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I. Introduction : ’endométriose, une maladie énigmatique aux multiples visages

L’endométriose est une pathologie gynécologique systémique et chronique associée aux

menstruations [!!, dont la nature primaire est histologique 2.

Elle se caractérise par ’ectopie (localisation anormale) extra-utérine de tissus (glandes et stroma)
semblables a I’endométre et analogiquement sensibles aux variations hormonales déclenchant la période
menstruelle (cestrogénes notamment) 2341,

Ces micro-environnements pathologiques ou « 1ésions d’endométriose » sont, en paralléle a I’utérus lors
des régles, le siége de foyers hémorragiques mais aussi de réactions inflammatoires chroniques >
engendrant la formation de tissu cicatriciel, adhérences organiques, nodules et kystes ") a I’origine de

symptomes potentiellement invalidants tels que de fortes douleurs et dysfonctionnement d’organes %!

(figure 1).

EW Endometriase TEVLFITY

= [Enhrrme & ks cawite plarine [am s T '-“.::'-'—
1 Beatien thi § ifkyianee o Tocwlid il | I L
vinact abintilubie i
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ﬂ_h"‘iﬂ + Sudllim e dres e

Figure 1— Définir ’endométriose [2,4,8,9]

Bien que cliniquement rencontrée il y a plus de 4 millénaires ['%'], ’endométriose demeure
méconnue, sous-diagnostiquée et inadéquatement prise en charge ['!-12],
Les comités de recherche scientifique mondiaux n’ont pas encore ¢lucidé I’ensemble des « mystéres »

concernant son étiologie, sa physiopathologie et son histoire naturelle (461314,

Le manque d’une base de connaissances commune et unanimement validée, I’hétérogénéité de
ses caractéristiques ainsi que sa complexité, ne prétent pas 1’endométriose a une recherche clinique et
fondamentale aisément reproductible [!>16]. Ces aspects compliquent la découverte de traitements
curatifs spécifiques, tout comme I’optimisation de son diagnostic dont le délai est encore de 7 ans en

moyenne 7141,
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L’état actuel des connaissances a permis d’établir un protocole de traitement symptomatique
(171 o0 la prescription de thérapies médicamenteuses non spécifiques (hormonothérapie suppressive,
analgésiques...) participe a I’atténuation des symptomes de la majeure partie des patientes 6181 Le
soulagement de cas plus compliqués implique une intervention chirurgicale invasive, qui, en sus de ne

pas toujours s’avérer efficace, présente un taux de récurrence des symptomes élevé 11619200 (figyre 2)

(\D«hm }

In utdre ( Prfeetibie )
. VARSI

Invahdante

R i e e 00"V s (o

Figure 2 — L’endométriose, une pathologie énigmatique bénigne mais invalidante

Le parcours historique de cette « maladie taboue » [” largement ignorée par la société et les

politiques gouvernementales ainsi que par le financement de la recherche a 1'échelle mondiale, n’a connu

que trés peu d’avancées scientifiquement probantes %121,

Aucun traitement pharmacologique ne permet de guérir ou d’inhiber totalement le

développement de I’endométriose qui, bien que médicalement « bénigne », altére le quotidien et impacte

les choix de vie de 70 % des adolescentes et femmes touchées [+16:20],

Face a cette trop longue inconsidération, des spécialistes de la pathologie, soutenus par les
associations de patientes francaises, ont suscité une prise de conscience collective ayant mené a
I’établissement de la premiére stratégie de lutte nationale contre I’endométriose en France (2022 —2025)
[7.21,22]

Cet engagement gouvernemental porte un espoir pour la compréhension de la maladie afin de
découvrir et de définir de nouvelles solutions de prévention, de diagnostic et de traitement pour
que I’endométriose ne soit plus le néfaste maitre d’ceuvre de la vie de plus de 190 millions de femmes

dans le monde [>2%-23],
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1. Une maladie hétérogéne

L’endométriose est une maladie hétérogene. Le tissu de type endometre ne s’implante pas
uniformément dans le corps des femmes. Des disparités en termes de localisation, de multiplicité
Iésionnelle, de caractéristiques macroscopiques mais aussi d’évolution s’expriment par le biais d’une

symptomatologie des plus diversifiées. Aucun tableau clinique ni anatomopathologique n’est identique.

1.1 Phénotypes anatomocliniques et macroscopies lésionnelles

L’organisme entier est reconnu comme potentiel terrain de développement, la rate étant la seule

localisation non répertoriée jusqu'a présent (6241,

--

fin profnndenr - revtum, vagm A Crp e,
| Al T [ £ ll_“.:.u L h“ul‘ .
e reltres firis FES
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Figure 3 — Fréquence et localisation de l'endométriose diagnostiquée inspiré de [4]

Bien que ’on puisse retrouver des 1ésions a distance, la localisation intrapelvienne prédomine
251 Les organes situés autour de I’utérus sont plus fréquemment touchés tandis que les formes externes
a la cavité péritonéale (cerveau, sinus, diaphragme, cheville, ceil, péricarde...) sont plus exceptionnelles

[4.24.26.27.28] 1 eg systémes nerveux central et périphérique n’en sont pas épargnés ! (figure 3).

1.1.1 Phénotypes anatomiques

L’implant des lésions peut étre superficiel et affecter uniquement le péritoine comme infiltrer
tout organe en profondeur 2730,
Trois phénotypes distincts peuvent étre identifiés : ’endométriome (kyste endométriosique ovarien),
I’endométriose péritonéale superficielle et I’endométriose sous-péritonéale profondément infiltrante
(figure 4,5).
Ces trois classes lésionnelles, potentiellement capables d’envahir les structures anatomiques adjacentes

et perturber 1’anatomie physiologique peuvent apparaitre seules ou en combinaison B!,
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Figure 4 -3 phénotypes classiquement reconnus [16,30,31,32]

1.1.2 Macroscopie lésionnelle

L’hétérogénéité de la pathologie ne se retrouve pas uniquement dans la multiplicité des
distributions anatomiques. Elle est également présente d'un point de vue macroscopique, au regard de la
forme, de la taille, mais aussi de la couleur et de l'apparence histologique des Iésions (cicatricielle,

fibreuse, hémorragique. ..) [267:16:24.3032.33.34] (fjgyre 5),
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Figure 5 — Caractéristiques macroscopiques des lésions d’endométriose [2,6,7,16,24,30,32,33,34,35,36,37]

L’étude de la couleur des 1ésions mise en relation avec 1’age des patientes a permis de constater
que les lésions de couleurs claires, roses et rouges, sont en grande partie attribuables aux femmes
« jeunes » (et a une forme active de la maladie avec une vascularisation plus prononcée) tandis que les
femmes plus dgées (ménopause) sont davantage porteuses de 1ésions blanches (fibreuses), marrons et
noires plus « anciennes » (dues a 1’oxydation sanguine) **3*35371 D autres encore, non pigmentées, sont

difficilement décelables 2423331,
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Ces tissus ectopiques, comme les tissus colonisés, ne sont pas toujours typiques. L’aspect et la
taille d’une 1ésion peuvent évoluer au fil du temps, en fonction de leur ancienneté, mais aussi de leur

sensibilité aux variations hormonales (cycle menstruel) [22427:33.35.36]

et aux processus
physiopathologiques associés (voir 11.3).
Le diagnostic histologique de I’endométriose dépend donc fortement de I’expérience du chirurgien (voir

1IL).

1.2 Symptomatologie

L’identification de Iésion(s) d’endométriose n’est pas inéluctablement liée a la nature
pathologique de la maladie. Une femme peut étre atteinte dans sa chair sans en avoir conscience, ne
présenter ni douleur ni infertilité et ce, sans égard au sous-type de 1’endométriose qui I’habite
(endométriome, endométriose superficielle, profonde) [°!. Sa découverte fortuite au cours d’un examen

1381 ou dans le cadre d’un bilan d’infertilité n’est pas rare.

invasif non spécifique de la maladie
Lorsque la maladie se manifeste, la douleur (de tous types, parfois trés handicapante) en est le
symptome cardinal [”). Sa typologie est majoritairement corrélée a I’emplacement des 1ésions. Son niveau
d’intensité quant a elle, ne semble ni varier en corrélation avec 1’abondance, le volume et 1’étendue, ni
en fonction du sous-type (phénotype) de 1ésions d’endométriose [*7). Ainsi, la symptomatologie éprouvée
n’est pas nécessairement révélatrice de la gravité des Iésions [*! et une 1ésion superficielle unique peut
étre a I’origine d’une symptomatologie douloureuse aigue %),
L’endométriose peut se manifester par le biais d’un large éventail de symptomes « typiques », a
recrudescence cataméniale (classiques « 5D ») : dysménorrhée progressive et intense (évaluée par une
intensité > 8, un absentéisme fréquent et/ou une résistante aux antalgiques de palier I) 61 dyspareunies
profondes, douleurs pelviennes, dyschésie, et dysurie, et/ou une symptomatologie plus « atypique »

(figure 6) 2739,
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Figure 6 - Symptomatologie

| de l'endométriose [5,7,27]
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Les symptomes externes a l'appareil reproducteur féminin sont encore mal connus et difficilement

attribués a la maladie. Bien d’autres conditions peuvent €tre a 1’origine de manifestations cliniques

similaires. Leur manque de spécificités (nausée, diarrhée, constipation, anxiété... 1)) est une difficulté

supplémentaire dans son diagnostic et sa prise en charge.

Puisqu’aucun symptdme n’est pathognomonique de la maladie *”), son identification implique de

nombreux diagnostics différentiels. L errance médicale fait partie du parcours de soins de la grande

majorité des femmes finalement diagnostiquée
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Figure 7 - Quelques chiffres - symptomatologie de I’endométriose
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Rythmée par les cycles menstruels ou présente de facon chronique (> 6 mois), I’expression

symptomatologique de I’endométriose peut varier tout au long de la vie

[40]
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1.3 Evolution de la pathologie

1.3.1 Une maladie chronique

L'endométriose est reconnue comme une maladie de 1'dge reproductif ->**21 I est admis que
I’approche de la ménopause (naturelle, médicale, chirurgicale) tend a I’inactivité¢ de la maladie et
entraine une involution des lésions, voire la disparition (régression) de la symptomatologie, suite a la
diminution des taux d’cestrogénes %,

Cependant, aucune étude controlée par biopsie ne permet d’assurer que la ménopause ou que I’ablation
des ovaires éradique et guérit I’endométriose . D’autre part, la pathologie a été décelée chez des

patient(e)s n’étant pas ou plus en age de procréer [10:43: 44451,

Il n’existe que trés peu d’études concernant le caractere progressif, le risque d’augmentation en
taille ou volume, de dissémination des Iésions ou le risque d’évolution d’une atteinte 1égere vers une

forme modérée ou sévere 241 (voir I11.5 systémes de classification de 1’endométriose).

L'histoire naturelle de I'endométriose n’est guere simple a
apprécier puisque la gestion de sa symptomatologie fait bien souvent
I’objet d'interventions externes (hormonothérapie, chirurgie...) qui

modifient I’évolution des Iésions. De fagcon générale, les caractéristiques

1ésionnelles peuvent varier tout au long de la vie (stagnation, régression,

Figure 8- La gravité de l'endométriose
n'est pas corrélée avec l'age des patientes

progression). Les données de la littérature penchent davantage pour une

stabilité numérique des 1ésions 24!,

L’évolution de I’endométriose dépend de nombreux facteurs tels que le délai diagnostic et la justesse de

la prise en charge.

1.3.2 Impact sur la qualité de vie

Le degré d’influence de I’endométriose sur le parcours de vie dépend de facteurs intrinseques tels
que la résilience et la tolérance a la douleur mais aussi de facteurs extrinseques tels que la durée entre
I’apparition des symptomes et son diagnostic, la mise en place d’un traitement adapté et le soutien de

I’entourage 121,
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Figure 9 - Résultats d'études, impact de 'endométriose sur l'état psychique et physique des femmes

Tandis que certaines femmes sont asymptomatiques, d’autres se construisent avec incertitude et
inquié¢tude autour d’une maladie chronique ou de souffrances psychiques et physiques qui sont a
I’origine d’un quotidien invalidant. Leur qualit¢é de vie en termes d’épanouissement professionnel
(études, carriere) et personnel (relations sociales, sexuelles, familiales, santé physique et mentale) est

profondément impactée, évaluée nettement inférieure aux femmes « saines » 12,

« Elles apprennent a vivre en fonction de leur cycle et de douleurs ou les incapacités d’agir sont les
principaux points de repéres et deviennent des critéres de décision » !

La figure 10 ?° compare les parcours de vie théoriques d’un témoin sain a son plein potentiel, versus
celui ralenti et adapté aux manifestations d’une endométriose non traitée (ou symptomatique
persistante). On remarque que ceux-ci sont positivement corrélés avec 1’age, mettant en exergue le
fait que l'endométriose a un impact davantage prononcé sur le parcours de vie lorsqu’elle se manifeste

précocement 2%, Les résultats d’évaluation sont négativement corrélés a la charge des symptomes vécus
[20,49,50]
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Figure 10 — Représentation des effets théoriques de ['endométriose symptomatique non prise en charge sur la trajectoire et
étapes clés d’un parcours de vie (selon résultats de la littérature, 2021) [20]
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Les nombreux éveénements de vie potentiellement impactés (figure 10) mettent en avant
I’importance d’une prise en charge multidisciplinaire. Le diagnostic et le traitement précoce des formes
symptomatiques de la maladie sont essentiels. Ils permettront d’accompagner et de laisser libre court a

I’expression du plein potentiel de chaque femme.

2. Une maladie ancienne connue depuis des millénaires

L’endométriose est une maladie ancestrale, probablement connue depuis 1’antiquité. Les écrits
retracant son histoire naturelle et son évolution au cours des sie¢cles suggerent qu’elle fut observée pour
la premicére fois par les anciens Egyptiens et ce, il y a prés de 4000 ans (1855 av. J.-C) [1%12],

Durant des milliers d’années, la symptomatologie hautement suggestive de 1I’endométriose était tantot
considérée comme d’origine organique, affectant la femme dans sa chair, tantot associée au déséquilibre

psychique des femmes, connotant démence et hystérie [,

2.1 4000 ans pour éveiller les consciences

2.1.1 De I’antiquité aux temps modernes

Au cours de I’exercice de leur profession, les médecins Hippocratiques (V°-IV® siecles av. J-C)
ont rencontré des patientes présentant des syndromes douloureux similaires aux tableaux cliniques
actuels de ’endométriose pelvienne et extra-pelvienne. Au sein des chapitres « L’aphorisme » et « De
la nature des femmes » du Corpus Hippocratique, adhérence, infertilit¢ et allusions a I’endométriose
intestinale et pulmonaire sont décrits 534, A cette époque déja, les hippocratiques estimaient que le
dysfonctionnement menstruel était une cause de maladie %), Ils ont reconnu la douleur et l'infertilité
comme des conséquences possibles si aucun traitement n'était initié. La grossesse y était décrite comme

potentielle thérapie (aménorrhée secondaire naturelle ainsi obtenue) [%!1],

Alors que les résultats de recherches de descriptions des douleurs pelviennes féminines au sein
de la littérature médicale historique ne sont pas trés nombreux, 1I’ouvrage « De Materia Medica » (env.
40 — 90 ap JC) du médecin grec Pedanius Dioscorides assure que la pathologie n’est pas récente 4653,
Ses écrits proposent de nombreux traitements (plantes, bois de cerf rouge, cervelle, urine humaine...)
(191 ayant une activité anti-oestrogénique visant a soulager certaines maladies, dont les troubles
gynécologiques (tels que compris et traités il y a 2000 ans) %!, 11 y mentionne sans équivoque la

douleur comme condition organique et pathologique nécessitant des médicaments %,

Par la suite, d’autres médecins grecs, a I’exemple de Claude Galien (129-201 ap. J-C), ont appuyé

la conceptualisation de la maladie gynécologique en maladie psychique, catalysant le lien psyché-utérus.
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Par son ambivalence, il est en partie responsable de la source d’errance et des répercussions sur les

sciences sociales et scientifiques des siécles durant 1],

Le moyen-age est la période ou grandit davantage encore la confusion endo-hystérie. Fort
heureusement, la traduction de textes médicaux antiques gréco-romains tels que les écrits du perse
Avicenne, a permis de reconceptualiser la douleur comme organique du fait de ses découvertes

anatomiques %11,

L’essor de I’autopsie se présente ensuite en faveur de I’endométriose et ce jusqu’au XVII®siecle
qui lui, signe un retour vers la psyché. La littérature médicale de cette période est riche de symptdmes
féminins évoquant I’endométriose attribués a I’hystérie : les femmes n’étaient pas prises en charge, mais

chatiées 191,

2.1.2 Epoque contemporaine : 1860, un avant et un aprés

Alors que ses symptomes caractéristiques sont inventoriés depuis 4000 ans, ce n’est qu’en 1860,
suite a la découverte microscopique de I’histologie de 1’endométriose par 1’anatomopathologiste et
chirurgien Karl Von Rokitansky (1804-1878), que la maladie organique est enfin reconnue comme telle

[10]

Il constate et décrit pour la premiere fois la présence d’un endometre actif en dehors de la cavité utérine
« des ectopies glandulaires stromales endométriales » ainsi que des « excroissances aberrantes dans les
ovaires de femmes souffrant de douleurs pelviennes » (kystes) 7!,

Appuyée par la microscopie, la pratique de 1'anatomopathologie finit par écarter I’hystérie des possibles
¢tiologies de la maladie. Malheureusement, Karl Von Rokitansky ne fit pas le lien clinique avec cette
pathologie estimée étre 1’endométriose, dont la symptomatologie et les caractéristiques cliniques

similaires étaient déja connues sous de nombreuses appellations (une vingtaine fin XIX®) ['% (figure 11).
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La frise ci-dessous est une représentation des temps forts et personnages clés ayant ceuvré a la lente reconnaissance de
I"endométriose en tant que maladie organique jusqu’au XIX® siécle (non exhaustive)
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Figure 11 — Reconnaissance ['endométriose : une histoire étroitement lice a la gynécologie et a la considération de la femme
[10,11,54,55,56 ,57,58,59]

Alors que I’histoire de I’endométriose apres sa mise en évidence microscopique en 1860 a été
largement étudiée, 1’historique des découvertes menant a ce moment est largement inconnue. De
nombreux pionniers (non cités dans ce mémoire) ont décrit la présence de sang dans le péritoine, de
nodules péritonéaux hémorragiques et de kystes sur des femmes autopsiées suite a de violentes douleurs

au cours de menstruations et ce, bien avant la découverte de Karl Von Rokitansky [&10-11],

2.2 Influence des croyances du passé sur I’état des connaissances de la maladie au XXI* siécle

L’histoire de la médecine a largement négligé les troubles gynécologiques de la femme.
L’endométriose en particulier est largement méconnue des historiens spécialistes de la discipline ['%!. De
rares ¢tudes comparant la littérature médicale historique aux recherches contemporaines sur
I'endométriose révelent que les dommages organiques et les manifestations cliniques 1’évoquant telle
que décrite au XXI° siécle ont bien souvent été observées par le passé 23361,

Des ouvrages incontournables tels que des encyclopédies et des revues traitant d’histoire médicale

publiés a la fin du XX° siécle ne font pas mention de I’endométriose 1935501,

Bien que méconnue sous de nombreux aspects, il ne s’agit pas uniquement d’une maladie de la

médecine moderne 3%

2.2.1 Victime de stéréotypes

Nommée pour la premicre fois « endométriose » en 1921 par le chirurgien gynécologue

américain Joseph. A. Sampson %1159 cette « condition » reste socialement et médicalement contestée.
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La fragilité des connaissances sur I’endométriose au XXI° siécle résulte en partie de croyances et de
constructions morales et culturelles péjoratives historiquement associées aux douleurs des femmes
« menstruées » percues durant des siécles comme physiquement malade et psychologiquement
vulnérables [/,

La découverte et preuve de son organicité n’a pas permis de convaincre I’ensemble du corps soignant
qui, en héritage des siecles passés, jugent encore trop souvent que les douleurs liées aux menstruations
sont « normales » et/ou « dans la téte » 1], Le désintérét pour la santé gynécologique féminine a privé
la discipline de réservoirs formateurs irremplagables. Des milliers d’années suivant ce que 1’on estime
étre sa premiere observation, nous ne disposons ni de traitement curatif, ni de marqueur diagnostic non
invasif fiable.

