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1. Introduction

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique, relativement peu connue du grand
public, ayant été decrite pour la premiére fois en 1860 par von Rokitansky. Le terme
« endométriose » n’a éte proposé que bien plus tard en 1921 par Sampson (Velemir et al., 2008).
Cette maladie touche environ 1 femme sur 10 en age de procréer (Bougie et al., 2019). Le délai
moyen pour établir un diagnostic s’étale sur une période de 7 a 12 ans (Bendifallah et al., 2023).
Celui-ci est un temps particulierement considérable au vu des conséquences que cette maladie

engendre sur la qualité de vie des femmes qui en sont atteintes (Bougie et al., 2019).

L’endométriose est définie par la présence du tissu endométrial en dehors de la cavité utérine,
entrainant des douleurs et un risque d’infertilité. Pour traiter les douleurs et/ou I’infertilité,
différents traitements existent (Borghese et al., 2018). Cependant, les traitements utilisés pour

soulager ces douleurs ne jouent pas en faveur d’une grossesse désirée (Bafort et al., 2020).

Il existe plusieurs formes d’endométriose, a savoir: I’endométriose superficielle,
I’endométriose ovarienne et 1’endométriose pelvienne profonde (Borghese et al., 2018).
Différentes théories ont été élucidées pour expliquer les localisations atypiques de

I’endométriose.

Un premier objectif poursuivi dans ce mémoire est de découvrir comment les femmes souffrant
d’endométriose sont prises en charge pour soulager la douleur et résoudre leur éventuel
probléme d’infertilité liée a la maladie. Un second objectif est d'aborder les traitements récents
et d'observer les progrés dans la recherche de nouvelles approches thérapeutiques et

diagnostiques.

Dans un premier temps, nous définirons la maladie, passerons en revue 1’épidémiologie avec
les différentes théories et facteurs de risques. Nous parlerons des symptdmes, des différentes

méthodes diagnostiques et du pronostic de la maladie.

Dans un second temps, nous aborderons la prise en charge de la douleur et de I’infertilité au
niveau du mécanisme d’action et des différents traitements. Nous terminerons en invoquant les
nouvelles perspectives thérapeutiques soulageant 1’endométriose et celles relatives au

diagnostiques.



2. L’endométriose

2.1. Définition

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique causant des problémes au niveau de
la qualité de vie chez les femmes. Cette maladie touche 1 femme sur 10 en age de procréer
(Bougie et al., 2019). L’endométriose est caractérisee par du tissu endometrial (glande et
stroma) a ’extérieur de 1’utérus, entrainant des douleurs et un risque plus élevé d’infertilité.
L’endométriose est une maladie multifactorielle, hormono-dépendante, immunologique et
environnementale (Bulun et al., 2019; Darai et al., 2017; HAS, 2017; Qu et al., 2022; Rolla,
2019; Zondervan et al., 2020).

Chaqgue mois, au cours du cycle menstruel, I’endomeétre s’épaissit, ensuite s’élimine via le col
de I’utérus et le vagin, si aucun embryon n’est venu s’implanter. Cette élimination se traduit
par I’apparition des régles. Néanmoins, chez certaines femmes, 1’élimination de I’endométre ne
se fait pas completement. Certaines cellules endométriales migrent par les trompes de Fallope
et viennent s’implanter au niveau de la cavité péritonéale ainsi qu’au niveau des organes
pelviens. Ce sont les menstruations rétrogrades. Ces cellules migrées réagissent aux hormones
comme lors d’un cycle menstruel. Elles ne sont pas éliminées lors des menstruations entrainant
des lésions et par conséquent des douleurs et de 1’inflammation (voir point 3.1.1 mécanisme de
la douleur). Ce phénomene, expliqué dans la théorie de Sampson, n’est pas le seul a pouvoir
expliquer I’endométriose. Cette maladie peut se retrouver au niveau rectal, intestinal, etc. De
plus, il existe plusieurs formes d’endométriose, a savoir : 1’endométriose superficielle,

ovarienne, infiltrante profonde (Tsamantioti & Mahdy, 2022; Velemir et al., 2008).

L’endométriose superficielle (péritonéale)

L’endométriose superficielle se définit par I’existence d’implants d’endométre ectopique a la
surface du peéritoine (Borghese et al., 2018). Celle-ci est la plus fréquente (Allaire et al., 2023).
Il existe deux types de lésions superficielles : les typiques (de couleur noire, en forme de
rétraction ou de petits nodules kystiques) et les atypiques (des plaques blanches, des lésions
rouges, des vésicules claires, des poches péritonéales ou des zones jaunatres). En 1993, une
classification de I'endométriose superficielle a été établie en fonction de Il'apparence
macroscopique et de la vascularisation des lésions, les classant en Iésions rouges, noires et

blanches. Cette classification permet de faire la distinction entre d’une part les Iésions
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récemment développées, présentant une forte vascularisation et une inflammation et d’autres

part les lésions plus anciennes responsables d'une réaction fibrotique (Nisolle et al., 2007).

L’endométriose ovarienne

L’endométriose ovarienne est définie par I’apparition d’un kyste sur 1’ovaire, appelé
« endométriome » (Borghese et al., 2018). Le liquide présent dans I'endométriome ovarien est
généralement épais et de couleur chocolat. 1l a tendance a adhérer fréquemment au péritoine de
la fossette ovarienne ainsi qu'a d'autres organes voisins, tels que l'utérus, les ligaments utéro-

sacrés, le rectum, l'intestin gréle et I'appendice (Nisolle et al., 2007)

L’endométriose infiltrante profonde (ou pelvienne profonde)

L’endométriose infiltrante profonde (DIE) désigne des Iésions s’infiltrant sous la surface du
péritoine en profondeur (> 5 mm de profondeur) (Borghese et al.,, 2018). Ce type
d’endométriose touche principalement les ligaments utéro-sacrés, le cul-de-sac vaginal

postérieur, la vessie, les ureteres et le tube digestif (Gordts et al., 2017; Nisolle et al., 2007).

Figure 1 : Localisation anatomique de I'endométriose (Petit, Béranger, et al., 2020)
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Figure 2 : Représentation de I'endométriose superficielle, ovarienne et profonde (Zondervan et al.,
2020)

SUPEROPOSTERIOR
VIEW 3

o I

fibrotic <
lesions

Blue-black
_ lesion
Fallopian

SIGMOID COLON

2.2. Epidémiologie et étioloqgie

2.2.1. Prévalence

L’endométriose atteint 10% de la population féminine. Cette maladie touche principalement les
femmes en age de procréer. La répartition par age des femmes ayant une endométriose
histologiquement confirmée indique que I’incidence maximale se situe entre 35 et 45 ans

(Bougie et al., 2022; Zondervan et al., 2020).

La prévalence réelle peut étre compliquée a chiffrer par le fait que la femme soit
asymptomatique ou encore hospitalisée pour des douleurs pelviennes. Chez certaines femmes,
un délai relativement long est nécessaire pour détecter la maladie alors que chez d’autres, le

diagnostic se réalise rapidement (Zondervan et al., 2020).
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2.2.2. Différentes théories

Plusieurs théories existent pour expliquer 1’étiologie de 1’endométriose : la théorie de
I’implantation ou reflux menstruel, la théorie des métastases lymphatiques et vasculaires, la

théorie métaplasique ceelomique et la théorie de 1’induction (Tsamantioti & Mahdy, 2022)

1) