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Introduction

L’endométriose est une maladie gynécologique hormono-dépendante qui se caractérise
par la présence en dehors de la cavité utérine detissu semblable a celui dela muqueuse utérine.
Elle peut étre responsable de douleurs chroniques et concerne une femme sur dix en age de
procréer. L’endométriose dépend de facteurs génétiques, environnementaux et/ou de facteurs

liés aux menstruations. Elle est la premicre cause d’infertilité féminine.

En France, 1,5 million de femmes sont touchées. Pourtant, ’endométriose est une
maladie mal dépistée, avec une prise en charge insuffisamment coordonnée, entrainant un
retard diagnostic de 7 ans en moyenne. En effet, le diagnostic définitif d’endométriose,

indispensable pour établir une prise en charge adaptée, est posé en moyenne aprés 7 ans

d’investigations. Les professionnels de santé sont encore insuffisamment formés sur le sujet.

A ce jour, il n’existe pas de traitement définitif de I’endométriose. Les traitements

disponibles sont symptomatiques, hormonaux ou chirurgicaux.

Longtemps considérée comme taboue, I’endométriose est aujourd’hui au cceur des
sujets d’actualité avec notamment une stratégie nationale de lutte qui lui est dédiée. De

nouveaux outils voient le jour pour améliorer la prise en charge des patientes.

Le pharmacien d’officine rencontre régulierement au comptoir des femmes touchées
par la maladie. Son role est de proposer des conseils destinés a favoriser ’amélioration ou le
maintien de I’état de santé des femmes atteintes d’endométriose. Il joue également un role

essentiel en matiere de prévention, de dépistage et de coordination des soins.

L’objectif de ce travail est d’étudier la place du pharmacien d’officine dans le parcours

de soins des patientes atteintes d’end ométriose.
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PARTIE A : PHYSIOPATHOLOGIE ET DEMARCHE
DIAGNOSTIQUE DE L’ENDOMETRIOSE

I. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ENDOMETRIOSE

1. Définition

L’endométriose est une maladie caractérisée par la présence, en dehors de la cavité utérine,
de tissu semblable a celui de la muqueuse utérine appelée endometre. 11 s’agit d’une maladie

complexe, qui peut étre responsable de douleurs chroniques [1].

Figure 1: Cellules endométriales greffées hors de l'utérus [2]

Au cours descycles menstruels, sous I’action des cestrogenes, ’endométre s’épaissit en vue
d’une potentielle grossesse. En 1’absence de fécondation, la production d’cestrogénes diminue,
I’utérus se désagrege et va saigner, ce sont les régles ou menstruations. Chez certaines femmes,
durant les reégles, des cellules semblables au tissu endométrial se développent hors de 'utérus
et vont se greffer sur des organes provoquant ainsi des Iésions, des adhérences ou des kystes.

On parle alors d’endométriose. L’endométriose est une maladie cestrogéno-dépendante

[121[3].
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2. Epidémiologie

2.1. Prévalence

L’endométriose concerne une femme sur dix en age de procréer. En France, 1,5 million
de femmes sont touchées [4]. Toutes les femmes ayant leurs régles peuvent souffrir
d’endométriose. De trés jeunes femmes ainsi que des femmes ménopausées ou ayant subi une
hystérectomie ou une ovariectomie peuvent également étre atteintes d’endométriose [2]. Ces

données peuvent varier car beaucoup de femmes ne sont pas diagnostiquées, soit parce que

leurs douleurs sont considérées comme normales, soit car leur maladie est asymptomatique.

2.2.  Facteurs de risque

C’est une maladie multifactorielle qui dépend de facteurs génétiques, environnementaux et

de facteurs liés aux menstruations.

R/

s L’age : ’endométriose est une maladie qui touche principalement les femmes en age

*

de procréer.

>

K/
*

L’IMC : un faible poids a la naissance et un indice de masse corporelle (IMC) faible

)

des I’enfance et jusqu’a 1’age adulte jouent un role dans le risque de développer la
maladie [5][6].
¢ Le cycle menstruel : des menstruations précoces et des cycles courts (moins de 24

jours) sont des facteurs qui augmentent le risque de développer la maladie [5][6].

X/
o

% L’anatomie : des facteurs hormonaux, des malformations ou une obstruction de

I’appareil génital peuvent favoriser I’apparition de la maladie [1].

>

La nulligestité : le risque de développer une endométriose est augmenté chez les

o
25

femmes qui n’ont jamais eu d’enfant [1].

>

o
A

La génétique : les antécédents d’endométriose au sein d’une famille constituent un
facteur de risque : on parle d’endométriose familiale. La part des facteurs génétiques
dans la survenue d’une endométriose a été évaluée a 50 %. L’existence d’un gene
responsable de I’endométriose a été supposée et des variants situés dans les génes
WNT4, GREBI, ETAAIL, IL14, KDR, ID4, CDKN2B-A-S1, VEZT, FN1, CCDC170),
SYNEI et FSHB ont été étudiés. Ces génes sont impliqués dans la prolifération et le
cycle cellulaire, I’adhésion a la matrice extracellulaire et I’inflammation, ce qui pourrait
expliquer leur role dans la maladie [7][8]. La mise en évidence d’éventuels génes
impliqués dans la maladie pourrait permettre de diagnostiquer précocement la maladie

et donc d’accélérer sa prise en charge.
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% L’immunité : ’association a certaines maladies auto-immunes telles que la polyarthrite
rhumatoide, le lupus érythémateux systémique, la thyroidite chronique auto-immune et

la sclérose en plaque a été observée. De ce fait, une réponse immunitaire et

inflammatoire inadéquate de [’organisme

développement des Iésions [9].

X/
o

incriminés dans de nombreuses pathologies. Des molécules telles que le bisphénol A,
les parabens, les phtalates, le distilbéne, les dioxines et bien d’autres font I’objet
d’études. Ces molécules sont capables de perturber I’action des cestrogenes [10]. Une
étude épidémiologique sur les relations entre les contaminants chimiques organochlorés
et 'endométriose a été menée. Les résultats ont révélé des associations positives entre

I'endométriose et I’exposition a différentes classes de substances incluant les dioxines,

pourrait étre impliquée

les polychlorobiphényles et les pesticides organochlorés [11].
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Figure 2: Résultats de dix études analysant le lien entre ['exposition aux dioxines et le risque de

développer l'endométriose [11]

3. Les types d’endométriose

En fonction de sa localisation, on distingue trois types d’endométriose : I’endométriose

superficielle, ’endométriose ovarienne et ’endométriose profonde [10].
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Figure 3 : Schémas des principales localisations de l'endométriose [10]

Les lésions superficielles sont des Iésions qu’on retrouve a la surface du péritoine ou
sur les séreuses desdivers organes dela cavité abdomino-pelvienne. Elles sont depetite
taille et peuvent avoir plusieurs aspects : rouge, hémorragique, brunatre, microkystes
noirs, Iésions étoilées blanches [12].

L’ovaire est le principal si¢ge des kystes endométriosiques. Le kyste de ’ovaire est
appelé endométriome ovarien. Il s’agit d’une invagination de la surface de ’ovaire,
constituée d’un liquide visqueux marron qui contient du sang et des cellules détruites
[12].

Les lésions profondes sont les lésions situées sous le péritoine qui atteignent une
profondeur d’au moins Smm. Ce sont des Iésions fibreuses infiltrant les organes
pelviens : ligaments utéro-sacrés, vagin, tube digestif, vessie, ureteres, racines sacrées,

paroi abdominale [12][13].

Plus rarement, d’autres organes peuvent étre touchés comme les poumons, le diaphragme,

les reins, les cicatrices cutanées, le nombril ou le cerveau [10].

7
L X4

L’endométriose thoracique : elle se manifeste dans la majorité des cas par un
pneumothorax, des douleurs thoraciques récidivantes durant les régles, une sensation
de manque d’air et/ou d’essoufflement. Dans d’autres cas, I’endométriose thoracique
peut se manifester sous la forme d’une hémoptysie cataméniale, un hémothorax ou plus
rarement sous la forme d’un nodule pulmonaire. L’endométriose thoracique est souvent
associée a une endométriose pelvienne, c’est pourquoi lorsqu’une endométriose
thoracique est diagnostiquée, la présence d’une endométriose pelvienne doit étre

vérifiée [14].
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L’endométriose diaphragmatique : les 1ésions présentes dans I’abdomen peuvent étre
a I’origine de douleurs cataméniales au niveau de I’épaule, principalement du c6té droit
et peuvent irradier dans le cou et le bras. Des douleurs épigastriques peuvent également
étre rapportées [14].

L’endométriose pariétale : elle correspond a I’atteinte de la paroi abdominale. Elle
peut se déclarer quelques années aprés une intervention chirurgicale telle qu’une
césarienne ou une coelioscopie. Les symptomes apparaissent au moment des regles et
se manifestent sous la forme de douleurs au niveau des cicatrices, de saignements au
niveau de I’ombilic ou de douleurs abdominales [15].

L’adénomyose : on parle d'adénomyose lorsque des fragments d'endometre sont
anormalement présents a l'intérieur du myomeétre. Elle est définie comme une «
endométriose interne a I’utérus ». Il s’agit d une anomalie de la zone de jonction entre
I’endometre et le myomeétre qui va permettre aux cellules de I’endométre d’infiltrer le
myometre. Cette pathologie est bénigne et fréquente et peut étre ou non associée a
I’endométriose péritonéale. Parmi les symptdmes les plus courants on peut citer des
dysménorrhées, des ménorragies, des dyspareunies, des douleurs dans le bas du dos.
Les méthodes diagnostiques de I’adénomyose ainsi que sa prise en charge sont les

mémes que pour ’endométriose [1][16][17].

ENDOMETRIOSE ADENOMYOSE

“

Figure 4: Différence entre endométriose et adénomyose [18]

4. Les symptomes

La maladie peut étre totalement asymptomatique et dans ce cas elle est généralement

découverte de fagon fortuite si la patiente consulte en raison d’une difficulté a concevoir un

enfant.
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Lorsque la maladie se révele symptomatique, la douleur est la principale plainte des
patientes. Les douleurs peuvent étre continues ou ponctuelles, en fonction de la localisation des
Iésions et des adhérences, et sont souvent plus intenses au moment des régles. Chez certaines
femmes, les douleurs peuvent également apparaitre en dehors de la période de regles. 11s’agit,
dans la majorité des cas, d’une douleur invalidante nécessitant le recours a des antalgiques

puissants. Ces douleurs sont pour certaines handicapantes et vont altérer la qualité de vie des

femmes [19].

7

¢ Les dysménorrhées : les douleurs précedent ou suivent les régles, elles sont localisées
au niveau du bas-ventre, du bas du dos ou des cuisses. Elles peuvent étre causées par
I’endométriose ou I’adénomyose [20].

¢ Les douleurs pelviennes : quarante pour cent des femmes atteintes d’endométriose
souffrent de douleurs pelviennes chroniques [21]. Ces douleurs sont le résultat des
adhérences qui relient entre elles les diverses structures de la cavité abdominale. Elles
sont permanentes ou chroniques et plus seulement liées au cycle menstruel. Elles sont
ressenties au niveau du pelvis [20].

¢ Les dyspareunies : ces douleurs sont ressenties au niveau du bas-ventre pendant et
apres les rapports sexuels. Elles sont le résultat de Iésions situées prés du vagin ou au
niveau de la cloison recto-vaginale, ou celui de I’inflammation qui accompagne une
endométriose superficielle localisée, ou encore celui d une adénomyose [20].

*» Troubles digestifs : des alternances de diarrhées et constipations, notamment si les
symptomes sont aggravés au moment des régles, peuvent &tre associées a
I’endométriose. Un nodule situé au niveau du colon sigmoide ou du rectum peut étre a
I’origine de douleurs lors de la défécation et/ou plus rarement de rectorragies. Des
phénomenes d’occlusion (ballonnements abdominaux, arrét des selles et des gaz) sont
¢galement observés [22].

¢ Troubles urinaires : chez certaines femmes, des nodules peuvent infiltrer la vessie et

entrainer des douleurs pelviennes et urinaires, des dysuries (difficultés pour vider la

vessie), une pollakiurie (envie fréquented’uriner) et la présence de sang dans les urines.

Des nodules situés au niveau des uretéres peuvent étre responsables d’une accumulation

des urines en amont de ’obstacle entrainant une hyperpression dans le rein et son

atrophie [23].

>

La fatigue chronique : des études ont montré que les femmes atteintes d’endométriose

o
*

avaient deux fois plus de risques de souffrir de fatigue chronique. Elle pourrait étre la
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conséquence de l'inflammation causée par les Iésions et I’activation du systéme
immunitaire [24].

< L’infertilité : 30 a 50% des femmes atteintes d’endométriose rencontrent des

*,

problémes d’infertilité. Les mécanismes qui conduisent a l’infertilité sont encore
inconnus. Des études mettent en évidence des effets de I’endométriose sur les gametes,

leur transport, I’embryon et son implantation [25].

II. LADEMARCHE DIAGNOSTIQUE

1. Le diagnostic clinique

La démarche diagnostique initiale est faite par un généraliste, un gynécologue ou une
sage-femme chez des patientes se plaignant de symptomes douloureux pelviens chroniques. Le
professionnel de santé devra alors rechercher des symptomes évocateurs de 1’end ométriose,

évaluer les douleurs et la qualité de vie des patientes [26].
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Figure 5: Démarche diagnostique initiale [26]

1.1.  Evaluation de la douleur :

Pour évaluer les douleurs liées a I’endométriose, les patientes vont utiliser 1’échelle
visuelle analogique. Il s’agit d’une échelle permettant aux femmes de s’auto-évaluer au moyen
d’un curseur qu’elles déplacent sur I’échelle entre les extrémités « absence de douleur» et
« douleur maximale imaginable ». Le professionnel de santé attribue ensuite un chiffre entre 0
et 10 a I’intensité de la douleur décrite par la patiente : 0 étant I’absence de douleur et 10 la

douleur maximale imaginable [27].
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Figure 6: Echelle visuelle analogique (EVA) [27]

1.2.  Evaluation de la qualité de vie des patientes

questions divisées en cinq parties : douleur, controle et perte de pouvoir, relations

sociales, bien-étre émotionnel, image de soi [28].
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Figure 7: Endometriosis Health Profile-5 (version courte) [27]

évaluent huit concepts de santé :

v Limitations des activités physiques en raison de problémes de santé

Les douleurs chroniques de I’endométriose peuvent avoir un impact sur le quotidien des
femmes. Pour évaluer la qualité de vie des femmes atteintes d’endométriose, plusieurs
questionnaires peuvent étre utilisés. On retrouve I’Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30)
et sa version courte 'EHP-5, ou le questionnaire SF-36. Les questionnaires sont remplis par le

médecin ou la patiente et un score est calculé en fonction des réponses données [26].

« L’Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30) : ce questionnaire est composé de trente

% Questionnaire 36-Items Short-Form (SF-36) : il comprend onze questions qui



(\

Limitations des activités sociales en raison de probleémes physiques ou
émotionnels

Limitations des activités habituelles en raison de problémes de santé physiques
Douleur corporelle

Santé mentale générale (détresse psychologique et bien-étre)

Limitations des activités habituelles en raison de problémes émotionnels

Vitalité (énergie et fatigue)

AN NN

Perceptions générales de la santé [29]

1.3. Examen pelvien

Lorsqu’une patiente se plaint de douleurs pelviennes chroniques, le professionnel de santé
doit procéder a un examen gynécologique orienté incluant I’examen du cul-de-sac vaginal
postérieur, a la recherche de signes évocateurs :

v" Visualisation de 1ésions bleutées a I’examen au spéculum du vagin
Palpation de nodules au niveau des ligaments utérosacrés ou du cul-de-sac de Douglas
Douleur a la mise en tension des ligaments utéro-sacrés

Utérus rétroversé

AN NN

Annexes fixées au toucher vaginal [26]

2. L’échographie pelvienne et endovaginale
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Figure 8: Examens de premiere intention a la recherche d’une endométriose [26]

2.1.  Echographie pelvienne

L’¢échographie est un examen qui repose sur I'utilisation d’ultrasons. Cette technique
d’imagerie permet de visualiser les ovaires, 1'utérus et la vessie. L’échographie est ainsi

réalisée afin de déceler des 1ésions d’endométriose ou la présence de kystes ovariens. Tout
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comme I’examen clinique, elle fait partie des examens de premiére intention dans la recherche

d’une endométriose [30][31].

Suite a ’examen clinique et I’échographie pelvienne, un diagnostic peut déja étre posé
et permettre une prise en charge adaptée. Si ces examens suggerent une endométriose profonde
ou nécessitent d’étre approfondis, des examens dits de « deuxiéme intention » sont réalisés. En
cas de masse ovarienne indéterminée, différente d un endométriome, une IRM pelvienne est

recommandée [32].

Lorsque desdouleurs et une infertilité sont associées a la présence delésions profondes,
le diagnostic d’endométriose profonde peut alors étre retenu. Cependant, I’absence de lésions
visibles a I’échographie n’exclut pas la présence d’une endométriose profonde. L’échographie

endovaginale et/ou I'IRM pourront évaluer I’extension de ’endométriose [32].

2.2.  Echographie endovaginale

Afin de compléter I’échographie pelvienne, I'introduction d’une sonde dans le vagin
peut étre nécessaire pour obtenir de meilleures images de la muqueuse utérine et des ovaires
[30][31]. Cet examen permet notamment d’approfondir le diagnostic d’endométriome. Si la
présence d’endométriomes est confirmée, il est recommandé de rechercher une endométriose

profonde [32].

3. L’IRM

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) utilise des ondes électromagnétiques et
permet d’obtenir des images de I'intérieur du corps, en 2 ou 3 dimensions. Elle est prescrite
afin de rechercher des lésions profondes sur le péritoine ou les viscéres. En effet, cet examen
offre une observation plus précise des tissus mous. Elle permet également de définir leur
nombre, leur taille et leurs emplacements. Elle va permettre de confirmer et de préciser les

observations de 1’échographie endovaginale et déceler d’autres atteintes non détectées

précédemment [30][31].

Une IRM avec des coupes hautes sur les loges rénales va permettre de dépister

d’éventuelles atteintes urinaires [32].
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Figure 9: Coelioscopie diagnostique [26]

4. La coelioscopie

En cas de suspicion clinique d’endométriose, si les examens de deuxiéme intention ne
mettent pas en évidence de Iésions caractéristiques, ou afin d’éliminer une endométriose, une
coelioscopie diagnostique peut étre pratiquée [32]. I1s’agit d’une technique chirurgicale, mini-
invasive, qui consiste en I'introduction d’une caméra et de différents instruments par le nombril
afin de prélever du tissu via de treés petites incisions. La coelioscopie permet d’établir un
diagnostic complet d’endométriose [31]. Grace aux biopsies réalisées, la coelioscopie doit
permettre dedécrire I’étendue de I’endométriose et détailler les différentes1ésions et adhésions

d’endométriose [32].

La coelioscopie a visée diagnostique n’est pas recommandée, elle doit étre pratiquée

uniquement lorsqu’un geste chirurgical est justifié [31].

5. L’hystérosalpingographie

L’hystérosalpingographie est un examen radiologique permettant d’observer 1’utérus et
les trompes de Fallope grace a un produit de contraste, opaque aux rayons X, injecté dans la
cavité utérine. Cette technique permet de révéler d’éventuelles malformations de I'utérus, des
déformations de la cavité utérine par des adhérences ou de vérifier la perméabilité destrompes.
Cetexamen n’est pas recommand¢ en premiere intention pour le diagnostic d 'une endométriose

mais il peut étre pratiqué en cas de difficultés a concevoir un enfant afin de dresser un bilan
d’infertilité [31].
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6. L’échographie endorectale

L’écho-endoscopie rectale (EER) est 'examen de référence pour le diagnostic de
I’atteinte de la musculeuse recto-sigmoidienne [32]. Il s’agit d’une échographie réalisée grace
a une sonde introduite dans le rectum. Cet examen est réservé a la recherche de Iésions
d’endométriose profonde qui pourraient atteindre le rectum, jusqu’a 25 cm au-dessus de I’anus

[31].

7. L’échographie rénale

Des dilatations pyélocalicielles sont observées dans 50 a 60% des endométrioses
urinaires et dans 5% des endométrioses profondes postérieures. L’échographie rénale, tout

comme I’'IRM a coupes hautes, permettent de dépister ces dilatations pyélocalicielles [32].
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PARTIE B : LA PRISE EN CHARGE DE I’ENDOMETRIOSE
ET LE ROLE CONSEIL DU PHARMACIEN D’OFFICINE

Le role du pharmacien d’officine est d’informer et de conseiller les patientes atteintes
d’endométriose quant a la prise de leur traitement, les bénéfices et les risques attendus de
chacun des traitements, le risque de récidive, les éventuels effets indésirables susceptibles
d’étre ressentis et les précautions d’emploi a tenir. Il joue également un role conseil important
par rapport aux médecines complémentaires qui pourront aider les patientes dans la prise en

charge de leur maladie et les symptomes associés.

Il n’existe pas de traitement définitif de I’endométriose.

L’endométriose doit étre traitée lorsque la maladie affecte la qualité de vie des patientes

et/ou lorsque la maladie affecte le fonctionnement d’un organe.

I. LA PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

— LT Le fonctionnement de l'appareil génital féminin est régi
l" ,":,;_;:,, ; ’:': par I'hypothalamus, qui, en sécrétant la GnRH, (également
> ‘:’;;f':'.'.'... A appelée LHRH) permet la libération de I’hormone lutéinisante

RN <_\) (LH) et de I'hnormone folliculo-stimulante (FSH). La LH et la
TS /
2 FSH permettent l'ovulation et stimulent la sécrétion
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T N\ d'cestradiol et de progestérone par les ovaires [33].
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Figure 10: Fonctionnement du systeme hormonal féminin [33]
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Les traitements hormonaux recommandés en premiere intention sont la contraception
cestroprogestative et le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel. Les traitements hormonaux
recommandés en deuxiéme intention sont les microprogestatifs au désogestrel, I'implant a
I'étonogestrel, les agonistes de la GnRH en association a une add-back thérapie et le

diénogest.

1. Les antalgiques

La douleur étant le principal symptome de I’endométriose, les antalgiques sont
couramment utilisés pour soulager les patientes et sont souvent demandés au comptoir. Apres

¢valuation de la douleur, différents paliers peuvent étre envisages.

1.1.  Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Le mode d’action des AINS consiste a inhiber l'activité des cyclo-oxygénases COX-1
et COX-2. La COX-1 est responsable de la production de prostaglandines protectrices de la
muqueuse gastroduodénale, la COX-2 est une isoforme exprimée essentiellement lors d'un
processus inflammatoire. Les prostaglandines libérées par la COX-2 sont a I'origine de la

fiévre, la douleur et de I'inflammation [34].

De par leurs propriétés antalgiques et anti-inflammatoires, certain AINS possédent une

AMM pour les dysménorrhées.

Ibuproféne [35] 200a 400 mg, 3 fois parjour
Naproxéne [36] 550mg, 2 fois parjour
Flurbiproféne [37] 100 mg, 2 a 3 fois parjour
Acide tiaprofénique [38] 200mg, 2 fois par jour
Diclofénac [39] 50 mg, 2 fois parjour
Acide méfénamique [40] 250meg, 3 fois par jour
Alminoproféne [41] 300 mg, 3 fois par jour
Dexkétoproféne [42] 25 mg, 3 fois parjour
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[34]

v Les AINS peuvent étre débutés dés I’apparition des symptdmes. Leur utilisation ne doit
pas excéder 5 jours et une prise au cours des repas est a privilégier afin d’éviter la
survenue d’effets indésirables.

v’ Effets indésirables : dyspepsie, gastralgies, nausées, prurit, éruption cutanée, rhinite.

v" Contre-indications : en cas d’ulcére gastroduodénal, d’insuffisance cardiaque ou rénale
sévere et au-dela du 5°™° mois de grossesse.

v' Interactions médicamenteuses : risque hémorragique accru par association aux
anticoagulants, anti-agrégants plaquettaires et aux inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine.

1.2. Le paracétamol

Le paracétamol (DOLIPRANE®, DAFALGAN®), antalgique de palier I, peut étre ou
non associ¢ aux AINS. La dose maximale par 24h pour un adulte est de 1000 mg par prise, a

renouveler si besoin toutes les six heures.

1.3.  Le phloroglucinol + triméthylphloroglucinol

L’association du phloroglucinol et du triméthylphloroglucinol (SPASFON®) est un

antispasmodique pouvant €tre utilisé pour soulager les dysménorrhées. La posologie adulte est

de 80 a 160 mg, 3 fois par jour.

1.4.  Autres médicaments

La codéine, le tramadol, le néfopam (ACUPAN®), les opioides, les emplatres contenant
de la lidocaine (VERSATIS®) ou méme les antidépresseurs tels que I’amitriptyline
(LAROXYL®), la clomipramine (ANAFRANIL®)oula duloxétine (CYMBALTA®) peuvent

étre dans certains cas envisagés pour soulager les patientes.
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2. La contraception oestroprogestative

2.1.  Les pilules oestroprogestatives

Les pilules combinées, contenant ala fois des

- 1
cestrogenes et des progestatifs, agissent en bloquant : (I - LD
I’ovulation par inhibition de la production de FSH et j § ‘l. } § i
de LH et réduisent la croissance du tissu endométrial, — Fo S —_— __i
ce qui permet de soulager les dysménorrhées. Les :

dysménorrhées étant le principal symptdome de 7 2

I’endométriose, les pilules oestroprogestatives sont / \

aujourd’hui le traitement de premiére intention | "." \ —

proposé aux femmes souffrant d’endométriose [43].
Figure 11: Effet des pilules contraceptives sur la

concentration ~ en  hormones  ovariennes et
hypophysaires [44]

La pertinence de I’efficacité des pilules oestroprogestatives sur la diminution des

dysménorrhées associées a I’endométriose a été démontrée [45].
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Figure 12: Intensité des dysménorrhées en fonction de la prise de pilules oestroprogestatives [45]

Les pilules contraceptives sont réparties en trois générations qui utilisent toutesle méme
cestrogéne, ’éthynylestradiol, associé a des progestatifs différents [46]. Les pilules de 1¢®
génération ne sont plus commercialisées en France depuis 2016 du fait de leur forte teneur en

cestrogene responsable de beaucoup d’effets indésirables.
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Figure 13: Les 3 générations de pilules oestroprogestatives [46]

D’autres pilules oestroprogestatives sont présentes sur le marché :
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Figure 14: Autres pilules oestroprogestatives [46]

Les pilules contraceptives se différencient également par leur maniere de « reproduire »
les différentes phases du cycle. Les pilules monophasiques administrent tous les jours la méme
quantité d’hormones. Les pilules biphasiques et triphasiques ont respectivement deux et trois

dosages différents en fonction du cycle [43].

Généralement, les pilules oestroprogestatives se prennent chaque jour pendant 21 jours,
au bout desquels s’ensuit une pause de 7 jours durant laquelle les régles ou « hémorragies de
privation » surviennent du fait de la baisse brutale de la concentration sanguine en cestrogenes

[43].

Tous les contraceptifs oestroprogestatifs sont associés a une augmentation du risque
d’événement thromboembolique veineux, d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique. Cependant, les pilules de 3°™¢ génération présentent un risque
thromboembolique plus élevé (0,04% par an) par rapport aux pilules dites de 1¢¢ et 2¢me
génération (0,02% par an). Ainsi les pilules de 2°™¢ génération doivent étre proposées en
premiere intention aux femmes lors de la mise en place d’une contraception oestroprogestative
[46]. Le choix dela pilule devratenir compte desantécédents, des différents facteurs de risques,

des préférences et de la tolérance de la patiente.
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Un autre moyen de lutter contre les dysménorrhées est la mise en aménorrhée.
L’absence de régles peut étre obtenue par la prise d’une pilule oestroprogestative de manicére

continue.

[47]

v" La prise du contraceptif doit étre quotidienne et a heure fixe, sans oubli.

v L’arrét dutabac est fortement recommandé lors de la mise en place de ce moyen de
contraception.

v' Le risque thromboembolique augmente avec 1’dge, il est donc recommandé de
réévaluer le risque apres 35 ans.

v’ Insister sur le fait que la patiente doit avoir un suivi régulier et des prescriptions a
jour.

v' Informer la patiente sur les signes et symptomes d’un accident vasculaire :
déformation de la bouche, faiblesse d’un c6té du corps, trouble de la parole.

v" Contre-indications : antécédents personnels ou familiaux d’hypertension artérielle,
de diabete, d’exces de cholestérol, de migraine et de phlébite.

v’ Effets indésirables : acné, prise de poids, nausées, jambes lourdes, mastodynies,

dysménorrhées, aménorrhées ou ménométrorragies.

2.2.  Les patchs contraceptifs

Tout comme les pilules oestroprogestatives, les patchs contraceptifs sont des dispositifs
transdermiques composés d’cestrogéne, I’éthynylestradiol 600 pg, et de progestatif, la
norelgestromine 6 mg, et possedent le méme mécanisme d’action ainsi que les mémes contre-
indications. Le patch est laissé en place 7 jours, 3 semaines sur 4. L’hémorragie de privation

survient lors de la semaine de pause [48].

Spécialité : EVRA ®

2.3.  L’anneau contraceptif

L’anneau contraceptif est un anneau souple intravaginal composé d’éthynylestradiol
2,7 mg et d’étonogestrel 11,7 mg. Son mécanisme d’action et les contre-indications sont les

mémes que les autres contraceptifs oestroprogestatifs. L’anneau est placé pour une durée de 7
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jours, trois semaines de suite avant une pause de 7 jours durant laquelle I’hémorragie de

privation survient [49].

Spécialités : ETORING ® et NUVARING ®

3. La contraception progestative

L’endométriose étant une maladie hormono-dépendante, la mise en aménorrhée est
I’'une des solutions pour lutter contre la maladie. L’absence de régles empéche le saignement
des lésions endométriosiques lors de chaque cycle. La mise en aménorrhée peut se faire grace

au recours a différentes sortes de progestatifs.

3.1. Le dispositif intra-utérin

Le dispositif intra-utérin délivre du lévonorgestrel pendant 3 a 5 ans. Il agit en
empéchant la nidation de I’ceuf de mani¢re mécanique et en empéchant les spermatozoides de
franchir le col de I'utérus grace a I’épaississement des sécrétions du col de 'utérus et a une

modification de I’endométre [50].

Spécialités : DONASERT®, JAYDESS®, KYLEENA ®, MINERA ®.

3.2.  Les pilules microprogestatives ou progestatives

Ces pilules microprogestatives contiennent de faibles doses de progestatifs qu’elles

libérent tout au long du cycle sans période d’arrét. I1 existe deux sortes de progestatifs, le

désogestrel (OPTIMIZETTE®, CERAZETTE®) et le 1évonorgestrel (MICROVAL ®).

Depuis 2020, une nouvelle pilule contenant de la drospirénone, est disponible :
SLINDA®. 11 s’agit d’un progestatif de 4™ génération qui inhibe l'ovulation, augmente la
viscosité de la glaire cervicale et rend 1'utérus moins accessible a la nidation. Cette pilule se

prend de maniére continue pendant 28 jours (24 comprimés actifs et 4 comprimés inactifs), a

raison d’un comprimé par jour, a la méme heure [43].

3.3. L’implant a I’étonogestrel

L’implant contraceptif est un batonnet de 4 cm de longueur et 2 mm de diametre placé

au niveau de 'intérieur du bras qui libére 1’étonogestrel durant 3 ans [51].

Spécialité : NEXPLANON®
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3.4. Les injections de progestatifs

Un autre type de contraception plus rarement utilisé consiste en I’administration

intramusculaire de 150 mg de médroxyprogestérone tous les 3 mois [51].

Spécialité : DEPO-PROVERA®

4. L’acétate de chlormadinone et ’acétate de nomégestrol

Dérivés de la progestérone, 1’acétate de nomégestrol (LUTENYL®) et I’acétate de
chlormadinone (LUTERAN®) sont utilisés pour traiter ’endométriose ainsi que d’autres

maladies gynécologiques [52]. Seul I’acétate de chlormadinone posséde une AMM pour

I’endométriose.

Cependant, a la suite d’une alerte en 2019, des études s’interrogent sur le risque de
survenue de méningiome a la suite de traitements par ces progestatifs. L’étude confirme le sur-
risque de méningiome corrélé a la dose et la durée du traitement chez des femmes traitées par

l'acétate de nomégestrol ou par l'acétate de chlormadinone [53].

A ce jour, les deux progestatifs sont toujours commercialisés mais les patientes
bénéficient d’un suivi renforcé, notamment par la réalisation d’une IRM au-deld d’un an de

traitement dans le but de dépister d’éventuels méningiomes [52][54].

[54][52]

Le traitement doit étre réévalué lors de chaque consultation, en tenant compte des risques, et au

moins une fois par an. La durée et la posologie du traitement doivent étre limitées.

v' Informer les patientes du risque de méningiome et des signes évocateurs: maux de téte
fréquents, troubles visuels, du langage ou de I’audition, vertiges, troubles de la mémoire.
v Questionner les patientes quant a la présence d’un méningiome ou d’un antécédent de
méningiome.
v S’assurer que le document d’information présentant le risque de méningiome associé au
LUTENYL® et au LUTERAN® a étéremis a la patiente lors de la consultation.
v S’assurer que I’attestation annuelle d’information a été remise et signée par la patiente et le

prescripteur. Elle est indispensable a la poursuite du traitement au-dela d’un an et doit

obligatoirement étre présentée au comptoir pour permettre la dispensation du médicament.
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5. La médrogestone

La médrogestone (COLPRONE ®) est un progestatif a action antiestrogene.

[55]

v La posologie est de 1 a 3 comprimés de 5 mg par jour du 5¢ au 25° jour ou en traitement
continu.

v’ Effets indésirables : modification des régles, aménorrhées, saignements entre les régles.

v" Contre-indications : accidents thromboemboliques en évolution, altérations graves de la
fonction hépatique, hémorragies génitales non diagnostiquées.

v' Le traitement doit étre arrété en cas de survenue de troubles oculaires, d’accidents
thromboemboliques ou de céphalées importantes.

v" Interactions médicamenteuses : inducteurs enzymatiques, anticonvulsivants, barbituriques,

griséofulvine, rifabutine, rifampicine.

6. Le diénogest

Le diénogest est un dérivé de la nortestostérone qui agit comme un antiandrogene.
L’administration continue du diénogest entraine ainsi une réduction de la synthese d’estradiol
et augmente celle de progestérone, permettant la décidualisation du tissu de I'endometre et

I’atrophie des lésions endométriosiques [56].

Spécialités : DIMETRUM ®, ENDOVELA ®, SAWIS ®
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L’efficacité et la sécurité¢ du diénogest ont été démontrées lors d’une étude réalisée
durant 12 mois ou plus sur 188 patientes atteintes d’endométriose. Douze mois apres la prise
quotidienne de 2 mg de diénogest, une réduction significative de la douleur ainsi qu’une
réduction de la taille de ’endométriome ont été observées. Parmi les patientes traitées en post-
opératoire dans le but de prévenir les récidives, seul un cas de récidive a été observé apres la
prise de diénogest. Parmi les 50 patientes pour lesquelles la densité minérale osseuse (DMO) a
été mesurée, 10 patientes (soit 20%) avaient un score inférieur a celui attendu pour leur age.
L’administration de diénogest pendant 12 mois ou plus a montré son efficacité dans le but de
réduire les douleurs lies a I’endométriose, diminuer la taille des endométriomes et prévenir
les récidives post-chirurgicales. Cependant, la DMO devra étre vérifiée chez les patientes

utilisant le diénogest sur le long terme [57].
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Figure 16: Evolution de la taille des endométriomes
récurrents  unilatéraux  ou  bilatéraux  avant
traitement, 12 et 18 mois apres le traitement [57]
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[56]

v’ La posologie du diénogest est d’un comprimé par jour, tous les jours a heure fixe.

<\

Le traitement peut étre débuté a n’importe quel moment du cycle menstruel.

v' Les traitements contraceptifs hormonaux doivent étre interrompus avant la mise en
place du traitement par le diénogest. Une méthod e contraceptive non hormonale doit
étre utilisée si une méthode contraceptive est nécessaire.

v’ Effets indésirables : céphalées, douleurs mammaires, humeur dépressive, acné,
perturbation du cycle menstruel.

v Contre-indications : thromboembolie veineuse en cours, antécédents d’affection

artérielle et cardiovasculaire, diabéte avec atteinte vasculaire, antécédents de

tumeurs hépatique, antécédents d’affection hépatique sévere, tumeurs malignes
hormono-dépendantes.

v" Surveillance particuliére de la DMO.

7. La dvdrogestérone

La dydrogestérone (DUPHASTON ®) est un progestatif qui induit une sécrétion
endométriale suffisante aprés imprégnation oestrogénique de I’endométre, conférant ainsi une
protection contre le risque accru d’hyperplasie de I’endometre et/ou de carcinomes induits par

les cestrogenes [58].

: [58]

v La posologie est de 3 comprimés de 10 mg par jour, en traitement continu ou
discontinu (du Séme au 25¢me jour du cycle). Les menstruations ne sont pas
obligatoirement supprimées en cas de traitement continu.

v’ Effets indésirables : migraines/céphalées, nausées, déréglement du cycle menstruel
et tension/douleur mammaire.

v’ Les affections suivantes peuvent réapparaitre ou s’aggraver au cours du traitement :
porphyrie, dépression, maladie hépatique aigué ou chronique. L’arrét du traitement
est alors recommandé.

v' Interactions médicamenteuses : inducteurs enzymatiques, anticonvulsivants,

barbituriques, griséofulvine, rifabutine, rifampicine.
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8. Le danazol

Le danazol (DANATROL® 200 mg) est une molécule inhibitrice des gonadotrophines

qui possede une AMM dans I’endométriose. 11 agit en inhibant la synthese et la libération de

FSH et LH, entrainant une suppression de l'ovulation, une atrophie de l'endométre, une

hypoestrogénie et ainsi la mise en aménorrhée [59].

Le danazol est indiqué dans la prise en charge des symptomes de I’endométriose et

permet de réduire I'importance des foyers endométriosiques. Il peut étre utilisé en association

avec la chirurgie ou comme seul traitement hormonal chez les patients non répondeurs aux

autres traitements [59].

<\

[59]

La posologie du danazol est de 2 a 4 gélules par jour en 2 ou 3 prises.

Le traitement devra étre débuté de préférence le 1°F ou 2°™¢ jour des régles.

Une méthode de contraception non hormonale doit étre utilisée si une méthode
contraceptive est nécessaire.

Le danazol doit étre interrompu en cas de survenue des effets indésirables suivants :
virilisation, symptomes d’hypertension intracranienne, thrombose, ictere, atteinte
hépatique, nodules mammaires.

Surveillance de la fonction hépatique, numération formule sanguine et des plaquettes
pour les traitements dépassant 6 mois et les traitements répétés.

Contre-indications : thrombose ou antécédents, porphyrie, insuffisance hépatique,

rénale ou cardiaque, tumeur androgéno-dépendante.
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9. Les analogues de la GnRH + Add-back thérapie

9.1. Les agonistes de la GnRH

Les cestrogénes ont des effets pro-inflammatoires et anti-apoptotiques sur les cellules
del'endometre et jouent ainsi un role essentiel dans la maladie. En se fixant sur les récepteurs
dela GnRH (Gonadotrophine Releasing Hormone) au niveau de I’hypothalamus, les analogues
de la GnRH entrainent dans un premier temps une augmentation de la sécrétion de LH et FSH
et donc une augmentation des concentrations sériques en cestrogeéne chez la femme (effet
« flare-up »). Trois a quatre semaines apres I'introduction du traitement, les taux de LH et FSH
diminuent, les taux d’estradiol sont alors comparables a ceux observés lors de la ménopause,
on obtient un état pré-ménopausique qui permet la mise au repos du tissu endométrial [60].
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Figure 17: Effets des analogues de la GnRH par rapport au cycle naturel [61]

D’aprées les études, I'utilisation d’analogues de la GnRH serait plus efficace pour
soulager les symptomes de I’endométriose que I’absence de traitement ou la prise d 'un placébo.
Les analogues de la GnRH auraient une efficacité 1égérement supérieure a celle du danozol en
ce qui concerne la prise en charge des douleurs de I’endométriose. Cependant, les effets
secondaires desdeux familles demédicaments sont différents : sécheresse vaginale et bouffées

de chaleur pour les femmes traitées par GnRHa, prise de poids et acné pour celles traitées par
le danazol [62].

