les cellules qui
entourent 'ovocyte seront cubiques et seront dites cellules granulaires ou bien de la granulosa.
Elles sont dotées de récepteurs a la FSH et vont pouvoir élaborer des cestrogénes au stade
de follicules tertiaires. (7)

Le nombre de couches de cellules granulaires se multiplie. L'ovocyte va alors sécréter 3 sortes
de glycoprotéines ZP1, ZP2 et ZP3 qui forment une zone étanche (aussi appelée zone
pellucide) entre lui-méme et les couches de la granulosa, qui permettra de reconnaitre les
spermatozoides a leur contact. Ce stade de follicule secondaire atteint, on observe un
changement particulier dans son environnement : le tissu de soutien de I'ovaire dit aussi
stroma ovarien va se modifier progressivement pour former une structure particuliere ; les
theques.
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Par la suite, 'émergence de liquide entre les cellules folliculaires va former une cavité,
'antrum, et marque I'entrée en phase de follicule tertiaire (ou antral). L’ovocyte va migrer vers
la périphérie tout en restant confiné dans la zone pellucide.

Les théques vont maturer en deux entités distinctes :

e La theque interne au c6té du follicule sera sensible a la LH grace a ses nombreux
récepteurs et sera en mesure de réagir a ce signal par la sécrétion d’androgénes. Leur
passage par les cellules de la granulosa a fonction aromatasique va permettre leur
transformation en cestrogénes ;

e La théque externe en périphérie, couche fibreuse constituée de cellules musculaires
lisses et de collagene sera moins vascularisée.

Le réle de I'axe hypothalamo-hypophysaire pourra alors débuter entre les cellules thécales a
récepteurs pour la LH et les cellules de la granulosa a récepteurs pour la FSH.

Enfin, le follicule de De Graff d'une vingtaine de millimétres, posséde les mémes
caractéristiques mais I'antrum posséde un volume plus important. L’ovocyte | se situe au milieu
des cellules folliculaires de la granulosa pour former ce que I'on appelle le complexe cumulo-
ovocytaire et dont la premiére couche de cellules se nomme corona radiata au moment de
I'ovulation.

1.1.3.1. Pendant et aprés I’ovulation

L’axe hypothalamo-hypophysaire sécréte la LH trente-six heures avant 'ovulation afin que
I'ovocyte | bloqué au stade de la prophase reprenne et termine sa 1% division méiotique pour
former le 1°" globule polaire et I'ovocyte 2, tous deux haploides. Comme nous I'avons vu
précédemment, cet ovocyte va étre délivré en métaphase de la 2™ division méiotique. Cette
libération se fait a travers la paroi ovarienne et par rupture du follicule dont seul le complexe
cumulo-ovocytaire sera libéré en direction d’'une des deux trompes.

Une fois que cette étape s’est produite, il reste le sac folliculaire au niveau ovarien qui va
cicatriser par le biais d'un caillot sanguin. Il devient alors le corps jaune progestatif
correspondant a une glande endocrine temporaire. Il aura évolué a partir des cellules déja
présentes au sein du follicule. En effet, les cellules de la théque interne vont devenir de petites
cellules lutéales a l'origine de la progestérone tandis que les cellules de la granulosa,
devenues de grandes cellules lutéales seront destinées a sécréter des cestrogenes.

Son avenir dépendra de la présence ou non d’une fécondation. En cas de fécondation, le corps
jaune va superviser la libération d’hormones au début de la grossesse sous l'action de
I’'hormone chorionique gonadotrophique (HCG). En revanche, s’il n'y a pas de fécondation, ce
corps jaune dépérira en corpus albicans responsable de la survenue des menstruations par
diminution progressive du taux d’hormones.

1.1.3.2. Les cycles ovariens et menstruels

Nous en arrivons aux modifications physiologiques des couches cellulaires de I'utérus dont le
systeme hormonal mis en place a la puberté est le point central. La régulation hormonale va
provenir des hormones gonadotrophiques libérées par 'axe hypothalamo-hypophysaire et en
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paralléle, par les stéroides formés au niveau des gonades. Cette succession d’hormones suit
un schéma particulier commencgant par I'hypothalamus qui libére de la GnRH (gonadotrophine
releasing hormone), stimulant ainsi la sécrétion de gonadotrophines hypophysaires : La LH et
la FSH. Par la suite, les différentes cellules folliculaires sensibles a ces signaux vont réagir et
permettre la stéroidogenése en fonction de la période de ce cycle.

C’est ce que I'on appelle I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique dont la sécrétion primaire
pulsatile de GnRH est indispensable pour lancer ce mécanisme. Pour un fonctionnement
normal, les gonadotrophines doivent exercer un rétrocontréle négatif nécessaire a la régulation
de I'hypothalamus. Cela évite que le systéme ne s’emballe et que le relachement des
hormones hypothalamo-hypophysaires soit démesuré face a la demande ovarienne.

Ainsi, la libération de ces hormones ne se fait pas a un taux basal mais de fagcon variable et
pulsatile puisque a chaque libération de progestérone ou d’cestradiol d’origine gonadique, cela
va freiner ’hypothalamus dans son fonctionnement.

Le lancement du cycle ovarien se fait au premier jour des menstruations et se divise en
plusieurs phases qui vont étre [égérement variables dans la durée selon chaque femme. Dans
les ouvrages, nous nous basons sur des cycles généralement de 28 jours (Figure 4). (8)

e Une phase folliculaire : elle correspond a une durée entre 12 et 16 jours, permettant
de maturer un des follicules ovariens destiné & devenir le follicule ovulatoire. Cette
période va étre caractérisée par une sécrétion prédominante de FSH et peu de LH. En
effet, c’est cette libération accrue de la FSH qui va stimuler la croissance des différents
follicules recrutés. Seulement, on admet que ce sera le follicule qui aura le mieux
répondu a ce signal en termes d’accroissement de liquide folliculaire, et donc de
diamétre, qui sera sélectionné. Ainsi, ce follicule dominant va libérer une hormone
inhibitrice de la croissance folliculaire, la FRP (protéine régulatrice folliculaire)
fonctionnelle sur ceux recrutés en parallele et qui donc dépériront généralement. Dans
un méme temps, les cellules de la théque interne permettent une sécrétion plus
importante de substrat a 'aromatase puisque malgreé le taux de LH limité, il se produit
une fabrication d’androgénes. Nous parvenons alors a un unique* follicule dominant
libérant une importante quantité d’cestrogénes grace a l'activité enzymatique ayant
augmenté de maniere caractéristique. (*en excluant le cas des jumeaux dizygotes ou
de grossesses multiples)

e Laphase ovulatoire est la transition entre la phase folliculaire et la phase lutéale ; elle
se produit aux alentours du 14°™ jour. Le follicule dominant secréte un pic
d’cestrogénes auquel fera suite un pic de LH, en plus d'un léger pic de FSH. Des
enzymes protéolytiques altérent les différentes couches du follicule de De Graff jusqu’a
libérer 'ovocyte mar qu’il renferme. La synthése de ces enzymes seraient permises
grace a la libération de prostaglandines PGE et PGF induite par la LH présente en
grande quantité a cette période. Ainsi, la membrane basale séparant les deux theques
est fragilisée ce qui favorise sa rupture et la libération de I'ovocyte. Les deux pics de
LH et FSH sont donc a l'origine de la décharge ovulatoire permettant I'ovulation.

e La phase lutéale dure entre 10 et 16 jours grace a la sécrétion de progestérone et
d’cestradiol par le corps jaune qui régresse s’il 'y a pas de fécondation. Cette forte
concentration en hormone sera a l'origine d’un rétrocontréle négatif, que 'on peut
observer par I'expression d’un taux basal bas en gonadotrophines qui va perdurer
durant cette phase lutéale. Cette étape est a l'origine de la desquamation de
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'endométre. (9)
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Figure 4 : Maodification hormonal pendant le cycle menstruel. (10)

Afin de comprendre les modifications utérines qui se produisent en paralléle, il convient de
reprendre chaque phase et ainsi les expressions cliniques qui en découlent (Figure 5).

Le cycle menstruel caractérise les changements dont I'utérus est sujet par la seule réponse a
I'environnement hormonal. Ces changements ayant lieu entre la puberté et la ménopause de
maniére cyclique permettent une éventuelle nidation d’un ovule fécondé. Différentes phases
se succédent également sur une période de 28 jours ; ici encore, de fagon théorique, lors d’'une
absence de fécondation, nous retrouvons :

e Une phase menstruelle de J1 a J4-J5, voire plus selon les femmes. Au cycle ovarien
précédant, le corps jaune régresse rapidement tout en opérant une baisse drastique
des hormones présentes que sont les cestrogénes et la progestérone. Cette chute va
aller de pair avec I'élimination de la couche superficielle de 'endomeétre vascularisée
par des artéres spiralées. Ce détail est important puisque la croissance de ce tissu est
permise par la forme particuliere de ces artéres qui s’adaptent a I'évolution de
I'épaisseur. L’'absence d’hormones a ce moment du cycle va entrainer une
vasoconstriction et donc une nécrose des cellules épithéliales par la privation en
oxygéne qui en émane. Cette nécrose ischémique permet d’éliminer seulement la
couche fonctionnelle, laissant ainsi la couche résiduelle nécessaire a la régénération
d’un nouveau tissu.
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e Une phase proliférative de J4-5 a J14 qui est liée a la phase folliculaire du cycle
ovarien conseéquemment a une dose importante d’cestrogénes. Les cellules de
'endométre et les glandes du chorion qui le constituent, amplifient I'épaisseur de
'endometre. C’est bien la prolifération de 'endomeétre aprés sa destruction lors des
menstruations. Dans le détail, les glandes sont droites avec une lumiére étroite qui les
sépare les unes des autres. De plus, les artéres qui les composent ne sont pas
contournées a cet instant du cycle.

e Une phase sécrétoire durant le reste du cycle menstruel de J15 a J28. Nous en
sommes a la phase lutéale du cycle ovarien avec la progestérone qui prédomine et
des cestrogénes en quantité légérement plus minime.

La progestérone a pour role d’amplifier le développement glandulaire mais aussi la
sécrétion de mucus et de glycogéne. A ce stade, les arteres sont spiralées et richement
contournées et sinueuses. L'endométre est a son apogée et prét a accueillir
l'implantation de I'ceuf. Pour finaliser cette préparation, les cellules superficielles du
chorion se différencient en cellules prédéciduale, c’est-a-dire que les cellules
conjonctives se chargent en glycogéne. La réaction déciduale prend également en
compte l'infiltration de leucocytes dans la matrice extra-cellulaire. Cela représente la

période la plus réceptive a I'implantation, entre J20 et J23 du cycle utérin. (9)
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Figure 5 : Les glandes utérines et leurs variations. (11)
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Physiopathologie de I’'endométriose

Maintenant, il convient de parler de 'endométriose en elle-méme. C’est une maladie
chronique caractérisée par la présence de fragments d’endomeétre en dehors de leur
localisation habituelle.

Nous distinguons deux manifestations distinctes de la pathologie par leur localisation
mais similaires dans leur mode d’action. Pour les identifier ; nous parlerons d’adénomyose et
d’endométriose. Nous pouvons parler d’adénomyose quand il y a une infiltration de
I'endométre dans le myomeétre sous-jacent circonscrit a I'utérus contrairement a I'endométriose
ou linfiltration se trouve étendue dans d’autres organes. Les deux ne sont pas combinées
systématiquement mais elles peuvent étre associées dans de nombreux cas.

2.1. Qu’est-ce que I’'endométriose et comment se développe-t-elle ?

L’endométriose est due a la présence singuliéere de cellules endométriales
fonctionnelles en dehors de 'utérus. Cela peut étre au niveau de la cavité pelvienne, ou encore
au niveau du thorax ou de toute autre partie du corps. C’est une maladie hormono-dépendante
fluctuante avec le cycle menstruel qui peut étre, a I'heure actuelle, contenue par un traitement
mais non curable. Seule la ménopause peut permettre 'arrét total de la progression de la
maladie. Les symptdbmes douloureux se déclare le plus souvent pendant la phase de
menstruation bien que cela ne soit pas systématique et puisse aussi s’étendre sur une période
plus longue.

Les causes restent encore a définir mais, plusieurs hypothéses ont vu le jour avec des
preuves scientifiques. Cependant chaque endométriose va avoir des caractéristiques
différentes et diverses symptomatologies. Plusieurs suppositions se sont vérifiées telle que la
théorie de Sampson ainsi que celle de Leyendecker. L’origine étant plurifactorielle, une théorie
ne se suffit pas a elle seule. (12)

Les aboutissants sont des saignements anormaux dans des cavités fermées qui ne
permettent pas leur évacuation ; contrairement a l'utérus. Cette rétention de liquide va
entrainer une inflammation locale importante a I'origine d’une réaction en chaine.

2.1.1. Les théories

La théorie de Sampson, dite aussi de la régurgitation menstruelle, permet d’expliquer
en grande partie les différentes localisations des atteintes, et leur origine. En effet, cette théorie
émergente vers 1927 propose que le reflux qui s’exerce de l'utérus jusqu’aux trompes au
moment des menstruations permettrait a des fragments d’endométre viables de circuler et de
s’implanter dans la cavité péritonéale. lls auraient alors les mémes propriétés que le tissu
endométrial, c’est-a-dire, une sensibilité aux hormones et la capacité d’y répondre par des
modifications similaires comme saigner et étendre sa superficie. Certains de ces fragments
pourraient méme devenir auto-suffisants en étant capables de subvenir a leur propre besoin
en aromatase, nécessaire a leur expansion, avec I'expression de récepteurs hormonaux
détournés pour une sensibilité plus importante aux cestrogénes et moindre a la progestérone.
Les hormones qui sont alors fournies par la circulation générale ne deviennent alors plus
indispensables. La résistance que certaines femmes peuvent rencontrer face aux traitements
hormonaux, diminuant la sécrétion normale d’cestrogénes endogeénes, s’expliquerait alors.
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Une inflammation chronique s’installe. Malgré cette explication rationnelle au développement
de la maladie, ce reflux tubaire qui s’exerce au niveau des trompes existerait chez 90% des
femmes. Ainsi, il est nécessaire de réunir d’autres facteurs de risques pour renforcer la
composante pathologique tels qu’une dégradation déja présente du systéme immunitaire, des
prédispositions génétiques, la présence de nombreux perturbateurs endocriniens par
exemple. De plus, un volume important du liquide menstruel serait aussi un facteur aggravant
de ce reflux, en plus des cycles courts, de la survenue précoce des menstruations et d’'une
période menstruelle longue. Une obstruction au niveau du col et des voies vaginales externes
peut aussi favoriser les reflux. En paralléle, d’autres théories ont vu le jour pour expliquer les
localisations plus rares avec une dissémination par voie vasculaire et lymphatique vers des
organes bien vascularisés. (13)

Une théorie plus récente émise par Leyendecker, vient soutenir la composante du
reflux tubaire en y ajoutant une notion de contractions du myometre. Leur fréquence pourrait
étre amplifiée chez les personnes atteintes d’endométriose et ainsi étre a l'origine de
nombreux micro-traumatismes entre le myometre et 'endomeétre. Cette succession de Iésions
suivies de réparations également appelé processus TIAR (tissue injury and repair),
augmenteraient la production locale d’cestrogénes et pourrait méme entretenir et augmenter
cet hyperpéristaltisme (Figure 6). L'inflammation devenue alors chronique crée un
environnement hypersensible et permettrait une infiltration de 'endomeétre dans le myomeétre
sous-jacent.