L’endométriose continue de régner comme l'une des maladies les plus complexes de la gynécologie

dont adolescentes, femmes et entourage sont encore victimes aujourd’hui.

2.2.2 Espoirs portés par la premiére stratégie francaise de lutte contre ’endométriose (2022-
2025)

I1 est essentiel de faire du « mythe de 1’hystérie et de I’origine psychologique de la dysménorrhée

et des troubles menstruels une véritable condition médicale » 92! afin de changer les mentalités et de

trouver de réelles solutions de santé.

C’est au mérite des associations de patientes, supportées par quelques professionnels de santé experts
investis dans cette cause, que I’implication des autorités de santé publiques a enfin permis une juste
reconnaissance de I’endométriose, couronnée par la mise en place de la premicre stratégie nationale de
lutte contre I’endométriose en France (le Président de la République frangaise E. Macron en fait
I’annonce en date du 11 janvier 2022) (212261,

La France est aujourd’hui I’un des premiers pays (aux cotés de I’ Australie et des Etats-Unis) a faire du
combat contre I’endométriose un véritable sujet de santé publique [??. Forces économiques, scientifiques
et médicales sont mobilisées en faveur d’un plan d’action holistique dont I’amélioration de I’offre de

soin pour la prise en charge des malades est I’ultime objectif [*26!] (figure 12).

Dans le cadre de la priorisation des différents axes constituant la stratégie, les patientes ont souligné la
nécessité de mieux soulager les symptomes mais aussi d’améliorer et de découvrir des thérapies

médicales qui ne limitent plus la fertilité (priorité absolue pour la recherche) [7-6%],

Un des principaux pans de cette stratégie est de garantir un diagnostic sans délais et d’investir

pour que la recherche scientifique frangaise découvre des traitements adaptés -2,
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Une étroite collaboration avec I’INSERM permettra un travail d’envergure sur la maladie, en créant un
réseau de recherche fondamentale et clinique impliquant I’ensemble des chercheurs ceuvrant sur des

sujets connexes ],
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Figure 12 - Grands axes de la stratégie de lutte nationale contre l'endométriose en France [7,22,61]

Au cours de ce mémoire, je présenterai dans un premier temps 1’état des connaissances actuelles
de I’endométriose (épidémiologie, théories cellulaires et mécanismes impliqués dans sa
physiopathologie,), étape indispensable pour comprendre 1’intérét des traitements médicamenteux non
spécifiques actuellement prescrits.

Dans un second temps, nous évoquerons les techniques de diagnostic disponibles (et prochainement

disponibles), pour enfin nous intéresser aux nouveaux traitements en cours d’études (essais cliniques).
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II.  Etiopathogénie de I’endométriose

Au cours de cette seconde partie de mémoire, je vous propose un résumé de 1’état des
connaissances actuelles en termes de théories cellulaires et processus biologiques clés potentiellement
impliqués dans la geneése et la viabilité des lésions d’endométriose.

Entre hypotheses et faits scientifiquement validés, ces explications nous permettrons de comprendre les
mécanismes d’action des traitements symptomatiques existants afin de mettre en avant de nouvelles
cibles thérapeutiques spécifiques et perspectives d’avenir dans le cadre de la recherche pour 1’¢laboration

de nouveaux traitements.

1. Epidémiologie de I’endométriose et facteurs de risques associés

1.1 Epidémiologie descriptive

L’épidémiologie de I’endométriose est difficile a évaluer : sa prévalence et son incidence exacte
au sein de la population générale sont inconnues et leur estimation faussée puisqu’elle n’est pas
systématiquement pathologique et que le diagnostic de certitude actuel est toujours chirurgical (voir III.
4 Histopathologie : diagnostic de certitude).

De ce fait, il est nécessaire d’utiliser des moyens détournés tels que des résultats d’autopsies, des
registres d’hospitalisation et des ¢tudes d’échantillons de population dont les estimations dépendent de
la population étudiée, de la méthode de diagnostic utilisée, des critéres de définition de I’endométriose
ainsi que de Iexpertise du praticien *Y. De nombreux biais méthodologiques peuvent donc fausser les

résultats de ces études.

1.1.1 En France

En France, on estime que 10% des femmes en age de procréer sont atteintes dans leur chair et
potentiellement dans leur quotidien, féminité et fertilité.
Cette donnée s’appuie uniquement sur des sources médico-administratives de prise en charge
chirurgicale a I’hopital. Il s’agit de I’unique source d’évaluation en population générale qui de ce fait,

implique une réelle sous-estimation ¢4,

Jusqu’a présent les estimations ont été réalisées au sein de la population hospitalisée, mais pas dans la
population générale [
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1.1.1.1 Endométriose a I’hépital

Les premieres données permettant la surveillance de 1’épidémiologie des cas de femmes hospitalisées

présentant I’endométriose en France ont été recensées dans le cadre de la surveillance épidémiologique

nationale des indicateurs de la santé reproductive en lien avec les perturbateurs endocriniens (%,
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Figure 13 - Epidémiologie de l'endométriose prise en charge a l'hépital en France
selon tranches d'dge et localisations géographiques (2011-2017) [65]
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Les résultats de cette étude épidémiologique (figure 13) révélent une augmentation significative
du risque de prise en charge de I’endométriose a I’hdpital pour la tranche d’age 25 a 49 ans sur la période
2011-2017. La répartition géographiquement hétérogene des cas recensés a conduit a 1’identification de
zones a sur-risque et a sous-risque dispersées sur I’ensemble du territoire frangais.

Bien que la tendance temporelle estimée dessine une réelle augmentation de 1’incidence naturelle
de la maladie, il est important de prendre en compte que celle-ci a potentiellement pu étre influencée par
des facteurs modifiés au cours de la période tels que la sensibilisation des patientes et des praticiens
due a la mobilisation des associations de patientes qui contribuent a faire connaitre la maladie en France,
mais aussi aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (décembre 2017) qui marquent un
changement de pratique dont un recours facilité¢ a I’imagerie diagnostique (possible anticipation des
praticiens sur I’année en cours) [1-29-6%],

L’absence d’augmentation significative des cas dans la tranche d’age inférieure (10-24 ans)
pourrait-étre attribuable au retard de diagnostic en vigueur, a la non-considération ainsi qu’a la condition
asymptomatique d’une partie des femmes concernées, chez qui la maladie sera potentiellement
diagnostiquée plus tard au cours d’un bilan d’infertilité %], L’hétérogénéité en termes de répartition
spatiale pourrait quant a elle s’expliquer par la disparité de prise en charge selon les départements

(proximité d’experts et de centres spécialisés).
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Le taux d’incidence brut annuel dans cette population et période était de 9,85/10 000 personnes-
années. Ce taux est triplé dans les estimations d’incidence sur la population générale (298/100 000
personnes-années (). Bien que les fondements de cette étude sous-estiment le probléme de santé

publique, ces données sont fiables pour les cas d’endométriose séveres nécessitant une hospitalisation
[65]

1.1.1.2 Etudes ComPaRe endométriose

La communauté de Patients pour la Recherche de I’AP-HP (ComPaRe) a lancé en 2018 la
premiére e-cohorte de recherche participative sur I’endométriose en France. En 2021, elle recensait une
large communauté de patientes (11500) aux profils diversifiés qui, par I’intermédiaire de questionnaires
a remplir en ligne chaque mois, participent activement a la recherche sur I’endométriose du pays 67!,
Ces e-cohortes permettent de passer d’un grand nombre d’études indépendantes peu significatives a une
vaste infrastructure collaborative de recherche [%®l. Elles sont indispensables pour mieux comprendre
tous les aspects de la maladie, sa fréquence et les facteurs de risque qui la déterminent grace a des
données fiables qui permettront de définir des modeles de prévention, améliorer et innover en termes de

techniques diagnostiques et thérapeutiques (6781,

1.1.2 Dans le monde

1.1.2.1 Prévalence de I’endométriose

La prévalence exacte de I’endométriose dans le monde n’est bien évidemment pas mieux connue
[191 " Selon I’ American Society For Reproductive Medecine (ASRM) I’endométriose peut étre observée
chez 24% a 50% des femmes qui souffrent d’infertilité et chez plus de 20% des femmes souffrant de

douleurs pelviennes chroniques 7%,
Les résultats d’une méta-analyse portant sur 17 études (sans restriction géographique) sont présentés en

figure 14. Ce bilan met en lumiére 1’hétérogénéité (larges intervalles de confiance, disparités selon

techniques de diagnostic utilisées...) et le manque de fiabilit¢ des données disponibles a ce jour.
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Figure 14 - Etude de la prévalence de l'endométriose selon le continent, la méthode
diagnostique, le stade et les symptomes éprouvés (2021) [69]
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Malgré leur trés grande hétérogénéité, les revues systématiques et méta-analyses disponibles
[69.73.7475.76] ‘mettent en évidence des grandes disparités géographiques et ethniques. La prévalence
estimée est plus élevée dans les pays industrialisés et les populations caucasiennes (potentiellement due

a des divergences d’acces aux soins) [+,

En se basant sur les estimations disponibles la prévalence de I’endométriose s’éleve a 10% des femmes

de 15 4 49 ans, soit environ 190 millions de femmes dans le monde (et 1,5 million en France) 2326711

1.1.2.2 Incidence de I’endométriose
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Figure 15 - Incidence de l'endométriose, résultats d'études
[73,74,75,76]

La figure 15 recense des résultats d’analyses de 1’incidence de nouveaux cas d’endométriose dans le

monde. Les données de la Nurse Health Study II semblent étre les plus fiables disponibles a ce jour [©73],

Il n’y a cependant pas de données permettant d’estimer avec exactitude le nombre de nouveaux cas

d’endométriose en France, ni a I’international 7”1,
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Il s’agit globalement d’une maladie de la femme jeune (majoritairement diagnostiquée avant 30 ans "))
affectant 1 femme sur 10 dans le monde "®! et dont aucun chiffre précis n’est disponible actuellement
7] Des études de cohortes a grande échelle sont indispensables pour une plus juste estimation de sa

fréquence.

1.2 Epidémiologie analytique

L’endométriose est une maladie qui débute majoritairement a un jeune age 26276573761 [ es
expositions (facteurs comportementaux, environnementaux...) survenant pendant 1’enfance ou
I’adolescence pourraient donc avoir un impact majeur sur l’installation et le développement de la
maladie. Plusieurs pistes de facteurs de cause d’endométriose sont en cours d’investigation.
L’établissement d’un ensemble de facteurs de risque d’endométriose pourrait conduire a 1’identification

d’un profil de risque suffisamment précis pour justifier un dépistage """,

1.2.1 Marqueurs de risque bien établis

Selon I’épidémiologiste M. Kvaskoff, il n’y a pas encore de facteurs de risque établis de la

maladie, on parle plutdt de marqueurs de risque ).

e Facteurs de risque: caractéristique / exposition/ parameétre / pratique « modifiable par
I’homme dont la modification s’accompagne du changement de probabilité de survenue de la
maladie a laquelle elle est corrélée » %]

e Marqueurs de risque : « parametre non modifiable de 1I’environnement ou caractéristique non
modifiable d’un individu dont la présence s’accompagne d’une augmentation de la probabilité
d’apparition d’un trouble sanitaire » ou « facteur modifiable dont la modification n’influe pas

sur la probabilité d’apparition du trouble » [/

Jusqu'a présent, peu de marqueurs de risque ont été reproduits de maniere robuste dans la population.

Les marqueurs les plus constants sont associés a I’environnement endocrine des patientes : antécédents
familiaux de parents au premier degré atteint d’endométriose 1*”), un faible indice de masse corporelle
(IMC), un age précoce a la ménarche, des cycles menstruels courts associés a des régles abondantes et

prolongées, ainsi que la nulliparité [26-27-32:46.78]
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1.2.2 Génétique, épigénétique

De nombreuses ¢tudes suggerent la contribution de facteurs génétiques dans 1’étiologie de
I’endométriose 142%711,

Selon une étude portant sur 3096 jumeaux, la proportion de variance de développer une maladie causée
par des facteurs génétiques a été estimée a 52 % U1, La concordance est davantage importante chez les
jumeaux monozygotes que dizygotes [,

Les filles de meres atteintes d’endométriose confirmée chirurgicalement présenteraient un risque doublé
[RR =2.1 (1,89 — 2,37)] 241 de développer la maladie que des filles dont la mére est exempte de la
maladie. La contribution de facteurs génétiques serait donc impliquée dans 50% U7} des cas
d’endométriose, suggérant que les 50% restants soient liés a des facteurs environnementaux 2. Selon
la HAS, le risque de développer une endométriose pour les apparentés au premier degré serait cinq fois
plus élevé que dans la population générale 461,

Pour identifier les génes candidats et loci d’intéréts, des études d'associations pangénomiques ont
été réalisées dans diverses populations utilisant des échantillons de milliers de femmes du monde entier
[15.26.29] Celles-ci ont identifié des polymorphismes monogéniques qui semblent surreprésentés chez les
personnes atteintes, particuliérement dans les stades avancés de la maladie 1627,

Les variants détectés, en comparant les génomes de patients atteints versus les génomes de
personnes exempts de la maladie, ne représentent cependant qu’une faible proportion de I’héritabilité,
suggérant que I’endométriose est plutdt une maladie polygénique. La prédisposition génétique est
complexe et semble liée a I’action combinée de plusieurs génes d’influence limitée impliqués dans une
multitude de processus biologiques tels que le développement des organes reproducteurs, la régulation
de la production d’cestrogeénes, les caractéristiques liées a 1’inflammation, 1’adhésion, la migration et la
différenciation cellulaire [13-26:64],

Des altérations ¢épigénétiques (signatures de méthylation significativement différentes entre
'endometre sain et le tissu endométriosiques) impliquées dans certaines voies de signalisation ont été
identifiées. Par exemple, des changements aberrants dans le méthylome de I'ADN de l'endomeétre

21 Les mécanismes épigénétiques

entrainant une réponse altérée a I'cestrogéne ont été constatés [
contrélent de nombreux processus impliqués dans les aberrations immunologiques, histologiques et
biologiques qui caractérisent ’endométre eutopique (localisation physiologique, normale de

’endométre) et ectopique chez les patients affectés (48],

L’épigénétique est un domaine intéressant pour comprendre la mécanique de la maladie mais
¢galement pour d’éventuelles thérapies. Des miARN sont notamment différemment exprimés chez les
femmes atteintes d'endométriose ce qui suggere que les miARN pourraient étre un autre mécanisme par

lequel I'endométriose induit un état inflammatoire systémique persistant 116,
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1.2.3 Facteurs de risque a I’étude

De nombreuses études visent a déterminer 1I’impact d’autres expositions potentiellement associées a une
augmentation du risque de survenue d’une d’endométriose telles que la position géographique, le mode
de vie (activité physique consommation d’alcool, habitudes alimentaires, exposition a des perturbateurs

endocriniens, etc...) (figure 16).
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Dans I’ensemble, aucun facteur ou association de facteurs (exemple : alcool — perturbateurs
endocriniens) n’a été étayée par des preuves convaincantes et hautement suggestives . Différentes
pistes sont a I’étude mais la seule association robuste est celle liée aux cycles menstruels citée en I1.1.3.
Des études a grande échelle seront nécessaires pour quantifier les expositions modifiables chez les jeunes

femmes, dans la fenétre présymptomatique notamment 77!,

La quasi-totalité des méta-analyses, études de cohortes et études de cas-témoins disponibles sont
associéeposits a de trés grands niveaux d’hétérogénéité. Les publications disponibles donnent lieu a des
conclusions contradictoires qui ne permettent pas de confirmer les corrélations suspectées (sur ou sous-

risques) (77828384351 Dautres études sont nécessaires pour définir d’éventuelles recommandations de

prévention.
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1.2.4 Comorbidités associées a ’endométriose

Les résultats de méta-analyses et d’études i et 104 fegmies aneimres
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épidémiologiques 2% suggérent qu’une femme atteinte

rhumatologique (lupus érythémateux disséminé, syndrome de Gougerot-Sréjen, polyarthrite
rhumatoide) %) L’endométriose semble également positivement associée a la maladie de Basedow, a la
maladie cceliaque et a la sclérose en plaques 771921, L.’ asthme et les maladies cardiovasculaires semblent

également positivement associées a la maladie ",

I est suggéré que le développement des maladies auto-immunes chez les femmes atteintes
d’endométriose soit favorisé par I’hyperstimulation d’un systéme immunitaire défaillant ! (voir 11.3.7).
Les symptomes douloureux et I’infertilité étant associés a un stress psychologique intense (dépression,
réduction de la qualité de vie), I’altération du bien étre des femmes atteintes d’endométriose peut étre
associée a une potentielle perturbation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et de la fonction
thyroidienne, favorables a I’inflammation et aux dysfonctionnements immunitaires positivement
associés %8,

D’autre part, il existe €également une association épidémiologique significative entre I’endométriose et
certains sous-types rares de cancers de 1’ovaire, démontrant un surrisque de cancer de I’ovaire (RR=2)
(93] Cependant d’autres études présentent un risque relatif plus modeste (RR=1,3) et Ie lien de causalité

entre endométriose et cancer n’est toujours pas démontré 17146911,

Les données ne sont pour I’instant pas suffisantes pour recommander une surveillance ou un dépistage
spécifique de ces maladies chez les femmes souffrantes d’endométriose [46-77-1821,

2. Théories pathogéniques

Depuis 1885, plus de 7 théories visant a démontrer les potentielles origines cellulaires de

46951 A échelle individuelle, aucune d’entre-elles n’apporte de

I’endométriose ont été avancées !
réponses a I’ensemble des phénotypes d’endométriose. Le mécanisme cellulaire originellement impliqué

reste incertain a ce jour.
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2.1 Une origine tissulaire hypothétique

Les principales hypotheéses concernant le(s) mécanisme(s) cellulaire(s) a 1’origine du tissu

endométrial ectopique peuvent étre classées en 2 groupes distincts [**94 (figure 17) :

o Les théories du développement in situ qui démontrent une possible genese de I’endométriose a partir
de tissus locaux (restes de tissus embryonnaires, induction d’un type cellulaire, métaplasie de
1”épithélium ceelomique du péritoine en Iésions endométriosiques) sous I’influence de différents stimuli
endogénes biochimiques, immuno-inflammatoires, hormonaux... [1:3:3:46:37.94.95],

Les théories de ce groupe expliqueraient les cas d’endométriose observés chez les étres non-menstrués
(hommes sains, absence congénitale d’utérus, nouveaux nés) 2444431,

o Les théories de la transplantation endométriale, elles, suggerent que ¢’est dans le déplacement puis

la transplantation d’endométre eutopique en terrain ectopique (soit par I’intermédiaire de greffes

d’endomeétre) que 1I’endométriose trouve son origine.
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Figure 17 — Un aper¢u des théories cellulaires émises du XIX® au XX° siécle (liste non exhaustive)

Valider ou réfuter les mécanismes cellulaires proposés (figure 17) est un exercice difficile car il
existe peu de modéles in vitro ou in vivo cliniquement pertinents 131,
Une théorie récente est la théorie de la migration des cellules souches. Elle estime que la dissémination
hématologique de cellules souches programmeées de manicre défectueuses (en provenance des I€sions,

mais aussi de la moelle osseuse) pourrait contribuer a la pathogenése des lésions extra-péritonéales 1361,

En France et dans la majeure partie du monde ©7132378] c’est une des théories de la
transplantation, nommée « théorie de la régurgitation et de ’implantation » **! qui, malgré ses

[97

détracteurs 7 reste I’hypothése la « mieux validée en pratique » [#27321, Elle est considérée comme le

principal facteur de 1’étiopathogénie de 1I’endométriose, le plus largement accepté.
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C’est en 1927 que le Docteur J.A. Sampson a mis en avant « le » mécanisme susceptible
d’expliquer la pathogenése de I’ensemble des formes intrapéritonéales de 1’endométriose %31,
Ainsi, le liquide menstruel et les diverses cellules le constituant (cellules épithéliales, fibroblastes
stromaux, cellules déciduales et vasculaires ainsi qu’une population diversifiée de cellules immunitaires
[291) sont régurgités au sein de la cavité péritonéale par 1’intermédiaire des trompes de Fallope.

Divers stimuli (& 1’étude) en favoriseraient I’adhésion, 1’implantation et contribueraient au

développement des lésions d’endométriose a partir du liquide menstruel 272°! (voir 11.3).

Bien que la majeure partie des données moléculaires et cliniques accumulées soutiennent le
postulat de Sampson en tant que mécanisme principal du phénotype pelvien de la maladie, des lacunes

et des incohérences (figure 18) ne lui permettent pas d’étre unanimement reconnu 267,
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Figure 18 - Théorie de la menstruation rétrograde

L'hétérogénéité de I'endométriose et les différents contextes dans lesquels elle se développe (voir
I.1) laissent comprendre qu'un seul modele étiopathogénique est insuffisant pour apporter réponse a sa
pathogenese. La menstruation rétrograde fait certainement partie des mécanismes cellulaires impliqués,
cependant d’autres facteurs le sont également, comme un environnement endocrine et une altération des

systémes immunitaire et inflammatoire chez des femmes génétiquement prédisposées [7!],
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2.2 Une définition controversée

Jusqu’en 2021 en France, les spécialistes de I’endométriose la définissaient telle une ectopie de

cellules viables de I’endométre 71316201 (figure 19), affirmant que c’est « lorsque I’endométre n’est plus

a sa place que la maladie s’installe ».

Bien que des caractéristiques similaires soient partagées par 1I’endometre eutopique et les tissus
endométriosiques, force est de constater par biopsie la présence de « centaines de différences
fondamentales et profondes entre le tissu endométriosique et I’endométre », les distinguant [2426:103],
Cet abus de langage, en référence directe a la théorie de la menstruation rétrograde (Sampson JA. 1927)
591 a et risque d’engendrer des erreurs de prise en charge comme de « conduire de nombreuses femmes
a avoir ’utérus enlevé dans une tentative futile d’arréter la maladie » ?*°” puisque prés d’un siécle apres

son émission, I’hypothése d’une origine utérine de I’endométriose n’est toujours pas validée.

Une définition davantage nuancée est de mise a I’étranger et ce, depuis de nombreuses années
(figure 19).
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I’endométriose a été rédigée :

Figure 19 - Une définition controversée

« Processus de maladie inflammatoire caractérisé lors de la chirurgie par la présence d’épithélium
et/ou de stroma de type endométre a I’extérieur de I’endométre et du myomeétre, généralement avec un

processus inflammatoire associé » (2021) [194],

La littérature médicale frangaise a adapté ses définitions en conséquence [*?*]. Cela souligne
I’importance de 1’exactitude de chaque terme employé dans un contexte ou les connaissances
scientifiques validées font cruellement défaut. Cette normalisation descriptive est une base qui
harmonise et facilite dés a présent la classification, la description et ainsi, les recherches sur

I’endométriose [104],

Page 36 sur 103




3. Physiopathologie de I’endométriose

Bien que les fonds endocriniens et inflammatoires soient bien caractérisés, les efforts de
recherche des derniéres années n’ont pas encore conduit a la connaissance de I’origine de I’ensemble
des dérégulations constatées. Les facteurs déclenchant les mécanismes physiopathologiques présentés

ci-dessous (certainement non exhaustifs) ne sont pas connus, et restent un sujet de recherche.

La suite de mon mémoire (comme les recherches en cours) s appuie sur [’hypothése que la

théorie des menstruations rétrogrades °° (voir 11.2.1) soit scientifiquement validée.

Puisque sur 90 % des femmes présentant un reflux menstruel %, seules 10 % souffrent
d’endométriose, d’autres mécanismes (cités en I1.2, exposés ci-dessous et/ou qui seront découverts dans
le futur) sont nécessairement impliqués dans 1’implantation et la pérennisation des implants ectopiques

de type endométre 18],

Les résultats de revues et études suggerent que 1’endométriose pourrait étre génétiquement
héritée et épigénétiquement acquise par la combinaison du reflux menstruel et de facteurs exogenes,
environnementaux *]. Un nombre croissant d’analyses histologiques et biologiques mettent en évidence
des différences remarquables entre I’endomeétre eutopique et le liquide péritonéal de femmes exemptes
de la maladie versus ceux de patientes malades (dont les implants ectopiques). Ces différences
quantitatives et qualitatives d’acteurs moléculaires et cellulaires d’intérét font toujours 1’objet de

recherches approfondies [1°2],

Pour comprendre les multiples voies pathogéniques qui sous-tendent le développement d’une
endomeétriose, cibler et résumer les piliers de sa condition physiopathologique unique, les investigations
ne doivent pas se limiter exclusivement aux Iésions ectopiques.

Il est essentiel de considérer I’ensemble des anomalies moléculaires et cellulaires aboutissant aux
déséquilibres pathologiques et les adaptations biologiques impactant les différents systémes
(immunitaire, hormonal, nerveux...), organes et microenvironnements concernés (endometre eutopique

et ectopique, liquide péritonéal...) de manicre holistique.

3.1 Microenvironnement lésionnel inflammatoire

Une Iésion d’endométriose est un microenvironnement unique. Il s’agit d’une structure tissulaire
inflammatoire dynamique constituée de compartiments stromaux (quantitativement majoritaires, tres
étudiés 1)) et de compartiments épithéliaux mais aussi de cellules immunitaires infiltrantes, vaisseaux
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sanguins, fibres nerveuses et nerfs sensitifs [1>2%106] dont les caractéristiques microscopiques sont
similaires a I’endométre de patientes témoins exempts de la maladie ['>1%7),

Aucune mutation somatique n’a été détectée au sein des cellules stromales endométriales [1°2%],
Cependant, des études comparatives 1% ont permis de constater que ces cellules stromales présentent

des anomalies épigénétiques [°! (Voir 11.1.2.2).
Ci-dessous vous sont présentés les principaux mécanismes et anomalies reconnus comme directement
impliqués dans la physiopathologie de I’endométriose.

3.2 Hypoxie

Les cellules endométriales eutopiques appartiennent a un environnement

. \ \ . I3 . .« I
riche en oxygene (endometre). A I’encontre de I’hypoxie régnant au sein de la cavité |
]
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nouvel environnement [ 1. L’hypoxie régnant au sein de la cavité péritonéale

joue donc un role essentiel dans la promotion de ces processus pathologiques 8],

3.3 Stress oxydatif

L’hémoglobine et ses sous-produits (héme et fer) sont potentiellement libérés par les érythrocytes
régurgités au sein de la cavité péritonéale. Ces facteurs pro-oxydants et pro-inflammatoires, induisent la
formation d’especes réactives de 1’oxygeéne (ROS). Les macrophages sont €¢galement cités comme
inducteurs potentiels de stress oxydatif (1%,

Les ROS, déléteres, sembleraient moduler 1’expression des cytokines et d’autres molécules
d’adhésion cellulaire associées a I’inflammation liée a I’endométriose 1101111,
Cette production d’espéces réactives de I’oxygene est suggérée comme étant a I’origine d une régulation

positive de plusieurs génes pro-inflammatoires [!!2/,

3.4 Un trouble hormonal a composante oestrogénique majoritaire

3.4.1 Physiologie

Les fluctuations hormonales physiologiques de la femme, dont résultent les taux d’cestrogénes et
de progestérone circulants, induisent des épisodes cycliques de prolifération cellulaire, inflammation,
décidualisation puis réparation de la muqueuse endométriale. L’expression des récepteurs hormonaux

est spécifique aux cellules et aux phases du cycle menstruel 2% 171,
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Le renouvellement cellulaire de ’endometre est médié par 1’apoptose, phénomene indispensable pour

éliminer les cellules sénescentes au cours des régles 1],

Ce schéma, bien que moins cyclique ?°! (voir 11.3.4.2, 111.4.3.3), avec une activité apoptotique
significativement réduite [®!, est similaire au sein des 1ésions endométriosiques (saignements cycliques
avec lésions tissulaires et réparations répétées TIAR) ¢l Les saignements lésionnels des implants
ectopiques s’accompagnent d’une réaction inflammatoire qui aboutit a une fibrose réactionnelle péri-

lésionnelle P4,

3.4.2 Une biosynthése oestrogénique locale

n 15291 Contrairement a un endométre eutopique sain,

Les cestrogeénes favorisent 1’inflammatio
les cellules stromales endométriales ectopiques expriment des enzymes contribuant a la synthése
d’cestrogenes de novo telles que la 17p-hydroxystéroide-déshydrogénase 1 (17p-HSD type 1) et
I’aromatase P450 14!15] [ aromatase P450 (dont la présence est physiologique dans différents tissus
humains dont les ovaires, mais pas dans I’endométre) est présente au sein de I’endometre eutopique des
patientes et surexprimée au sein des implants 141161171,

Cette enzyme permet une biosyntheése locale d’cestradiol dont les effets physiologiques,

indépendamment du taux plasmatique d’cestrogénes 4 sont médiés par I’activation des récepteurs

oestrogéniques (ER) ERa et ER. L daun de Beoestraddol Tesnre 2 tivia

Cette production locale aberrante d’cestrogénes, associée a un déficit de oo Tevitnnennt festntme s
supiril f c=licd e | g

I’enzyme 17B-HSD de type 2 [''8) explique pourquoi la mesure des il s e

concentrations de stéroides dans les homogénats de lésions _

d’endométriose s’est révélée moins cyclique que dans I’endométre

eutopique 21,

D’autre part, le récepteur aux cestrogenes ERP, médiateur clé de 1’action des cestrogenes au sein des
cellules stromales endométriosiques est surexprimé 1> 1131 Son activation induit ’expression de ses
propriétés anti-apoptotiques, en faveur de I’échappement immunitaire des cellules régurgitées >3], Le

récepteur ERa est, lui, régulé a la baisse 173,
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Figure 20 — Biosynthése locale d'eestrogenes et activation des récepteurs [§ aux cestrogenes [15,29,114,119]
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L’activation des récepteurs oestrogéniques favorise la progression la maladie ['>!") Les
cestrogenes jouent un role prépondérant dans le cadre de la survie cellulaire, la prolifération et la réponse
inflammatoire 152% 1141191 (figure 20, 21).

Aussi, I’induction de I’enzyme cyclo-oxygénase 2 (COX-2) augmente la synthése et génére des niveaux
¢levés de prostaglandines E2 locaux, activant Dactivit¢é de [’aromatase et donc, la production

pathologique d’cestrogénes au sein des cellules stromales (boucle de rétroaction positive) [120:173],
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Figure 21 - Résumé des mécanismes et réles des cestrogénes
dans la pathogeneése de l'endométriose (schéma issu de la publication [175])

Ce microenvironnement hyper-oestrogénique (causé par une synthése locale d’cestradiol (E2) associé a
la surexpression des récepteurs aux cestrogenes) induit et favorise la synthése de substances pro-
inflammatoires (métalloprotéines, prostaglandines, facteurs de croissance...) et pro-angiogéniques ['°!

essentielle a I’adhésion, la prolifération et a la survie des implants ectopiques ['7].

3.4.3 Résistance a la progestérone

L’interaction physiologique entre la progestérone et son récepteur (PR) entraine la décidualisation
de I’endomeétre 1.
Une dérégulation de I’expression des récepteurs a la progestérone (PR-A et PR-B) a été décelée dans les
lésions comme au sein de I’endométre eutopique des femmes atteintes 13!, Le profilage de ’expression
génétique de ’endometre de patientes a permis de constater une diminution du nombre de genes cibles

de la progestérone [1-132%],
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L’altération de la programmation épigénétique du
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promoteur au PR au sein des cellules stromales L ""' ¢
. . . . . ‘. ;
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. N , , ." A W
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. . . . . . Figure 22 - Mécanismes de résistance a la progestérone et
prolifération et d’inflammation cellulaire médiée par impact sur l'endométriose [175]

P’eestradiol (E2) 5220

L’¢état de résistance a la progestérone favorise I’établissement d’un microenvironnement pro-
inflammatoire ainsi que la croissance des lésions d’endométriose [!>17%1,

3.5 Angiogenése

L’angiogenése est un mécanisme clé indispensable a la viabilit¢ (oxygénation, nutrition,

341, La formation de vaisseaux sanguins et leur

élimination des déchets) ['*! et la croissance des implants
fonction hormono-dépendante au sein des lésions endométriosiques est bien établie [*Y (saignements

cycliques, parall¢les aux menstruations).
Des enzymes, facteurs de croissance (médiateurs) et leurs récepteurs sont essentiels a son établissement :

. Les MMPs (métalloprotéinases matricielles), responsables de la protéolyse de la membrane
basale sous-endothéliale sont indispensables a la migration des cellules endothéliales a travers la matrice
extracellulaire pour le développement de nouveaux vaisseaux [ 12!l Celles-ci ont été identifiées au sein
des lésions (15781,

o Le VEGF et son récepteur VEGFR sont communément impliqués dans le processus
d’angiogenése. Ils participent a la régulation de la prolifération, la migration et perméabilité cellulaire
[78ILI2I T >expression du miARN du VEGF est plus élevée au sein de zones hypoxiques comme celles
retrouvées au niveau des implants ectopiques 8. En effet, 1’état d’hypoxie (voir 11.3.2) stimule la

[121

production de molécules a caractére pro-angiogéniques '2!l. D’autre part, le facteur de croissance de

I'endothélium vasculaire de type A (VEGF-A) est un puissant facteur mitogeéne, chimiotactique et pro-

S [34

angiogénique produit par les cellules stromales et épithéliales 1ésionnelles 4. 11 favorise la perméabilité
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vasculaire des cellules endothéliales par l'intermédiaire des récepteurs VEGFR, présents sur la surface
des cellules endothéliales 4/,

L’activation excessive de ces récepteurs par le VEGF-A peut entrainer une néovascularisation
pathologique et une perméabilité vasculaire excessive participant au développement des lésions [122],
Aussi, le niveau d’expression du VEGF-A serait proportionnel au stade de I’endométriose [*4!,
L’inflammation résidante au sein de la cavité péritonéale participe également a 1’augmentation de la

perméabilité vasculaire et a 1’attraction de macrophages qui eux aussi, synthétisent et libérent divers

_ . , . [34] .
facteurs pro-angiogéniques " (voir 11.3.7.1). b i O Yoot
pro-loftammatires faverise laﬂnlﬁm
. . . S dlre vaisErin SmEnms
Le taux de prostaglandines E2 (PGE2) augmenté¢ au sein du liquide £ 65 b e setmtig s iepréGRiEL LN
péritonéal (voir 11.3.7.5.1) favorise également ’angiogenése [!!1- 1121, potercit axe de alioment de T malzd's

De fagon générale, les cellules endométriales régurgitées et donc les lésions elles-mémes
induisent la production de puissants facteurs pro-angiogéniques (cytokines, facteurs de croissance,
médiateurs tels qu’IL-17, IL-8, VEGF, IL-1a, TNF-a, B-FGF et TGF-f...) qui permettent et soutiennent

la viabilité des implants endométriosiques 7% 121,

3.6 Neurogeneése

Du tissu nerveux a été identifié au sein du tissus endométrial eutopique de toutes les femmes
atteintes d’endométriose (il n’a, cependant pas été détecté au sein de I’endomeétre de femmes exemptes
de la maladie) %%,

Cette néo-innervation sensitive entoure et innerve également les 1ésions d’endométriose. Des facteurs
neurogenes favorisant ’inflammation et la croissance des nerfs sont surexprimés dans le liquide

[222] - 1es fibres sensitives sécrétent des facteurs

péritonéal et dans les implants ectopiques (BDNF, NGF)
neurotrophiques qui, en stimulant ces terminaisons nerveuses, recrutent a nouveau des facteurs
inflammatoires ['*¥, les cellules immunitaires et cytokines environnantes [!°! (macrophages, PGE2,
NGF, interleukines...)