Les agonistes de la GnRH ayant une AMM dans le traitement de I’endométriose sont la
triptoréline (DECAPEPTYL ®, GONAPEPTYL ®) et la leuproréline (ENANTONE ®) sous

forme injectable et la nafaréline (SYNAREL ®) en pulvérisation nasale.
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[63][64][65]

v" La posologie de la triptoréline est d "une injection intramusculaire tous les 3 mois.

v" La posologie de la leuproréline est d’une injection sous-cutanée ou intramusculaire
toutes les 4 semaines.

v" Laposologie de la nafaréline est de 400 ug par 24 heures, a raison d'une pulvérisation
(200 pg) dans une narine le matin et dans l'autre narine le soir. Dans certains cas, la
dose quotidienne de 400 pg peut s'avérer insuffisante pour obtenir I'aménorrhée, la
dose pourra alors étre augmentée a 400 pg, deux fois par jour (une pulvérisation dans
chaque narine matin et soir).

v' Le traitement doit étre débuté dans les 5 premiers jours du cycle.

v La durée du traitement sera limitée a 6 mois, cependant, dans les cas associés a une
symptomatologie pelvienne chronique et en I'absence de désir immédiat de grossesse,
la durée de traitement peut €tre poussée a un an en association a une add-back therapy
a partir du 3° mois.

v' Il n’est pas souhaitable d’entreprendre une seconde cure par le méme ou par un autre
analogue de la GnRH.

v" 1ls provoquent une diminution de la DMO aprés 6 mois de traitement. Surveillance
particuliere de la DMO.

v" Il existe un risque accru de survenue de dépression chez les patientes traitées par les
agonistes de la GnRH.

v' Risque d'allongement de 'intervalle QT.

v' Rassurer les patientes a propos du risque d’aggravation transitoire des symptomes de
I’endométriose au cours des premieres semaines detraitement lié a I’effet « flare-up ».

v Une méthode contraceptive non hormonale est recommandée lors des premiéres

semaines de traitement.

9.2.  Antagoniste la GnRH

Les antagonistes bloquent directement les récepteurs hypophysaires et induisent une
réduction des taux de LH sans effet « flare up » [60]. Laréduction du taux d’cestrogénes grace

aux antagonistes oraux de GnRH pourrait s'avérer efficace, en particulier chez les femmes qui
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ne répondent pas aux progestatifs. A ce jour, aucun antagoniste dela GnRH ne possede d’AMM

dans I’indication de I’endométriose.

9.3.  Add back thérapie

Le principal effet indésirable des analogues de la GnRH étant la diminution de densité
osseuse, 1’association d’une add-back thérapie comprenant un cestrogéne est recommandée
avant le 3¢me mois de traitement par un analogue de la GnRH afin de contrer cette baisse de

densité osseuse et d’améliorer la qualité de vie des patientes. Il est recommandé d’y associer

un progestatif [66].

10. Les nouveaux traitements

Les anti-aromatases, les SERM (modulateurs desrécepteurs des cestrogenes), les SPRM
(modulateurs des récepteurs des progestatifs) et les anti-TNF-a font’objet d’études pour tester
leur efficacité et leur intérét dans ’endométriose. Ils ne possédent pas d’AMM dans cette

indication.

11. Découverte d’un géne, espoir de nouveau traitement

Le 25 aolt 2021, une étude comparant des analyses génétiques de femmes atteintes
d'endométriose et de macaques rhésus développant une endométriose ont permis d’isoler
NPSRI1, le géne codant pour le récepteur 1 duneuropeptide S. Des mutations du gene NPSR1
joueraient un réle important sur la transmission nerveuse et I’inflammation et pourraient ainsi
étre responsables de formes graves d’endométriose. Des expériences d'immunohistochimie, de
qRT-PCR et de cytométrie en flux ont démontré que NPSR1 était exprimé dans I'épithélium
glandulaire de I'endométre eutopique et ectopique, et sur les monocytes du liquide péritonéal.
L'inhibition de NPSR1 a conduit a une réduction de l'infiltrat cellulaire inflammatoire et de la
douleur dans des mode¢les murins d'inflammation péritonéale et d'endométriose. Bien que
d'autres études chez les primates non humains soient nécessaires, les résultats laissent espérer

un traitement non hormonal de I'endométriose [67].
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II. LA PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

Le traitement de ’endométriose par la chirurgie dépendra de I’efficacité et des effets
indésirables des médicaments, des douleurs et de la localisation de la maladie ainsi que de
I’éventuel désir de grossesse. La chirurgie sera nécessaire en cas d’endométriose douloureuse
non soulagée par les traitements médicamenteux, d’infertilité avec désir de grossesse, de la
présence d’endométriomes ou d’adhérences pelviennes importantes. La voie coelioscopique

sera la voie privilégiée lors d’un traitement chirurgical [68].

1. Chirurgie conservatrice

La chirurgie conservatrice consiste a supprimer ou a procéder a I'exérése duplus grand
nombre possible de foyers endométriosiques tout en protégeant I'anatomie pelvienne et en

préservant autant que possible la fertilité.

1.1. Chirurgie de I’endométriose superficielle

L’intervention chirurgicale permet d’apprécier I’étendue et la nature des lésions

d’endométriose et de les supprimer par coagulation ou vaporisation au laser ou de les retirer.

1.2.  Chirurgie de I’endométriose ovarienne (endométriome)

La prise en charge chirurgicale des endométriomes consiste en une kystectomie intra-
péritonéale ccelioscopique. Leur exérese permet de prévenir plus efficacement le risque de
récidive. Elle nécessite une précision particuliére afin de limiter le risque d’altération de
I’ovaire (notamment chez les patientes dont une grossesse est souhaitée) qui pourrait conduire
a une ovariectomie partielle ou totale. Si I'opération présente un risque, il est préférable
d’abandonner la kystectomie, d’autres méthodes peuvent alors étre adoptées telles que le

traitement par vaporisation du kyste au laser [68].

La sclérothérapie al’éthanol (par injection d’une substance sclérosante : éthanol) est un

traitement qui peut étre mis en place pour les endométriomes récidivants [68].

La technique destructive par coagulation bipolaire (utilisation d’un courant électrique)

doit étre évitée en raison des risques de récidives [68].
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1.3.  Chirurgie de I’endométriose pelvienne profonde

La chirurgie de ’endométriose profonde de la vessie consiste en une résection partielle

dela vessie (cystectomie) [69].

La chirurgie de ’endométriose profonde des uretéres peut étre réalis€e par deux
procédés : la technique conservatrice : urétérolyse ; et les techniques radicales : résection

urétérale avec anastomose termino-terminale ou résection urétérale et réimplantation vésicale

[68].

La chirurgie de I’endométriose profonde infiltrant le colon et le rectum peut étre réalisée

par deux méthodes différentes en fonction de I’atteinte de I’organe :

v Résection du nodule sans résection du rectum par la technique du shaving (rasage de la
partie superficielle et musculeuse du rectum) lorsque I’atteinte se manifeste par un
accolement simple du nodule sur le rectum. Cette technique conservatrice permet de
prévenir le risque de séquelles digestives [69].

v Résection digestive avec mise en place d’une stomie temporaire [69].

La chirurgie du vagin peut étre nécessaire dans le cas ou un nodule d’endométriose envahit
la paroi postérieure ou antérieure du vagin. La résection est accompagnée d’une suture

cicatrisante laissant un minimum de séquelles [68].

Réalisée par voie coelioscopique la chirurgie du diaphragme permet de retirer des nodules

localisés sur le péritoine du diaphragme responsables généralement de douleurs a 1’épaule
droite [69].

La chirurgie des nerfs sacrés, dunerf pudendal et dunerf sciatique peut étre nécessaire chez
les femmes présentant une symptomatologie dunerf sciatique avec douleur a la fesse, a I’arriére

dela jambe, avec dans certaines situations déficit moteur [69].

La chirurgie de’adénomyose peut étre conservatrice ou non (hystérectomie). Les 1ésions

accessibles et individualisées pourront étre traitées par résection réalisée par ccelioscopie ou

par hystéroscopie [69].

2. Chirurgie radicale

L'hystérectomie avec ou sans conservation ovarienne est un traitement radical réserveé

aux patientes présentant des douleurs pelviennes modérées a séveres et n’ayant plus de
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souhait de grossesse. L'hystérectomie permet 1’élimination des adhérences ou des implants
qui adherent a I'utérus. Elle permet de réduire le risque de récidive. Si besoin, un traitement

hormonal de la ménopause (THM) peut étre proposé chez des femmes de moins de 50 ans

lorsqu’une hystérectomie avec salpingo-ovariectomie bilatérale est pratiquée [68].

3. Traitement hormonal pré/post-opératoire

En pré-opératoire, un traitement hormonal peut étre mis en place avant la chirurgie dans
le but de prévenir le risque de complication chirurgicales, de faciliter la chirurgie, ou de

diminuer le risque de récidive de ’endométriose. Il n’est pas systématique.

En post-opératoire et en I’absence d’un désir de grossesse, un traitement hormonal permet
deréduire le risque de récidive douloureuse de ’endométriose et d’améliorer la qualité de vie
des patientes. Une pilule oestroprogestative ou le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel
peuvent étre mis en place. Il n’y a pas d’intérét a prescrire des analogues de GnRH en

postopératoire dans le seul but de prévenir la récidive d’endométriome [66].

I11. OPTIONS THERAPEUTIQUES COMPLEMENTAIRES

Les prises en charge non médicamenteuses ont principalement une action sur
I’amélioration de la qualité de vie et peuvent donc étre proposées en complément de la prise en

charge médicale de ’endométriose.

1. La phytothérapie

La phytothérapie peut étre un complément aux méthodes visant a réduire les symptomes

de ’endométriose.

R/

¢ L’huile de bourrache riche en oméga-6 et I’huile d’onagre riche en oméga-3 et 6
permettent de réduire les dysménorrhées grace a leur action anti-inflammatoire [70].

*

¢ Le gattilier est une plante qui permet de soulager les dysménorrhées [70].

% Plusieurs études ont voulu témoigner de I'intérét des plantes dans I’amélioration des
dysménorrhées. Douze plantes médicinales différentes ont été étudiées : la camomille
allemande ( Matricaria chamomilla) , la cannelle ( Cinnamomum zeylanicum) , 1a rose

de Damas ( Rosa damascena), I’aneth ( Anethum graveolens ), le fenouil ( Foeniculum
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vulgare ), le fenugrec ( Trigonella foenum-graecum ), le gingembre ( Zingiber
officinale ), la goyave (Psidium guajava ), la rhubarbe ( Rheum emodi), 'uzara
( Xysmalobium undulatum ), 1a valériane ( Valeriana officinalis ) et la zataria ( Zataria
multiflora ). Le fenugrec, le gingembre, la valériane et le zataria ont permis une

diminution de I'intensité des dysménorrhées dans des études versus placebo [71].

2. L’aromathérapie

Une étude réalisée sur des femmes souffrant de dysménorrhées évaluées a 6 sur
I’échelle visuelle analogique a montré qu’un massage de 15 minutes par jour constitué
d’amande douce, d’huile essentielle de lavande, de sauge et de rose, réduit significativement
les crampes menstruelles et les dysménorrhées dans le groupe sous I’aromathérapie par rapport

au groupe placebo et témoin [72].