» 0, - First stage of injury
) ol Initial focus of injury near the fundocornual raphe
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in stromal fibroblasts
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through hyperperistalsis ERalpha Proliferation

Figure 6 : « Lésion et réparation tissulaire au niveau de
l'interface endométre-myometre ». (13)

La production d’cestrogénes a ce niveau court-circuite la sécrétion ovarienne et génére
un hyperpéristaltisme constant. (14)

PRUNET Lauriane | These d’exercice | Université de Limoges | 2023 30
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Par ailleurs, certaines hypothéses essayent de justifier les localisations extra-
pelviennes comme les atteintes pulmonaires et du cerveau. La théorie dite des emboles
vasculaires et lymphatigues évoque une dissémination par le biais de vaisseaux lymphatiques
et vasculaires qui pourrait étre a l'origine d’une voie privilégiée pour les fragments
d’endomeétre. En effet, des Iésions endométriosiques ont été décelées dans certains vaisseaux

lymphatiques et sanguins du myometre mais également dans ceux des trompes. (11)

Une nouvelle théorie émerge avec le role probable des saignements utérins pendant
la période néo-natale. Les saignements vaginaux qui apparaissent dans les premiéres
semaines qui suivent la naissance, et qui inquiétent d’ailleurs souvent les parents, se
retrouvent dans 5 & 10% des cas. Cela peut provoquer un reflux utérin puisque le col du
nouveau-né est obstrué par un mucus pouvant favoriser la menstruation rétrograde néo-natale
avec un reflux contenant des cellules précurseurs de I'endométre et des cellules
mésenchymateuses qui vont adhérer a I'épithélium (Figure 7). Ces cellules vont envahir le
mésothélium et rester quiescentes jusqu’a la puberté ou la période pré-pubertaire (trés rare).
C’est a leur « réveil » que des symptdmes peuvent apparaitre. (14) Cette derniére théorie est
similaire a celle des cellules souches.
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Figure 7 : Schéma hypothétique de I'atteinte néo-natale par des cellules souches
endométriales. (14)
2.1.2. A I’heure actuelle

A I'heure actuelle, nous pouvons différencier trois types d’endométrioses classifiés par leur
localisation et leurs caractéristiques physiques :

e L’endométriose péritonéale superficielle certifiant de I'existence d’implants
endométriosiques ectopiques, c'est-a-dire présents au niveau d’une localisation
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anormale, au niveau péritonéal. Cela se caractérise par des lésions étendues sur le
péritoine ou la couche séreuse des différents organes de la cavité abdominopelvienne.
Les lésions dites « classiques », que l'on retrouve le plus fréquemment, se
caractérisent sous I'aspect de taches ou de fragments en relief bleu, marron ou rouge.
A l'opposé, il subsiste des formes plus atypiques, de couleur blanche, sous forme de
plagues ou encore de bulles. Certaines manifestations peuvent présager ces
dommages. En effet, une hypervascularisation du péritoine peut étre concomitante
pour alimenter les débris d’endomeétre et participer a leur évolution et a leur croissance
grace a une néo-angiogenese. (15)

De nouvelles études font part de I'existence de Iésions microscopiques, qui seraient a I'origine
des récidives aprés le traitement chirurgical. (16)

o L’endométriose pelvienne profonde se définit par la présence de lésions sous, au
minimum, 5 mm d’épaisseur de péritoine. Cette mesure étant difficile au point de vue
clinique et diagnostique, un raccourci est souvent réalisé en estimant la pathologie de
profonde lorsque celle-ci touche la musculeuse des différents organes. Cela peut
concerner les ligaments utérosacrés majoritairement, mais aussi le vagin, le tube
digestif, 'uretére ou encore la vessie. Ayant pénétré davantage, 'opération chirurgicale
est plus compliquée. Malgré cela, les douleurs ne se résument pas a la profondeur des
Iésions. (17)

e Le kyste endométriosique, lorsqu’il touche l'ovaire, se caractérise par une infiltration
liquidienne importante responsable de son apparence enflée contenue dans une paroi.
Il peut étre vulgairement appelé « kyste chocolat » par la couleur marron et la nature
épaisse du liquide qui lui est propre (Figures 8 et 9). Il est sensiblement lié a une
endométriose profonde lorsque celui-ci est volumineux et/ou bilatéral. Par ailleurs, son
origine extra-ovarienne permet de le différencier d’'un kyste au sens strict du terme ;
nous pouvons le considérer comme un pseudo-kyste. D’aprés I'HAS, « 'endométriome
ovarien semble se former autour d’'une lésion péritonéale hémorragique sur laquelle
I'ovaire vient secondairement adhérer et autour de laquelle le parenchyme ovarien se
dédouble ». (12,17)

Implants endométriaux
avec des plissements
caracténstiques

de lat Inigque sereyse

Kyste « chocolats
endométrial de |"ovaire

A. Vues normales. (carmin d'indigo visible B. Endoméltriose. (impliquant un ovaire
a l'extrémité de la trompe) et déformant une trompe de Fallope;

Figure 8 : Endométriome : kyste chocolat. (18)

Parallélement, nous pouvons retrouver des adhérences apparentes sous forme de
structure reliant différentes parties de la cavité abdominale responsable d’assemblages
pouvant étre compactés (Figure 10).
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Toutes ces formes restent rarement isolées les unes des autres ; en effet, la plupart du
temps, elles sont conjointes.(19)
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Figure 9 : Les différentes localisations de 'endométriose possibles dont un
kyste endométrial. (18)
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Figure 10 : Implantation d’endomeétre ectopique et ses conséquences. (20)
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2.2. Les localisations

La localisation des différentes Iésions est compliquée a connaitre de prime abord. La
symptomatologie nous apporte souvent une visualisation biaisée des parties touchées. De
plus, la présence d’endométriose ne se limite que rarement a une seule localisation. C’est pour
cela que I'exploration est essentielle et doit pousser ses limites au-dela de la sphére génitale.

2.2.1. Localisation génitale et pelvienne.

L’appareil génital est 'endroit le plus touché en majorité. En effet le niveau pelvien est
la zone la plus propice a l'installation de 'endométriose, qui s’explique par le reflux tubaire trés
important dans cette partie. Au cété de 'adénomyose que I'on a évoquée, les ovaires, les
ligaments utérosacrés, le péritoine et en dernier lieu les trompes, sont alors concernés par
cette prolifération. En plus de porter atteinte a l'aspect physiologique des tissus, ces
localisations altérent leur fonctionnement primaire. Par exemple, pour une localisation
tubulaire, si une lésion s’implante, cela va représenter une géne importante pour la continuité

du cycle physiologique puisque les adhérences installées vont former une barriere.

2.2.2. Localisation extra-pelvienne

Pour le reste des organes qui ne se trouve pas dans le pelvis, les localisations extra-
génitales sont plus rares et encore plus difficiles a déceler. Souvent, ce sont les symptdmes
qui accompagnent les menstruations qui vont orienter le diagnostic et guider les explorations.
lls correspondraient au minimum a 5% des Iésions endométriosiques. La plus commune que
I'on rencontre est celle se rapportant aux parois de 'endométre ; certains cas ont été rapportés
apres une intervention de césarienne ou encore d’autres opérations chirurgicales. Cela peut
apparaitre a distance de cette opération, que ce soit dans le temps et dans sa localisation qui
peut étre éloignée de la cicatrice. (20)

Ensuite, une localisation rarissime telle que 'endométriose thoracique (diaphragme,
parenchyme pulmonaire, plévre) repose souvent sur des révélations cataméniales. Ici, la
maladie se déclare d’'une maniére plus subite par la présence d’'un hémothorax, de sang dans
les crachats (hémoptysie), dans le thorax (hémothorax). La plupart du temps, elle
s’accompagne de lésions pelviennes. (15)

C’est I'imagerie qui va nous donner de plus amples informations sur la localisation
précise des portions atteintes par 'endométriose. C’est dailleurs sur cela que I'on va se
reposer pour évaluer la gravité d’expansion de la maladie et plus encore, puisqu’elle va nous
permettre de poser un diagnostic. Cela va infirmer ou confirmer I'avis du professionnel de
santé face aux symptéomes de la patiente.
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Imagerie médicale : la visualisation de ’endométriose, aide au
diagnostic

Ces différents examens peuvent étre a I'origine de nombreuses interrogations pour les
patientes, mais également de craintes. En effet, si cela peut se résumer a une seule
échographie pour certaines, d’autres explorations peuvent étre envisagées selon les différents
symptdmes et 'envergure des Iésions décelées.

Les techniques d’imageries seront a adapter en fonction de chaque patiente, de
chaque forme d’endométriose et aussi des interventions prévues sur celles-ci.

Cela vient complémenter I'interrogatoire de la patiente, et la palpation abdominale du
praticien.

Elles peuvent étre de deux types : diagnostique et pronostique. En effet, elle permet
une prise en charge rapide de la maladie dés le diagnostic établi d’endométriose avec une
instauration de traitement médicamenteux ou alors d’évaluer la quantité et I'étendue de
chaque affection avant une intervention chirurgicale par exemple, ou lors d’un suivi régulier de
la patiente.

3.1. Imagerie de premiére intention

En plus de I'imagerie en elle-méme, il y a des examens facilement réalisables dans un
cabinet que ce soit un médecin généraliste, une sage-femme ou encore un gynécologue qui
les réalisent. Cela repose sur un examen classique gynécologique avec une vue jusqu’au col
de l'utérus. L’endométriose peut se révéler lors du toucher vaginal avec des reliefs palpables
au doigt, ou alors visible aprés introduction du spéculum dans le vagin avec la présence de
nodules rouges légérement bleutés, des douleurs réveillées au contact de ligaments touchés.
Ou alors, le praticien décele une quelconque malformation qui pourrait étre a l'origine des
maux occasionnes.

Malgré cela, I'échographie pelvienne a une place de choix dans le diagnostic des
Iésions, car elle permet d’étre au plus prés des principaux organes touchés sans risque quant
au moyen de détection. Ce test a un taux de spécificité et de sensibilité intéressant et permet
une fiabilité importante.

Ces investigations reposent sur [l'utilisation d’ultra-sons qui ne nécessite pas de
rayonnement et qui est particulierement adaptée a I'étude des tissus mous comme peut I'étre
lutérus. L’analyse échographique du pelvis renseigne sur les endométrioses importantes et
sur I'’éventuel migration jusqu’au rein. Les images obtenues reposent sur les zones
hyperéchogénes qui apparaitront en blanc et celles hypoéchogénes en noir. En paralléle,
I'échographie endovaginale par I'introduction d’'une sonde par les voies naturelles permet une
bonne représentation des lésions. L’aspect de kyste endométriosique est parlant par I'allure
hémorragique qu'’il prend en échographie avec une hypo-échogénicité uniforme. Cependant,
il existe des diagnostics différentiels comme la présence de tumeurs qui pourraient étre
semblables a I'écran, et qui nécessiteront d’autres analyses. Cette échographie est également
nécessaire a la détection d’endométriose rectosigmoide du colon et aux autres formes
profondes de la maladie par exemple. (21) Le probléme qui subsiste avec ce type de méthode
est la variabilité des images inter-opérateurs, et I'expérience du praticien va influer sur la
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précision des mouvements et la recherche sera plus ou moins dépendante de la formation
initiale. (22)

Cela est donc indispensable comme exploration de premiére intention. En revanche,
en cas de persistance des symptdmes malgré un traitement mis en place ou des signes
annonciateurs d’une endométriose profonde, nous nous pencherons sur l'imagerie de 2°me
intention qui est I'IRM (Imagerie & Résonnance Magnétique)

3.2. Imagerie de seconde intention

Ainsi '|RM sera évoquée dés lors que I'atteinte semble compliquée ou délicate, ou que
'échographie n’a pas révélé assez par rapport aux attentes du praticien. Cette pratique
n’expose pas aux radiations ionisantes mais utilise seulement les propriétés magnétiques de
la matiére a l'aide d’'un champ magnétique associé a des ondes radioélectriques. Avec ou
sans produits de contrastes, elle posséde peu de contraintes. Malgré une immobilisation totale
et le risque d’anxiété face a une IRM fermée pour les personnes claustrophobes, I'lRM est trés
bien tolérée par les patientes. Seule la présence de valve ou de stimulateurs cardiaques, de
pompe a insuline, de clips cérébraux, de prothéses ou objets métalligues contre-indique la
visualisation par IRM. (23)

Une prise d’antispasmodique peut étre nécessaire avant cet examen afin d’obtenir une
meilleure capture des images.

Cela vient donc en complément des images obtenues par échographie afin de révéler
plus précisément la Iésion.

Comme nous I'avons précisé précédemment, une suite d’examens peut étre établie en
fonction des atteintes découvertes mais aussi des symptémes que ressent la femme. Cela se
compléte par des écho-endoscopie par voie rectale, un scanner ou un bilan urinaire.

3.3. Imagerie de troisieme intention

Si ces examens viennent imputer en faveur d’'une endométriose profonde, une
recherche étendue aux voies digestives et urinaires est indispensable afin d’adapter la prise
en charge et d’avoir une vision globale de la pathologie. Nous aurons alors recours a I'imagerie
de 3°™¢ intention.

Par exemple, si I'on soupgonne une invasion recto-sigmoidienne, on associera aux
différents moyens évoqués plus haut, I'écho-endoscopie rectale ou un colo-scanner qui
compléetera également les données en cas d’intervention chirurgicale. (24) La différence de
choix entre les deux sera uniquement sur la capacité a aller plus ou moins loin dans la vision
du colon. L’écho-endoscopie rectale sera réservée a la partie sigmoide et rectale du colon
tandis que le scanner permettra une vue plus haute des intestins.

Enfin, grace a l'uroscanner qui se fait aprés injection d’iode, nous recherchons plus
précisément une dilatation pyélocalicielle qui, en cas de présence devra étre évaluée pour
estimer les conséquences sur le rein. (17)

Par contre, 'endoscopie appliquée au colon, la coloscopie, n’est pas indiquée dans le
diagnostic de I'endométriose puisque les nodules ou toute autre représentation de
'endométriose se révelent dans les parois des cavités et non dans leur centre.

Pendant quelques années, seul un biomarqueur, le CA 125 permettait de nous
renseigner mais seulement dans des cas bien précis. (25) Aprés une opération, son taux
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diminue dans la plupart des cas, et par son suivi, on peut surveiller la réapparition de Iésions
Ou une progression. Pour autant, un dépistage a I'échelle nationale est impossible, puisque le
test repose sur un prélévement sanguin et posséde une faible sensibilité. (26,27)

3.4. Une révolution imminente

Toutefois, une révolution sur le diagnostic est en train d’aboutir. Aprés de longues
recherches sur les biomarqueurs dans les années 2000-2010, un lien avait été découvert entre
certaines maladies inflammatoires tels que I'endométriose et la présence de marqueurs
spécifiques. Cependant, les moyens techniques de I'époque ne permettaient ni de les détecter
et encore moins de les quantifier. C’est alors que I'émergence du séquengage haut débit dit
aussi NGS pour « new generation sequencing » va permettre de chercher les plus petits
marqueurs que l'on posséde.

La mise sur le marché d’un nouveau test de diagnostique repose en totalité sur ce
fondement. Ce dernier dépend donc des micro-ARN aussi appelé miARN. « Ces ARN non
codants répriment I'expression des génes en se fixant sur un ARN messager spécifique
bloguant sa traduction en protéines et/ ou induisant sa dégradation. lls interviennent dans
certains processus biologiques (différenciation, prolifération, mort cellulaire, inflammation) et
dans la physiopathologie de maladies. Un lien direct entre la dérégulation de certains miARN
et le développement de lésions d’endométriose a été mis en évidence. » (28) Ces miARN
circulent également dans la salive, et c’est donc par un prélévement d’échantillon de salive
que l'analyse sera ensuite effectuée (Figure 11).

C’est une start-up francaise dénommeée Ziwig qui est a I'origine de I'innovation. (29) En
'espace de quelques jours, il serait possible de connaitre si une patiente est atteinte ou non
d’endométriose. D’ailleurs, plusieurs études dont une menée sur 200 personnes, montre la
spécificité et la sensibilité du test aux biomarqueurs de la maladie. (30). L’ensemble des
miARN d’une patiente sont nécessaires pour détecter la « signature » de la maladie, soit 2600
miARN en tout. L’évolution des techniques et en outre la présence d’une intelligence artificielle
ne limite plus les données récoltées, ni les points d’analyses en aval. Comme évoqué plus
haut, c’est la combinaison au séquencage a haut débit qui permet une telle fiabilité. (31)

Bien que les études se portent également sur le séquencage d’échantillons sanguins,
la praticité et la stabilité de la salive, sans aucun geste invasif, est une révolution dans le
dépistage.

Une fois le résultat du test en main, il faudra mettre en place un traitement qui répondra
aux différents besoins de la patiente, chaque cas nécessitant une prise en charge
personnalisée. Qu'il soit négatif ou positif, il fera avancer le parcours des patientes. En effet,
un résultat négatif favorisera un relais vers les centres de la douleur a la place des centres de
référence de 'endométriose par exemple.

Désormais, la recherche porte sur le phénotypage complet de la maladie, afin de mettre
en place une cartographie précise de la pathologie et de prévenir les futures atteintes. Le
directeur de Ziwig donne pour exemple la découverte future de mi-ARN d’atteintes ovariennes,
le but serait de prévoir a 'avance les zones touchées et de prévenir l'infertilité par affection de
la réserve ovarienne et pour proposer alors une congélation des ovocytes. Pour le moment,
cela reste illusoire.

Pour l'instant, 'avancée est sur le temps de découverte de 'endométriose, disposant
d’un réle majeur dans le déclenchement des soins et de la prise en charge. Cette analyse
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précédera les autres outils diagnostiques comme I'échographie et ''lRM mais ne s’y soustraira
en aucun cas. Le dispositif a obtenu le marquage CE, le certifiant comme dispositif médical,
et il est d’ores et déja disponible en Suisse depuis le 1°" juin 2022 pour environ 700 euros. En
revanche, pour la France, la société Ziwig est encore en négociation avec les organismes de
la sécurité sociale pour un éventuel remboursement ; il serait ensuite mis sur le marché

francais et européen.

Saliva Sample Collection Precautions:

AN A SR

Wash your hands, do not use if sick (infection), do not drink, eat, smoke, chew gum, wear lipstick, brush your teeth
or rinse your mouth 30 mi before ling (use preferably in the ing while fasting)

X X v v
< )
‘/&-/\ \ r Spit into funnel until
{ | 3 the amount of liquid
\ = )/ 4= 4 4 “ (not bubbles) reaches
N [ | | ’ the fill line shown here
U L

Read and follow the instructions for use for how to collect your saliva sample

- Ziwig

Scan the QR code below,
before collecting your sample

/ OME-505.005

/{; OMNIgene-orAL

For the collection of nucleic acids from saliva for Ziwig

sarmpie sslaation devias fer
= Endotest ™

Figure 11 : Endotest, recueil salivaire a domicile. (32)
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Une notice explicative est fournie, et un QR code est joint a la boite de I'endotest afin
de visualiser une vidéo complémentaire.