Les nocicepteurs eux-mémes synthétisent des molécules pro-inflammatoires telles que la CGRP et la
substance P, responsables d’une inflammation neurogene abaissant leur seuil d'activation. Cette neuro-

inflammation est responsable de I’activation des voies de la douleur centrale et périphérique dans

I’endométriose 2%,

L’étude des fibres nerveuses fonctionnelles dans I’endométre eutopique et ectopique de femmes atteintes

d’endométriose suggére que leur densité est corrélée avec la sévérité de la dysménorrhée 122931,
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3.7 Défauts de surveillance immunitaire et inflammation

Plusieurs études ont mis en évidence une altération de 1’abondance et du phénotype des cellules
de la barriére immunitaire !> 1241 associée a une augmentation du nombre de cytokines et de facteurs de
croissance dans le liquide péritonéal des femmes atteintes.

L’état inflammatoire, I’influence hormonale, des facteurs génétiques et épigénétiques altérent les
activités des cellules telles que macrophages, cellules dendritiques et lymphocytes [

physiologiquement responsables de la détection et de 1’éviction des cellules étrangéres [175-219],

3.7.1 Macrophages

Le macrophage est la cellule de I’'immunité innée la plus abondante au sein de la cavité
sritoné i 125,124] tri une au i
éritonéale des femmes atteintes [**#!2124 Dans 1’endométriose, on constate une augmentation des

niveaux de macrophages activés ainsi que du facteur inhibiteur de la migration des macrophages (MIF)

(HLI26] [ eur activité phagocytaire et apoptotique y est réduite [*¥!. De ce fait, ils redoublent d’efforts

[125] o

pour pallier leurs capacités de régularisation défectueuses ; ils sont décrits comme « hyperactifs »
leurs tentatives répétées de neutralisation des cellules étrangéres s’accompagnent d’une synthese et
libération excessive de cytokines pro-inflammatoires (IL-6,8,10) et de différents médiateurs
(prostaglandines, TNF-a, NGF...) qui font des macrophages 1I’un des principaux contributeurs aux

élévations de cytokines pro-inflammatoires du liquide péritonéal 1231,

Figure 23- Le macrophage, un acteur central dans l'endométriose [78,125]
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Bien que leur objectif soit de neutraliser les cellules débris et cellules étrangeres issues de la
régurgitation menstruelle, les macrophages finissent par créer un microenvironnement qui, au contraire,
favorisera I’implantation et le développement des 1ésions [78 1271281,

Acteur majeur du cercle vicieux pro-inflammatoire impliqué dans la maladie ['>%, la réduction de ses
fonctions d’immunosurveillance explique en partie I’échappement des cellules endométriales au systéme

immunitaire. Il favorise notamment les processus nécessaires a leur bon développement (inflammation,

néovascularisation) 2],

De plus, parallélement aux stade I a IV de I’endométriose [!1:126]

. . . . s e ﬂwﬂﬁy@huﬂypﬁmmﬂuuﬂnuﬁ
(voir IIL.5 Systémes de classification de I’endométriose), on o e RE g et
constate une augmentation des macrophages M1 (pro- Lttt ol induisen o iealyde des

mntpp.ﬁnlw'_ht{r_r{wﬂ e m i e

inflammatoires) associée a une diminution progressive des iy :
ey et el en e 1E

macrophages M2 (anti-inflammatoires et pro-fibrotiques) [4!!

3.7.2 Cellules tueuses (NK)

La cellules tueuses naturelles (NK) ont également pour role de reconnaitre et de lutter contre les
infections virales, croissance tumorale, ainsi que la destruction des cellules étrangéres ['*Y). Leur activité
cytotoxique est considérablement réduite chez les patientes atteintes d’endométriose 34781241 Cette
faible activité pourrait étre en partie expliquée par un niveau ¢levé de récepteurs inhibiteurs des cellules
tueuses (KIR) présents sur les cellules NK des femmes atteintes d’endométriose [,

D’autre part, ce sont des cellules NK immatures que 1’on retrouve au sein des différents
microenvironnements de femmes atteintes d’endométriose. Cette immaturité se traduit par la réduction
des capacités cytotoxiques et activités immunomodulatrices de la lignée (rapportée comme inversement
corrélée au stade de la maladie) '?°!. Elle est favorable a la survie des implants cellulaires ectopiques au

sein de la cavité péritonéale (figure 24).
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Figure 24 -Cytotoxicité réduite des cellules tueuses naturelles (NK) une potentielle cible pour le traitement de
l'endométriose [48,124], adapté de [124]
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de leurs propriétés cytolytiques (%!,

3.7.3 Cellules dendritiques

Des cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigénes dont le role est d’initier et
de moduler le systtme immunitaire afin, dans I’endométriose, d’éliminer les débris menstruels. Elles
sont en grande proportion immatures au sein de I’endometre et de la cavité péritonéale de patientes

[48,141

atteintes d’endométriose I, Leur immaturité engendre une diminution de 1’élimination des débris

cellulaires menstruels. Cette altération de la barriére immunitaire est également a considérer.
3.7.4 Lymphocytes

Activés par les cellules de I’'immunité innée, les différents sous-types de lymphocytes T
(régulateurs, CD4 helper et CD8+ cytotoxiques) maintiennent I’intégrité tissulaire en sécrétant des

cytokines pour défendre 1’organisme.

Dans I’endométriose, 1’effet immunosuppresseur associé a 1’état d’inflammation chronique réduit la
cytotoxicité médiée par les lymphocytes T [78: 1241411 ] s>agit d’une faille supplémentaire dans la barriére

protectrice de I’immunité adaptative, second bouclier de notre organisme.

L’augmentation des lymphocytes B et la production excessive d autoanticorps ont été décrites dans la
littérature, cependant leur réle dans le développement de la maladie n’est pas bien compris et les

résultats d’études sont contradictoires 13/

3.7.5 Cytokines

Le tissu endométrial de témoins sains présente un profil immunitaire significativement différent
des femmes souffrant d'endométriose 1.

Une étude comprenant 25 patientes et 20 témoins non endométriosiques a permis de comparer in
vitro les capacités et le comportement différentiel en termes de production de cytokines des cellules
stromales provenant de I’endomeétre de témoins sains versus de 1’endométre et de 1ésions de patientes.

Les cellules stromales endométriales ectopiques ont produit un taux de cytokines IL-6 (pro-
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inflammatoire) et IL-8 (pro-inflammatoire et pro-angiogénique) significativement plus élevé que les
deux autres espéces cellulaires a I’étude (endométre de patiente/endométre sain) (<0.001) 1281,
Les cytokines, médiateurs de I’inflammation sont donc synthétisées et libérées par différentes cellules

du liquide péritonéal mais aussi par les lésions d’endométriose (481331,

L’augmentation des facteurs pro-inflammatoires, au sein du liquide péritonéal des femmes
atteintes, active et modifie le microenvironnement en créant des conditions d’adhésion, d’implantation,
de différenciation, prolifération, de survie et de production de cytokines des cellules ectopiques de

I’endometre 1271,

La contribution de plusieurs interleukines dans la dhok i o eypede e smifmtngtontes dans i
physiopathologie de 1’endométriose a été suggérée par de A ) e e e i

HHm_pn;‘..::ﬂl.'-#a.lTﬁﬂ,"
nombreuses études en cours [,

3.7.5.1 Prostaglandine PGE2

Des valeurs élevées de prostaglandines ont été dosées dans le liquide péritonéal des femmes

111]

atteintes '], Elles semblent impliquées dans de nombreuses voies de progression de la maladie

[15,29,30,111,112] .
Les multiples voies cellulaires et actions biologiques découlant de I’interaction des PGE2 avec leurs
récepteurs ont été étudiées et décrites sur un modele murin chimérique de I’endométriose avec des

[134] " L’inhibition pharmacologique

lignées cellulaires endométriosiques fluorescentes humaines
sé¢lective de 2 de ces récepteurs (EP2 et EP4) met en avant les différents champs d’action des
prostaglandines dans I’endométriose comme suit [124] :
¢ « Diminution de la croissance et la survie des 1ésions d'endométriose
e Diminution de I'angiogenése et I'innervation des 1ésions d'endométriose
e Suppression de 1'état pro-inflammatoire des neurones du ganglion de la racine dorsale
(diminution de la douleur pelvienne)
e Diminution de I'environnement moléculaire pro-inflammatoire, dominé par les cestrogénes et
résistant a la progestérone de 1'endométre et des implants endométriosiques
e Restauration de la réceptivité fonctionnelle de ’endometre par de multiples mécanismes en

faveur d’une grossesse » %134

Son inhibition présente donc de potentiels bénéfices cliniques 341391401,
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4. L’endométriose en tant que trouble de la fertilité

Il existe une relation dynamique entre [ ——

C tri Enppsa® i idy
I’endométre et I’endométriose 1125131,

hinFlmrtvaiior ¢ b | anriive dbieere

La diminution des chances de conception R R G i

naturelle liée a 1’endométriose est bien

établie [136],

LTk mi g b o i b i i st |
lrrmmal, priterrssey

£ b lim 9 L=t 1} o Wi b afevwws

L’endométriose peut étre associée a —

une infertilitt méme si les femmes
présentent des CyCIeS ovulatoires et que TruiiEey & suphsims)i dn Tl i—

on

leurs trompes sont perméables (absence 1

d’adhérences) 2%,

Figure 25 - Mécanismes associés a l'infertilité liée a I'endométriose

La pathologie peut entraver le processus de reproduction a plusieurs niveaux (figure 25). Les facteurs
altérants la fécondité peuvent étre mécaniques (par le biais d’adhérences tubaires), utérins (modification
de la nature de I’endométre et des populations cellulaires, altération de la réceptivité de ’embryon a
I’endometre).

Les conditions inflammatoires intra-péritonéales (cytokines, macrophages activés) peuvent
compromettre I’ovulation et la mobilité tubaire (toxicité sur les gamétes) [13%). Le capital ovocytaire peut
étre altéré, notamment en cas de chirurgie d’endométriome. D’autre part, la raréfaction ou I’impossibilité

d’avoir des rapports sexuels en raison de dyspareunie est un facteur non négligeable.

5. L’endométriose en tant que trouble de l1a douleur

« La douleur associée a ’endométriose peut étre expliquée par la nociception, 1’hyperalgésie et la
sensibilisation centrale, associés a des degrés divers chez une méme patiente. L’endométriose peut étre
associée a une modification des seuils douloureux avec discordance anatomo-clinique (phénoméne de

sensibilisation) renfor¢ant la douleur » 46
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III. Diagnostic de I’endométriose

Le diagnostic et la stadification (voir II1.5) de I'endométriose impliquent I’identification du/des
phénotype(s), localisation(s) et de I’étendue des 1ésions de la patiente (bilan lésionnel). La technique de
diagnostic est nécessairement sélectionnée selon sa sensibilité et sa spécificité pour une atteinte
particuliere suspectée, dans le respect des recommandations de pratique clinique (RPC) de la prise en
charge de I’endométriose ¢élaborées par le Collége national des gynécologues et obstétriciens frangais

(CNGOF) en collaboration avec la Haute Autorité de Santé (HAS) (461,

Le diagnostic de I’endométriose se fonde dans un premier temps sur I’examen clinique, puis sur des
techniques d’imagerie et/ou de chirurgie et histologie, selon les circonstances évaluées par le corps
médical. Chacune des méthodes diagnostic énoncées ci-dessous présentent des forces et des limites,
permettant le diagnostic de certains sous-types d’endométriose. Toutes dépendent de I’expertise de

I’opérateur [142143],

1. Examen clinique

En cas de suspicion clinique d’endométriose, le corps médical (médecin généraliste,
gynécologue, sage-femme...) sollicite dans un premier temps I’anamnese minutieuse de la patiente en
recherchant une symptomatologie typique évocatrice de I’endométriose. Il évalue également une
possible sensibilisation centrale associée en cas de dysménorrhée intense. En cas d’anamnése

caractéristique, un examen gynécologique plus orienté est réalisé (6],

1.1 Anamneése

L’identification de patientes a

niurfenp FraprapnrsAe e Vsourp Lo o0

risque d’endométriose s’appuie sur la

T T Abjm . st bid Tulie TeEblic

recherche de signes et symptémes typiques MGILACE [AMILTEIT S, #2) TR ERDTy ST ket

de I’endométriose (« 5D » voir 1.1.2) tout R T T VERI lemtmn s il N

1 ey ape Llvall 7o bom pirgm ] |

en évaluant leur gravite. Figure 26- Critéres en faveur d'une endométriose [146]

Un interrogatoire bien conduit sollicite une anamnése détaillée permettant le recueil de marqueurs de
risque positivement associés a une potentielle endométriose (figure 26). Au cours de cet échange, la
douleur percue est a évaluer a I’aide d’une échelle visuelle analogique (EVA) [146:147],

La symptomatologie décrite est un facteur déterminant dans la stratégie thérapeutique appliquée.

Tout symptéme douloureux cyclique doit faire penser a I’endométriose 14!
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1.2 Examen physique

L’examen physique orient¢ comprend une inspection du bassin associée a la palpation de
I’abdomen. L’examen pelvien inclut un examen au spéculum afin de rechercher la présence ou I’absence
d’endométriose vaginale. Le clinicien prend soin de rechercher 1’absence de nodules douloureux le long
les ligaments utérosacrés, une éventuelle fixation utérine (I’utérus peut manquer de mobilité a cause
d'adhérences et de tissu cicatriciel) ou annexielle, une masse annexielle, une atteinte de la cloison recto-
vaginale, la palpation d’un nodule sur une cicatrice !'4*!%1 Dans de rares cas, des implants
d'endométriose peuvent étre visibles dans le vagin ou le col de l'utérus (141,

La valeur de I’examen gynécologique orienté varie selon le type d’endométriose. Elle est augmentée en
période de régles. Un résultat normal n’exclut cependant pas I’endométriose ¢! (I’examen clinique n’est

e 148)), Les patientes

pas des plus fiables, il est considéré normal dans 60% des cas d’endométrios
¢valuées comme étant a risques devront bénéficier d’un bilan d’imagerie réalisé idéalement par des

praticiens spécialisés [46],

2. Imagerie médicale

L’imagerie médicale est le pivot central pour le diagnostic de 1’endométriose. Elle permet
I’identification formelle d’une cartographie Iésionnelle précise 1461481,
Selon les RPC #9] les examens de premiére intention recommandés sont 1’échographie pelvienne
endovaginale (EEV) suivie de I’imagerie par résonnance magnétique (IRM)®!. 11 faut néanmoins que
ces examens soient réalisés et interprétés par des radiologues, échographistes ou médecins spécialisés

experts des techniques comme de I’endométriose (trés rares) 12/,

2.1 Echographie pelvienne par voie endovaginale (EEV)

L’échographie endovaginale s’effectue a 1’aide d’une sonde a ultrasons introduite dans le vagin.
Les ultrasons émis permettent de visualiser 1’ensemble des organes du petit bassin et particulicrement
I’évaluation de I’utérus, des ovaires et de I’endométriose recto-utérine (recommandation de I’ American
Institute for Ultrasound in Medicine).
La mobilité des organes (glissement de 1’utérus par rapport au rectum/sigmoide, mais aussi par rapport

[148] .

a la vessie et aux ovaires) peut étre testée : un glissement négatif témoigne de la présence

d’adhérence en faveur d’un diagnostic d’endométriose.
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2.1.1 Points forts, caractéristiques

Selon la HAS et le CNGOF, I’échographie endovaginale est une technique performante facilement
réalisée par un échographiste non expert de I’endométriose pour affirmer ou infirmer le diagnostic

d’endométriome ayant un aspect typique 461,

Validée sur le plan scientifique par de nombreuses études [°%, il s’agit du premier examen
d’imagerie a effectuer en extension de I’examen physique. Cette technique d’imagerie dynamique (grace
aux mouvements dans les plans de I’espace) et palpatoire [¢] est trés précise. Elle permet de déceler des
anomalies au millimétre pres.

L’échographie pelvienne endovaginale permet de réaliser une cartographie compléte de I’endométriose
du petit bassin 1. 11 s’agit de I’examen de référence pour la détection de I’endométriome (93 % de
sensibilité et 95 % de spécificité) [146) Lorsque 1’examen est effectué avec méthodologie et expertise, sa
capacité de détection est supérieure a celle de 'IRM.

Elle peut étre complétée par des examens de deuxiéme intention (IRM) U*¥) pour préciser le bilan
diagnostic et de troisiéme intention (voir II1.2.3) en préopératoire.

Au-dela de sa précision diagnostique, 1’échographie pelvienne endovaginale fournit un résultat rapide,

et est plus accessible (pratiquée au cabinet de gynécologie, non invasive) que I’IRM ou la laparoscopie.

2.1.2 Limites

Les adhérences peuvent masquer des lésions plus éloignées de la sonde a ultrasons : I’anatomie
peut étre déformée rendant difficile la compréhension et la cartographie des anomalies 2/,

L’échographie endovaginale est une technique dont les performances dépendent fortement
d’échographistes experts, qui sont pour I’instant peu nombreux et géographiquement limités [26:146:148],
D’autre part, les performances de I’échographie pelvienne dans le diagnostic de I’endométriose profonde
augmentent avec I’expérience de I’opérateur [*), est encore déclarée normale dans la majorité des cas

d’endométriose par non-formation des praticiens ¢/,

Elle ne peut étre pratiquée sur une patiente vierge. Elle peut également s’avérer étre trop douloureuse.

Dans ces cas, les patientes se verront présenter une IRM en premiére intention 6],

2.2 IRM pelvienne

L’IRM pelvienne est indiquée en cas d’EEV négative dans un centre non référent ou en deuxi¢me
intention d’un cas complexe, en complément d’'une EEV réalisée par un spécialiste si discordances
symptomatologiques ['7#¢!48] Elle est également prescrite pour évaluer I’extension de I’endométriose

dans le cadre d’un bilan préopératoire ou pour une prise en charge spécialisée ['7].
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2.2.1 Points forts, caractéristiques

Selon la HAS et le CNGOF, I’échographie pelvienne et I’'IRM pelvienne ont des performances

similaires pour le diagnostic d’une endométriose ovarienne typique !

L’IRM a une sensibilité de 91% et une spécificité de 96% ['1. Comme I’EEV, elle permet de
réaliser une cartographie des atteintes (sous-péritonéale profonde et annexielles) ['”). Elle est utile au
diagnostic et pour I’estimation de la profondeur des 1ésions profondément infiltrantes.

L’EEV et I'IRM pelvienne ont une précision diagnostique similaire pour le diagnostic de
I’endométriome. L’IRM permet notamment de visualiser les 1€sions extra pelviennes qui ne sont pas
visibles par échographie. Ces deux techniques d’imagerie apportent des informations différentes et sont
complémentaires (461431,

1l s’agit de I’examen de premiére intention en cas de virginité [!”), Indolore, elle peut étre réalisée chez

une personne susceptible de ne pas supporter une EEV. L’analyse des images obtenues peut étre réalisée

ultérieurement par des radiologues experts.

2.2.2 Limites

Le taux d’échec a I'IRM est de 20% 1> et ce, méme dans les meilleures mains car ’aspect macro

e 159 Drautre part, les Iésions superficielles du

et micro du tissu colonisé n’est pas toujours typiqu
péritoine ne peuvent généralement pas étre détectées. Il s’agit d’un examen statique qui ne permet pas
d’évaluer la présence d’adhérences (mobilité des organes pelviens), que peut faire 1’échographie.
Couramment sous-interprétée ['®), une imagerie négative n'exclut pas I'endométriose, en particulier la
maladie péritonéale superficielle.

Contre-indiquée en cas de grossesse, elle est aussi plus coliteuse et moins accessible que I’EEV.

2.3 Examens complémentaires, imagerie de 3°™¢ intention
Il s’agit de techniques a visée préopératoire.
2.3.1 Coloscanner (scanner abdomino-pelvien)

Grace aux rayons X, cette technique permet la visualisation des segments et parois de 1’intestin.

Il est uniquement effectué en cas d’atteintes endométriosiques du rectum ou colon sigmoide 2!

suspectées lors d’une EEV ou d’une IRM. Ses contraintes et limites (préparation, injection d’iode par

voie intraveineuse, performances inférieures aux autres techniques d’imagerie pour la cartographie

) [46,148 t [46,148]

Iésionnelle Ilimite sa prescription au préopératoire uniquemen
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2.3.2 Uroscanner

Il s’agit d’un scanner avec injection d’iode permettant d’évaluer de fagon plus précise une

potentielle atteinte des voies urinaires par suite d’une EEV ou d’une IRM.

2.3.3 Hystérosalpingographie

Cette technique radiologique permet de visualiser les trompes de Fallopes afin d’en vérifier la
perméabilité grace a I’injection d’un produit de contraste iod¢ par une canule dans le col de I'utérus. Cet

examen n’est prescrit que dans le cadre d’un bilan d’infertilité (261,

2.3.4 Echo-endoscopie rectale (EER)

Il s’agit de la méme technique que I’EEV (endoscope couplé a une sonde d’échographie),
appliquée par voie rectale. Elle peut étre utilisée dans le cadre d’un bilan préopératoire, lorsque I’IRM
et ’EEV donnent des arguments en faveurs d’une I’endométriose digestive.

Les atteintes digestives de I’endométriose étant a 90% recto sigmoidienne, cela confeére a ’EER son

intérét dans la pathologie 261481

2.3.5 Entéro-IRM

L’entéro-IRM est prescrit et effectué en préopératoire, en cas de suspicion d’atteinte digestive

dans la région recto-sigmoidienne 61,

L’EEV est ’examen de premicre intention pour le diagnostic de 1’endométriose pelvienne.
L’IRM peut étre prescrite en cas d’EEV non réalisable (en premicre intention si virginité) ou négative
au sein d’un centre non référent (discordance entre I’anatomie et la symptomatologie), pour compléter
ou affiner un diagnostic ou en cas d’endométriose extra-pelvienne.

Les examens de troisiéme intention sont généralement prescrits dans le cadre d’un bilan préopératoire

(Figures 28 et 29)
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Figure 27 - Examens de premiére intention a la recherche d'une endométriose selon
RPC (HAS, CNGOF) [46]
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Figure 28 - Examens de seconde et troisiéme intention pour la recherche d'une endométriose selon RPC (HAS, CNGOF) [46]

Alors que la puissance de I’EEV et de ’IRM est satisfaisante pour les endométriomes et I’endométriose
profonde, elle ne 1’est pas pour le diagnostic de I’endométriose péritonéale ou une coelioscopie
(laparoscopie) est parfois nécessaire. D’autre part, le diagnostic par imagerie n’apporte qu’un diagnostic

suggéré de I’endométriose dont le diagnostic définitif est toujours histologique 261431461

Plusieurs techniques d’imagerie susceptibles d’affiner le diagnostic sont en cours d’évaluation a

I’exemple de :

la sonoPODographie (SPG) (échographie transvaginale par perfusion de solution saline guidée

par ultrasons) pour le diagnostic de I’endométriose superficielle [27%-271],

la TEP (topographie a émission de positrons) qui permettrait d’apporter de la précision pour

cartographier les lésions (2601,
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3. Laparoscopie (coelioscopie) diagnostique

Le principe central du diagnostic de I’endométriose a traditionnellement été attribué a
I’identification de Iésions endométriosiques pelviennes par le biais d’une intervention chirurgicale. Dés
les années 1960, la coelioscopie est devenue la technique de choix pour le diagnostic de I’endométriose
[146]

La laparoscopie diagnostique est une technique chirurgicale qui permet la recherche
d’endométriose a l’intérieur de 1’abdomen par I’intermédiaire de petites incisions de la cavité
abdominale et d’une mini-caméra ['>!], Cette technique occupe la position de référence ['°! 4 laquelle la
puissance des méthodes diagnostiques moins invasives (disponibles ou a 1’é¢tude) sont comparées et
évaluées.

L’imagerie diagnostique non invasive a ensuite fait preuve de son efficacité 46142}

Elle remplace
désormais la coelioscopie qui n’est plus pratiquée et recommandée a des fins de diagnostic, mais

uniquement dans un cadre et stratégie thérapeutique 2461,

3.1 Points forts, caractéristiques

L’IRM et I’échographie pelvienne ne permettent pas un diagnostic satisfaisant des lésions

d’endométriose superficielle : la coelioscopie diagnostique trouve sa place en cas de suspicion clinique

d’endométriose sans que les examens d’imagerie n’en aient apporté la preuve ¢

La laparoscopie permet la visualisation macroscopique et 1’établissement d’un bilan Iésionnel
associé a une analyse histologique (biopsie) des lésions [1*¢) qui plus est, est I’unique diagnostic de

certitude a ce jour (voir I11.4).

Elle permet notamment de détecter :

- les lésions dites « superficielles » du péritoine 2! dont les résultats d’imagerie sont bien souvent
faussement négatifs %! par EEV ou IRM ;

- les adhérences entre les organes du pelvis [21;

- la présence de kystes endométriosiques volumineux 2!

Les RPC la recommandent dans le cadre d’une stratégie de prise en charge des douleurs ou de I’infertilité

dans le but de corréler les symptomes avec la pathologie pour orienter la prise en charge thérapeutique
[46].
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3.2 Limites

Il s’agit d’une technique invasive. L’ablation de certaines = -
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[146] Sj ]e bilan établis au cours du diagnostic coelioscopique

procédure se déroulera en deux étapes, multipliant par deux

les risques liés a la chirurgie ['461. D’autre part, la coelioscopie ne permet pas toujours de visualiser
’endométriose profonde *¢! car seule la partie immergée des organes est visible. Les adhérences
organiques peuvent notamment entrainer un résultat faussement négatif.

Au regard de la grande hétérogénéité lésionnelle (Iésions atypiques, hétérogenes voir 1.1) la
fiabilit¢ de la laparoscopie diagnostique dépend grandement de 1’expertise du chirurgien dont le
diagnostic visuel direct présente une faible spécificité 14!, La confirmation histologique est toujours
nécessaire pour vérifier un diagnostic visuel d’endométriose.

Sa sensibilité et sa spécificité par rapport a la norme de référence de I’histologie (respectivement 94
% et 79 %) 142 "implique cependant toujours dans certains cas particuliers tels que la suspicion clinique
d’endométriose avec examens négatifs, une stratégie de prise en charge de la douleur et de I’infertilité

ou un diagnostic différentiel de cas complexes [®],

La laparoscopie (diagnostic) et la biopsie associée ont longtemps occupé le statut de premier volet
pour un acces au traitement. Le caractére chirurgical, le temps d’attente impliqué et I’évolution d’autres

méthodes de diagnostic fiables non invasives ont aujourd’hui détroné la coelioscopie 126!

Les recommandations ont évolué : lorsque 1’imagerie objective une endométriose sur des ¢léments
caractéristiques et spécifiques (kyste et/ou 1ésions profondes), il n’y a pas lieu de réaliser une ccelioscopie
dans le seul but de confirmer le diagnostic %821, Les recommandations de prise en charge clinique de
I’endométriose [*61%2 ne considérent plus la confirmation histologique comme unique outil diagnostic
(4] Le traitement médical peut étre prescrit « empiriquement » (sans diagnostic de certitude) aux
patientes présentant des symptomes caractéristiques de 1’endométriose (sauf en cas de souhait de

grossesse) [©,
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4. Histopathologie : diagnostic de certitude

L’¢évaluation histologique des échantillons prélevés recherche la présence de glandes
endomeétriosiques et/ou stroma endométrial. Une découverte positive permet un diagnostic de certitude

de ’endométriose.

L ét histologi des ti t hi i t -
¢tude histologique des tissus permet aux chirurgiens e o

biologistes de confirmer ou d’infirmer un diagnostic effectué en s Eclantillans de biopsic hijreaygue
' arfimeh e ﬁuu:!l,'u ub dizsnosor

imagerie. L’étude des tissus permet également de diagnostiquer :
micrascopigue defimitil diendametriine |1

I’endométriose non visible macroscopiquement.

Au vu de I’hétérogénéité et du manque de typicité des 1ésions observées en chirurgie comme en imagerie,

la coelioscopie avec examen histologique des 1ésions reste I’'unique diagnostic de certitude.

Un diagnostic non invasif (imagerie, biomarqueurs) présente moins de contraintes (acces,
facilité, rapidité, sécurité) qu’une intervention chirurgicale. L’imagerie diagnostique permet cependant
de constater I’étendue de I’endométriose et/ou de constater la réponse des Iésions au traitement [27],
Cependant, les performances des techniques d’exploration d’imagerie dépendent avant tout du niveau
d’expertise des opérateurs (radiologues, échographistes, médecins, gynécologue, sage-femme). La
méthodologie pratiquée et I’interprétation des résultats impactent largement la précision de I’examen et

donc la trajectoire de prise en charge des patientes.

5. Systémes de classification de I’endométriose

Apres avoir finalisé le bilan Iésionnel, afin d’évaluer la gravité et I’étendue de la maladie
(stadification), le corps médical peut s’appuyer sur des outils de classification de I’endométriose.

Aucun systéme de classification unique ne permet de prédire la douleur et 1’infertilité tout en
reflétant I’ensemble des caractéristiques anatomiques impactées par la cartographie lésionnelle. Dans
I’attente de 1’¢laboration de meilleurs outils et de systémes de classification de sa gravité, la société
mondiale de I’endométriose (WES) souligne I’importance de jongler entre 3 systémes essentiels
constituant la « boite a outils » de classification de I’endométriose (figure 30). Ils permettent d’évaluer

I’étendue de I’atteinte en prenant en compte les 3 phénotypes de la maladie [78],

Page 56 sur 103




Erufame s mrmlemme

infilFranme lifurtilife livie & {'rodiomsir s

e BEL e Y Bl ol

Figure 29 - Systemes de classification de l'endométriose [2,159,160]

Le systéme de classification révis¢ de I’ American Society for Reproductive Medecine (rASRM,
2017) mondialement reconnu, est le systéme de référence le plus couramment employé pour la
stadification de ’endométriose 1>**158] 11 permet une stadification de 1’endométriose en 4 catégories

reflétant la gravité de ’atteinte (figures 30,31).
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Figure 30- Evaluation de la gravité de I’endométriose pelvienne selon classification de I'ASRM
(simplifiée selon [27])

Son champ d’application ne prend cependant pas en compte I’endométriose profonde,

’endométriose extra-pelvienne, ni la symptomatologie de la patiente 24271,

rASRM

I "'"“'L'L'."'_"H':'_I'_ SLCRET

v latil

L
‘.'
!

-u.‘.l.lmmgr

4
i

E,,ﬂ';lpn:‘u:n-_*;" .
7 Diorbbirn &*

Figure 31 — Complémentarité des systemes de classification permettant d’évaluer la gravité de
l'endométriose
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En cas d’endométriose profonde, il est essentiel de I’utiliser conjointement au systéme de
classification « ENZIAN » (2012) qui est complémentaire [%:!5%:16%) (figure 31). L’index de fécondité de
I’endométriose (EFI) est a consulter dans 1’objectif de prédire la fertilité des patientes ayant subi une

intervention chirurgicale pour 1’endométriose 1>

Selon les fondements de la classification rASRM 138!

il est donc possible qu'une endométriose
asymptomatique soit évaluée comme « sévere » de stade V. Cette classification n’associe pas la gravité
des symptdmes éprouvés dans 1’évaluation du stade de la maladie.

Selon la rASRM, certaines femmes asymptomatiques ont une endométriose sévere alors qu'une forme
minime peut étre associée a des douleurs invalidantes (manque de pertinence).

L’¢laboration d’un outil unique tenant compte des manifestations de la maladie dans sa stadification

permettrait une évaluation pertinente de la gravité de la maladie pour ainsi normaliser les stratégies de

traitement et de prise en charge.

L’utilisation des classifications Iésionnelles est cependant encouragée par la HAS et le CNGOF afin de

décrire 1’étendue de I’endométriose et faciliter les échanges interprofessionnels 46!,

6. Vers un diagnostic de certitude non invasif

L'absence d'une méthode de diagnostic définitif non invasive crée des biais diagnostiques
notables entre les patientes qui ont et celles qui n’ont pas acces a des examens de diagnostic qualitatifs
(imagerie, experts...). D’autre part, malgré I’accés aux examens, I’exactitude des résultats est opérateur-
dépendant et les experts de la maladie et de I’imagerie médicale sont peu nombreux.

La détection précoce de la maladie occupe une place principale dans la stratégie nationale de lutte contre

I’endométriose 11?21, L’objectif a terme est d’éliminer le délai diagnostic ¢!,

6.1 Biomarqueurs de détection précoce de ’endométriose

La découverte d’une biomolécule spécifique ou d’une association de biomarqueurs de
I’endométriose quantifiable(s) dans un prélévement de sérum, plasma, salive ou d’urine est un champ
de recherche en plein essor. Cela permettrait I’obtention d’un diagnostic spécifique de certitude qui
contournerait les techniques histopathologiques invasives ainsi que les faux négatifs liés a I’imagerie
diagnostique, réduisant les délais de diagnostic a néant (et potentiellement améliorant la qualité de vie
des patientes tout en réduisant les cotits associés a la maladie).

Cependant, la découverte d’un test de diagnostic fiable n’est pas destinée a remplacer le diagnostic par
imagerie médicale qui restera indispensable pour la cartographie, description et la classification des

lésions.
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La recherche de biomarqueurs fait ’objet de nombreuses investigations au bénéfice d’une
potentielle amélioration de la prise en charge de la maladie associant dépistage, diagnostic précoce, mise
en place et suivi de la réponse au traitement. Elle porte sur les glycoprotéines, les facteurs de croissance,
les miARN, les ARNc (longs non-codants), les protéines relatives au mécanisme d’angiogenése ainsi
qu’aux altérations immunologiques... (figure 32).

La protéomique, la génomique et les micro-réseaux d’ARN (miARN) semblent également présenter de

potentielles perspectives d’avenir pour la détection précoce de I’endométriose [13-2%78:111],
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Figure 32 — Potentiels biomarqueurs de |'endométriose faisant ['objet de recherches selon la
WES [78,111]

La découverte de biomarqueurs sensibles et spécifiques de la maladie participera a la découverte de

différents phénotypes de I’endométriose ainsi qu’a I’élaboration de thérapies ciblées !’

6.2 ZIWIG ENDOTEST® diagnostic (2022) : une potentielle révolution scientifique et
technologique

Des scientifiques francais (médecins experts de 1’endométriose et ingénieurs en intelligence
artificielle) se sont penchés sur I’ensemble des microARN du corps humain (environ 2600) grace a une
technique de séquengage haut débit (NGS « new génération sequencing ») dans 1’objectif de détecter les

biomarqueurs de I’endométriose au sein de liquides biologiques.
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Ils se sont ensuite servis de I’intelligence artificielle (par I’intermédiaire d’un algorithme mathématique)
pour détecter les microARN salivaires de ’endométriose et parvenir a établir une signature salivaire
spécifique de la maladie (109 miARN) U616 Syite a cette découverte, la start-up francaise ZIWIG, a
¢laboré Endotest®, un test de diagnostic in vitro permettant un auto-prélévement salivaire a envoyer au
laboratoire pour analyse et obtention des résultats (diagnostique) dans un délai d’une semaine !l un

[161]

réel « saut quantique dans le diagnostic de I’endométriose » en comparaison aux délais diagnostique

L’étude sur laquelle celui-ci se fonde, stipule qu’il % - -_. . ___ ﬁ

permettrait un diagnostic fiable de I’endométriose a prés de -

actuels.