Composition de I’huile de massage : (a appliquer pendant 15 minutes par jour

sur le ventre)

- 5 mL d’huile d’amande douce
- 2 gouttes d’huile essentielle de lavande (Lavendula officinalis)
- 1 goutte d’huile essentielle de sauge sclarée (Salvia sclarea)

- 1 goutte d’huile essentielle de rose (Rosa centifolia)

3. L’activité physique et voga

L’exercice physique joue un role protecteur contre un certain nombre de maladies. En
effet, il est a l'origine d’une augmentation des taux de cytokines anti-inflammatoires et
antioxydantes et induit également une réduction des taux d’cestrogene. De telles propriétés
pourraient étre exploitées dans I’endométriose. Des études ont analysé I’impact del’association
d’une activité physique sur la maladie. A ce jour, les étudesdisponibles ne sont pas concluantes
concernant I'impact de I’exercice physique sur les symptomes directs de la maladie.
Cependant, plusieurs études ont montré un intérét a pratiquer une activité physique afin de

réduire les effets secondaires liés a la prise en charge de I’endométriose [73].

La pratique d’une activité¢ physique permet de réduire les symptomes secondaires

androgenes chez les patientes traitées par le danazol [74].
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L’exercice physique permet d’atténuer les effets indésirables des médicaments ; il s’est
avéré bénéfique dans la récupération de la densité osseuse chez les femmes traitées par GnRHa

[74].

4. L’homéopathie

L’homéopathie est une méthode thérapeutique basée sur le principe de similitude selon
lequel une substance capable de provoquer des symptomes a haute dose pourrait également,
administrée a faible dose, soigner ces mémes symptomes. En 2018, 70% des Francais ont eu
recours a ’homéopathie pour traiter les premiers symptomes de diverses maladies, un Frangais
sur deux utilise I’homéopathie en traitement de fond et 71% des Frangais pensent que
I’homéopathie est complémentaire aux médecines conventionnelles. L’homéopathie ne traite

pas I’endométriose mais la douleur engendrée par celle-ci [75].

[76]

Actea racemosa Douleurs du bas-ventre avec amélioration

dans la position pliée en deux

Caulophyllum Crampes utérine violentes

thalictroides

Colocynthis Douleurs spasmodiques améliorées par la 5 granules
position pliée en deux et une forte pression + toutes les
irritabilité heures puis

Magnesia phosphorica Douleurs spasmodiques améliorées par la espacer si
position pliée en deux et une forte pression amélioration

Phytolacca decandra Reégles douloureuses, tension et congestion
mammaire

Arnica montana Reégles abondantes

Sepia officinalis Médicament de fond: asthénie, paleur,

congestion utérine avec sensation de
pesanteur vers le bas

Natrum sulfuricum Diarrhées
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5. L’ostéopathie

L’ostéopathie pourrait étre une méthode envisagée pour détendre les adhérences et les
contractures et apporter dela mobilité aux organes. Une amélioration significative dela qualité
de vie évaluée par le score SF36 a ¢té observée chez 15 patientes (sur 20 au total) ayant
bénéfici¢ de manceuvres ostéopathiques dans le cadre d’une prise en charge d’endométriose

pelvienne profonde douloureuse au cours d’une étude [77].

6. La neurostimulation électrique transcutanée

L’efficacité d 'un traitement hormonal seul par rapport a un traitement hormonal associé
a I’électrothérapie par TENS (neurostimulation électrique transcutanée) dans le contrdle de la
douleur pelvienne de I’endométriose profonde a été évaluée. Aprés 8 semaines de suivi, le
soulagement de la douleur pelvienne chronique a été observé uniquement dans le groupe
¢lectrothérapie. Des améliorations en matiére de dyspareunie profonde ont été observées pour
les deux groupes. Concernant la fonction sexuelle, 1l y a eu une amélioration statistiquement

significative en terme de lubrification et de douleur pour le groupe électrothérapie [78].

7. Le CBD

Le cannabis (THC + CBD) a fait I’objet d’études dans le traitement des douleurs
pelviennes associées a I’endométriose. Le cannabis semble étre efficace sur les douleurs
pelviennes, les problémes gastro-intestinaux et I'humeur, 1'efficacité variant selon la méthode
d'ingestion [79]. A ce jour, seul le CBD est disponible dansles pharmacies d’officine. Connu

pour soulager les douleurs il peut étre proposé aux femmes souffrant d’endométriose.

8. Autres

D’autres thérapies peuvent étre proposées en fonction des patientes et des différents
symptomes de I’endométriose : les herbes chinoises, 1’acupuncture, la thérapie cognitivo-
comportementale (TCC), une prise en charge psychologique, I’hypnose, la relaxation ou la

meditation.
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PARTIE C : LE ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS
L’AMELIORATION DE LA PREVENTION ET DU
DIAGNOSTIC DES PATIENTES ATTEINTES
D’ENDOMETRIOSE

Aujourd’hui, en France, le diagnostic définitif d’endométriose est posé en moyenne
aprés 7 ans d’investigations. Un diagnostic précis est indispensable pour €établir une prise en
charge adaptée. Tant que la maladie n’est pas diagnostiquée, les lésions proliférent a chaque
cycle et a terme, de nombreux organes vont étre touchés. Une prise en charge plus précoce
permettrait d’endiguer I’évolution de la maladie, maintenir ou rétablir la fertilité, diminuer les

douleurs et améliorer la qualité de vie des femmes concernées par la maladie.

En tant que professionnel de santé de proximité, le pharmacien d’officine, en premicre
ligne dans les soins de premier recours, rencontre fréquemment au comptoir des patientes au
profil endométriosique, diagnostiquées ou non. En effet, lorsque la maladie se révele étre
symptomatique, la douleur est la principale plainte des patientes. Ainsi, des antalgiques sont
souvent demandés afin de soulager les dysménorrhées ou les douleurs pelviennes chroniques.
Lerole dupharmacien d’officineest deconseiller, d’informer et d’orienter les patientes. Il peut
aider a accélérer le diagnostic en contribuant a mieux faire connaitre la maladie. L’objectif est
d’informer les patientes sur I'importance de cette maladie et de les encourager a se faire

dépister afin d’avoir une prise en charge adaptée.

Stratégie nationale de lutte contre I’endométriose : [80]

Le 11 janvier 2022, le président Emmanuel Macron présente une stratégie nationale de

lutte contre ’endométriose : « L ‘endométriose. Ce n’est pas un probléeme de femmes, c’est un

probléeme de société. »

Les objectifs de la stratégie nationale de lutte contre I’endométriose sont axés sur :
v Un programme de recherche : découvrir la fréquence, les facteurs et les conséquences
de la maladie afin de trouver de nouveaux traitements adaptés.
v’ Le parcours diagnostic : facilement identifiable et accessible sur tout le territoire afin
de lever I’errance diagnostique et les retards de prise en charge. Il consiste en la mise
en place dans chaque région de centre de recours et d’expertise qui serviront de poles

de formations et de diffusions des connaissances.
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v Le « Reflexe endométriose » auprés de tous les publics : formation des professionnels
de santé a tous les niveaux pour mieux reconnaitre et faire connaitre la maladie et

utiliser les traitements disponibles.

Le role de prévention et de conseil du pharmacien d'officine s’inscrit parfaitement dans

cette stratégie nationale de lutte contre I’endométriose.

I. EVALUER LES CONNAISSANCES SUR L’ENDOMETRIOSE

Afin d’évaluer les connaissances des professionnels travaillant en officine, un
questionnaire (annexe 1) a été créé pour interroger les pharmaciens et les préparateurs en

pharmacie.

1. Objectif

Le questionnaire créé a pour objectif d’évaluer (i) les connaissances des pharmaciens et des
préparateurs en pharmacie sur le sujet, (ii) la sollicitation et (iii) la position des professionnels

par rapport a la maladie.

L’analyse des réponses obtenues permettra de réaliser par la suite une fiche comptoir qui

répondra aux besoins des professionnels.

2. Matériel et méthode

Le questionnaire est divisé en 4 parties :

» Une premicre partie sur les connaissances de la maladie permet aux professionnels de
s’auto-évaluer. Sept questions sont posées, elles portent sur :
v' La proportion de femmes atteintes d’endométriose
Les symptomes de la maladie
Les méthodes diagnostiques
Les risques d’un diagnostic tardif
L’orientation des patientes dans un parcours de soins adapté

Le conseil concermnant les douleurs liées a la maladie

N N N R

L’acces a 'information

45



» Ladeuxieme partie concerne le rapport a la maladie au comptoir. Quatre questions sont
posées et portent sur :
v La fréquence des profils endométriosiques
La mention de ’endométriose par les professionnels

Le questionnement des patients

AR NEEN

Le ressenti des professionnels

» Latroisieme partie interroge le professionnel sur sa vision de la maladie. I1 a le choix
entre quatre propositions :
v" Un sujet tabou
v" Un sujet en plein essor
v Une maladie rare
v

Une maladie incomprise

» Enfin, la derniére partie laisse la liberté aux professionnels de s’exprimer sur leurs

attentes.

Les questionnaires sont déposés sous format papier, ou diffusés par mail grice a une version
informatisée du questionnaire, dans différentes officines choisies de manicre aléatoire dans

différents secteurs de I’ Alsace. Ils sont complétés anonymement.
Soixante réponses ont été récoltées et analysées.

Néanmoins, quelques parametres constituent des biais a cette étude. Les caractéristiques de
la population étudiée n’ont pas été prises en compte (age, sexe, localisation des officines). Les

réponses des pharmaciens et des préparateurs en pharmacie n’ont pas été analysées séparément.

46



3. Résultats et discussion

Les résultats en pourcentage au questionnaire ont été reportés dans le tableau suivant :
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Figure 18: Résultats du questionnaire

3.1. Les connaissances

La moyenne des résultats aux six premieres questions du questionnaire permet d’obtenir les

résultats suivants :

45,0% 39.5%
40,0% 36,7%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

23,9%

Oui Partiellement Non

Figure 19: Moyenne des réponses aux questions de la partie connaissances
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En moyenne, 39,5% des interrogés décrivent leurs connaissances comme partielles.

Seulement 23,9% jugent leurs connaissances comme acquises.

La plupart des professionnels de santé, (48,3%), maitrisent les symptomes de
I’endométriose. Cependant, les connaissances concernant la proportion de femmes atteintes,

les méthodes diagnostiques, les risques, le parcours de soins et le conseil au comptoir

nécessitent d’étre approfondies.

La majorité des officinaux (43,3%) déclarent avoir facilement accés aux informations

relatives a ’endométriose.