Il existe plusieurs instructions pour le prélévement dont trois précautions essentielles :
- Réaliser le prélevement de préférence le matin a jeun ;

- Se laver les mains avant de commencer ;

- Ne pas utiliser le test en période de maladie virales et/ou bactériennes.

Pour des conditions optimales de la salive, il est conseillé dans les 30 minutes qui
précedent de (Figure 12) :

- Ne pas manger ;

» Ziwig
- Ne pas fumer ; U
- Ne pas méacher de chewing-gum ; . X
- Ne pas porter de rouge a lévres ; é “W
- Ne pas se brosser les dents ; 30 MINUTES
. AVANT
- Ne pas se rincer la bouche. LE PRELEVEMENT : SS&

( ;) N/
A A

Figure 12 : Icbnes dédiés aux restrictions

. . précédant le test. (30)
I est nécessaire de cracher dans

'entonnoir jusqu’a ce que la quantité de salive
sans bulles atteigne un centimétre au-dessus
de la ligne de remplissage.

Il faut tenir le tube a la verticale et fermer I'entonnoir jusqu’a entendre un CLIC.

Le liquide contenu dans le couvercle, qui servira de stabilisateur, sera libéré dans le
tube pour se mélanger a I'échantillon. Il suffit alors de dévisser I'entonnoir du tube et de le
fermer hermétiquement a I'aide du bouchon fourni. Il faut ensuite agiter le tube 5 secondes.

Il est alors nécessaire de I'envoyer dans sa boite d’origine par Laposte ou de le
remettre au professionnel de santé I'ayant prescrit. Le diagnostic se déroulera au laboratoire
de Ziwig, avec une obtention du résultat sous une dizaine de jours pour la patiente.

L’accompagnement va alors passer par les traitements médicamenteux mais aussi un
suivi de la patiente par rapport aux symptdomes qu’elle ressent. L’amélioration de la qualité de
vie va résulter d’'une écoute attentive sur chaque aspect de la maladie, par le biais des
multiples professionnels de santé rencontrés.

Dans un premier temps, une explication succincte de leur pathologie est essentielle
pour une adhérence aux traitements, et la compréhension de la maladie par la patiente
demeure un point majeur a améliorer. Le mot « endométriose » est souvent connu mais
I'atteinte, le lien entre leurs Iésions et les fortes douleurs sont des notions encore floues pour
la majorité des patientes. De plus, il y a rarement une simple douleur localisée au niveau de
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'utérus, et ce sont la plupart du temps, des douleurs diffuses et des symptdmes associés
invalidants. Cela peut se présenter par des diarrhées ou une constipation, des douleurs
musculaires, des dyspareunies ou encore des douleurs mictionnelles. Chaque femme va avoir
des manifestations particuliéres de la maladie et chacune nécessite une attention adaptée.
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L’origine de la douleur

Pour expliquer les traitements que I'on peut mettre en place suite a un diagnostic
d’endométriose, il est nécessaire de comprendre le parcours et I'instauration de la douleur. En
effet, c’est ce qui caractérise le plus la maladie avec une large représentation des symptémes
mais également dans les répercussions occasionnées. L’altération de la qualité de vie est un
point majeur sur lequel va se baser la prise en charge médicale mais aussi psycho-sociale. La
douleur est plus complexe a traiter que nous ne pourrions le penser ; c’est un mécanisme en
chaine qui se met en route au fil du temps avec un seuil abaissé face aux différentes
sensations douloureuses.

Comme nous l'avons évoqué précédemment, il n’y a pas de lien direct entre la
profondeur des lésions et la symptomatologie. En revanche, d’aprés une étude approfondie
des douleurs pelviennes, 'association des lésions a des adhérences est prédictive de douleurs
plus importantes. (33) La douleur associée a I'endométriose est a la base de multiples
mécanismes ; cela passe par la nociception qui peut étre d’origine inflammatoire, des douleurs
neuropathigues ou encore des modifications des voies de la douleur dans les systémes
nerveux périphérique et central. Comme nous pouvons I'observer avec des maladies dites
chroniques, la douleur dans 'endométriose est généralement liée a la détresse psychologique
et a la fatigue, qui aggravent le phénoméne. (34) La prise en charge multimodale est
indispensable.

4.1. Les voies de transmission de la douleur
Nous pouvons distinguer trois composantes de la douleur :

¢ Une composante sensorielle qui peut varier entre chaque patiente ; c’est elle qui pourra
la décrire au mieux pour agir en conséquence.

e Une composante émotionnelle ; ce sont des sensations qui ménent a des désordres
dans la vie quotidienne, un épuisement avec un retentissement important sur la vie
professionnelle, familiale ou encore conjugale. Cet aspect devra étre pris en compte
par le praticien et ne doit pas étre oublié au détriment de douleurs plus facilement
guantifiables.

e Une composante comportementale qui va traduire la réaction du corps face a la
douleur. Cela peut étre représenté par un arrét d’'une activité, une position antalgique.
Il'y a une dimension visible avec le c6té physique mais également un aspect cognitif ;
cela dépend de la propre analyse de la patiente, par rapport aux douleurs
anciennement ressenties. (35)

La douleur est initiée par I'activation du systéme nerveux central, mais I'origine de cette
stimulation est multiple.

4.1.1. Les nocicepteurs

La nociception qui est 'essence méme de la perception douloureuse est en quelques
mots le processus sensoriel a 'origine du message nerveux qui provoque la douleur. Dans la
vie quotidienne, c’est un message d’alerte que nous envoie notre corps afin d’éviter les
situations dangereuses. En revanche, lors de douleurs chroniques, ces stimuli sont fréquents
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et particulierement intenses ce qui rend épuisant le quotidien des patientes. Les nocicepteurs
sont des terminaisons nerveuses a l'origine des sensations douloureuses. Ces terminaisons
de neurones sensoriels primaires sont libres ; ce sont les extrémités distales de I'axone,
amyéliniques pour les fibres C ou faiblement myélinisées pour les fibres Ad. Elles ont des
caractéristiques communes comme un seuil élevé de déclenchement, une activité
proportionnelle a la stimulation et une capacité de sensibilisation.

L’existence de nerfs dans les Iésions endométriosiques a été confirmée ; ainsi, les
implants d’endométre peuvent former ou moduler les fibres nerveuses sympathiques,
parasympathiques et sensorielles responsables d'une hyperalgésie. (36) En paralléle,
'angiogenése développée au tout début de I'implantation, est nécessaire a la croissance et a
la longévité des lésions. Par cette voie, les cellules inflammatoires sont recrutées et I'afflux
sanguin important permet la croissance de I'innervation.

Une répétition de stimulations nociceptives entraine une diminution du seuil de
nociception et une augmentation de son activité. Ce phénoméne est a 'origine des douleurs
chroniques, qui est le nom d’'usage lors de douleurs récalcitrantes qui perdurent plus de trois
mois.

Ces fibres nerveuses provoquent une douleur diffuse trés étendue réduisant la
possibilité de donner un point précis de l'origine de la douleur. Elles sont souvent décrites
comme des coups de poignards, ou de nombreuses aiguilles qui transpercent les organes.

4.1.2. Les voies de la douleur : ascendantes, descendantes, interneurones
e Les voies ascendantes :

Elles comprennent trois neurones (Figure 13) ; la douleur est acheminée le long des fibres
nociceptives afférentes en passant par la moelle (1°" neurone) ; elles traversent ensuite les
racines dorsales puis les voies ascendantes médullaires qui font appel & un 2™ neurone
de projection qui est a lorigine de la transmission spino-thalamique. Par la suite,
l'information remonte vers les centres supérieurs avec le troisieme neurone responsable
de la transmission thalamo-corticale. (37)

Coupe de la peau

| Fibres

: Moelle
—= Fibre afférente des nocicepteurs

Figure 13 : Parcours de d'un influx nerveux. (38)
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e Les interneurones:

Les fibres Ad ou C font synapse avec le neurone de projection qui est en post-synaptique.
Ces fibres libérent du glutamate et de la substance P au niveau de la synapse qui vont activer
les différents récepteurs présents sur le neurone de projection (Figure 14). Si 'information est
suffisante pour déclencher un potentiel d’action (PA), elle sera alors transmise. C’est a ce
moment que linterneurone peut modifier la transmission d’information. En effet, il a un role
inhibiteur par le biais d’enképhalines qu’il peut libérer au niveau des multiples terminaisons
nerveuses des fibres C ou Ad ou encore du neurone de projection. L’intérét des interneurones
est de diminuer le PA. Ces derniers fonctionnent grace aux voies descendantes inhibitrices
sous le contréle de la voie sérotoninergique. Leur action peut étre mimée par I'utilisation de
médicaments ayant un effet sur les récepteurs aux opiacés. (38)

Secionne | T "es foles INIDIrICos Les neuromédiateurs des
deScendantes interneurones inhibiteurs
— \, sont : les enképhalines
Fibre C < ‘

Fibre Adelta pour inhiber :
1- en pré - synaptique les
fibres C / Adelta.

Potentiel

d’ acbon
” Sans anképhalme "
Fibre C 2- en post-synaptique
= Avoc 3""9""3"“9 le neurone de projection.

/ Récepteur au
glutamate et a la

. '/ substance P\

Récepteurs . ) — ’_”A‘\ ) .
opiacés Le neurone de projection
7 e \/___
\ Potentiel
LG post-synaptique
Les interneurones inhibiteur

Figure 14 : Fonctionnement des interneurones sur le neurone de
projection. (39)

Les principaux neuromédiateurs impliqgués dans la transmission de la douleur au
niveau de la moelle épiniére sont soit inhibiteurs (GABA et enképhalines), soit excitateurs
((glutamate, et substance P (neurokinine)). Le glutamate a un potentiel excitateur rapide avec
une action localisée au niveau de la synapse tandis que la substance P potentialise I'action du
glutamate et provoque un potentiel post-synaptique lent. Il peut également se répandre dans
les tissus avec une action diffuse. (37)

4.1.3. L’'inflammation

L’endométriose étant une maladie inflammatoire chronique cestrogéno-dépendante,
cela suppose une implication importante de cellules inflammatoires et de facteurs de
croissance. Les principales cellules sont des macrophages, des mastocytes et des
neutrophiles recrutés par le biais des lésions endométriosiques. Toutes ces cellules sont
enrblées par les Tlots ectopiques d’endométre aprés avoir été activées par certaines
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chimiokines et cytokines. Elles libérent alors plusieurs substances inflammatoires a l'origine
d’'un micro-environnement qui va aider I'établissement et la croissance des lésions. En effet,
I'activité de ces cellules provoque un recrutement cellulaire continue avec un nouvel afflux de
cellules pro-inflammatoires engendrant ainsi la mise en place d'un cercle vicieux. La
production de ces médiateurs entraine une neurogénése et une angiogenese qui participent
aux phénomeénes douloureux. (39) Certaines prostaglandines, PGE et PGF2a, sont impliquées
dans I'hyperalgésie et dans la densité d’innervation des tissus atteints. Toutes ces informations
permettent d’ajuster les traitements médicamenteux selon les différents modes d’action mis
en jeu par la pathologie. (40)

L’origine inflammatoire des douleurs est prévalente lors des périodes menstruelles,
d’'ou l'efficacité des AINS (anti-inflammatoire non stéroidien) lors des dysménorrhées et la
faible amélioration des symptémes le reste du temps puisque la chronicité des douleurs est
multifocale. L’inflammation participe a l'instauration d’une douleur dite chronique. (41,42)

4.1.4. Douleurs neuropathiques

Ces douleurs ne résultent pas de lésions a proprement parler, mais elles sont dues a
une interruption des voies nociceptives perturbant le systeme de transmission et provoquée
par I'atteinte d’un nerf. L'inflammation au sein des Iésions d’endométriose irrite localement les
nerfs et altére leurs fonctionnements normaux. Cela est a I'origine d’une douleur irradiante
dans le dos et les jambes. Les nerfs irrités vont entrainer un arrét de mobilité des tissus du
bassin ; les muscles, les ligaments ainsi que les tendons seront donc figés.

Elles détiennent plusieurs particularités (43) :
e Le délai est différé entre I'apparition de la Iésion et celle de la douleur ;
e La douleur ne siége pas obligatoirement au niveau de la zone atteinte ;
e L’intensité de la douleur n’est pas liée a la sévérité de la Iésion.

Lorsqu’un tissu cesse de se mouvoir normalement, il ne fonctionne plus bien et
deviendra douloureux. Prenons I'exemple du ligament utérosacré, ce ligament étant lié d’'un
cOté a l'utérus et de I'autre au sacrum. Si une Iésion irrite un nerf avoisinant, il va y avoir un
arrét de la mobilité ayant un retentissement lors des rapports sexuels (dyspareunie) pouvant
évoluer vers des problémes gastro-intestinaux ou urinaires. Tout cela mene vers un effet
dysfonctionnel, et il n’y pas forcément de Iésions sur les différents organes atteints mais l'arrét
du mouvement de ces derniers va entrainer des douleurs. Il y a donc un effet domino ; on part
d’une inflammation cyclique des Iésions jusqu’a des douleurs neuropathiques suite a l'irritation
de nerfs glissant ensuite vers une immobilité des tissus empirant la situation et les symptémes
de la maladie. (44)

Les adhérences peuvent également étre responsables, étant innervées et initiatrices
de la rétractation des tissus, et 'immobilité générée fera partie intégrante des douleurs. (42)

4.1.5. La mémorisation, un phénomene de chronicisation de la douleur.

Une douleur liée a 'endométriose n’est pas «dans la téte » comme le pensaient
autrefois les médecins mais le psychique peut y jouer un réle. La chronicisation dépend
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d’autres facteurs que ceux évoqués précédemment. Les expériences passées influencent nos
réactions et peuvent amplifier la voie de la douleur (voie NMDA).

La voie NMDA (N-méthyl-D-aspartate) tient son nom du récepteur au glutamate de type
NMDA et serait un acteur majeur de la chronicité de la douleur. Habituellement inactifs, ces
récepteurs vont s’activer lorsque les fibres C vont subir des stimulus récurrents, comme cela
est le cas dans 'endométriose. En effet, cela provoque une entrée importante de calcium dans
le neurone post-synaptique par le biais des canaux ioniques, séparant ainsi la liaison des
récepteurs NMDA aux ions magnésium qui les bloguent. Les substrats classiques de ces
récepteurs (le glutamate et I'aspartate) vont pouvoir exercer leurs actions excitatrices et cela
se traduit par une nouvelle entrée massive d’ions calcium, responsable d’une augmentation
de lactivité post-synaptigue avec une perception douloureuse accrue, suivi a long terme
d’hyperalgie et d’allodynie. (45-47)

Le point de départ nociceptif au niveau du 2°™ neurone est amplifié. Le stress participe
également a ce phénomene de sensibilisation, et toute nouvelle information va étre intensifiée.
Cependant, il ne faut pas mélanger l'origine de la douleur qui sera bien dissociée de
I'amplification des maux. Le psychique n’a pas de pouvoir sur la source de la douleur.

Pour finir, la prise d’opiacés ou de morphiniques peut également interagir. Malgré
I'action antalgique en premier lieu, I'effet de tolérance nécessite une augmentation des prises
pour garder une efficacité similaire. Cela augmente la sensibilité pour les douleurs futures.

La prévention sera le meilleur traitement accompagné par des méthodes de méditation
qui permettent de restaurer les fonctions psychiques et physiologiques de la douleur. (48)
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Les symptomes de 'endométriose

Les symptdbmes de I'endométriose peuvent étre nombreux et indépendants de la
profondeur ou de la localisation des Iésions initiales. Chaque femme sera différente face aux
ressentis de la maladie. Une femme peut disposer de tous les maux associés tandis que
certaines n’en auront aucuns et le diagnostic sera posé aprés un bilan d’infertilité par exemple.

Cette pathologie est souvent comparée a une pieuvre, la téte étant la Iésion en elle-
méme trés active avec une néovascularisation et une innervation importante et les tentacules
représentant les Iésions associées et les adhérences formées. Chacune d’entre elles vont étre
responsables de symptdmes regroupés sous le nom des « 5D » (Figure 15).

DYSMENOREE DYSCHESIE
DOULEURS
DYSPAREUNIE L, PELVIENNES
PRONFONDE CHRONIQUES

DYSURIE

Figure 15 : L'endométriose et les symptémes associés, les "5D".
(46)

e Les dysménorrhées sont des douleurs ressenties pendant les régles sous formes de
crampes pelviennes. Elles peuvent étre primaires si ces dernieres ne sont associées a
aucune pathologie pelvienne connue, ou secondaires comme c'est le cas dans
'endométriose, évoquant des douleurs secondaires a la maladie. Ces douleurs
menstruelles peuvent étre associées a d’autres signes digestifs tels que des nausées,
des vomissements ou des troubles intestinaux. (49,50)

e La dyspareunie est la douleur ressentie au bas du ventre lors de rapports sexuels.
C’est un des symptbmes trés invalidants pour la plupart des femmes atteintes
d’endométriose. La sexualité étant parfois tabou, les femmes s’isolent et gardent ce
probléme pour elles. D’aprés une étude, une femme avec endométriose a 7,4 fois plus
de risques d’avoir des dyspareunies par rapport a une femme témoin. En paralléle, une
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autre étude de la WERF Endocost évoque que 47% des femmes atteintes
d’endométriose possédent aussi des dyspareunies. Associé a cela, il y a le probléeme
de sécheresse vaginale liée aux traitements hormonaux prescrits. Ce sont des
douleurs récurrentes qui surviennent méme en dehors des regles. (51)

e La dysurie signifie la difficulté & uriner : c’est un trouble fonctionnel souvent retrouvé
dans I'endométriose profonde. Il peut s’agir de polyurie ou de douleurs mictionnelles.
La vidange de la vessie se réalisant mal, une rétention d’urine peut étre a l'origine de
la prolifération de bactéries pouvant évoluer en cystite. (52)

e Douleurs pelviennes chroniques : nous avons vu précédemment que ces douleurs
étaient en coup de poignards, de piqQres ou encore de fourmillements diffus sur une
durée de plus de 3-6 mois.

e La dyschésie est la difficulté a évacuer les selles avec des douleurs parfois intenses
au moment de I'exonération. (53)

Analyser les symptémes et la douleur vont de pair car méme si l'intensité des symptémes n’est
pas corrélée a la gravité de la pathologie, la localisation de ces douleurs peut permettre de
I'associer a la présence de lésions (vessie, cul de sac de Douglas, appareil digestif).
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Traitement de la douleur

Il N’y a pas de traitement curatif de 'endométriose, chaque médicament prescrit aura donc
pour but de soulager les symptémes. Cela commence par la cause, c’est-a-dire les lésions
ectopiques qui saignent sans pouvoir évacuer leur contenu dans les différents tissus atteints.
Etant a l'origine d’une réaction inflammatoire lors des périodes menstruelles, le traitement
hormonal est le choix de premiére intention afin d’éviter ces menstruations et la réaction en
cascade que cela génére. Malgré I'absence de réduction des lésions installées, cela permet
tout de méme de mettre a I'arrét I'expansion de ces derniéres.

6.1. Les traitements hormonaux

Pour les femmes qui ne souhaitent pas avoir d’enfant dans l'immédiat, les traitements
hormonaux sont donc un choix de premiére intention dans le cas d’une patiente ressentant
des douleurs.

Nous retrouvons dans cette catégorie ; la contraception cestroprogestative (COP) et le
dispositif intra-utérin (DIU) au Iévonorgestrel a 52mg.

En seconde intention, nous avons également un panel de médicaments reposant sur la
suppression des régles afin de limiter les douleurs liées au cycle menstruel. (54)

e Le contraceptif microprogestatif au désogestrel ;

L’'implant a I'étonogestrel ;

Les analogues de GnRH + add-back thérapie (traitement hormonal substitutif) ;

Le diénogest.

6.1.1. Les contraceptifs cestro-progestatifs.

En ce qui concerne les contraceptifs cestroprogestatifs, aucun ne détient une AMM dans le
traitement de 'endométriose. lls doivent étre adaptés a la patiente pour assurer une bonne
observance, et cela peut étre sous forme de comprimés pour la voie orale, d’'un anneau pour
la voie vaginale ou encore de patchs si la patiente préfére la voie transdermique.

L’aménorrhée provoquée par une prise en continu permet de diminuer les dysménorrhées. La
prescription en pratigue est souvent continue car c’est 'aménorrhée qui soulage les
symptdmes cataméniaux. (55)

Comme tout traitement envisagé par COP, il faut analyser la balance bénéfice/ risque par
rapport a la patiente : antécédent d’événement thromboembolique, facteurs de risque
thromboembolique (tabagisme, diabéte, migraine avec aura), cancer hormono-dépendant.

6.1.2. Les progestatifs
e Systéme intra-utérin :
Le dispositif intra-utérin a base de progestatif fait partie d’'un P ’
des traitements de premiére intention. Celui utilisé dans =
'endométriose est a base de lIévonorgestrel 52mg, qui délivre A,

20pg/24h (Figure 16). Il reste actif pendant 6 ans et permet
d’oublier totalement la prise de contraceptif. Figure 16 : Dispositif intra-

utérin. (52)
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En plus de I'action systémique agissant sur la glaire cervicale, son action locale permet une
atrophie de 'endométre qui est bénéfique dans 'endométriose.

Ensuite, en seconde intention, le microprogestatif a base de désogestrel est une alternative.
Détenant moins de contre-indications et de précautions d’emploi qu'une pilule cestro-
progestative, c’est une autre possibilité de prescription.

e Implant (Nexplanon®)

L’'implant sous-cutané permet une libération progressive du progestatif, évitant tout oubli. Celui
contenant de I'étonogestrel 68mg, est celui recommandé dans I'endométriose. Il peut étre
laissé en place trois ans. En plus de I'action sur la glaire cervicale, il agit sur I'ovulation puisqu’il
la bloque.

¢ Macroprogestatifs
Certains de ces médicaments disposent de '’AMM dans I'endométriose, nous retrouvons :

o Chlormadinone 5 ou 10mg (Luteran®) : un comprimé par jour en traitement continu
(Liste I, remb 65%).

o Médrogestone 5mg (Colprone®) : un a trois comprimés par jour en traitement continu
ou du 5™ au 25°™¢ jour (Liste I, remb 65%).

o Dydrogestérone 10mg (Duphaston®) : trois comprimés par jour en traitement continu
ou discontinu du 5™ au 25°™ jour du cycle. Les prises doivent étre étalées sur la
journée. (Liste I, remb 65%).

o Diénogest 2mg (Dimetrum®, Endovela®, Sawis®, Visanne®) : un comprimé par jour
en continu de préférence a heure fixe avec une instauration indépendante du cycle
menstruel. Son AMM est exclusive a 'endométriose. (Liste I, remb 65%).

Ces traitements n’ont pas de visée contraceptive, et il faudra donc y associer une méthode de
contraception non hormonale. Ces macroprogestatifs font appel a une surveillance particuliére
car ils présentent un risque élevé de méningiome. Pour l'acétate de chlormadinone
particulierement, la prescription devra se faire en derniére intention face a l'inefficacité ou aux
contre-indications des autres thérapeutiques. (56) Par ailleurs, une baisse de la densité
minérale osseuse est souvent observée lors de longs traitements mais pour autant, cet effet
est en partie réversible a I'arrét du traitement.

e Le diénogest

Le diénogest fait également partie de la classe des progestatifs. Il diminue la formation
d’cestradiol ce qui induit une réduction de ses effets tissulaires et particuliérement sur
'endomeétre méme ectopique. Lorsque son administration est continue, il génére un milieu
hypo-cestrogénique et hyper-progestérogénique.
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6.2. Les analogues de la GnRH

Un schéma succinct du mécanisme hormonal viendra appuyer nos propos :

Hypothalamus
GnRH

Hypophyse
FSH LH
Phase folliculaire de ] Phase lutéale
I'ovaire Ovulation Sécrétion de progestérone et

d’cestrogénes par le corps
jaune

Croissance des follicules =
11 oestrogenes

Figure 17 : Fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire-gonadique. (54)

Les hormones de I'axe hypothalamo-hypophysaire sont sécrétées de maniére pulsatile et vont
fluctuer tout au long du cycle (Figure 17). (57)

Dans certains cas, une cure de ménopause artificielle est instaurée par le médecin
gynécologue-obstétricien qui suit la patiente. En effet, cela permet de mettre au repos les
ovaires, et de calmer l'inflammation. Ce sont des traitements relativement lourds étant souvent
accompagnés d’effets indésirables liés a la privation hormonale. C’est un traitement basé sur
des injections d’analogues de la GnRH. (35)

Dans le cas de 'endométriose, cela se fait souvent avant ou apres une opération chirurgicale
pour augmenter les chances de rémission par rapport aux douleurs ou bien quelques mois
avant une FIV. Le but est d’avoir la maladie la moins active possible pour augmenter les
chances de réussite. En revanche, I'inconvénient est la reprise du cycle qui est plus ou moins
longue selon les femmes (un mois voire plus) non problématique si une FIV est effectuée. Le
fait de couper la fonction ovarienne va induire les mémes symptdmes qu’'une ménopause
classique, c’est-a-dire des bouffées de chaleur, des maux de téte, des insomnies, des sueurs
nocturnes, une dépression. Ces derniers seront variables selon la patiente.
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Les agonistes de la GnRH sont utilisés dans cette démarche avec un protocole dit
« Ultralong » avec une injection mensuelle pendant une période de quelques mois ou des
pulvérisations nasales quotidiennes.

Les médicaments qui disposent de ’AMM dans I'endométriose sont la nafaréline, la triptoréline
et la leuproréline. (58)

>

La nafaréline :

Synarel 0,2 mg/dose : solution pour pulvérisation nasale a base de nafaréline ;
hormone entrainant la libération de gonadotrophines. Cela provoque une diminution
de la production de stéroides gonadiques et des effets au niveau des différents tissus.
(59)

1 pulvérisation dans une narine le matin et 1 le soir, dont chacune délivre 200 ug soit
400 pug par jour. Si le protocole long a échoué a la désensibilisation précédente, le
médecin pourra doubler la dose de chaque prise.

La prise doit se faire au début de la phase folliculaire ou au milieu de la phase lutéale
et doit étre poursuivie jusqu’a la désensibilisation hypophysaire et pendant plusieurs
mois en cas de ménopause artificielle.

Mode d’empiloi : Il faut effectuer un mouchage nasal au préalable, insérer 'embout
pulvérisateur a la verticale dans une narine et pulvériser selon la posologie prescrite
puis remettre la sécurité. Nettoyer I'embout pulvérisateur sous lI'eau claire puis
l'essuyer.

En cas d’éternuement aprés injection de la dose, il est recommandé de renouveler
I'opération.

La triptoréline :

Decapeptyl LP a plusieurs dosages avec la poudre et son solvant pour suspension
injectable, qui est indiqué dans 'endométriose avec un traitement d’une durée de 6
mois sans renouvellement du protocole et également, dans l'induction de I'ovulation
lors d’'une FIV. Cette derniére ne reléve pas d’'une ménopause artificielle.

Dans I'endométriose, l'injection IM dosée a 3 mg se fera toute les 4 semaines et durera
entre 4 et 6 mois et reposera sur I'inhibition totale de la sécrétion d’oestradiol endogéne
a lorigine de linflammation du tissu atteint par 'endométriose. En paralléle, le
Décapeptyl LP 11,25 mg repose sur une injection trimestrielle.

La leuproréline :

e Enantone LP 11,5 mg seringue préremplie, Enantone LP 3,75mg, pdre/solv
susp inj, Zeulide LP 3,75mg LP pdre/sol inj.

e L’injection se fera dans les 5 premiers jours du cycle.

Leuproréline a 3,75 mg devra étre injecté toutes les 4 semaines, jusqu’a 6 mois de
traitement.
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e Pour le dosage a 11,5 mg, l'injection se fera tous les 3 mois en SC ou IM, pour une

durée de 6 mois au total.

o En revanche, si la patiente n’a pas de désir de grossesse et posséde des douleurs
récalcitrantes, le traitement pourra étre réalisé sur une période d’'un an. Avec la mise
en place d’'une add-back thérapie (voir plus bas), « Le schéma thérapeutique validé
est: Enantone en association avec du valérate d'estradiol micronisé 2 mg par jour
administré par voie orale et de la promégestone 0,5 mg par jour administrée par voie

orale. » (60)

Au début du traitement, on peut observer une augmentation des symptémes de I'endométriose
avant que l'inhibition de I'axe gonado-hypophysaire ne soit effective.

Lors d’un traitement comme celui-ci, il y a deux phases :

L’agoniste de GnRH va dans un premier temps augmenter le taux de FSH et de LH circulant

par un relargage massif de '’hypophyse ; c’est ce qu'on appelle I'effet « flare-up » jusqu’a ce
gue la désensibilisation hypophysaire soit atteinte et provoque la ménopause artificielle
attendue (Figure 18). En effet, au bout de 15-20 jours, le taux de LH et de FSH diminue
brusquement jusqu’ a une diminution importante de sécrétion des stéroides sexuels. (61)

Hypothalamus

GnRH sécrétée
de maniere
pulsatile

Hypophyse

13

FSH LH

Estrogénes - Cycle menstruel

Fonctionnement normal de I'axe
hypothalamo-hypophysaire
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Figure 18 : Ménopause artificielle par agoniste de GnRH. (58)

Ainsi, I'aggravation des symptémes liés a 'endométriose qui peut avoir lieu en début
de traitement est relativement courte en opposition aux effets secondaires de ce traitement.
Hormis les symptdmes désagréables de la ménopause avec des bouffées vasomotrices, des
insomnies, des maux de téte, mais également des cas de dépression, un effet est souvent
redouté, c’est I'atteinte osseuse avec une diminution de la densité minérale osseuse (DMO)
menant a une ostéoporose précoce. Cet effet est en partie réversible a I'arrét du traitement
mais pas de maniere compléte. Une « add-back » thérapie semble indispensable pour une
bonne adhérence et pour assurer 'observance de ce traitement.

e L’add-back thérapie :

Elle est recommandée lorsque le traitement est engagé pour une durée de plus de 3 mois et
consiste en I'ajout d’'un traitement hormonal substitutif. Cela repose sur au minimum un
cestrogéne qui va prévenir cette baisse de DMO et les autres effets associés. Une association
cestro-progestative peut également étre prescrite en supplément. En revanche, un progestatif
seul ne modifie pas cette diminution de la DMO.

Ainsi, I'add-back thérapie permet une amélioration de la qualité de vie sans diminuer I'effet du
traitement sur les douleurs et la mise au repos des Iésions. (62)

Les agonistes de GnRH ne sont mis en place qu’en seconde intention, la premiére prise en
charge reposant sur la prise d’'une pilule oestro-progestative en continu ou d'un stérilet
hormonal. Cela évite la mise en pseudo-ménopause.

Cependant une étude a révélé que les agonistes de GnRH étaient plus efficaces pour
neutraliser les dyspareunies ainsi que les dysménorrhées qu'une contraception oestro-
progestative. (63,64)
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Anti-gonadotrope :

Le danazol (gélule de 200 mg) doit étre ajusté en fonction du patient. La premiére prise se fait
au 1° ou au 2°™ jour des régles. La posologie varie entre 2 et 4 gélules par jour en 2 ou 3
prises. La durée de traitement est généralement de 6 mois. Une contraception non-hormonale
doit étre associee.

Son mécanisme d’action repose sur l'inhibition de la LH et de la FSH ; I'activité ovarienne est
freinée entrainant une absence d’ovulation, une atrophie endométriale et une hypo-
cestrogene. L’absence de menstruation sous traitement et cette atrophie sont bénéfiques dans
'endométriose.

Malgré son effet sur les symptémes douloureux, son utilisation reste rare a cause des effets
secondaires androgéniques : modification masculine de la voix, anxiété, bouffées de chaleur
étant frequemment retrouvées lors d’un traitement par danazol. (65).

6.3. Les traitements antalgiques

Les traitements antalgiques devront étre utilisés ponctuellement ; en effet, ce n’est pas un
traitement sur le long cours. Les antalgiques de palier | et Il seront préférentiellement utilisés
contrairement aux antalgiques de palier 11l dont le phénoméne de tolérance limite I'utilisation.

¢ Les AINS (anti-inflammatoire non stéroidien)

Plusieurs AINS ont 'AMM pour les dysménorrhées. On retrouve :
o L’acide méfénamique (Ponstyl® 250 mg)
o L’acide tiaprofénique (Surgam® 100/200 mg)
o Le dexkétoproféne trométamol (Ketesse® 25 mq)
o Le Diclofénac (Voltaréne® 25/50 mg)
o Le Flurbiproféne (Antadys®, Cebutid®)
o Libuproféne

o Le naproxene (Apranax® 275 mg, Antalnox® 550 mg, Naprosyne® 250 mg)

Lors d’une réaction inflammatoire, les phospholipides membranaires vont se transformer
en acide arachidonique par le biais de la phospholipase A2. Il en dérive la production de
prostacyclines, de prostaglandines et de thromboxanes sous I'action de la cyclo-oxygénase
ainsi que de leucotrienes avec la lipo-oxygénase (Figure 19). Ces molécules sont les
médiateurs de linflammation et il va en résulter une succession de réactions au niveau
vasculaire et tissulaire. (66,67)
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Figure 19 : Cascade inflammatoire avec les principales enzymes concernées. (62)

Les AINS vont agir sur la cascade (voir ci-dessus) de maniere non spécifique. Les
principales conséquences de l'inhibition de la COX-1 sont des gastralgies, des gastrites, une
ulcération gastroduodénale. En paralléle, un effet moins fréquent est une atteinte rénale avec
une rétention hydrosodée et une insuffisance rénale fonctionnelle par la diminution de
synthése de prostaglandines vasodilatatrices rénales.

La prise de ce traitement antalgique ne devra se faire que sur une période limitée, et
on le réservera aux dysménorrhées afin de diminuer la survenue de ces effets indésirables.
De plus, la composante inflammatoire est concentrée pendant les menstruations, son effet
sera donc optimal & ce moment du cycle.

Pour les autres types de douleurs récalcitrantes malgré la prise d’anti-inflammatoires,
le médecin peut décider de prescrire des médicaments antalgiques de palier | a lll.

6.4. Le traitement des douleurs neuropathiques.

Bien que les antalgiques classiques soient peu efficaces sur ce type de maux, il est
nécessaire d’essayer ces thérapeutiques. Les douleurs neuropathiques se distinguent par leur
aspect chronique et 'IRM pourra confirmer ou non la présence de lésions endométriosiques
sur le trajet d’'un nerf rendant douloureuse la zone atteinte. C’est alors que des traitements
spécifiques doivent étre mis en place, reposant sur l'utilisation d’antidépresseurs tricycliques
/inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine ou d’antiépileptiques. (43)

Les médicaments antiépileptiques fonctionnent par inhibition du signal
glutamatergique. lls potentialisent I'inhibition GABAergique et bloquent les canaux cationiques
sodiques voltage-dépendants ou calciques de type T. La prégabaline et la gabapentine seront
privilégiées. (68)

Le tramadol et les opioides forts passeront au second plan face a ces douleurs
chroniques ; leur utilisation en période aigué est plus bénéfique et évite I'hyperalgésie lors
d’une prise prolongée sur plusieurs semaines. (69)

PRUNET Lauriane | These d’exercice | Université de Limoges | 2023 55
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ces traitements systémiques peuvent étre remplacés dans le cas de douleurs
neuropathiques relativement localisées par des antalgiques locaux. Cela évite les principaux
effets indésirables des antidépresseurs qui peuvent se résumer a une bouche séche, de la
constipation, une rétention urinaire, une baisse de la vigilance et plus encore.

La prescription se fait alors hors AMM pour la plupart de ces topiques. Dans le cadre
de douleurs neuropathiques périphériques, les patchs de lidocaine (Versatis®) ont une action
anesthésique locale qui repose sur un effet stabilisateur de membranes des neurones
diminuant la réactivité des canaux sodiques. La posologie est d’'une application par jour sur la
région douloureuse avec une période libre de 12h/jour. Seulement trois emplatres pourront
étre appliqués par jour. Son autorisation de mise sur le marché, et donc son remboursement
par la sécurité sociale, le restreint aux douleurs neuropathiques d’origine post-zostériennes.

Dans le méme cadre d'utilisation mais élargie a toutes les douleurs neuropathiques,
Nous pouvons aussi avoir la capsaicine, molécule active extraite du piment rouge (Qtenza®).

Elle agit sur des canaux ioniques spécifiques de la douleur, les canaux ioniques
« transient receptor potential vanilloid » de type 1 TRPV1, elle les surexcite en provoquant une
sensation de bridlure lors de I'application de I'emplatre puis une désensibilisation totale de la
zone avec une augmentation du seuil douloureux. C’est également un patch que 'on applique
60 minutes environ avec une action longue dans le temps jusqu’a 90 jours. Cela se fait lors
d’'une hospitalisation sous la supervision de médecins spécialisés dans la douleur. (35,70)
Malgré la voie locale, il reste quelques contre-indications : chez les enfants et adolescents et
lors d’HTA instable.

6.5. Les traitements adjuvants

6.5.1. La kinésithérapie

La kinésithérapie peut venir en soutien des traitements déja instaurés. Il y aura
plusieurs moyens d’atteindre une relaxation des tissus et des muscles tendus par leur
immobilisation et les adhérences. Cela peut passer par des massages, une remobilisation des
muscles abdominaux lors de la respiration, une rééducation de la posture par exemple.

Dans un bon nombre de cas, les femmes atteintes de douleur au niveau abdominal ne
sollicitent plus assez cette zone et limitent leur respiration. Travailler sur cette respiration
abdominale peut améliorer le transit intestinal, soulager, et aider a gérer le stress généré par
ces douleurs.

Les dyspareunies peuvent également étre diminuées par un apprentissage de la
relaxation périnéale. En effet, lors de douleurs pendant des rapports, le corps peut réagir par
le biais d’'une contraction involontaire du vagin alors appelé vaginisme. L’appréhension d’'une
douleur augmente ce phénoméne, et certains exercices peuvent agir sur le périnée et
permettre le contrble de cette tension. (71)
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6.5.2. Le yoga

Le yoga fait également partie des pratiques en expansion ; en plus de la dimension de
relaxation tissulaire, il y a une notion de détente psychologique utile pour la suite du traitement.
C’est un temps dédié a son corps et permettant de se sentir en osmose avec lui. Il existe
plusieurs positions antalgiques spécifigues du Hatha Yoga. Le Hatha Yoga est une discipline
douce et fluide souvent réalisée assise ou allongée ce qui nécessite moins d’énergie qu’une
autre pratique.

Figure 20 : Position du papillon dans le Hatha
Yoga. (70)

Cette posture permet une bonne circulation du sang dans les différents organes du
bassin. Les articulations s’assouplissent et libérent la circulation dans les jambes (Figure 20).

Elle se réalise assise sur le sol ou sur un coussin de yoga, les pieds face a face en
rapprochant les talons du bassin. Les pieds sont tenus par les mains croisées entre elles en
maintenant le dos et les bras tendus. La respiration est trés importante pour une relaxation
musculaire, les inspirations et les expirations seront donc profondes.

Les coudes peuvent ensuite étre placés sur les cuisses pour une ouverture de plus
grande amplitude. Puis sur une expiration, la patiente pourra se pencher en avant en
maintenant son dos droit.

Figure 21 : Position du cobra dans le
Hatha Yoga. (70)
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Cette position détend le dos et favorise la souplesse de la colonne vertébrale. Elle
tonifie les muscles des bras et du dos.

Elle se réalise en s’allongeant a plat ventre, les jambes droites, le dessus du pied
touchant le sol. Les mains sont de part et d’autre du corps dans I'axe des épaules. Les coudes
le long des cotes, on léve la téte sur une inspiration en levant le buste en prenant appui sur
les bras. Il faut bien respirer et maintenir plusieurs secondes puis relacher pour revenir a la
position initiale (Figure 21).

Figure 22 : Position du Pavanamuktasana dit aussi de libération des vents. (72)

Cette position antalgique permet de masser 'abdomen, avec une ou deux jambes ; on
les raméne pliées sur le ventre puis on les entoure de nos bras (Figure 22). On pratique
plusieurs respirations lentes et profondes, on étire les jambes puis on les raméne sur le ventre.
Ensuite, la patiente peut faire des mouvements de balancier avec son corps afin de masser la
zone du bas du dos. (73)

Ces trois poses détaillées permettent ainsi une relaxation physique et mentale
essentielle a 'acceptation de la douleur et a la minimisation de I'appréhension qui détient un
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réle important dans I'endométriose. Il en existe encore plusieurs qui peuvent atténuer les
dysménorhées. Bien que les études soient difficiles lors d’'une approche psychologique,
certaines montrent un bénéfice de la qualité de vie lorsque ces exercices sont réalisés
régulierement avec une diminution des douleurs pelviennes. (74,75)

6.5.3. Le TENS

Les appareils d’électrostimulations peuvent également étre une alternative aux
médicaments.

La neurostimulation électrique par voie transcutanée repose sur la théorie du « gate
control » (Figure 23). Celle-ci repose sur I'’hypoalgie, qui se percoit par une diminution de la
sensation douloureuse lors d’'une interaction sensorielle avec les neurones périphériques.

Ainsi, l'information électrique générée par l'appareil va étre a l'origine de signaux
sensitifs passant par les fibres A myélinisées, donc plus rapides dans la transmission que les
fibres nociceptives, conduisant a l'activation des interneurones inhibiteurs. lls générent un
neurotransmetteur (les enképhalines) au niveau de la voie de la nociception, fermant la porte
aux signaux de la douleur et ayant une action antalgique supplémentaire. Le but de ce signal
électrique est de parasiter la transmission du message douloureux dans la corne dorsale de
la moelle épiniére.

Son interét lors d'une utilisation quotidienne et méme pluriquotidiennes est la
déprogrammation de la mémorisation de la douleur permettant de diminuer le phénoméne
d’hyperalgésie. Par ce biais, il est donc possible de moduler I'intensité de la douleur. (37) Son
action est principalement sur des douleurs neuropathiques et c’est lors de cette indication que
I'appareil aura le plus d’'impact positif.

Voie pﬁqm‘occplivc allant ‘ Voie nociceptive
vers le cerveau llant vers le cerveau)
Vou: proprioceptive Q
provenant des -4-2,7 '—’
récepteurs tactiles Fibre A

(myélinisée)

lm-.mt.umm
N
Voie nociceptive

Fibre C
(non myélinisée)

Figure 23 : La théorie du portillon ou « gate-control ». (37)

De plus en plus de vente de TENS fleurissent sur internet mais également en
pharmacie, ces derniers ne nécessitant pas de prescription et peuvant étre conseillés par des
professionnels de santé. En revanche, au vu du codt de I'appareil, la prescription semble un
des moyens pour pouvoir en faire profiter la majorité des femmes. Pour qu’'un remboursement
soit possible, la prescription doit se faire par un médecin exercant en centre anti-douleurs
lorsque l'origine est neuropathique. L’arrété qui encadre cela précise le besoin d’'une séance
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de tests, avec un suivi régulier a 1, 3 et 6 mois et une période de location sur un semestre et
une prescription pour un achat au-dela de ces 6 mois.

La machine comprend I'appareil en lui-méme et les électrodes qu’il faudra appliquer
sur la peau le plus souvent en dehors de la zone douloureuse car cela a tendance a la majorer,
et I'assurance maladie prévoit un paquet de quatres électrodes pour deux semaines de
traitement. (76)

La séance de test encadrée par un médecin ou une infirmiére au centre de la douleur,
permet a la patiente d’acquérir les connaissances nécessaires a une bonne utilisation du
neurostimulateur, que ce soit sur le programme qui lui convient ou encore I'emplacement des
électrodes pour une efficacité optimale. (35)

Il'y a un temps éducatif avec la rencontre de la patiente et I'évaluation de sa douleur,
qui dans les douleurs neuropathiques sont souvent décrites comme des brllures a type de
chaleur intense mais sans inflammation, de décharges électriques, de fourmillements, de
picotements ou encore d’engourdissements. L’infirmiére ou le médecin mesure l'allodynie de
la patiente qui s’objective par une sensation douloureuse lors d’'un simple effleurement de la
peau.

Le courant & 80Hz est privilégié a l'instauration du traitement pour avoir ce phénoméne
de « gate control » ; c’est une fréquence élevée qui peut étre en courant continu ou modulé si
la patiente préfére la sensation sous forme de massage. La trés basse fréquence est rarement
utilisée en premiére intention ; elle peut servir pour prolonger 'effet a I'arrét de I'appareil. Cela
peut passer par des courants alternés de basses et de hautes fréquences ou en basses
fréquences continues. (77)

Il y a plusieurs options quand a la zone ou I'on applique le patch.

Pour le périnée, on peut stimuler le nerf tibial et .
postérieur qui intervient dans l'innervation du périnée 15 cm oula largeur —_—:"3
et de la vessie araison de 1 a 2 séances par jour avec x_:_J
'application de deux électrodes sur ce trajet. Il est
possible d’y associer 2 autres électrodes dans le bas /.

du dos (Figure 24).

Figure 24 : Electrodes sur le trajet du nerf tibial.
(74)
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Pour les dysménorhées, la stimulation
du périnée peut également passer par une
localisation directe avec des électrodes
déposées au dessus du pubis, en région
inguinale ou périnéale (Figure 25).
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Figure 25 : Electrodes en région inguinale et sacrée.

En paralléle, depuis quelques années une
nouvelle forme d’électrothérapie voit le jour, c’est la
neurostimulation du nerf vagal. Le centre de la douleur
de Limoges expérimente cette méthode et récolte de
bons retours quant a son efficacité sur les douleurs
chroniques. Cela passe par la voie auriculaire, et cette
fois-ci, I'électrode sous forme de patch est remplacée
par une électrode semblable a un écouteur mais que
l'on place dans la zone cymba concha de l'oreille
gauche (Figure 26). Etant entiérement innervée par le
nerf vague, ce sera la cible du dispositif.

On stimulera uniquement le nerf vague gauche,
car le droit peut mener a une augmentation du rythme
cardiaque. Une étude est menée a I'hépital Foch
concernant [l'efficacité de cette méthode sur les
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Figure 26 : Zone a stimuler pour la
neurostimulation du nerf vagal. (75)

douleurs pelviennes chroniques. La stimulation de ce nerf mélange a la fois une action anti-
inflammatoire et l'adaptation de la libération de plusieurs neurotransmetteurs tels que

'acétylcholine, la noradrénaline et la sérotonine. (78)
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6.5.4. L’acupuncture

L’acupuncture peut étre un traitement
adjuvant. Quelques études ont vu le jour mais une
seule est compléete et relativement bien menée.
Malgré la conclusion d’une diminution des
douleurs et d’'une amélioration de la qualité de vie
a lissue de ces séances d’acupuncture, les
recherches doivent étre approfondies. (79) Mise
au point par la médecine traditionnelle chinoise,
elle repose sur une conception propre que
lorganisme et le versant psychique d’une
personne sont intimement liés et sont régis par la
circulation des énergies, le Yin et le Yang ainsi
gue les cing €léments : le feu, le bois, la terre, le
métal et I'eau. Les aiguilles agissent sur différents
points de circulation (Figures 27 et 28). (80)

Dans ces différentes études publiées, les
aiguilles étaient au nombre de 7 a 12 avec une
durée d’application de 15 a 25 minutes. Une a 2
séances par semaine étaient proposées. Les
aiguilles étaient disposées dans le bas du dos, et
au niveau du pelvis, des pieds et des mains. (81)
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Figure 27 : Les différents points d’acupuncture.

Les trois principes de traitement de la douleur

Atteintes des viscéres avec
troubles de la fonction
énergétique — régularisation

Obstruction des méridiens
— désobstruction

Choix des points le long du Choix des points Mu et Shu
trajet du méridien avec

combinaison des points locaux- |

distaux, méthode de dispersion, |

moxibustion

J :

|

Six excés, mucosités troubles
et stagnation du sang
— expulsion

| .

Méthode de dispersion,
moxibustion en cas de
syndrome de froid Yin

Figure 28 : Les trois principes du traitement de la douleur en acupuncture. (80)

La moxibustion consiste a chauffer les zones d’acupuncture avec un cigare constitué
de feuilles d’armoise aussi appelé « moxa ». Cela peut étre directement appliqué sur la peau,
avec une légere distance, ou méme appliqué sur les aiguilles d’acupuncture. La sensation de
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chaud va ajouter un effet de bien-&tre a I'acupuncture traditionnelle et peut s’ajouter lorsque
I'utilisation des aiguilles n’est pas suffisante pour soulager.

6.5.5. L’ostéopathie (82)

Au méme titre que la kinésithérapie, la pratique de I'ostéopathie va améliorer la qualité
de vie par le biais d’assouplissements et de manipulations libérant les tensions accumulées
par les différents tissus.

6.5.6. Traitements naturels

Avec les limites des traitements actuels, de nombreuses études fleurissent sur les
molécules dérivant de plantes pour un traitement naturel avec une amélioration des
symptdbmes que peut engendrer 'endométriose et une diminution des effets indésirables
provogqués par les autres traitements.

Ces derniéres années, les scientifiques s’emparent de nouvelles données sur le
systéme de la voie des endocannabinoides pour mettre au point de nouvelles thérapeutiques.
Ce systéme intervient dans de nombreux mécanismes physiologiques mais aussi
pathologiques comme linflammation avec un réle dans I'hyperalgie lorsque celui-ci est
déficient. (83-85) Les endocannabinoides possédent donc la capacité de moduler
linformation, des agonistes vont par exemple diminuer l'activité pro-inflammatoire des
macrophages en agissant sur la production de cytokines et la diminution de la douleur. (86)

C’est alors que les ligands endogénes ont été recherchés ; ce sont des particules
constituées de lipides provenant de précurseurs phospholipidiques générés par la membrane
de la cellule. Le palmitoyléthanolamine (PEA) qui est un amide d’acide gras que 'on retrouve
naturellement dans notre corps dispose de multiples modes d’action ; il posséde la faculté
d’agir sur le récepteur nucléaire alpha activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR-q),
il peut se lier au récepteur couplé a la protéine G des cannabinoides, mais aussi annihiler la
dégradation d’'un autre endocannabinoide, 'anandamide permettant une activation indirecte
des récepteurs cannabinoides 1 et 2. (87) En paralléle, il peut bloquer 'action du TRPV1 qui
par son canal ionique peut répondre a un stimulus par une dépolarisation de la cellule a
l'origine d’'une transmission nociceptive. Ainsi, le PEA exerce son effet antalgique. Cette
molécule fait donc partie de nouveaux traitements alternatifs. (88,89)

Certaines études rapportent une diminution des dysménorrhées et des autres douleurs
pelviennes chroniques, alors que d’autres I'associent au transpolydatin qui forme une synergie
d’action sur l'inactivation des mastocytes. (90) La polydatine est un des métabolites que I'on
retrouve dans le rhizome Polygonum cuspidatum, de la famille des Polygonacées, avec des
propriétés antioxydantes importantes puisque c’est un précurseur du resveratrol. (91,92)

Certaines molécules exogenes sont aussi largement connues pour leur effet sur ce systéeme,
comme cela est le cas du A 9 -tétrahydrocannabinol (THC) que I'on retrouve dans le cannabis.

6.5.7. Le CBD et cannabis thérapeutique

La plante de Cannabis sativa posséde deux cannabinoides majeurs sur lequel
reposent les effets thérapeutiques : le THC et le CBD (cannabidiol). Ces molécules seront
retrouvées en différentes proportions, dépendantes de la partie de la plante dont ils sont
extraits et de I'environnement dans lequel elle a évolué. Le THC est a l'origine des effets
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psychotropes tandis que le CBD en serait dépourvu, et permettrait un effet légerement
anxiolytique et analgésique. A la différence de ceux développés précédemment, ce sont des
phyto-cannabinoides. (93) Lorsque celui-ci est ingéré ou fumé (seulement dans les boutiques
dédiées et non en pharmacie), le CBD n’est pas en concentration suffisante pour induire un
agonisme des récepteurs aux cannabinoides ; en revanche, il fonctionne sur ceux de la
sérotonine (5HT1A), de la dopamine (DA) ou encore du GABA. (94) La vente libre, sans
ordonnance, est donc autorisée pour le CBD, et on le retrouve en pharmacie sous forme d’huile
de chanvre avec une concentration adaptable a chaque patient et a ses besoins. (95)

De plus, depuis mars 2021, une large étude est mise en route afin d’évaluer plus
profondément les effets bénéfiques et indésirables du cannabis thérapeutique. Cette
expérimentation repose sur 3000 volontaires qui vont étre suivis tout au long du parcours
pendant un minimum de six mois. Elle reste tout de méme encadrée par des indications
thérapeutiques particuliéres avec :

e Douleurs neuropathiques dont peuvent bénéficier les femmes atteintes d’endométriose
si leurs thérapies n’ont pas été suffisantes jusqu’alors.

e Epilepsies séveres réfractaires aux autres traitements.
e Douleurs liées au cancer ou a la chimiothérapie.

¢ Dans des soins palliatifs.

e Sclérose en plaques.

Certaines structures sont volontaires et peuvent faire bénéficier leurs patients de cette
expérimentation, avec I'accord du médecin responsable. Le suivi pourra étre relayé en ville
pendant les 2 ans de I'expérience lorsque ces derniers ont regu leur formation par TANSM
(Figure 29).

Les formes disponibles a la prescription, sur une ordonnance sécurisée, sont les sommités
fleuries de Cannabis qu’il faut vaporiser pour I'inhalation, et de I'huile par voie orale. Différentes
proportions seront également possibles.

Pour I'instant, seul le CBD était autorisé et en dehors de tout contréle médical tant que la
dose de THC associée était <0,2%. Ce sont les études trop peu nombreuses qui limitent
l'inscription a la pharmacopée francaise du Cannabis. Elles vont permetire de savoir quels
dosages sont appropriés en ces deux molécules, pour étre dénués d’effets indésirables et
avec des effets intéressants par rapport a la pathologie. L’action thérapeutique dépend de la
proportion de THC et de CBD et est a moduler face a chaque patient.
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Figure 29 : Carnet de suivi de I'expérimentation au cannabis médical. (96)

6.6. La phytothérapie

6.6.1.1. Le curcuma

Le curcuma provient du rhizome de Curcuma longa L. de la famille des Zingiberaceae,
et on le connait par sa couleur particuliere et son usage en temps qu’épice. Au-dela de ces
caractéristiques, elle contient de nombreux principes actifs dont les composés phénoliques,
aussi appelés curcuminoides, avec la curcumine, la desméthoxycurcumine et la bis-
desméthoxycurcumine pour citer les plus importantes.

De nombreuses études lui conférent des propriétés intéressantes pour 'endométriose
puisqu’ils soulignent lactivité anti-oxydante, anti-inflammatoire, anti-angiogénique, anti
métastatique et hormonale, mais plus communément hypoglycémiante, cicatrisante, anti-
microbienne et anti-tumorales. La curcumine aurait un effet trés convoité comme traitement,
celui d’augmenter les facteurs pro-apoptotiques diminuant ainsi I'expansion cellulaire des
Iésions d’endométre ectopique. Nous avons également rapporté une augmentation de
l'alimentation sanguine des lésions par I'angiogenese qui seconde I'implantation anarchique
de 'endomeétre. C’est également un point sur lequel intervient le mécanisme de la curcumine,
puisqu’elle diminue la concentration en vascular endothelial growth factor (VEGF) qui est
responsable de cet afflux sanguin nouveau. (97)

L’inflammation a également un réle essentiel dans la pathologie ; c’est également un
point d’approche pour la curcumine qui diminue I'expression de plusieurs substances
inflammatoires dont fait également partie la COX-2, mais aussi le stress oxydatif en empéchant
'oxydation des protéines et des lipides contenus dans les tissus ectopiques.

Par ailleurs, nous avons observé que plusieurs symptoémes reposent sur une infiltration
et une modification des tissus environnants par la migration d’endomeétre ectopique dans

lorganisme a cause de molécules d'adhésion ; c’est donc aussi un point sur lequel ce
polyphénol peut interagir. Certaines études ont démontré la présence accrue de matrix
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metalloproteinases (MMP) responsable de ce phénoméne et dont la curcumine peut diminuer
I'effet. (98)

Malgré toutes ces propriétés, I'utilisation reste encore faible car la biodisponibilité chez
’'homme a partir des compléments alimentaires disponibles sur le marché, reste bien inférieure
aux quantités mises en ceuvre lors des essais chez les animaux. Les laboratoires travaillent
sur de nouvelles formules permettant une meilleure assimilation de la curcumine.

6.6.2. Le gattilier

Le gattilier, Vitex agnus castus, est présent aussi dans un grand nombre de travaux qui
étudient les effets de ses principes actifs. Bien qu’il ne dispose pas d'une indication propre
dans I'endométriose a 'EMA, il posséde une action hormonale indirecte intéressante dans les
symptdmes pré-menstruels. Il est inscrit a la pharmacopée francaise et européenne. La partie
utilisée est le fruit dont la composition agit sur 'axe hypothalamo-hypophysaire. Il augmente
la production d’hormone lutéinisante (LH), ce qui entraine en paralléle un accroissement de la
progestérone bénéfique dans la pathologie.

La casticine, un flavonoide contenu dans le fruit du gattilier, serait a I'origine de I'effet
anti-hyperprolactinémique. (99) Par sa fixation aux récepteurs de la dopamine D2, il permet
linhibition du relargage de la prolactine par '’hypophyse et les effets qui en découlent.

Il y a aussi une fixation sur les récepteurs a opioides y et K responsable d’un effet
antalgique. (100)

Les symptdmes prémenstruels tels que la tension mammaire, les douleurs, lirritabilité
sont diminués. (101)
6.6.3. La grande camomille

La grande camomille (Tanacetum parthenium) dont on utilise les parties aériennes dispose
principalement de lactones sesquiterpéniques telles que le parthénolide. On la retrouve dans
la pharmacopée francaise et européenne. Son intérét dans I'endométriose réside dans
l'activité anti-inflammatoire qu’elle posséde, cela étant di a la diminution de la création de
prostaglandines. Les flavonoides lipophiles participent a cette inhibition, et on retrouve parmi
eux, par exemple, la tanécétine. (102)

¢ Inhibition de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

e Inhibition du NF-kB, qui participe a l'activation de génes qui interviennent dans le
systéme inflammatoire. (103)

Il faudra étre prudent lors de l'utilisation d’anticoagulant car la grande camomille peut en
potentialiser I'effet.

Plusieurs plantes feraient également partie d’études permettant de créer un lien entre une
amélioration des symptdmes de 'endométriose et la prise de phytothérapie.

On retrouve donc :

e L’achillée millefeuille (Achillea millefolium).

L’actée a grappes noires (Actea racemosa).

L’alchémille (Alchemilla vulgaris).

L’armoise commune (Artemisia vulgaris).
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6.7. L’aromathérapie

Elle prend une place importante dans la prise en charge des maux du quotidien, que
ce soit par son attractivité car elle est « naturelle » ou par sa simplicité d’utilisation. Le réle
d’'une pharmacie d’officine sera de mettre a disposition de ses patientes des huiles essentielles
(HE) pures de tres bonne qualité. Toutes les huiles essentielles doivent étre délivrées sous
des conseils avertis bien qu’elles soient en vente libre.

Dans les régles douloureuses présentes dans I'endométriose :

Une association simple avec 'HE de khella ou d’estragon est trés répandue sur le marché.
Deux gouttes mélangées dans une noisette de lait corporel sont appliquées en massage du
bas du ventre en plusieurs fois. (104)

Une formule est relativement réputée :
o HE de khella ou d’estragon : 60 gouttes
¢ HE de mandarine : 60 gouttes
¢ HE de sauge sclarée : 30 gouttes
e HE d’ylang-ylang : 30 gouttes
e Huile végétale de calophylle : gsp 50mL

Il faut tout de méme rester prudent avec l'utilisation de ces huiles et particulierement avec celle
de la sauge sclarée qui a une action cestrogene-like donc contre-indiquée avec les
antécédents de cancer hormono-dépendant. Dans ce cas, on la substituera par le petit grain
bigarade. La posologie sera de dix gouttes, trois fois par jour en massage lent sur le bas du
ventre et le bas du dos.

6.8. Alimentation anti-inflammatoire

Un grand nombre de personnes atteintes d’endométriose cherche des alternatives et
des moyens faciles a mettre en place pour diminuer leurs symptébmes. Parmi celles-ci,
l'alimentation anti-inflammatoire est en plein essor avec de nombreux livres publiant sur le
sujet. Il faut tout de méme rester averti face au danger d’'une mise en place d’'un régime seul,
et il faudra toujours que cela se fasse sous 'accompagnement d’'un nutritionniste ou d’'un
diététicien détenant des connaissances sur 'endométriose. Cela repose sur une alimentation

qui réduit le processus inflammatoire chronique ou le stress oxydatif qui y participe.

Certains cherchent méme une relation entre notre alimentation et le risque de
développer une endométriose, cela étant encore de 'ordre de la prévention. En effet, le résultat
d’'une étude a révélé que la consommation quotidienne en acide palmitique était responsable
d’un risque accru de développer la maladie. Les graisses trans faisant également partie de la
liste des facteurs de risque. A linverse, les oméga 3 semblent étre protecteurs vis-a-vis de
'endométriose et un rapport oméga-3/oméga 6 élevé est significatif dans le groupe cas
témoins. (105)

Ainsi, la plupart des études portent sur le lien entre les apports nutritionnels et la
maladie mais trés peu en tant que traitement adjuvant aux thérapies classiques. La plupart
des écrits reposent sur le vécu des femmes et non sur un support scientifique solide. Cela
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peut entrainer des carences alimentaires a la suite d’'un régime trop strict qui n’aura en plus
aucun effet bénéfique puisque la fatigue qui en découlera sera a risque d’une hyper sensibilité.
(106)

Tous les nutriments ayant démontré un bénéfice reposaient sur leur action anti-
inflammatoire ou antioxydante. La PEA dont on a parlé précédemment dans certains
compléments alimentaires, fait également partie de I'alimentation puisqu’on en retrouve dans
'arachide ou les ceufs de fagon naturelle. Il en est de méme pour la polydatine, que I'on
retrouve dans des baies, du raisin et encore dans les arachides.

La nourriture peut également agir par le biais des prostaglandines qu’elle produit et
donc sur le fait de générer de la douleur. En effet, les acides gras oméga-6 composés de
I'acide linoléique (dans les huiles végétales comme le tournesol) et I'acide arachidonique (dans
la viande, les ceufs, la margarine) peuvent influencer la production de prostaglandines
responsable de l'inflammation. Tandis que I'huile de poisson riche en oméga-3 qui tend a
diminuer la concentration en PG2 E et PG2 Fa, s’est révélée significative dans la prise en
charge des dysménorrhées. (107,108) Le régime repose donc sur des restrictions et des ajouts
par rapport aux habitudes alimentaires.

Le fait d’éviter la consommation de soja qui contient des phytocestrogénes n’a pas
encore été révélé significatif dans la diminution des dysménorrhées. (106)

6.8.1. Une alimentation FODMAP

L’endométriose se déclare parfois par des symptdmes gastro-intestinaux, faisant
penser et souvent traités a tort comme le syndrome du cblon irritable. lls ont d’ailleurs quelques
caractéristiques en commun dues a linflammation chronique générée dans les deux
pathologies. Il y a une activation des mastocytes dont la dégranulation libére des substances
pro-inflammatoires, et on observe également un déréglement des terminaisons nociceptives,
une dysbiose mais aussi un affaiblissement de la perméabilité intestinale. (109)

La dysbiose se résume par une altération de la structure du microbiote avec ici, une
diminution de la quantité en lactobacilles contrairement aux Gram négatifs qui augmentent.

La FODMAP est donc une réduction de prise d’oligo-, di- et monosaccharides et de
polyols fermentescibles (Tableau 1 et 2). Ce sont des glucides qui ne peuvent pas étre digérés,
ni absorbés par l'intestin, et ils participent donc a un gradient osmotique qui augmente les
symptomes intestinaux.
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Tableau 1 : Les 4 principales classes de FODMAP.

Fructo-oligosaccharides = fructane,
inuline, galacto-oligosaccharides

Disaccharides = lactose

Monosaccharides = fructose

Polyols = xylitol, sorbitol, maltitol,
mannitol....

BIE, orge, seigle

Oignons, poireaux, ail, échalote,
artichaut, betterave rouge, fenouil,
chicorée

Pistache, noix de cajou

Yaourts, fromages frais ou a pate
molle

Barres chocolatées, crémes
glacées. ..

Certains produits « protéinés » ou
« faibles en calories »

Pommes, poires, mangues, cerises,

pastéque

Asperges, pois gourmands

Miel, sirop de mais ou de glucose

Pommes, poires, abricots, cerises,
nectarines, péches, prunes,
pastéques

Champignons, chou-fleur

Chewing-gum et confiserie « sans
sucre »

Légumineuses (sauf lentilles corail) Produits de régimes ou biscuits

# 5405 SUCres »

Tableau 2 : Classement succinct des aliments riches et pauvres en FODMAP. (110,111)

Pauvre en FODMAP Riche en FODMAP

Viandes, poissons, oeufs Tous, cuisinés maison Plats industriels (en sauce) ou cuisinés avec des ingrédients riches
en FODMAPs

Lait de vache, brebis, chévre, yaourts, crémes glacées, fromage
blanc, chocolats. ..

Farines & base de gluten : blé, seigle, orge ; presque toutes les

légumineuses

Produits laitiers Produits délactosés, beurre, fromages i pite cuite

Céréales et légumineuses Avoine, épeautre, riz, tapioca, mais, quinoa, lentilles corail

Oléagineux Amandes, graines de courge Noix de cajou, pistache
Fruits Banane, fraise, raisin, kiwi, agrumes, ananas, rhubarbe, melon Pomme, abricot, date, cerise, framboise, lychee, mangue, nectarine,
péche, poire, figue, prune, kaki, pastéque, fruits secs, fruits au sirop
en conserve
Légumes Poivron, aubergine, concombre, carotte, céleri, laitue, pomme de Artichaut, avocat, asperge, betterave, poireau, choux, fenouil,
terre, tomate, courgette, courge haricots, champignons
Boissons Café, thé, jus de fruits pauvres en FODMAPs Boissons enrichies en fructose (sirop de mais. . .), jus de fruits

riches en FODMAPs, vins fortifiés (sherry, masala. . .)

Ail, oignon, miel, confitures, cacao en poudre, chutneys,
édulcorants artificiels et produits « sans sucres » (sorbitol,
mannitol, xylitol, isomalt)

Condiments et autres La plupart des épices et herbes, bouillons faits maison, olives,

huiles, vinaigres, poivre, sel

Il faut rester méfiant face a ces recommandations qui ne reposent sur rien de totalement
concret, et les études doivent étre approfondies. Ces conseils ne prévalent pas sur les régles
hygiéno-diététiques dites classiques qui sont :

e Proposer un sevrage tabagique ;

e Eliminer l'alcool, les produits épicés, le café ;

o Favoriser l'activité physique quotidienne ;

e En cas de constipations : augmenter la consommation de fruits et légumes, les fibres ;
e Boire au minimum 1,5L d’eau par jour ;

¢ Eviter la consommation quotidienne de viandes rouges et éviter la charcuterie ;

o Eviter les repas trop gras ainsi que les chewing-gums.

Et concernant les FODMAP, un moyen moins radical est de varier les céréales et de favoriser
les fruits et Iégumes qui contiennent le moins de ces saccharides et polyols. (111)
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La place de la chirurgie dans I’endométriose

La chirurgie peut étre sollicitée lorsque les traitements médicamenteux mis en place
deviennent insuffisants pour encadrer les différents symptémes douloureux. Le choix d’une
opération chirurgicale est toujours réfléchi et il faut que les patientes soient bien averties des
risques car les conséquences qui en découlent peuvent étre relativement lourdes.

C’est souvent 'atteinte de la qualité de vie de la patiente ou le désir de grossesse qui
vont conditionner la place de la chirurgie dans le traitement. Contrairement a ce que I'on peut
penser, plus 'endométriose est profonde, moins il est question d’intervenir puisque si tout n’a
pas pu étre éliminé (a cause de la profondeur de la lésion), il y aura une récidive des
symptoémes.

L’opération la plus utilisée s’appelle la ccelioscopie, et le but est d’extraire les Iésions
d’endométriose qui ont atteint les innervations et les ligaments. Il est nécessaire de disséquer
les zones atteintes tout en laissant intact les nerfs et d’étre le moins traumatisant possible pour
les tissus environnants.