100%, une performance supérieure a celle de tous les outils de ——
diagnostic actuellement disponibles (sensibilit¢ de 97%, spécificité de
| o
100%, précision diagnostique (AUC) de 98%) 161631 11 permettrait
) , . Figure 33 - Endotest ZIWIG

notamment de détecter I’ensemble des phénotypes d’endométriose

permettant un diagnostic précoce au moyen d’un outil non invasif et facilement accessible (pour rappel,
les examens d’imagerie médicale présentent une performance insuffisante pour 1’endométriose

péritonéale).

Disponible a la vente en Suisse depuis le 1¢" juin 2022 (coiit de [’analyse d’un échantillon
salivaire au laboratoire s’éleve a environ 783 euros remboursé par l’assurance de base de la caisse
maladie), 1l fait I’objet de demande de remboursement aupres des autorités de santé de différents pays
dont la France %!, Son marquage CE permet un accés au marché dans tous les pays européens ou il est
pour I’instant mis a disposition hors remboursement pas les assurances maladies obligatoires ou
publiques 61,

Exclusivement réservé aux professionnels de santé, Ziwig Endotest® sera uniquement délivré sur
prescription et réalisé sous la supervision d’un professionnel de santé. Il est destiné aux patientes agées
de 18 a 43 ans (car non évalué chez les adolescentes) présentant des symptomes évocateurs de
I’endométriose :
-« dont les résultats des examens d’imagerie sont normaux ou équivoques, avant un traitement
médical empirique
- persistants malgré un traitement médical et lorsque les résultats de I’examen d’imagerie sont
normaux ou équivoques » (164,

Complémentaire, 1’imagerie médicale reste cependant indispensable pour la description des 1ésions,

cartographie, classification.
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En France, I’insertion ’ENDOTEST® dans le parcours de soins et son potentiel remboursement

1611 Lors de la présentation de la stratégie de lutte nationale contre

sont en cours d’évaluation [
I’endométriose en février 2022, Olivier Véran soulignait que cette innovation est prometteuse et qu’il
est nécessaire et essentiel de conforter les données d’études disponibles sur une cohorte plus importante
611 (essais sur un nombre de patientes plus large car pour ’instant n= 200!'%}) pour tendre vers la mise
sur le marché de ce dispositif porteur d’espoir (!, Des études de validation multicentrique de la signature

de miARN salivaire de I’endométriose sont en cours 23],

De nombreux projets de recherches sont centrés sur une possible validation analytique de
biomarqueurs sanguins et/ou endométriaux spécifiques pour le diagnostic de 1’endométriose, son

272

pronostic et sa probabilité de récidive (exemple : EndoSearch?’?). Aucune découverte notable n’a été

mise en évidence a ce jour.
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IV. Prise en charge médicamenteuse de ’endométriose symptomatique en France :
place de I’hormonothérapie

On ne connait pas les causes exactes de I’endométriose """l ce pourquoi il n’existe pas de
traitement curatif ni de traitement préventif.
On sait cependant que les lésions d’endométriose saignent dans le corps en paralléle aux

menstruations et que chaque cycle menstruel risque d’aggraver la maladie.

Puisqu’il s agit d’une maladie chronique qui suit la femme tout au long de sa vie (des premieéres
ménarches a la ménopause dans la majorité des cas), il est essentiel de définir une stratégie de gestion
des symptomes sur-mesure, ayant une balance bénéfices/risques positive a long terme. Celle-
ci prend en compte l’existence (ou l’absence) de signes fonctionnels et douloureux, la présence de

lésions d’endométriose potentiellement néfastes ainsi qu 'un potentiel projet de grossesse a venir.

A ce jour les options thérapeutiques sont les suivantes :
La mise au repos des lésions par traitement hormonal
L’exérese des Iésions par chirurgie
Le traitement des symptomes persistants

(antidouleurs, medecine complémentaire, traitement de [’infertilite)

Dans le cadre de la prise en charge conventionnelle de la douleur liée a I’endométriose, deux approches
sont disponibles : médicamenteuse (premiere intention : hormonothérapie et/ou emploi d’antidouleurs
et thérapies multimodales) 1"/ et chirurgicale (en seconde intention : en cas d’échecs des traitements

médicaux et cas spécifiques).

L’hormonothérapie occupe une place primordiale dans la gestion des symptomes de [’endomeétriose.
L’ensemble des traitements agissant sur l’aspect endocrinien de la maladie (désordres hormonaux) sont
a prescrire en premiére intention (selon RPC *%1%2)) pour soulager les symptomes, reporter une
intervention chirurgicale ou prévenir la récidive post-chirurgicale 517181 Ces traitements

symptomatiques ont pour objectif principal d’améliorer les symptomes et la qualité de vie des patientes.

Dans cette derniere partie de mémoire sur I’endométriose, je vous présenterai les traitements
hormonaux disponibles en France, ainsi que les traitements a l’étude (essais cliniques) et

perspectives d’avenir.
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Une prise en charge est recommandée lorsque 1’endométriose a un retentissement fonctionnel sur
la patiente ou lorsqu’elle impacte le bon fonctionnement d’un organe 61, En I’absence de souhait de
procréation, 1’axe thérapeutique premier repose principalement sur 1’emploi de traitements
médicamenteux hormonaux et antthormonaux, dans 1’objectif de supprimer la cyclicit¢é hormonale

naturelle a I’origine des régles [*!. Les deux approches utilisées sont :

e L’inhibition de I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO)

e L’entrainement d’une pseudo-décidualisation de I’endométre avec aménorrhée 4461751811

Les études évaluant les molécules et voies d’administration disponibles sont hétérogeénes et peu
nombreuses [26374618L182] T 4 prescription de traitements médicamenteux repose principalement sur les
recommandations nationale (HAS, CNOF, 2017) et internationale (ESHRE, 2022) [46:182.183] 4 prise en
charge de I’endométriose et de la contraception.

Celles-ci s’appuient sur trois niveaux de preuves (Grade A, B, C) ou, en I’absence de données robustes,

sur accord d’experts (figure 34).
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Figure 34 — Hormonothérapie de I’endométriose recommandée
selon niveaux de preuves, RPC endométriose (HAS, CNGOF 2017) (#6182

1. Traitement hormonal

Les médicaments les plus prescrits pour soulager les symptomes de 1’endométriose agissent sur

I’aspect pathogénique endocrine [46175:182],
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1.1 Contraception oestroprogestative (COP)

En raison de sa bonne tolérance (efficacité et sécurité évaluées depuis de nombreuses années
dans le cadre de prescriptions de contraception) !33] de sa facilité d’administration et son faible cofit
[26.37.182] "1a COP (voie orale, intra-utérine, transdermique) est fortement recommandée en tant que
traitement hormonal de premicre intention pour la prise en charge de I’endométriose symptomatique des
femmes sans projet de grossesse en cours (RPC : HAS, CNGOF, ESHRE) 61821 (figure 35).
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Figure 35 - Contraception oestrogestative (COP) : mécanismes, résultats et bénéfices, facteurs limitants

La COP est couramment utilisée en tant que traitement empirique chez des femmes
potentiellement atteintes d’endométriose sans diagnostic de certitude ['*3! depuis de nombreuses années.
L’évaluation de son efficacité n’a cependant fait I’objet que de trés peu d’études, a ce jour il n’existe pas
de preuves de haut niveau permettant de confirmer leur efficacité 461821,

Trois revues systématiques !32185-187] ont permis d’attester de fagon statistiquement significative que la
prise d’une COP permet une réduction cliniquement importante de la douleur liée a ’endométriose
(traduite par I’augmentation de la qualité de vie des patientes dans la majorité des études) [185-187:188],
Des ¢études a haut risque de biais ont également conclu que la COP était associée a des améliorations de
la dysménorrhée, dyspareunie et dyschésie, cependant les résultats ont ét€ jugés insuffisants pour étre
généralisés 18],

Bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour évaluer pleinement le role des
COP dans la prise en charge des symptomes douloureux associés a 1'endométriose, la pratique clinique
a permis d’observer une disparition et/ou atténuation de la dysménorrhée conséquente a I’aménorrhée
induite par la prise de COP en continue [*7*¢!75], Les ESHRE suggérent que la prise en continue pourrait
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étre a I’origine d’une homogénéisation du milieu hormonal optimisant I’efficacité de la thérapie [!8%189],

Son administration continue en postopératoire (chirurgie ablative des lésions et élimination des
adhérences pelviennes) a notamment été associée a une réduction du taux et/ou une récidive retardée de
la dysménorrhée associée a une réduction de la douleur pelvienne non menstruelle. Des données d’études
significatives sont en faveur d’une utilisation continue de la COP pour la diminution de la récurrence

des dysménorrhées (RR, 0,24 ; IC a 95 %, [0,6-0,91]) 1111,

Selon la World Endometriosis Society (WES), les COP contenant une dose plus faible

d’¢éthinylestradiol (20 pg) présentent un risque réduit de thromboembolie veineuse ce pourquoi elles sont

S[78

recommandées ["® puisque la réduction des dysménorrhées n’est pas impactée par le dosage de 1’éthinyl-

oestradiol (Grade A) 161,

La prescription d’une COP prise en continue (aménorrhée conséquente) contenant une faible
dose d’éthynylestradiol semble présenter une balance bénéfice/risque positive, optimisée %1911, Ce
schéma posologique n’est pas plus a risque en termes d’altération de la coagulation, du métabolisme

ou de la densité minérale osseuse qu’une prise cyclique conventionnelle ['¥2183] (Grade C).
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Figure 36 - COP les plus fréquemment
g sy ":‘3% Mli-vie iety, A, prescrites dans l'endométriose (extrait et
o A ash hendle |y il adapté de [4], Pr Von Théobald, 2022).
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Le manque de données ne permet pas d’émettre de recommandations concernant une voie
d’administration plutét qu’une autre “¢!82 Toutes les combinaisons oestroprogestatives peuvent étre

utilisées (figure 35, anneau vaginal, patch transdermique...).
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I est cependant indispensable de trouver Ia
combinaison adaptée a chaque patiente, impliquant parfois
plusieurs essais de molécules/voies d’administration avant

d’obtenir un soulagement exempt d’effets indésirables

4,195,196 [196]

1. quin’est cependant pas assuré [1°6],

1.2 Progestatifs

Chaque progestatif a des parametres pharmacocinétiques et une affinit¢é pharmacodynamique
propre pour les récepteurs de la progestérone, mais aussi pour d’autres récepteurs tels que les récepteurs
aux cestrogénes, androgénes et glucocorticoides ['*8). D autre part, la diversité des formulations et voies
d’administration (orale, intra-musculaire, sous cutanée, intra-utérine) disponibles influence 1’effet
thérapeutique et les potentiels effets indésirables associés a la molécule administrée B7175:197 (figure 37

et 38).
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Figure 37 - Mécanisme d'action, effets indésirables et contre-indications des progestatifs

Les RPC nationales et internationales 46182

recommandent le systéme intra-utérin au
lévonorgestrel a 52 mg en premicre intention (Grade B) (il n’y a pas d’études pour les deux autres
dosages commercialisés). La contraception microprogestative au désogestrel, I’implant a I’étonogestrel

et le dienogest sont recommandés en seconde intention (figure 38, Grade C) [46-182],

Hormis le dienogest, aucun des traitements progestatifs préconisés en premicre ou seconde
intention ne sont agréés pour I’endométriose (AMM). Les macroprogestatifs ayant une AMM pour

I’endométriose (médrogestone, acétate de chlormadinone, nomégestrol, dydrogestérone) n’ont pas fait
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I’objet d’études récentes. Les données cliniques disponibles étant limitées, leur place dans la stratégie
hormonale de prise en charge de I’endométriose n’est pas précisée au sein des RPC B746175:192] (figyre

38).
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Figure 38 - Progestatifs les plus fréquemment prescrits dans l'endométriose [4], RPC [#618%] données et résultats d'études, facteurs limitants

La prise de progestatifs en continue semble étre une thérapie efficace pour le traitement des
symptomes douloureux associés a l'endométriose 82294 Toutefois, selon les ESHRE 82 cette
conclusion doit étre considérée avec prudence en raison de la rareté des données et de I'absence d'études
contrdlées par placebo 13229 e manque de données ne permet donc pas de recommander un progestatif

oral par rapport a un autre.
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La majorité des études récentes portent sur le diénogest. Les résultats obtenus lui sont

favorables et tendent a lui accorder une place prioritaire dans le traitement de 1’endométriose 7!,

Le diénogest est dépourvu d’effets androgéniques et provoque une inhibition modérée de la
sécrétion de gonadotrophines, conduisant a une réduction modeste de la production endogene d'estradiol.
Il induit ainsi un environnement endocrinien local hypoestrogénique provoquant une décidualisation du
tissu endométrial suivie d'une atrophie de I'endomeétre.

D’autre part, il est également antiprolifératif, anti-inflammatoire et de plus des effets anti-angiogéniques
ont été observés 78],

Une 1égére diminution de la densité minérale osseuse (DMO) a été constatée apres une utilisation de 52
semaines. Celle-ci s’est partiellement rétablie a 1’arrét du traitement. Il ne serait pas nécessaire de se
supplémenter pour pallier cette DMO et aucune donnée n’est en faveur d’un risque accru de fracture. De
nombreuses études ont récemment démontré qu’il peut étre prescrit a long terme (>15 mois) pour la
gestion de 1'endométriose et qu’il serait une alternative ou un complément efficace a la chirurgie, avec
de nombreux avantages par rapport aux COP pour le traitement de 1’endométriose 1%/,

D’autres études restent cependant nécessaires 21,

La contraception hormonale présente de nombreuses contre-indications et n’est pas adaptée a tous les
profils. Les facteurs limitants comprennent 1'administration a long terme, le risque de thromboembolie,
les taux élevés de récidive aprés l'arrét du traitement et l'altération de la fertilit¢é due a l'action
contraceptive (/8224 D autre part, COP et progestatifs sont inefficaces chez 33% des femmes atteintes
d’endométriose 122*). Une partie des échecs thérapeutiques pourraient s expliquer par le phénoméne de

résistance a la progestérone !> voir IHA-1.b1

Afin de trouver le traitement le plus convenable, il est nécessaire de réaliser des essais sur au moins 3

mois (période d’imprégnation de I’organisme par le traitement hormonal) [4!81]

Les femmes non soulagées ou dont la contraception hormonale n’est pas indiquée pourront se tourner

vers un traitement antihormonal.
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2. Traitement antihormonal :

agonistes

de IP’hormone de

gonadotrophines hypophysaires (GnRHa)

ChiE

Figure 39 - Structure de la leuproréline

libération des

Les agonistes de I’hormone de la libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRHa ) (goséréline,

leuproréline, nafaréline, buséréline et triptoréline) ou analogues de la LHRH sont des peptides

antihormonaux dont [’action pharmacodynamique provoque une ménopause artificielle, par

181]

désensibilisation des récepteurs a la GnRH [181],

Malgré leurs effets bénéfiques sur la symptomatologie des patientes, leur profil de sécurité est limitant

[175,215

I (figure 41) ce pourquoi les RPC*!82) ne les recommandent qu’en seconde intention (Grade C)

en cas d’échec de traitement par COP ou progestatifs [“¢!82] Leur action est associée a des effets

secondaires hypoestrogéniques non négligeables. Ceux-ci, trés variables d’une femme a 1’autre, sont

majoritairement réversibles a I’arrét du traitement

i | T e T R e
A | | R Pt (LUNNN
¥ amapeyint o U b 1 st s o L
0 iR e iy e b B i
Farm VIR L0 ey o o B i
Lmpmiitum | * T i (] g o 11 b, b e
gty | UL P | i e LR o 0 ey i
e - g, ffmrmn ) i [T P e
- - Eaa e 1 EITIEN 1Y pgeTTIn

Himsliddial
= E—T—— Ty ¢ —
T e ——— e o
——
i ——

& mammnie of lgeminhs i KL AP chis i
abdrr T | e e il
kgl s ATyl

1 Faamiss & ot oo
[ T IR o 1aT et I L T T
i e 1T it hiies 4

Porm s mney e g
a1 e S, bl il i,

e pralll A, e de e

rtui b ih, wiid, iitallid b,

sk S b e e
FTSSET e S o

R W, e m—— T
S EE] v s b ass gl | e
A ey e Dl
LS e ===

- e

+ HeitE=ain v o penstss ey o P 1a
dumin dvs i sl gy DLV
lbdic ¢ 1 5 ptlain B 8 ke BRI
e MYy

v I e gy Parla, oy sss e wmr
agpied b i jliaad il e b
ulrhdlll‘l

| et (e wl: harh o
LLLIP, i
e, bl beoplmain ) peinie e
il b b e EVRALY b L2 disili
{rnds 1]

o L e e ] Bach, SirTape

el puim ol o ol £ inBH i proe

Vi L T s ki P A

T

Figure 40 - GnRHa les plus fréquemment prescrits [4], mécanisme d'action, profil de sécurités, résultats d'études et RPC [46,182]

Bien qu’ils soient efficaces sur les symptomes et permettent de réduire la taille des 1ésions, ils présentent

certains inconvénients notables [Voir 223224 pour plus de détails] .

Page 69 sur 103




1) L’effet flare-up engendre un délai pour obtenir un bénéfice thérapeutique et peut étre a 1’origine
d’une recrudescence des symptomes au cours des premicres semaines.

2) Les taux d’cestradiol circulants sont inférieurs a 20pg/ml, associés a de nombreux effets
secondaires associés a la ménopause (figure 40).

3) Nécessité d’associer une thérapie hormonale de substitution (THS) aprés 6 mois de traitements
afin de pallier les conséquences de la suppression d’estrogenes circulants. Le THS comporte un
estrogene afin de limiter la baisse de la DMO et autres effets indésirables liés a ’hypoestrogénie
(’AMM recommande d’y adjoindre un progestatif) [!8!1. Le THS peut étre contre-indiqué chez
certaines femmes pour des raisons identiques a la pilule contraceptive [!81:183],

4) Le délai de réversibilité des effets du traitement n’est pas prédictible. Retrouver une fonction
ovarienne normale peut étre long et problématique en cas de souhait de procréation ou en cas

d’intolérance au médicament.