L’endométriose est encore trop méconnue pour les pharmaciens et préparateurs. Les
professionnels sont a ’aise avec les symptomes de I’endométriose mais ne connaissent pas les
autres aspects de la maladie. Cela peut s’expliquer par le fait que la maladie est assez récente,
longtemps taboue, ce n’est que depuis 2014, grace a un pic de publications et d’études a son

sujet, qu’on entend réellement parler de cette maladie.

Ces réponses au questionnaire traduisent le besoin des pharmaciens et des préparateurs

d’approfondir leurs connaissances sur I’endométriose.

3.2. L’endométriose au comptoir

Seuls 3,3 % des professionnels déclarent rencontrer fréquemment des profils
endométriosiques a I’officine, 50 % affirment en rencontrer de temps en temps au comptoir,
46,7% rarement. Concernant les questions éventuelles des patients par rapport a

I’endométriose, elles sont rares pour la majorité, ou occasionnelles.

Sachant qu’en France une femme sur dix est concernée par la maladie, les résultats

peuvent surprendre. Cependant, toutes les femmes ne ressentent pas de symptomes liés a leur

maladie.
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3.3. Laposition des pharmaciens et préparateurs

La majorité des professionnels interrogés ne font pas mention de 1’endométriose

lorsqu’ils en reconnaissent les symptomes.

60,0% 56,7%
50,0%
40,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
3,3%

0,0%
Fréquent Ocasionnel Rare

Figure 20: Fréquence de la mention de la maladie au comptoir

Le pharmacien n’est pas apte a poser un diagnostic mais il peut évoquer la maladie au
comptoir et orienter les patientes dans le parcours de soins adéquat afin d’écarter tout soupgon
ou de confirmer I’hypothese diagnostique. Face au retard de diagnostic de sept ans en moyenne,
le pharmacien a un role de prévention essentiel et peut aider a accélérer le diagnostic en

contribuant a mieux faire connaitre la maladie.

15 %

sujet tabou
sujet en plein essor
70 %

50 % maladie rare

maladie incomprise

5%

Figure 21: Lavision de l'endométriose par les pharmaciens d’officine et les préparateurs en pharmacie
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Dans I’ensemble, les professionnels en officine ont une bonne vision de ce qu’est
I’endométriose actuellement. La maladie qu’on définissait comme taboue il n’y a encore pas si
longtemps est en train d’évoluer. L’endométriose est au cceur des sujets d’actualité avec une
forte augmentation des publications a son sujet. Les pharmaciens savent qu’il s’agit d’une

pathologie courante et toujours non expliquée a ce jour.

A la question « €tes-vous a I’aise avec cette pathologie ? » seules 13 % des réponses
sont positives. La majorité des professionnels se disent étre « partiellement » a I’aise avec la
maladie. Ce sentiment peut étre li¢é au manque de connaissances des professionnels sur le sujet
mais probablement aussi au fait que I’endométriose est une maladie intime qui a été longtemps

taboue.

3.4. Demande d’informations

Les professionnels interrogés ont souhaité obtenir des précisions sur les thématiques suivantes :

<

Comment rassurer les femmes atteintes

Les traitements

L’orientation des patientes

Les diagnostics

Les symptomes

Les risques

Les causes

Une « fiche patient »

Des conseils (mode vie, alimentation, compléments alimentaires)

Les médecines complémentaires

DN N N NN W N N

Des réponses par rapport a I’infertilité, des conseils concernant I’aide a la procréation

4. Conclusion

Les résultats témoignent d’un manque de connaissances précises sur la maladie. Les
pharmaciens d’officine interrogés dans le cadre de cette thése demandent a se former pour
renforcer leurs connaissances sur cette pathologie. Accroitre les connaissances des
professionnels travaillant en officine permettrait d’aborder I’endométriose avec plus d’aisance

au comptoir et de mieux informer et conseiller les patientes touchées par I’endométriose.
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II. ENDOMETRIOSE AU COMPTOIR : IDENTIFIER, INFORMER ET
CONSEILLER LES PATIENTES

L’exploitation des réponses au questionnaire va servir de base a 1’élaboration d’une fiche
comptoir (annexe 2). Cette fiche, destinée aux équipes officinales rappellera les points
importants qui permettront aux pharmaciens et aux préparateurs en pharmacie de reconnaitre
les femmes au profil endométriosique au comptoir et de les informer, les conseiller et les

orienter dans un parcours de soins adapté.

Les points « non acquis » par les officinaux ainsi que les demandes éventuelles seront

davantage détaillés.

La fiche permettra de :

v' Repérer les symptomes évocateurs et localisateurs de I’endométriose chez les patientes
présentant des douleurs pelviennes chroniques ou associées aux régles et/ou des
dysménorrhées intenses.

v' Orienter les patientes vers un professionnel afin d’améliorer la prise en charge
diagnostique et thérapeutique.

v" Informer les patientes sur leur maladie et sur les ressources ou associations capables de

les aider.

1. Repérer les symptomes

« J'ai mes régles et comme chaque mois j’ai trés mal au ventre, qu’avez-vous d’efficace
contre les régles douloureuses ? Je souhaiterais un antalgique plus fort que du SPASFON®
ou du DOLIPRANE®, ¢a ne fonctionne pas, j aimerais quelque chose pour les diarrhées

également. »

Les dysménorrhées sont 'une des raisons principales pour lesquelles les femmes
atteintes d’endométriose demandent conseil au comptoir. Les patientes expriment rarement les
autres symptomes (douleur lors des rapports, troubles digestifs ou urinaires, douleurs

pelviennes), c’est pourquoi il est important de les questionner sur le sujet.

Les patientes régulieres qui chaque mois se rendent en officine pour des anti-

inflammatoires, les patientes qui demandent des antalgiques « plus puissants » ou les patientes
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se confiant sur leur difficulté a concevoir sont des profils qui méritent I’attention des

pharmaciens.

2. Questionner les patientes

v Ces douleurs surviennent-elles réguliérement lors de chaque cycle ?
v' Avez-vous déja pris quelque-chose pour les apaiser ?
v' Avez-vous d’autres symptomes/douleurs ?

v" En avez-vous déja parlé a votre gynécologue/généraliste ?

3. Informer les patientes

Le pharmacien n’est pas apte a poser un diagnostic mais il peut apporter des informations
clés concernant ’endométriose, lorsqu’il en reconnait les symptomes ou s’il est questionné

sur le sujet, dans le but de mieux faire connaitre la maladie.

10% des femmes en dge de procréer sont touchées.

Le principal symptome est la douleur.

Les douleurs résistent généralement aux antalgiques classiques.
Les douleurs apparaissent la plupart du temps pendant les regles.
Des troubles digestifs et urinaires peuvent y €tre associ€s.
L’endométriose est la premicre cause d’infertilité chez les femmes.

Les traitements sont symptomatiques, hormonaux ou chirurgicaux.

AN N NN Y N NN

Retard diagnostic de 7 ans en moyenne.

4. Rassurer les patientes

% Les régles peuvent étre douloureuses sans systématiquement étre associées a de
I’endométriose, mais lorsque la douleur altere la qualité de vie ou résiste aux antalgiques

classiques elle n’est plus considérée comme normale et il est préférable d’aller consulter.

% Toutes les femmes atteintes d’endométriose ne sont pas stériles ; plus la maladie est prise
en charge tot, moins elle évolue. Une fois 'endométriose prise en charge, les risques
d’infertilité¢ diminuent. De plus, il existe aujourd’hui desmoyens pour pallier les difficultés

de conception (PMA, FIV ...)
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% L’endométriose est certes une maladie encore incomprise et longtemps considérée comme
taboue, mais elle est aujourd hui au cceur des sujets d’actualité. De plus en plus de moyens

sont déployés pour améliorer la prise en charge des patientes avec notamment un nouvel

outil de dépistage bientot disponible, TENDOTEST®.

5. L’orientation des patientes

Il est indispensable d’orienter les patientes dans un parcours de soins adapté et de les
encourager a se faire dépister. Les patientes doivent étre adressées a un gynécologue, une sage-
femme ou un médecin généraliste si les menstruations sont accompagnées de douleurs
invalidantes, ménorragies, saignements en dehors des périodes de régles ou de douleurs lors
des rapports sexuels. Dans un premier temps un examen pelvien et une échographie pelvienne
(et/ou endovaginale) seront pratiqués. L’IRM et la coelioscopie seront pratiquées dans un

deuxiéme temps si les examens révelent une éventuelle end ométriose.

6. Conseils contre les dvsménorrhées

De nombreux moyens pour soulager les dysménorrhées sont disponibles sans
prescription. Les antalgiques, la phytothérapie, [I’homéopathie, 1’aromathérapie, des
compléments alimentaires et d’autres méthodes peuvent étre conseillés. Il est cependant
essentiel de rappeler que ressentir de fortes douleurs durant ses régles n’est pas normal. Si la

douleur résiste aux traitements il est indispensable d’aller consulter.

7. Limites du conseil du pharmacien d’officine

Dans tous les cas, le pharmacien ne doit jamais poser un diagnostic et doit orienter les

patientes vers les professionnels en mesure de dépister la maladie et de la prendre en charge.

Les symptomes de I’endométriose sont souvent semblables a ceux d’autres pathologies

tels que le SOPK ou la congestion pelvienne.
Les patientes doivent étre informées sans étre effrayées.

Lors de la dispensation réguliére des mémes traitements antalgiques a une patiente, il

faut s’assurer qu’elle soit correctement suivie.
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8. Ressources utiles

Les sites informant sur ’endométriose et pouvant aider les patientes dans leur quotidien

peuvent étre conseillés au comptoir.

v" EndoFrance : association francaise de lutte contre I’endométriose

v' ENDOmind : association frangaise d’action contre I’endométriose
v' Ziwig : ENDOTEST® - ENDOCONNECT®

111. AMELIORER LA PREVENTION ET LE DIAGNOSTIC

1. Révolution diagnostique : ENDOTEST®

L’ENDOTEST® est un test salivaire dont I’objectif est de révolutionner le diagnostic
et la prise en charge de I’endométriose. Mis au point par la start-up francaise d'intelligence
artificielle Ziwig et les experts du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Frangais, il est destiné aux femmes de 18 a 43 ans présentant des signes évocateurs
d’endométriose repérés dans le cadre du parcours desoins. Il permet de détecter’end ométriose
avec une fiabilité proche de 100% (sensibilit¢ de 97 %, spécificit¢ de 100%, précision

diagnostique (AUC) de 98%) [81].