Il est important que les spécialistes se réunissent lors d’une intervention lorsque
plusieurs organes sont atteints. Lors d’une répartition sur le rectum et la zone gynécologique
par exemple, il y aura la nécessité de plusieurs chirurgiens compétents dans le domaine
d’intervention avec un ou plusieurs gynécologues et une gastro-entérologue. (112) La chirurgie
nécessite donc un dialogue multidisciplinaire.

L’'objectif de la pluridisciplinarité est une réduction des douleurs pelviennes
principalement, puisque cela permet de diminuer tous les symptémes de I'endométriose et la
réduction du taux de récidive. Les centres de référence sont également au cceur du sujet
puisque ce sont des interventions qui nécessitent une bonne connaissance des différentes
formes d’endométriose. Cela doit permettre une diminution des problémes post-opératoires.
En effet, les femmes ne sont pas a I'abri que, par la suite, elles développent des troubles
urinaires avec une atonie de la vessie, au niveau du colon ou du rectum qui se révélent alors
par une constipation ou une dyschésie. Cela peut également se présenter sous forme de
dyspareunies. Tous ces risques résultent de la proximité immédiate des Iésions et des nerfs ;
s’ils sont sectionnés malencontreusement ou seulement lésés, I'apparition de ces symptémes
deviendra inéluctable. La conservation de I'innervation d’'une partie du pelvis, grace au plexus
hypogastrique inférieur, est primordiale. (113)

7.1. L’opération en elle-méme

La ccelioscopie est une technique limitant le caractére invasif, et qui se réalise sous
anesthésie générale. Le ventre est gonflé grace & du gaz carbonique pour permettre une
meilleure visualisation des organes et quelques Iégéres incisions sont effectuées sur la peau,
a travers lesquels on passe des trocarts pourvus de valves permettant de garder I'étanchéité
(Figure 30).

Ensuite, on y infiltre des instruments chirurgicaux (pince, ciseaux, caméra, systeme
d’irrigation). Les avantages par rapport a une chirurgie classique est I'aspect esthétique, un
risque d’infection diminué, une meilleure vision des Iésions et une récupération plus rapide.
(114)
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Figure 30 : Mise en place d’une ccelioscopie. (115)

La ccelioscopie peut étre de deux natures :

e Diagnostique, avec des atteintes qui n’ont pas forcément été vues lors des précédentes
explorations. On peut vérifier la perméabilité des trompes qui permet de voir l'intégrité
de leurs fonctions. En effet, certaines adhérences se créent, génant le passage de
'ovocyte dans les trompes, alors responsables d’'un probléme pour la fertilité. Cette
intervention consiste a injecter du produit bleu d’'ou son nom « I'épreuve au bleu » par
l'utérus (Figure 31). Lorsque la fonction est conservée, nous pouvons voir le liquide se
répandre dans I'abdomen.

Figure 31 : L'épreuve au bleu : la perméabilité tubaire est vérifiée. (112)
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e Thérapeutique : L’atteinte est multifocale. En effet, s’il y a des nodules a un endroit,
dans la majorité des cas il y en aura ailleurs dans 'organisme. Ceux qui sont profonds
peuvent étre disséqués par ccelioscopie mais certains nécessiteront une chirurgie plus
lourde avec une intervention ouverte.

Les effets peuvent étre une douleur abdominale avec un ventre encore gonflé puisque le
gaz ne sera pas totalement évacué, et il faudra 2-3 jours pour retrouver la forme initiale.

Désormais, la ccelioscopie est favorisée et plébiscitée par rapport a une laparotomie. En
effet, elle est beaucoup moins traumatique pour les tissus avoisinants, améliorant ainsi la
récupération post-opératoire.

Néanmoins, il arrive que la laparotomie ; qui est une incision directe de 'abdomen ; soit
indispensable au cours de lintervention et méme en amont lors de Iésions particulieres et
difficiles d’acceés.

7.2. endométriose digestive

En ce qui concerne 'endométriose digestive, existant chez 5 a 12% des femmes
atteintes d’autres formes d’endométriose, ce sont le rectum et le colon sigmoide qui sont le
plus souvent colonisés par la maladie. L'infiltration par les lésions se propage de I'extérieur du
tube digestif vers sa lumiéere. (116)

Si I'on décide de réaliser une chirurgie, malgré les risques que cela implique, il faut
gu’elle soit aussi compléte que possible. |l n'est pas recommandé de réaliser une chirurgie a
minima, c’est-a-dire d’enlever les Iésions les plus simples en laissant les atteintes digestives,
plus difficiles a opérer. En effet, I'efficacité sur la symptomatologie serait plus limitée en termes
de fertilité post-opératoire.

C’est l'investigation des Iésions au niveau des voies digestives qui va étre décisive sur
le choix de la chirurgie a mener. Cela va dépendre des caractéristiques physiques du nodule ;
sa largeur, le degré d’infiltration dans les tissus, son emplacement dans le tube digestif qui
sera également un point déterminant, puisqu’une Iésion trop proche de la marge annale peut-
étre un frein & une résection. Elle fait partie des formes extra-génitales, et la répartition
anatomique varie ; la forme dominante est celle de la charniére rectosigmoide dans prés de
70% des cas ; ensuite vient I'atteinte rectale avec une fréquence plus faible aux alentours de
15% ; et enfin, les formes plus rares comme la jonction iléo-caecale. (117)

La préparation avant I'exérése des Iésions au niveau digestif repose sur un régime
sans résidus dans les 8 a 10 jours qui précedent, suivi de la prise d’un laxatif stimulant la veille
de l'opération afin de purger I'intestin. (118)

Le but d’'une chirurgie est d’éliminer toutes les Iésions afin d’éviter une rechute. Pour
cela plusieurs techniques ont été mises au point.

7.2.1. Résection segmentaire :

Un morceau du tube digestif est coupé, le plus souvent la partie recto-sigmoide, avec
une suture reliant le segment présent en amont a celui en aval (Figure 32). (119) Malgré une
bonne maitrise de ces techniques sur 'endométriose au fil de ces derniéres années, et une
bonne sauvegarde des nerfs avoisinants, I'exérése segmentaire reste la méthode la plus
radicale et comportant un nombre de complications non négligeable face aux deux autres
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manieres de procéder. (120) En revanche, plusieurs praticiens conservent cette technique car
les implants microscopiques seraient plus largement réséqués et ainsi diminuerait le taux de
récidives. (121,122)

Figure 32 : Schématisation d’'une résection segmentaire sur plan anatomique. (123)

7.2.2. Larésection discoide

Cette derniére va éviter la suppression d’un segment entier puisqu’elle consiste a
enlever une petite pastille sur la face antérieure du recto-sigmoide (Figure 33). Celle-ci
nécessite tout de méme une suture. (117)

Figure 33 : « Schématisation sur piéce anatomique et sur dessin du principe chirurgical de
I'exérése discoide ». (123)
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7.2.3. Le « shaving »

Dans la chirurgie de 'endométriose rectale, il y a la méthode dite de « shaving » qui se
caractérise par la dissection de I'endométriose en rasant le rectum pour enlever la Iésion qui
infiltre la paroi rectale, et cela se fait a l'aide d’'un laser CO2 par exemple (Figure 34). La
difficulté est de ne pas perforer le rectum. La balance entre le shaving et la résection digestive
qui est néanmoins plus lourde est souvent compliquée. Une étude montre que le risque de la
fistule recto- vaginale augmente avec le caractére radical de I'opération menée. (124,125)

Pour décider entre I'une et I'autre, on peut également utiliser un lavement baryté pour
observer le degré de sténose digestive et la surface de |ésion présente. En différenciant bien
le segment sain et celui qui ne I'est pas, on fait un rapport de sténose grace a ces données
puis on analyse avec les images la surface de Iésion avec une zone cute off qui permettra de
dire a partir d'un certain degré de sténose qu'’il n’est pas nécessaire de faire le shaving et qu’il
faut directement passer a la résection digestive. En effet, on la destine a des lésions qui
infiltrent peu la paroi digestive, le plus souvent soit la séreuse, soit la musculeuse externe.

Figure 34 : « schématisation sur piece anatomique et sur dessin du principe chirurgical du
shaving » (123)

Les complications : une fistule digestive peut entrainer une péritonite et un nouvel acte
chirurgical afin de créer une dérivation digestive temporaire ; une colostomie, ou une
iléostomie. Plus I'opération se fait sur une partie basse, plus le risque de fistule est augmenté.
(126)

Désormais, les professionnels misent dans certains cas sur des dérivations de
protection afin de limiter ces complications et l'impact d’'une fistule. Cela se discute
particulierement lors d’anastomoses colorectales basses. (127,128)

Il existe également un risque de rupture de I'anastomose, et d’abceés pelvien. (119)

D’aprés plusieurs études, 'amélioration de la qualité de vie est sans équivoque, et les
symptémes digestifs ressentis par les patientes sont clairement diminués. (129)
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7.3. Endométriose ovarienne : Endométriome

Les kystes d’endométriome sont relativement faciles a diagnostiquer avec une sonde
endo-vaginale. C’est un marqueur de gravité puisque ce sont souvent des Iésions multifocales
gui nécessitent des gestes invasifs et évoquent des Iésions plus infiltrantes au niveau intestinal
ou urétéral. Ces endométriomes sont rarement douloureux car I'ovaire est peu innervé mais,
étant facilement décelables, ils sont retirés aux détriments des lésions plus profondes qui y
sont souvent associés et a I'origine de la douleur. C’est alors la réserve ovarienne qui en patit.

Le choix va également se faire sur la présence d’adénomyose puisqu’elle participe a l'infertilité,
a la douleur.

L’endométriome a un effet délétere sur la fertilité puisqu’elle va induire une diminution
de la réserve ovocytaire par le stress oxydatif mais aussi avec la chirurgie ; lorsque I'on opére
la fibrose générée, on va entrainer des ovocytes lors de la dissection.

La prise en charge se fera au cas par cas en fonction :
e Delage
e Des symptdmes
e Du caractére récidivant
o De la taille de 'endométriome
e Du désir de grossesse de la patiente

A partir de cela, différentes stratégies vont étre élaborées. La technique de référence reste
la kystectomie ccelioscopique. (130) Toutefois, il va falloir nuancer I'approche lorsqu’elle n’est
pas adaptée et qu’elle peut impacter la réserve ovarienne de maniére définitive. En effet, nous
savons, comme mentionné plus haut, que 'endométriome a un impact négatif sur la réserve
ovarienne, d’autant plus qu’il est volumineux. Lors de I'analyse de la piéce opératoire, nous
retrouvons du parenchyme ovarien normal en grande quantité, en impactant ainsi le stock
d’ovocytes quelle que soit la technique.

7.3.1. La kystectomie

La kystectomie doit étre réalisée en considérant la physiopathologie de 'endométriome car
elle posséde un mécanisme extrinséque, c'est-a-dire que les cellules d’endométriose
s’invaginent au sein de I'ovaire jusqu’a I'obtention de trois zones bien distinctes (Figure 35).
(131)

- 1°*zone : Une zone d’accolement a I'ovaire
2¢me zone : L’endométriome en lui-méme

- 3*Me zone : Une zone d’adhérence
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Figure 35 : Endométriome et zones d’approche lors d’'une kystectomie. (132)

Il N’y aura pas d’incision directe de I'ovaire mais seulement son décollement de la
fossette ou il réside. Cela s’effectuera par le biais d’'une adhésiolyse afin de le mobiliser, suivi
d’un drainage du kyste.

L’endométriome est associé a de 'endométriose pelvienne dans 90% des cas et aucun
argument ne vient en faveur d’un traitement préopératoire qui faciliterait la pratique.

7.3.2. La ponction simple (133)

Ce procédé est devenu anecdotique de par le nombre important de récidives qu’on
observe. (134) On peut I'aborder avant une ponction ovocytaire lors d’'une fécondation in vitro.

7.3.3. La sclérothérapie

Elle combine la méthode de ponction a la sclérothérapie. On l'utilisera principalement
lors d’endométriomes récidivants.

Pour se faire, le kyste sera détecté par échographie, afin d’en ponctionner le contenu
par voie vaginale. Vient alors le moment d’y injecter de I'éthanol a 96% pour une durée de 10
minutes. Le but est d'impacter la paroi kystique sans influer la réserve ovarienne. (135,136)

La sclérothérapie par voie ccelioscopique est en train d’émerger, réservée pour l'instant
a des endométriomes trés volumineux.

En paralléle, pour ce type d’endométriomes, la chirurgie en deux temps commence a
se faire une place. Le projet s’appuie également sur le drainage et le lavage du kyste mais
differe par la mise en place d’un traitement hormonal pendant 3 mois aprés ces manipulations.
Par la suite, une nouvelle chirurgie par technique de kystectomie ou de vaporisation au laser
est réalisée.
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Pour finir, il y a des procédés dit « destructifs » censés détruire la paroi kystique qui
apparait ; cela repose sur le laser ou la vaporisation par Plasmajet. Le manque de recul limite
cette pratique.

La méthode la plus radicale, 'ovariectomie, est destinée majoritairement aux femmes
pré-ménopausées ou ménopauseées, sans désir de grossesse.

7.4. Endométriose urinaire

Ce type d’atteinte touche seulement 1% des femmes incommodée par la maladie. La
vessie est la principale concernée malgré quelques implications des uretéres. (137)

Lors de lésions superficielles de la vessie, une technique ayant fait ses preuves, le
« shaving », peut étre réutilisée. En revanche, si linfiltration est plus profonde, une
cystectomie partielle peut étre évoquée. L'étanchéité des sutures est alors contrdlée par le
bleu de méthyléne. (138,139)

7.5. L’hystérectomie ; la chirurgie radicale

Cette méthode sera destinée aux femmes sans désir de grossesse, avec une
endométriose utérine sévére ou les femmes multi-opérées avec un stade avancé. Les
patientes qui présentent des métro-ménorragies résistantes a un traitement conservateur
peuvent étre également concernées par cette mesure. Ce sera une chirurgie dites de cloture

(Figure 36).

L’objectif est de ne pas laisser de tissu endométriosique sur I'utérus ou les ovaires et
'annexectomie bilatérale, si elle est réalisée, permettra d’arréter la stimulation hormonale
ovarienne sur le tissu endométriosique. (140,141) C’est une opération radicale avec des
douleurs persistantes de l'ordre de 15%. (136) Il N’y a pas de place pour I'hystérectomie
subtotale, car la conservation du col de 'utérus exposerait a plusieurs problématiques comme
la persistance de tissus endométriosiques, ou bien une récidive d’endométriose par le reflux
de 'endométre endocervical restant. (137)

Le concept d’hystérectomie radicale a été comparé a une hystérectomie totale avec
une annexectomie bilatérale ; on y a retrouvé 31% des symptébmes de récidives dans le
premier groupe contre 0% dans le second avec un recul de 18 mois sur ces résultats.
(143,144)
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A. Hystérectomie subtotale
B. Hystérectomie totale
C. Hystérectomie totale avec annexectomie

Figure 36 : Différence entre trois types d’hystérectomie. (145)

7.6. La problématique de la conservation ovocytaire

L’objectif de I'ovariectomie est d’arréter la production hormonale endogene ovarienne
afin de limiter la stimulation des implants endométriosiques mais aussi de diminuer le risque
de récidive par persistances des Iésions. |l n’y a pas d’études attestant de 'amélioration de la
qualité de vie lors d’'un retrait des ovaires. Ce que l'on sait de la littérature est que la
conservation ovarienne multiplie par 6 le risque relatif de récidive et par 8 le risque de ré
intervention. (146) En revanche, Parker a montré que la mortalité était augmentée chez les
patientes ovariectomisée avant 50 ans sans supplémentation cestrogénique. (147)

En somme, les différentes chirurgies évoquées seront analysées au cas par cas, apres
concertation multidisciplinaire puisque chague opération est un cas particulier impliquant des
spécialités différentes mais complémentaires.
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La fécondation in vitro dans I’endométriose

La fécondation in vitro (FIV) permet une rencontre entre les gamétes a I'extérieur du
corps humain en dehors d’un environnement inflammatoire afin d’optimiser les chances que
la fécondation aboutisse.

L’accompagnement par les professionnels de santé est essentiel lors de la prescription
et de la délivrance des injections et des autres médicaments associés pour le bon déroulement
de la stimulation hormonale.

En premier lieu vient le recueil des gameétes ; cette étape nécessite de hombreuses
explications car c’est un chemin relativement long et épuisant. La compréhension des
démarches a suivre lors de ce traitement ne peut que faciliter 'adhésion des patientes et des
patients. L’'observance ne peut étre que meilleure.

Avant de convenir ou non d’'une aide médicale, il y a certaines conditions a respecter,
avec plusieurs rendez-vous établis au préalable afin d’envisager une réelle prise en charge
par le clinicien.

De plus, la fécondation in vitro repose sur 3 phases : (148)

¢ Un blocage de I'axe hypothalamo-hypophysaire qui permet de ne pas déclencher une
ovulation spontanée lors de la stimulation ovarienne.

¢ Une stimulation ovarienne permettant une maturation ovocytaire controlée.
e Et pour finir un déclenchement de I'ovulation.
Toutes ces étapes vont nécessiter des traitements différents.