Non négligeable, la réduction de la densité minérale osseuse (DMO) est un effet indésirable
associ¢ au traitement a long terme par agonistes de la GnRH ce pourquoi la prescription est limitée dans
la durée pour réduire les risques d’ostéoporose. Les RPC nationales et internationales recommandent de
prescrire un THS (Grade B) comportant un cestrogéne afin de prévenir la baisse de densité minérale
osseuse et les symptdmes hypoestrogéniques %1821 Elle permet ’emploi des antagonistes de la GnRH
(initialement 6 mois) durant un délai plus long (la durée de prescription est limitée a un an dans le cadre
de I’ AMM) [4678, 175,181,182.214]

Les preuves sont limitées en ce qui concerne le dosage ou la durée du traitement et aucun agoniste de la

GnRH ne peut étre recommandé par rapport a un autre pour soulager la douleur liée a I'endométriose
[46,182]
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La régulation négative a long terme de I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO) par les agonistes
de la GnRH semble étre siire et efficace lorsqu’elle est combinée a 1’ajout d’un THS 214,
Des essais complémentaires avec un dosage diminué pourraient présenter une solution de traitement

optimisée permettant de diminuer les dysménorrhées sans exposer les patientes a un THS.
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Leur prescription n’est cependant pas recommandée et nécessite une grande prudence chez I’adolescente

dont la densité minérale osseuse (DMO) n’a pas atteint son maximum 4461821,

3. Choix du traitement

La thérapie médicale hormonale et antihormonale actuelle ne guérit pas définitivement la maladie
mais elle est capable de controler les symptomes de la douleur afin de prévenir ou différer la chirurgie

et de gérer la maladie a long terme.

Avec tous les médicaments qui ciblent les voies hormonales, les symptomes réapparaissent dans les 6
mois a 1 an aprés arrét du traitement 27!, L’ampleur de I’effet du traitement serait similaire pour tous
les traitements et la pratique clinique en ce qui concerne les médicaments prescrits varie

considérablement 2%,

Le nombre d’hormonothérapies (traitements hormonaux et antihormonaux) prescrites dans un
contexte d’endométriose est vaste, relatant I’absence de traitement parfaitement adapté [’®! (voir IV
figure 37,39,40). La liste présentée n’est pas exhaustive. Il est donc essentiel de trouver la molécule
présentant la bonne balance bénéfice/risque pour chaque patiente : celle qui produira un maximum
d’efficacité (attesté par I’absence de saignements) pour un minimum d’effets indésirables.

Pour guider le choix du traitement, il est recommandé de prendre en compte I’age, les antécédents
personnels et familiaux (notamment thromboembolique, facteurs de risque cardiovasculaires),
tabagisme, les contre-indications, les effets indésirables potentiels, les traitements antérieurs et I’avis de
la patiente (accord d’experts) [¢182) en se référant aux recommandations de la HAS et du CNGOF 6],
Dans la figure 42 sont représentés les deux cas de figure de prise en charge pour une adolescente et une

femme adulte souffrant d’endométriose sans infertilité.
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Figure 41- Prise en charge de l'endométriose de l'adolescente et de la femme adulte présentant une endométriose sans infertilite [181]
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Il faut informer les patientes sur les alternatives thérapeutiques, les bénéfices et les risques attendus de

chacun des traitements proposés 8%/,

L’évaluation de la qualité de vie de la patiente est le meilleur marqueur de I’efficacité du traitement
prescrit 2371 ’objectif étant que la patiente ait un quotidien peu (/non) impacté par la maladie " La
stratégie de prise en charge et la prescription doivent étre adaptées trois a six mois apres le début d’un

nouveau traitement en cas d’inefficacité ou d’apparition d’effets indésirables [*!81],

Malheureusement, il est estimé que 10 % %! des patientes ne seront pas soulagées par une
hormonothérapie unique et auront recours a des anti-inflammatoires et a d’autres thérapies de réduction
de la douleur '?*, En cas d’infertilité, de souhait de procréation ou de chronicité des symptomes, d’autres
traitements médicaux et thérapeutiques peuvent étre instaurés (thérapies ciblant la douleur, aide médicale

a la procréation, chirurgie...) qui ne sont pas traités au sein de ce mémoire.

Dans un contexte d’endométriose, les traitements médicamenteux non hormonaux de la douleur

présentent une efficacité le plus souvent modérée [18!-227]

NB : 1l n’est pas recommandé de prescrire un traitement hormonal a une patiente asymptomatique pour
le traitement de I’endométrose en I’absence de demande de contraception (Grade C). Cependant, la mise
en place d’un traitement hormonal semble tout de méme indiqué en cas d’endométriose ovarienne
asymptomatique, dans un objectif de réduction / gestion de la croissance des endométriomes et

préservation de la fonction ovarienne 26371771,
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4. Nouveaux traitements : essais cliniques et perspectives thérapeutiques

Les thérapies médicales actuelles sont toutes de nature suppressive, arrétant complétement ou
partiellement les cycles menstruels. Ils ne sont indiqués que pour une utilisation a court terme (6 mois a
2 ans) et ne sont pas efficaces chez toutes les patientes.

I1 est important de se tourner vers de nouvelles cibles thérapeutiques visant les mécanismes connus de
la physiopathologie de I’endométriose (origines de la genése des 1ésions liée a la présence de ces cellules
dans la cavité péritonéale) et non pas de cibler uniquement les lésions bien installées. Dans 1’idéal il
faudrait éviter I’implantation des lésions, empécher qu’elles ne proliférent et qu’elles ne provoquent une
inflammation avec une fibrose secondaire. En ce sens, seront présentés dans ce chapitre les études

cliniques en cours et les perspectives thérapeutiques potentielles.

4.1 Essais cliniques en cours (clinicaltrials.gouv)

4.1.1 Antagonistes de ’hormone de libération des gonadotrophines (GnRH)

Contrairement aux agonistes de la GnRH qui induisent une désensibilisation des récepteurs a la
GnRH (voir IV.2.1), les antagonistes non peptidiques de la GnRH entrent en compétition directe avec la
GnRH.
Le blocage des récepteurs présents sur la surface membranaire de la glande pituitaire induit une action
anti-gonadotrope dénuée d’effet flare-up a I’origine d’une diminution dose-dépendante de la synthese
d’hormone folliculostimulante (FSH) et d’hormone lutéinisante (LH) suivi donc, d’une diminution dose-

dépendante du taux d’cestrogénes circulant 223 (figure 43).
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Figure 42 - Mécanisme d'action
des antagonistes de la GnRH et
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En comparaison aux agonistes de la GnRH (voir IV.2), les antagonistes non peptidiques pallient
certaines caractéristiques limitantes des agonistes de la GnRH tels qu’une administration par voie orale
(possible car de nature non peptidique) et donc une facilité d’administration, un effet rapidement

réversible (courte demi-vie, permettant la reprise de 1’activité ovarienne dans les jours suivant I’arrét du
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traitement) ainsi qu’une diminution dose-dépendante du taux d’cestrogenes limitant les effets

indésirables relatifs a la diminution du taux d’cestrogénes!!®!223 (figure 43).

Les lignes directrices et documents de consensus de 'ESHRE recommandent la prescription de
cette classe médicamenteuse en tant qu’option de seconde ligne pour la réduction de la douleur
associée a ’endométriose (Grade B).
1ls ne sont cependant pas disponibles en France mais tendent a l’étre (essais cliniques en

cours) [181,237],

Des essais cliniques de phase 3 explorent actuellement des schémas thérapeutiques améliorés
(présentant moins d'effets secondaires) autour de la modulation ou la suppression hormonale et

notamment, des formulations a base d'antagonistes de la GnRH.

4.1.1.1 Elagolix (Orilissa)®

En 2018, la FDA américaine a autorisé¢ la mise sur le marché de

h":H
¢ N J]
I’antagoniste oral non peptidique de la GnRH Elagolix (Orilissa®, Abbvie, ;j{;""\n'n'wj:w |
wH

Wy R
SN A

Inc.) (Figures 43,44) indiqué pour la prise en charge des douleurs modérées - |
\ Lo .7 \ o] bt
a séveres associées a I’endométriose pour les deux dosages = s re-d %

X S~
suivants [223229:2301 .

Figure 43 - Structure moléculaire

e 150 mg par jour jusqu’a 2 ans Elagolix

e 400 mg par jour (200 mg 2x/j) jusqu’a 6 mois

Son efficacité et sa sécurité ont été évaluées par le biais de deux essais cliniques de phase 3
multicentriques en double aveugle, randomisés et controlés par placebo portant sur un traitement de 6
mois des deux doses (150 mg et 400 mg par jour) évaluées au sein de deux groupes de femmes souffrant

d’endométriose modérée a sévere.
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Figure 44 - Résultats des essais cliniques - Elagolix (Orilissa) adapté de [230]
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e [BL20] T es deux

L’efficacit¢ de I’Elagolix versus placebo est significativement démontré
principaux critéres d'évaluation étaient significativement plus élevés chez les femmes ayant regu la
molécule : la réduction de la dysménorrhée et de la douleur pelvienne non menstruelle étaient apparentes
aprés 1 mois et se sont maintenues aprés 6 mois 237,

Les deux études ont également démontré que 1’Elagolix réduisait la douleur lors des rapports sexuels

chez les femmes ayant pris la dose de 200 mg 2 fois par jour [22%-230],

0 ' 1
Cependant plus de 70 % des femmes de chaque groupe d'essal [T Fmones oo 0 miie: corliims

ont signalé au moins un événement indésirable *!. Les effets ninGvant daesr des problEEes

- / I r nesspn A8z, Ga5 probikEnes
secondaires les plus fréquemment rapportés étaient les bouffées de e s
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chaleur, les maux de téte et les nausées. Elagolix est potentiellement |, ... . g st

¢galement source d’effets indésirables de gravité supérieure, = isstuye o al-itement

comprenant notamment un risque de diminution de la densité minérale osseuse, une altération de
I’humeur, des pensées suicidaires et des atteintes hépatiques ce pourquoi la durée d’utilisation du

traitement est limitée et le suivi de I’état psychique comme de la DMO des patientes est essentielle
[182,229,230]

Une différence significative de fréquence de survenue d’effets indésirables a été constatée entre les
femmes recevant la dose la plus ¢élevée d'Elagolix (400 mg par jour) versus celles ayant été traitées par
la dose la plus faible (150 mg par jour) et celles recevant le placebo : I’intensité et la fréquence des effets
indésirables semblent étre dose-dépendante.

D’autre part, il est important de noter que cette molécule n’empéche pas une grossesse. Il est
nécessaire d’utiliser un moyen de contraception non hormonale car les COP peuvent rendre le traitement

moins efficace.

« Bien qu’il ne s’agisse pas d’un traitement révolutionnaire, le développement d’une nouvelle
molécule est une bonne nouvelle qui peut €tre une option de plus lorsque les autres ne fonctionnent

pas »

(Pr Arnaud Fauconnier, gynécologue obstétricien au CHI de Poissy/Saint- Germain-en-Laye)

4.1.1.2 Linzagolix (Yselty)®

Ce second antagoniste non peptidique sélectif des récepteurs de . : r
I’hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) dispose d’une AMM M : "
européenne (juin 2022) pour le traitement des symptomes modérés a séveres

fnt ~ , Figure 45 - Structure
des fibromes utérins chez les femmes adultes en dge de procréer (figure 45) 2. i iive du, Linzagoli
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Il fait I’objet d’un examen réglementaire aux Etats-Unis pour le traitement de I’endométriose chez les
femmes en age de procréer et il est en phase 3 de développement clinique (EDELWEISS : essai
multinational, multicentrique randomisé et contr6lé par placebo) chez des patientes atteintes

d’endométriose confirmée chirurgicalement (23],

Les essais cliniques de phase 2B (EDELWEISS 1) ™ O
ont permis de constater que le Linzagolix présente une {.: i ’ : :,E 'f‘ff:
faible variabilité pharmacocinétique et i h ’ .
pharmacodynamique %%’ et qu’un dosage de 75 mg i B . ‘ .

par jour maintient le taux d’cestradiol dans une

B

fourchette acceptable comprise entre 20-60 pg/ml " . z z = = >

Wases

(figure 47) permettant :

g n " .. Figure 46 - "Taux d’estradiol (E2) mesuré jusqu’a la
¢ De réduire les symptomes de ’endométriose semaine 24 chez les femmes ayant re¢u un placebo, 75

L. . s mg, 100 mg et 200 mg de linzagolix" [223]
e De diminuer le risque de survenue d’effets

secondaires limitants associés a la diminution du

taux d’estrogénes circulant tels que le risque de déminéralisation osseuse (DMO) 223}

Avec le schéma posologique [100-200] mg la baisse de DMO était cliniquement significative ce qui

suggere la nécessité d’ajouter une THS de prévention en cas d’emploi de ces dosages 122!,

La suppression partielle de I’estradiol (E2) peut se présenter comme une approche pertinente de la
prise en charge de I’endométriose. Le dosage de 75 mg a été évalué comme le plus faible taux
permettant de réduire significativement la plupart des symptdmes et la perte moyenne de DMO et

pourrait de ce fait soulager I’endométriose sans nécessité de lui associer une THS 123!

eI Les essais cliniques de phase 3 (EDELWEISS 2

g et 3, conduits en double aveugle et contrdlés par
utrv. - , , .. . o

B a1y placebo) ont évalué 1I’administration quotidienne

B s 0 v+ AT

de deux dosages de Linzagolix (75 mg et 200 mg

Respanders (W £ 9501}
i 3

associ¢ a une ABT hormonale) chez des femmes

3

Oysimmmmiios Vi dhemtnsd souffrantes de douleurs modérées a sévéres li¢es a

, . I’endométriose.
Figure 47 - Taux de réponse (diminution de la dysménorrhée et des douleurs

pelviennes non menstruelles aprés 6 mois de traitement au Linzagolix : . . . s
(EDELWEISS 2 et 3) [223] A 6 mois, la dose de linzagolix de 200 mg associée

a une ABT hormonale a apporté¢ des résultats
significativement positifs par rapport au placebo dans les groupes de femmes ayant suivi le traitement :

amélioration de la dysménorrhée, des douleurs pelviennes non menstruelles, de la dyschézie et de la

Page 76 sur 103



capacité d’accomplir des taches quotidiennes. Le protocole de 75 mg a également montré des résultats

favorables 1?23,

La flexibilité de la dose suggere une possibilité d’emploi du Linzagolix avec et sans THS (suppression
partielle d’estradiol). Il s’agit d’un atout non négligeable qui pourrait permettre aux femmes présentant

des contre-indications aux traitements hormonaux de bénéficier de cette thérapie.

Une extension de I’étude sur I’efficacité et la sécurité du Linzagolix pour le traitement de la
douleur associée a I’endométriose (EDELWEISS 3) est en cours avec pour objectif d’évaluer le maintien
de I’efficacité du Linzagolix par voie orale jusqu’a 12 mois pour ces deux dosages (EDELWEISS 6). La
clinique Pasteur de Toulouse fait partie des nombreux sites mondiaux ou 1’essai est conduit (Etats-Unis,

Ukraine, Espagne, Pologne,Autriche...) [237],

4.1.1.3 Relugolix (Ryeqo, Myfembree)®

Le Relugolix (figure 48) est un autre antagoniste oral non peptidique des récepteurs de la

GnRHLa polythérapie composée d’une association de 40 mg de Relugolix, 1 mg

5
. 4 I3 . I3 . . i r a
oestradiol et 0,1 mg d’acétate de noréthistérone au sein d’un unique comprimé Figure 48 - Structure

est approuvée pour le traitement des fibromes utérins dans I’Union Européenne molculaire du relugolix
ainsi qu’aux Etats-Unis [238.239:240)

Relugolix fait I’objet d’essais cliniques de phase 3 (multicentriques, randomisés et en double aveugle et
contrdlés par placebo) SPIRIT 1 et SPIRIT 2, conduits hors territoire frangais (résultats figure 49) pour

la gestion des symptomes de I’endométriose (figure 49) .

Page 77 sur 103




| i 1 |
rt'|
) ‘ ‘ .I
T - — - - . ’ [ ¥ =i
i = 7y e Ly w s
T - ot "l
Ty
L]
i L il ¥
'3
B wnmn g
" gy T .. I -
[ | B | "
; = :
= . | Y 4
2§ - | [

.

Figure 49 - Résultats des essais cliniques SPIRIT 1 et 2
(diminution de la dysménorrhée et des douleurs
pelviennes non menstruelles) — Relugolix en polythérapie

[241]

Ces essais comportent 3 groupes de femmes ayant regu un placebo oral une fois par jour, une thérapie
avec une association (40 mg de Relugolix, 1 mg d'estradiol, 0,5 mg d’acétate de noréthistérone) ou une
thérapie d'association retardée de Relugolix (monothérapie de Relugolix 40 mg pendant 12 semaines,
suivie d'une thérapie d'association de Relugolix pendant 12 semaines) pendant 24 semaines. Lors des
essais cliniques SPIRIT 1 et 2, la polythérapie Relugolix a significativement réduit la douleur associée

[241] Cette tolérance au traitement est

a ’endométriose (figure 49) tout en étant relativement bien tolérée
en partie due a la THS associée a I’antagoniste, qui minimise les effets indésirables liés a

I’hypoestrogénie (bouffées de chaleur et perte de densité osseuse inférieure a 1%) 2411,

Les antagonistes de la GnRH oraux sont susceptibles d’agrandir le panel de solutions thérapeutiques
médicamenteuses pour I’endométriose. Des études complémentaires permettront certainement, a

’avenir, leur autorisation de mise sur le marché francais [!8!],
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4.2 Inhibiteur de la 17B-hydroxystéroide déshydrogénase 1 (OG-6219BID)

L’endométriose est une maladie dépendante des cestrogenes. La 17-hydroxystéroide-

déshydrogénase de type 1 est une enzyme impliquée dans la syntheése d’cestradiol (E2).