Figure 22: L'ENDOTEST ® [§1]
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Le test nécessite un simple prélévement salivaire, le diagnostic est ensuite effectué en
laboratoire. Il repose sur le séquencage a haut débit des micro-ARN présents dans la salive et
sur I'utilisation de I’'intelligence artificielle pour traiter le trés grand volume de données ainsi

geénére [81].

Les micro-ARN (miARN) sont des ARN non codants dont le role est de réguler
I’expression des genes : leur appariement a un ARN messager (ARNm) induit une inhibition
desa traduction ousa dégradation. Ilsjouent un role important dans la prolifération des cellules,
le processus d'inflammation ou la survie des cellules. On les retrouve dans les fluides
biologiques (le sang, l'urine ou la salive). Plusieurs études ont déja montré I’implication des
miARN dansles mécanismes del’endométriose. L objectif del'é¢tude francaise ENDO-miARN
¢tait d'analyser I’ensemble des miARN humains afin de définir une signature diagnostique de
miARN basée sur la salive pour I'endométriose. Pour ce faire, les échantillons de salive de
200 femmes souffrant de douleurs pelviennes chroniques évocatrices d’endométriose ont été
utilisés. Aprés des examens par laparoscopie ou IRM, 153 femmes ont été¢ diagnostiquées
pour I’endométriose, les 47 restantes formant le groupe témoin. L’ensemble des 2561 miARN
connus ont été analysé (en aveugle aux résultats chirurgicaux et d'imagerie). Parmi eux, 109
miARN ont été définis comme impliqués dans la maladie et composent la signature

diagnostique de I’endométriose [82].

Le test permet de détecter toutes les formes d’endométriose, y compris les formes
complexes chez les patientes ayant des symptomes évocateurs d’endométriose mais un examen
clinique et une imagerie pelvienne normaux. L’IRM reste indispensable a la suite du test

salivaire afin de décrire les Iésions, et leur localisation [81].

L’ENDOTEST® dispose du marquage CE (conformité européenne) et sera disponible
dans plusieurs pays d’Europe. En France, il n’est pas encore disponible a la vente. Sa mise a
disposition, son prix ainsi que son éventuel remboursement font actuellement 1’objet d’une
¢valuation par la haute autorité de santé (HAS) [81]. L'ENDOTEST® est disponible en Suisse
depuis le ler juin 2022 [83].

Ce test révolutionnaire devrait mettre fin a ’errance diagnostic dela maladie, améliorer
la prise en charge de ’endométriose et de I’infertilité et de cette fagon améliorer la qualité de

vie des femmes atteintes d’end ométriose.
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Ainsi, les pharmaciens d’officine se verront bientdt confier la mission d’informer les
patientes de la mise a disposition de ce nouvel outil diagnostic et d’en expliquer son

fonctionnement.
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Figure 23: Mode d'emploi du test salivaire [81]

2. De nouveaux outils de suivi

2.1. ENDOCONNECT

Parallélement a PTENDOTEST®, la start-up Ziwig a développé ENDOCONNECT®,
un site internet gratuit et sécurisé, facilitant le parcours de soins des patientes concernées par

la maladie.

Le site offre deux fonctionnalités : une pour les femmes ayant des symptomes

évocateurs de la maladie mais non diagnostiquées, et I’autre pour celles qui le sont [84].

[ 3 R
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Figure 24: Extrait de la page d'accueil du site ENDOCONNECT® [84]

La partie « je ne suis pas diagnostiquée » consiste a compléter un questionnaire dont les

réponses permettront d’apporter un premier indicateur de probabilité du risque d’endométriose
[85].

Les questions portent sur les sujets suivants :
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v" Le professionnel consulté par la patiente : médecin traitant, gynécologue, sage-femme,
spécialiste de la douleur ou aucun.

v" Le niveau de la douleur (échelle de 0 a 10) : pendant les régles, en allant a la selle, en

urinant, dans le fond du vagin ou dans le ventre pendant les rapports.

La morphologie des patientes : poids et taille

La prise de médicaments antalgiques

L’absentéisme scolaire/professionnel

Le désir de grossesse

N N N NN

Le moyen de contraception

A la fin du questionnaire, un indicateur de probabilité est donné de «trés peu » a
« hautement probable ». Si la probabilité du risque d’endométriose existe, les patientes sont

alors invitées a constituer un dossier pour améliorer le suivi avec les professionnels de santé.

La deuxiéme partie du site permet d’effectuer les démarches de santé tout au long du
parcours de soins. Elle permet de constituer un dossier patient complet a destination des
professionnels de santé et d’ainsi faciliter la gestion de I’historique des patientes. Les patientes

et les professionnels y ont acceés et peuvent mettre a jour les données a tout moment.

2.2.  ENDOCOACH®

ENDOCOACH® est une application de coaching individuel proposant
quotidiennement des activités personnalisées (massage, sophrologie ...) et des conseils
(nutrition, activité physique ...) pour contribuer a maitriser les effets de la maladie en fonction

de sa forme et de son humeur du jour [86].

L’application peut étre conseillée au comptoir pour contribuer a améliorer la qualité de

vie des patientes.

3. Campagnes de prévention

Les campagnes de prévention sont I’'une des actions qui peuvent étre mises en place
dans les officines afin de participer au « réflexe endométriose » évoqué dans la stratégie
nationale de lutte contre ’endométriose. L objectif est d’attirer I’attention, de mieux informer

sur cette maladie encore trop souvent méconnue du grand public et de briser le tabou.
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Tout comme le tabac ou le cancer du sein, I’endométriose a sa période dédiée dans
I’année. La semaine européenne de prévention et d’information sur I’endométriose, lancée en

2004, a lieu chaque année au mois de mars. C’est I’occasion de faire parler de la maladie.

Les actions de sensibilisation peuvent se faire en relayant les campagnes de
communication institutionnelle et associative déployées sur le sujet. Le message est transmis
au moyen d’affiches exposées en pharmacie, de messages sur des écrans publicitaires ou de

posts sur les réseaux sociaux.

ON N'EST PAS b
POUR AVOIR UNE
ENDO

Figure 25: Exemple d'affiches de sensibilisation a l'endométriose [87]
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Conclusion

Aujourd’hui, ’endométriose reste une maladie incomprise et mal connue, tant par les
patientes que par les professionnels de santé. Difficile a identifier, on estime a 7 ans le délai

moyen entre ’apparition des premiers symptomes et I’établissement du diagnostic. Raccourcir

le délai diagnostic est 'une des clés pour améliorer la prise en charge de la maladie.

Le réle du pharmacien d’officine est en pleine évolution et le pharmacien d’officine se
voit confier de plus en plus de missions. L’une d’elles consiste a développer le « réflexe
endométriose » : améliorer les connaissances de la maladie pour mieux faire connaitre et
reconnaitre la maladie et ainsi changer le regard sur la maladie. Concrétement, on attend des
pharmaciens d’officine qu’ils se forment pour renforcer leurs connaissances sur cette
pathologie, qu’ils identifient I’endométriose au comptoir et qu’ils conseillent et accompagnent

les patientes au quotidien.

Le pharmacien d’officine joue un réle essentiel dans la prévention et le dépistage des
patientes atteintes d’endométriose en permettant un diagnostic aussi précoce que possible de la
maladie et en orientant les patientes vers des professionnels de santé en mesure de dépister la

maladie et de les prendre en charge.

IIn’existe a ce jour aucun traitement définitif pour guérir I’endométriose. L’objectif des
traitements est de limiter 1’évolution de la maladie, d’en réduire les symptomes et de préserver

la fertilité des patientes.

De plus en plus de moyens sont mis en ceuvre pour améliorer la prise en charge de cette
maladie. L’ENDOTEST®, bientot disponible en France, devrait révolutionner le diagnostic de
la maladie. La découverte d’un geéne potentiellement responsable de la maladie, NPSR1, laisse

espérer un nouveau traitement non hormonal de I’endométriose.

Le pharmacien d’officine a sa place dans le parcours de soins des patientes atteintes
d’endométriose et son role pourrait encore étre renforcé par les évolutions de son métier, ainsi
2

que les nouvelles avancées sur le sujet.
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Annexe 1 : Questionnaire

QUESTIONNAIRE

L’endométriose

Ce questionnaire a pour objectif de faire le point surles connaissances des pharmaciens et des préparateurs en pharmacie

concernant I’endométriose afin de réaliser une fiche comptoir qui répondra aux besoins des professionnels.

CONNAISSANCES

oul

Connaissez-vous la proportion de femmes atteintes de la maladie en
France ?

Connaissez-vous les symptomes de I’endométriose ?

Connaissez-vous les méthodes diagnostiques de I’endométriose ?
Connaissez-vous les risques d’une endométriose diagnostiquée tardivement ?
Vous sentez-vous capable d’orienter les patientes dans un parcours de soins
adapté a leur pathologie ?

Vos connaissances de la maladie vous permettent-elles d’apporter un conseil
complet concernant les douleurs de I’endométriose ?

Avez-vous acces a des informations sur cette maladie ?

AU COMPTOIR

Fréquemment

A quelle fréquence rencontrez-vous des profils endométriosiques ?

Vous arrive-t-il de mentionner la maladie lorsque vous en
reconnaissez les symptomes ?

Vous a-t-on déja questionné sur cette maladie ?

(0101
Etes-vous a I’aise avec cette pathologie ?

SELON VOUS

Partiellement NON

De temps en temps Rarement

Partiellement NON

L’endométriose c’est 1 [_] un sujet tabou [J un sujet en plein essor |:| une maladie rare [ une maladie incomprise

VOS ATTENTES

Ce que vous aimeriez qu’on vous apporte comme informations :



Annexe?2 : Fiche comptoir
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RESUME :

L’endométriose est une maladie gynécologique hormono-dépendante qui se caractérise par
la présence en dehors de la cavité utérine de tissu semblable a celui de la muqueuse utérine.
Elle peut étre responsable de douleurs chroniques et concerne une femme sur dix en age de
procréer. Le diagnostic définitif d’endométriose est posé en moyenne aprés 7 ans
d’investigations. Longtemps considérée comme taboue, ’endométriose est aujourd’hui au
cceur des sujets d’actualité et de nouveaux outils voient le jour pour améliorer la prise en
charge des patientes. En tant que professionnel de santé de proximité, le pharmacien
d’officine rencontre fréquemment au comptoir des patientes au profil endométriosique. Le
role du pharmacien d’officine est de conseiller, d’informer et d’orienter les patientes. 11 peut
aider a accélérer le diagnostic en contribuant a mieux faire connaitre la maladie. L’objectif
est d’informer les patientes sur I'importance de cette maladie et de les encourager a se faire

dépister afin d’avoir une prise en charge adaptée.
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