Donc, dans la FIV d'une patiente atteinte d’endométriose, nous allons agir sur
I'ovulation spontanée qui doit étre évitée mais aussi, sur la mise au repos des lésions
endométriosiques.

8.1. Traitement complémentaire lié a ’endométriose :

La chirurgie lors d’'une endométriose n’est pas systématique et dépend de plusieurs
facteurs, comme nous avons pu le voir. D’ailleurs, le choix d’'une opération sera trés peu
influencé par la mise en place d’une fécondation in vitro.

En effet, une opération chirurgicale en vue d’augmenter uniquement les chances de
réussite d’'une FIV n’est pas recommandée. La chirurgie doit seulement étre envisagée en cas
de douleurs récalcitrantes aux traitements classiques tels que les contraceptions cestro-
progestatives, les progestatifs ou encore les DIU hormonaux. L'intervention est le plus souvent
réalisée lors d’'une endométriose superficielle trés algique ; elle est rare lors d'une
endométriose trés profonde qui nécessiterait une chirurgie lourde et ayant des chances de
réussite relativement faibles face aux nombreux tissus atteints. L’évaluation bénéfice/ risque
doit donc toujours étre analysée. (35)

La partie de la fécondation in vitro ou la patiente est la plus actrice est la préparation,
c’est a dire la stimulation ovarienne afin d’obtenir un nombre suffisant d’ovocytes pour I'étape
suivante.
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8.1.1. Stimulation ovarienne :

Le but est d’atteindre une croissance folliculaire mature, suffisante pour continuer la
FIV. Cela se fait par le biais d’injections de différentes hormones physiologiques qui reproduit
le cycle ovarien tout en étant contrélées de prés par les médecins (échographie, prise de
sang). (149)

La FSH en association avec la LH va permettre la croissance correcte des différentes
cellules sensibles a ces hormones.

Par la suite, l'injection de HCG va mimer le pic de LH permettant I'ovulation.

En accompagnement de cette stimulation ovarienne, on initiera quasi-
systématiquement des « protocoles ». lls reposent sur ce que nous avons vu précédemment
avec les analogues de la GnRH mais différents par la démarche. Ces « protocoles » visent
une désensibilisation de I'axe hypothalamo-hypophysaire afin de réduire le risque qu’une
ovulation se déclenche de maniére naturelle sans contrdle extérieur. Cela ne permettrait pas
la ponction au moment voulu et la FIV ne pourrait pas avoir lieu. Ainsi le pic de LH qui est une
décharge ovulante qui se produit 36h avant I'ovulation n’a pas lieu tant qu'il n’est pas souhaité.
Dans le cas ou aucune ménopause artificielle n'a été mise en place préalablement, ces
protocoles pourront étre initiés sinon la désensibilisation sera effectuée bien en amont pendant
les premiers mois d’instauration du traitement d’agonistes. (61,150)

Plusieurs études comparatives entre les agonistes et les antagonistes de la GnRH ont
vu le jour. L'usage des protocoles antagonistes a augmenté sensiblement; ils étaient
auparavant utilisés dans les cas les plus compliqués, ils sont prescrits désormais pour tout
type de FIV. Le contrble de l'ovulation est assuré par ces différents protocoles. Face a des
études de méta-analyse Cochrane et une enquéte de FIVNAT, les protocoles antagonistes
possedent un taux de grossesse inférieur par rapport aux traitements agonistes longs. (63)

Une stimulation ovocytaire doit étre mise en place. En effet, pour avoir un recrutement
ovocytaire suffisant en quantité et en maturité, il sera nécessaire d’associer aux traitements
des gonadotrophines qui vont stimuler cette croissance folliculaire.

Cela repose sur des gonadotrophines humaines avec des hormones folliculo-
stimulantes. (58)

Le contréle de 'avancée de la stimulation se fait par des échographies trés réguliéres
afin de vérifier le stade du follicule et par contréle hormonal (des cestrogenes, de la LH et
parfois de la progestérone).

Lorsque la dimension est suffisante (diamétre 17-18mm) et que le nombre de follicules
attendus (3 environ) est atteint, le déclenchement de 'ovulation se fera par injection d’'HCG
pour reproduire le pic de LH physiologique. Cela va entrainer la maturation finale puis
I'élimination de I'ovocyte de I'ovaire.

Aprés ce pic ovulatoire, la maturation puis I'expulsion prend 38-40h; or, lors d’'un
préléevement ovocytaire pour la fécondation in vitro, il faut intervenir entre la maturation et
I'expulsion pour pouvoir récupérer 'ovocyte dans l'ovaire. La ponction se fera donc 36h aprés
l'injection de 'hormone HCG.

Le monitorage va permettre de contréler si le traitement se déroule normalement. Cela
peut conduire a une visualisation d’'une hyperstimulation ovarienne qui est a risque pour la
patiente ou a l'inverse une réponse trop faible des ovaires avec un nombre de follicules en
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maturation inférieur au nombre de follicules visualisés au départ. Cela va conduire a un arrét
du traitement et a un ajustement pour le protocole suivant. (151-153)

8.2. La ponction folliculaire :

La ponction va se faire sous anesthésie locale ou générale 36h apres le déclenchement
de l'ovulation.

() FOLLICULES

@ SONDE ECHOGRAPHIQUE

® AIGUILLE DE PRELEVEMENT

| (® SERINGUE CONTENANT LE
LIQUIDE FOLLICULAIRE PRELEVE

Figure 37 : Ponction ovocytaire sous visualisation endovaginale. (154)

La ponction se fait a travers la paroi vaginale en regard de l'ovaire, et le liquide
folliculaire est alors prélevé (Figure 47).

Les ovocytes de ce préléevement vont étre sélectionnés sur leur maturation ; en effet,
étant non sélective, la ponction va également prendre des ovocytes dont la maturation ne s’est
pas faite complétement. En effet, lors de I'ovulation, 'ovocyte doit rentrer en 2é™¢ division
méiotique jusqu’a se figer en métaphase avec une expulsion du 1° globule polaire. Si cette
étape n’est pas réalisée, 'ovocyte est inutilisable pour le transfert ou une rencontre avec des
gameétes masculins.

Apres cette ponction, des douleurs et guelques saignements peuvent survenir ; nous
pourrons conseiller a la patiente de prendre du paracétamol a 1g 4 fois par jour avec 6h entre
chaque prise. En revanche, la prise d’anti-inflammatoire tel que de l'ibuproféne sera contre-
indiquée post-ponction. (155)

Les saignements peuvent étre Iégers et sont le résultat du traumatisme induit par
l'aiguille au niveau de la paroi vaginale ; nous pourrons alors rassurer la patiente (en cas de
saignements trés légers sinon il faudra consulter son médecin gynécologue). Par ailleurs, en
raison du risque d’infection, il est déconseillé de prendre des bains ou encore d’aller a la
piscine.

Les gametes masculins, les spermatozoides, sont recueillis le jour méme de la
ponction ovocytaire avec au mieux une abstinence sexuelle préalable de 2 jours.

Une fois les 2 gametes récupérés, il ne reste plus que la fécondation in vitro a réaliser
avant l'insémination.
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8.3. La fécondation in vitro
La fécondation proprement dite peut se faire de deux maniéres :

e La FIV dite classique avec une rencontre entre les spermatozoides et les ovocytes
dans un milieu environnant semblable a I'appareil génital féminin en termes de pH.

e En ICSI (injection intra-cytoplasmique) qui consiste a introduire un spermatozoide
directement dans I'ovocyte avec une pipette dédiée.

Souvent, seulement un ou deux ovocytes de la ponction sont utilisés pour éviter les
grossesses gémellaires. Les autres sont congelés ou vitrifiés (congélation trés rapide), ce qui
évite une altération de la structure des ovocytes.

La surveillance d’une fécondation se fait au bout d’un jour de mise en relation des gamétes.
Le zygote doit apparaitre avec deux pronuclei et avec une bonne forme morphologique pour
étre valide. Selon plusieurs critéres différents, la sélection sera effectuée et 'embryon pourra
étre transfére.

8.4. Le transfert embryonnaire

Deux ou trois jours aprées la ponction ovocytaire, le transfert est alors réalisé. Cela peut
étre retardé aux jours suivants afin que I'embryon soit bien au stade de blastocyte qui posséde
une capacité d’implantation maximale. (156) Cela se fait généralement sous controle
échographique afin de vérifier la bonne position du cathéter et du lieu ou 'embryon va étre
introduit (la cavité utérine) et qui permet a la patiente de suivre ce moment tant attendu.

Ensuite, un test de grossesse est obligatoirement réalisé au bout du 12°™ jour suivant
le transfert.

Les autres embryons non utilisés pourront étre congelés pour un nouveau transfert, ce
qui permettra d’éviter une nouvelle stimulation ovarienne et son lot d’effets indésirables.
(35,64,151,157)

Les complications ne sont pas anodines lors de ces différentes étapes de la
fécondation in vitro ; cela peut consister en une hyperstimulation, qui peut étre gravissime pour
la patiente avec une apparition d’ascite, de pleurésie, de détresse respiratoire, des accidents
thrombo-emboliques également. De plus, le volume occupé par les nombreux follicules peut
mener a une torsion de l'ovaire avec une possible atteinte de l'organe. Par la suite, le
prélevement peut également se compliquer d’'une infection & cause du geste traumatique
occasionné lors de la ponction ovocytaire. (149)

8.4.1. L’hyperstimulation (156) :

Le plus souvent, le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) se produit aprés la
FIV. Il se caractérise par une augmentation de la perméabilité capillaire qui se traduit par une
hémoconcentration avec des désordres de ’hémostase. Le taux de plaquettes augmente ainsi
que les différents facteurs de coagulation tandis que celui des inhibiteurs diminue. Le risque
de thrombose est fortement majoré a cause de cette situation d’hyper-coagulation. C’est aprés
l'induction par 'HCG que le risque de SHO est maximal ; il est dépendant du taux sérique
d’cestradiol mais également du nombre de follicules stimulés. Les différents symptémes
ressentis lors d’'une SHO découlent de 'augmentation soudaine de la perméabilité vasculaire
provoquant une hypovolémie. Il existe un gradient de sévérité : Iégére, modérée et sévere.
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La principale crainte est le risque de thrombose. Afin de limiter ce phénoméne qui
touche majoritairement les femmes jeunes, a faible IMC, avec un nombre élevé de follicules
et de leur valeur d’cestradiol sérique, il sera nécessaire de faire quelgues ajustements dans la
stimulation. La plupart du temps, une grossesse succédant a cette FIV accentue ce
phénomeéne.

Dans certains cas, les médecins prescrivent de la progestérone par voie orale ou
vaginale (la voie intra-musculaire restant rare), cela en soutien de la phase lutéale pour
favoriser l'implantation embryonnaire. Parfois, elle est donnée méme avant la ponction
ovocytaire afin d’aider la préparation de 'endométre a une éventuelle nidation. La voie
vaginale est a privilégier du fait de la biodisponibilité élevée de la progestérone au niveau
utérin. (158)

De cela pourra résulter une grossesse, une nouvelle tentative ou un arrét des différents
protocoles selon la patiente. Nous pourrons ainsi suivre I'évolution. Le remboursement
comprend 4 ponctions ovocytaires, en sachant que plusieurs ovocytes sont conservés pour
des tentatives ultérieures.
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Le réle du pharmacien d’officine dans la prise en charge de
’lendométriose

9.1. Leur réle dans le diaghostic

L’approfondissement des connaissances des pharmaciens sur cette pathologie est
essentiel. Leur implication peut diminuer cette errance de diagnostic. En effet, ils vont pouvoir
identifier les premiers symptémes car ce sont souvent vers ces professionnels de santé que
les femmes vont se tourner pour leur douleur, mais pas seulement. C’est pour cela que les
différents signes annonciateurs de la maladie doivent étre connus de tous.

e Possiblement des régles douloureuses, avec une consommation trés réguliére
d’'anti-inflammatoire et d’antispasmodique. Ce sera I'un des symptémes les plus
facile a évoquer au comptoir. (159)

o Des désordres digestifs et urinaires; plus particulierement lors des
menstruations. A l'officine, les femmes peuvent alors évoquer I'alternance de
diarrhées et de constipations, des pseudo-cystites avec une envie
anormalement réguliére d’aller uriner sans forcément de brllures associées.

e Des dyspareunies, qui peuvent émerger au niveau du bas ventre. Ce seront
des symptdbmes rarement évoqués lors d’'un échange en pharmacie mais qui
peuvent tout de méme étre abordés.

L’essentiel est de ne pas banaliser ces maux et d’aiguiller les femmes vers leur
gynécologue si ces douleurs sont handicapantes et/ou importantes, et a défaut leur médecin
traitant lorsque les délais sont conséquents.

BN Y

Les pharmaciens ont intéréts a se sensibiliser a ce sujet puisque les moyens
thérapeutiques émergent, et il en est de méme pour les outils diagnostics. De plus, une prise
en charge précoce peut véritablement diminuer I'évolution de la maladie.

Cela pourrait méme s’étendre a la délivrance d’Endotest dans I'avenir, comme c’est
déja le cas avec le test pour le dépistage du cancer colorectal, par exemple.

9.2. Suivi de la patiente

Lorsque la pathologie est avérée, les conseils vont étre multiples et précieux. Que ce
soit dans le choix des compléments alimentaires ou des soins de supports, le pharmacien va
avoir un réle déterminant.

Ces femmes viennent régulierement en officine, il est possible de voir I'évolution de
leurs traitements, d’assurer la bonne observance de leurs médicaments, et de garder un
dialogue sur I'évolution de leurs symptémes. Il sera également possible de rassurer la patiente
si elle nous fait part de sa volonté d’avoir des enfants ; seulement 30 a 40% des femmes
atteintes d’endométrioses auront des problémes de fertilité.

Dans certains cas, il est également possible d’'accompagner les suites chirurgicales.
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9.3. Le réle du pharmacien lors d’une FIV

En parallele, lorsqu'une FIV est nécessaire, la délivrance d’'une femme porteuse
d’endométriose sera similaire a une femme qui en est exempte. La compréhension du
traitement, de l'utilisation des différents stylos ou suspension injectable est essentielle pour
diminuer la préoccupation liée a leur usage.

Ainsi, chaque stade associé a la maladie occasionnera un passage en pharmacie ou
un professionnel formé peut véritablement aider la patiente.
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Conclusion

Ainsi, le parcours de la patiente est souvent long et parsemé d’embuches. La récidive
en fait partie, comme I'enchainement de traitements, qu’ils soient de nature chirurgicale ou
médicamenteuse. Cette maladie commence a devenir une préoccupation essentielle dans le
contexte de santé publique, avec un perfectionnement des professionnels sur sa prise en
charge. En quelgues années, les moyens de détection de la maladie ont subi une révolution
et ont largement évolué puisqu’un simple test salivaire pourrait faire gagner des années sur le
diagnostic des patientes. De nouvelles cibles thérapeutiques voient le jour, et une nouvelle
approche meédicamenteuse émerge. En effet, 'implication de I'aromatase dans I'excrétion
extra-ovarienne et sa présence dans les implants endométriosiques a permis d’étendre
l'utilisation des anti-aromatases a I'endométriose. En paralléle, la constatation d’une
néovascularisation suite a l'activité de facteurs angiogéniques (VEGF) devient un nouveau
point d’approche dans le panel de traitements puisqu’il existe d’ores-et-déja des anti-VEGF.
(160)

Dans certains cas, le recours a la procréation médicale assistée est inévitable lorsque
la maladie limite le processus naturel de procréation.
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L’endométriose, les différents aspects de cette pathologie féminine fréquente

L’endométriose est une maladie hormono-dépendante chronique sous-estimée autrefois.
L’errance de diagnostic devrait diminuer les prochaines années avec de nouvelles techniques
récemment améliorées par lintelligence artificielle. Malgré I'absence de moyen curatif, de
nouvelles thérapeutiques émergent avec une meilleure connaissance sur les différents types
de lésions. Le but est d’avoir des méthodes simples & mettre en place et & conseiller pour
diminuer les différents symptdmes altérant la qualité de vie des patientes. En complément, la
chirurgie devient parfois indispensable pour soulager les patientes, avec la mise en place de
concertations pluridisciplinaires qui s’adaptent a 'aspect multifocal de 'endométriose. Parmi
les femmes touchées par 'endométriose, 30 a 40% vont avoir des problémes de fertilité, qui
vont souvent nécessiter la réalisation d’'une FIV ; pour certaines, ce sera d’ailleurs la seule
conséquence de cette maladie.

Mots-clés : endométriose, maladie chronique, chirurgie, FIV

Endometriosis, the various aspects of this common female pathology

Endometriosis is a chronic hormonally-dependent disease once underestimated. The
diagnostic journey should decrease in the coming years with new techniques recently
improved by artificial intelligence. Despite the absence of a curative means, new therapies are
emerging with a better understanding of the different types of lesions. The goal is to have
simple methods to implement and recommend to reduce the various symptoms that affect the
quality of life of patients. In addition, surgery sometimes becomes necessary to relieve
patients, with the establishment of multidisciplinary consultation that adapts to the multifocal
nature of endometriosis. Among women affected by endometriosis, 30 to 40% will have fertility
problems, which often require the performance of in vitro fertilization (IVF); for some patients,
this will be the only consequence of this disease.

Keywords: endometriosis, chronic disease, surgery, IVF