L’augmentation pathologique du taux d’cestradiol (E2) est proportionnelle a I’élévation du taux
de 17B-hydroxystéroide-déshydrogénase de type 1 (HSD17B1) (voir I1.3.1).
0G-6219 est un nouvel inhibiteur réversible de HSD17B1 humain qui peut réduire la conversion locale
de I’cestrone faiblement actif (E1) en cestradiol trés puissant (E2) dans les 1ésions endométriosiques.
Cette enzyme se présente telle une cible thérapeutique potentielle (stratégie alternative dans le traitement

de ’endométriose) (263264,

Une étude clinique de phase 1 a évalué I’innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique de différentes doses (10, 25, 75 et 150 mg deux fois par jour) d’OG-6219 chez des
femmes pré-ménopausées. Des échantillons de sang ont été prélevés pour mesurer les taux d’hormones
(LH, FSH, E1, E2, progestérone (P4) et androgénes) : aucune différence significative dans les taux
d’hormones de reproduction n’a été détectée dans les profils de croissance folliculaire ou endométriale
par rapport a I’inclusion ou au placebo, avec des niveaux dose-dépendants clairement mesurables d’OG-

6219 dans les échantillons d’endométre 12632641,

Une étude multicentrique mondiale, de phase 2a/b, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo visant a étudier 1’efficacité et I’innocuité et la tolérabilit¢ de ’OG-6219 BID a 3 doses par
rapport a un placebo chez des participantes agées de 18 a 49 ans souffrant de douleur modérée a sévere
liée a I’endométriose diagnostiqué chirurgicalement (ELENA) est en cours de recrutement. Cette étude

comprend un traitement d’une durée totale d’environ 16 semaines et est suivie d’un suivi de sécurité.

Les résultats de cette étude de phase 1 avancent que ’OG-6219 (inhibiteur réversible de HSD17- 1)
pourrait représenter une stratégie alternative pour contrdler I’endométriose. Des études a plus large

échelles sont attendues.
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4.3 Inhibiteurs spécifiques : thérapies non-hormonales

Les inhibiteurs spécifiques constituent des thérapies ciblant les mécanismes physiopathologiques non

hormonaux identifiés dans I’endométriose.

4.3.1 Dichloroacétate "

Figure 50 — Structure
moléculaire du
dichloroacétate

La glycolyse est significativement plus ¢élevée au sein des cellules
mésothéliales péritonéales humaines des femmes atteintes d’endométriose
associée & une respiration mitochondriale (physiologique) plus faible que la normale 1233],

Le liquide péritonéal des femmes atteintes d’endométriose comporte ainsi un taux de lactate ¢levé. Ceci
est identifi¢ comme un facteur clé de I’invasion cellulaire, de I’angiogenese et de 1’évasion immunitaire
au cours du processus tumoral ?*+2>4 Etant donné que les processus et les caractéristiques impliquées
dans la formation et la survie des 1ésions d'endométriose ressemblent a ceux du cancer, la réduction de

ce niveau de lactate peut s'avérer thérapeutique.

Un essai pré-clinique sur des modeles murins a permis de démontrer que le dichloroacétate
(DCA figure 50), un inhibiteur de glycolyse employ¢ dans les troubles métaboliques rares de I’enfant
par voie orale, a permis de réduire la production de lactate péritonéale et de diminuer la taille (volume)
des Iésions d’endométriose 2331,

Une étude clinique pilote a petite échelle (30 patientes) a été réalisée. Les résultats indiquent une
diminution des douleurs pour la majorité¢ des femmes avec pour effets indésirables principaux des

2401 Un essai

troubles gastro-intestinaux ainsi qu’une sensation de fourmillement dans les doigts !
clinique exploratoire a site unique est ouvert, incluant 100 femmes a Edinburg et Londres pour évaluer
si le DCA diminue les douleurs associées a l'endométriose superficielle (ASRM 1 et 2 identifiée par

2461 11 s'agit de la premiére étude portant sur le DCA dans le cadre de

laparoscopie) sur 12 semaines !
I’endométriose, dont 1’objectif est d’éclairer la conception d’un futur essai contrdlé randomisé (ECR)
visant a déterminer I’efficacité et la sécurit¢ du DCA pour le traitement de la douleur associée a

I’endométriose 2441,

Ces premiers résultats suggerent que ce processus métabolique peut étre ciblé en tant que traitement
non contraceptif. Un résultat positif de cet essai a petite échelle permettrait d’évaluer le dichloroacétate

en tant que potentiel traitement non hormonal pour les douleurs associées a I'endométriose.
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4.3.2 Anticorps anti IL-8 a action prolongée (AMY109)

L’interleukine 8 (IL-8) ou (CX-CL8) est une chimiokine connue pour sa capacité d’attraction des
monocytes et polynucléaires neutrophiles présents dans le sang vers les tissus inflammés. Elle favorise
également I’angiogenése des cellules endothéliales et participe aux processus inflammatoires >3, Elle
est significativement régulée a la hausse dans les tissus endométriosiques et étroitement corrélée a la

progression de la maladie (inflammation, fibrose...) 241,

Le laboratoire pharmaceutique Chugai Pharma (Japon) a créé un anticorps (AMY 109) qui serait
capable de freiner I'inflammation liée a I’[L-8. Son efficacité pré-clinique, évaluée chez des singes, a

241 L’injection sous-cutanée

permis de diviser par deux la taille de 1ésions induites chirurgicalement !
mensuelle d’AMY 109 a :

- fait régresser 1’endométriose au bout de six mois

- arrété les saignements chez les singes femelles

- réduit le volume des 1ésions nodulaires

- abaissé le score révisé de I’American Society for Reproductive Medicine (ASRMr) 243,

Chez la femme, un premier essai clinique comprenant 26 patientes volontaires est en cours. Un
essai clinique a été lancé au Japon pour valider la solidité de cette premiere piste thérapeutique ciblant

spécifiquement I’endométriose. La phase suivante est espérée pour 2024 au Royaume-Uni.

AMY 109 peut représenter un traitement modificateur de la maladie pour les patientes atteintes

d’endométriose [243-246]

4.3.3 Anticorps anti IL-1 (Anakinra®)

L’ Anakinra (solution injectable par voie sous-cutanée approuvé pour le traitement de la polyarthrite

rhumatoide) est un anticorps qui neutralise I’activité biologique des interleukines pro-inflammatoires 1o

256

et 1B par inhibition compétitive de leurs liaisons a leurs récepteurs (antagoniste) 2°°!. Il inhibe également

la production de prostaglandines E2 [2°¢],

Les données suggerent que ces cytokines sont médiatrices de I’inflammation dans 1I’endométriose.

Une étude clinique pilote randomisée de phase 1, a double insu, controlée par placebo, croisée de 20
femmes est en cours. Celle-ci a pour objectif premier de déterminer si cette thérapie ciblée réduit la
douleur pelvienne due a I’endométriose sans altérer les cycles menstruels. Il s’agit d’une étude
monocentrique (Californie, Etats-Unis) *8]. Les résultats de 1’étude ne sont pas encore disponibles 248}
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4.3.4 Agonistes des récepteurs de la dopamine D2

Puisque le développement des Iésions d’endométriose nécessite une . - 3
angiogenese (voir I1.3.5), les chercheurs émettent [’hypothése que les Oy N
médicaments inhibant la croissance des vaisseaux sanguins pourraient étre une

nouvelle approche pour traiter I’endométriose. |

[258]

Les traitements ayant une AMM en tant qu’inhibiteurs de I’angiogenése sont i

[249,258] Figure 51 — Structure
: moléculaire de la
cabergoline

cependant contre-indiqués en cas de grossesse

La cabergoline et le quinagolide (figures 51,52) sont des agonistes des i " o

récepteurs de la dopamine indiqués pour le traitement des troubles | | | 4 M

) [257,260

d’hyperprolactinémie (AMM 1. Ces agonistes dopaminergiques sont capables

Hi:

d’inhiber le VEGFR-2 par déphosphorylation "¥], diminuant ainsi 1’effet du
Figure 52 — Structure

facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) sur I’angiogenése dans moléculailre du
quinagolide

les Iésions endométriosiques humaines 2611

Un essai clinique de phase 2 a permis d’étudier les effets de la cabergoline dans le cadre du
traitement de la douleur associée a I’endométriose Y1, Cette étude pilote randomisée a double insu et
contrélée par placebo a permis d’évaluer I’efficacité et I’innocuité a 6 mois de ce potentiel agent
thérapeutique non hormonal (cabergoline 0,5 mg), par rapport a un traitement clinique standard (1’acétate
de noréthindrone NETA) chez 9 jeunes femmes atteintes d’endométriose confirmée chirurgicalement
[250]

Une diminution des scores de douleur et une augmentation du soulagement de la douleur pelvienne chez
les femmes traitées par cabergoline ont ét¢ constaté, avec notamment des améliorations similaires ou
supérieures a celles des femmes traitées par NETA.

De plus, les mesures sériques du récepteur 1 au facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire ont
diminué chez les patientes ayant recu la cabergoline et celle-ci fit bien tolérée (absence d’événement
indésirable grave) Y. Les chercheurs méneront un essai pour déterminer si les traitements hormonaux
bien établis montrent un effet de réduction de la douleur plus élevé lorsqu’ils sont administrés en

association avec la cabergoline que lorsqu’ils sont administrés seuls [

Un essai clinique de phase 2 en double aveugle, controlé par placebo, a évalué I’efficacité¢ du
quinagolide par voie vaginale (anneau vaginal a libération prolongée contenant 1080 ug de quinagolide
avec un taux de libération cible quotidien de 13,5 ug) sur des femmes atteintes d’endométriome et
d’endométriose infiltrante profonde. L’évolution des Iésions a été suivie par imagerie par résonance

magnétique (IRM) a haute résolution. Une réduction de la taille des 1ésions a été observée 12612621,
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Ces ¢études pilote suggerent que les agonistes dopaminergiques pourraient étre une option

thérapeutique efficace pour les femmes souffrant de douleurs due a I’endométriose.

Des essais randomisés a plus grande échelle seront menés (25025

5. Perspectives thérapeutiques potentielles (données insuffisantes et/ou a approfondir,
absence d’études cliniques)

Les études précliniques de traitement non hormonaux se focalisent principalement sur
I’inflammation, la douleur et le métabolisme. La majorité des traitements a I’é¢tude sont actuellement des
traitements ayant des AMM pour d’autres pathologies [,

Voici des exemples de thérapies susceptibles de trouver leur place dans le traitement de I’endométriose,

dont les études sont a leurs débuts, incomplétes, absentes ou limités aux modeles expérimentaux.

5.1 Hypocholestérolémiant (Ezetimibe, étude pré-clinique)

L’Ezétimibe est un inhibiteur de [’absorption du cholestérol ayant des propriétés anti-
inflammatoires et anti angiogéniques %%, I inhibe la libération de substances qui jouent un réle clé
dans le processus inflammatoire telles le TNF-a et I’interleukine 1, et dans I’angiogenése telle que le
VEGF 1?1, Ces propriétés peuvent lui conférer un effet thérapeutique dans 1’endométriose.

Une étude destinée a évaluer le potentiel thérapeutique de I’Ezétimibe dans un modéle expérimental
d’endométriose du rat (Ezetimibe versus placebo, 28 jours) a été conduite, mais les résultats ne sont pas

encore disponibles 2431,

5.2 Modulateurs sélectifs des récepteurs aux hormones ovariennes (MSRE, MSRP)

5.2.1 Modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone (MSRP)

La mifépristone (stéroide de synthese) inhiberait de facon sélective la croissance endométriale
sans effets secondaires liés a I’hypoestrogénie tout en diminuant les saignements menstruels via la
suppression de ’apport sanguin de I’endométre [78). 11 s’agit du seul anti-progestatif ayant fait 1’objet
d’un essai clinique randomisé en double aveugle versus placebo dans le traitement de I’endométriose
chez les femmes ayant recu un diagnostic laparoscopique de I’endométriose (2>
Des preuves de qualité modérées montrent que la mifépristone soulage la dysménorrhée bien que
I’aménorrhée et les bouffées de chaleur soient des effets secondaires fréquents. Des données de faible

valeur probante suggérent que cet agent soulage également la dyspareunie U®?!. Les données
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disponibles a ce jour sont insuffisantes pour tirer des conclusions définitives concernant l'innocuité et

I'efficacité d'autres modulateurs des récepteurs de la progestérone 126¢],

Malgré des résultats prometteurs, les effets a long terme et les effets secondaires des MSRP
restent a évaluer [2312%] ce pourquoi ils ne sont pas recommandés pour la prise en charge de

I’endométriose douloureuse (Grade C) [4°]

5.2.2 Modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (MSRE)

Les modulateurs sélectifs des récepteurs des cestrogenes (MSRE) tels que le raloxiféne ne
semblent pas efficaces sur le soulagement de la douleur chez les patientes atteintes d'endométriose.
Le seul ECR disponible présente une étude ayant été prématurément stoppée car associ€¢ a une
recrudescence des symptomes douloureux plus rapide et plus fréquente qu’avec un placebo (le
raloxiféne) 2672521, En I’absence de données suffisantes, les MSRE ne sont pas recommandés pour la

prise en charge de ’endométriose douloureuse (Grade C) [4¢]

Des recherches et essais complémentaires sont nécessaires pour évaluer pleinement le réle des
MSRE et MSRP dans I'endométriose et évaluer leur place (efficacité, sécurité) dans I’arsenal

thérapeutique allou¢ au traitement de I’endométriose.

5.3 Danazol par voie transvaginale « IANAZOL (AMA

Le Danazol inhibe la syntheése et la libération des
gonadotrophines hypophysaires (FSH et LH), freinant l'activité ovarienne (état d’anovulation
chronique), ce qui entraine une atrophie de I'endometre, une hypoestrogénie et permet 1’obtention d’une

aménorrhée 12632671,

[(265] 11 a été utilisé par voie orale pendant de

Le Danazol oral détient une AMM pour I’endométriose
nombreuses années pour le traitement des symptomes associés a 1'endométriose. Sa grande affinité pour
le récepteur aux androgenes, son affinité modérée pour les récepteurs aux glucocorticoides et a la
progestérone est cependant a I'origine d'effets secondaires androgéniques limitant son utilisation. Il n’est
a ce jour plus recommandé et n’est plus décrit comme un traitement médical pour les douleurs associées
a I'endométriose [46:185],

L'application transvaginale du danazol semble présenter un profil d'effets secondaires davantage

favorable tout en conservant son efficacité clinique, grace a une propagation systémique limitée comme
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le suggerent de rares études a petite échelle : une bonne efficacité (diminution volume des 1ésions) et

meilleure opérabilité ont été rapportées par une administration intra-utérine de danazol par voie vaginale
[268,269]

L’utilisation a long terme de suppositoires vaginaux de danazol a entrainé un contrdle favorable de la
douleur pelvienne postopératoire sans effets secondaires significatifs.
La dysménorrhée, la dyspareunie et les douleurs pelviennes ont diminué¢ de maniére significative apres

le premier mois, avec un effet persistant pendant les 6 mois d’insertion du DIU [2¢]

D’autres essais randomisés de plus grande envergure devront étre effectués afin d’évaluer la place du

danazol par voie vaginale dans le traitement de I’endométriose
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V. Conclusion

L’endométriose est certainement 1’'une des maladies chroniques les plus répandues chez la femme
depuis des millénaires, mais paradoxalement ’une des moins connues et comprises. Longtemps peu
considérée voire ignorée par la société et le corps médical, elle évoluait silencieusement, impactant
pernicieusement la vie de centaines de millions de femmes.

Depuis le milieu du si¢cle dernier et a force de luttes permanentes pour ses droits et son réle au sein de
la société, la condition de la femme a grandement évolué. Méme si de nombreux combats sont encore a
mener, la femme occupe aujourd’hui un réle de premier plan dans la société.

De par ce fait, outre son impact uniquement symptomatique longtemps inconsidéré, 1’endométriose
présente aujourd’hui des nouvelles problématiques pour la femme, et notamment des obstacles sociaux
indéniables (cf1.1.3).

C’est en partie pour cette raison, et par la voix de millions de femmes que I’endométriose a enfin connu
un regain d’intérét au cours des derniéres années, source de nombreuses études (recherche fondamentale,

épidémiologique, clinique...) donnant lieu a des publications, parfois contradictoires.

Pour autant, les causes exactes de I’endométriose restent inconnues et sont actuellement toujours a
I’étude, ce qui constitue I’obstacle majeur a la découverte d’un potentiel traitement curatif, ou d’un

traitement sans effet néfaste sur la vie des femmes (cf IV).

Les données actuelles permettent d’avancer qu’elle résulte d'interactions entre divers facteurs a

la fois hérités et acquis (hormonaux, immunitaires, génétiques) [26-78:100]

mis en évidence par I’expression
accrue de facteurs inflammatoires et angiogéniques. La défaillance de la barriére immunologique (innée
et adaptative) de I’endometre et du liquide péritonéal alimente 1’état inflammatoire chronique et la
neuro-angiogenése semble en faveur du développement des tissus ectopiques (endométriose) [125:138],
L’inflammation et la synthése d’hormones stéroidiennes sont les mécanismes principaux
favorisants I’implantation et la croissance des lésions. La thérapie hormonale est la solution la plus
largement prescrite pour ralentir et soulager son expression symptomatique. Celle-ci présente cependant

des limites (effets indésirables et contre-indications, anticonceptionnelle, non curative) (cf IV.1).
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L’interrelation des systémes endocriniens,

Vi s amey
neurologiques, angiogéniques et immunologiques impliqués m
présentent un grand nombre de cibles pour de potentielles

thérapies spécifiques qui ne limitent pas la fertilité.

Les essais cliniques les plus avancés semblent annoncer une

potenticlle mise sur le marché de nouvelles solutions

LN | IR TR
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agrandissant le panel de I’hormonothérapie, ce qui n’est pas
une révolution en soit, mais permettra a certaines femmes non

soulagées par les traitements disponibles d’essayer une

T tesrmte od

nouvelle molécule (antagonistes de la GnrH). Les résultats ey

ldehnpe

démontrent que ces traitements peuvent Etre une option

importante dans 1’arsenal thérapeutique des thérapies
hormonales de 1I’endométriose. D’autres essais portent sur 1’évaluation d’un potentiel bénéfice de

traitements ciblés non hormonaux ayant une AMM pour d’autres indications.

Favorisée par I’investissement de nombreux états et la forte collaboration internationale (cf
1.2.2.2), la recherche fondamentale et clinique est a ce jour trés active, mais n’en est qu’a ses prémices.
Les années a venir sont prometteuses pour comprendre la maladie, révolutionner son diagnostic (cf I11.6),
découvrir de nouvelles pistes thérapeutiques et ¢laborer de nouveaux traitements.

En effet la connaissance de la maladie, les outils diagnostic et les techniques d’imagerie s’affinent
continuellement, au fur et a mesure des découvertes réalisées. Les études longitudinales a travers le
monde permettront de fournir des réponses aux nombreuses questions restant en suspens autour de cette
affection. Les nombreux essais cliniques en cours, menés dans le monde entier, permettront trés

certainement la mise sur le marché de nouveaux médicaments et de nouvelles solutions.
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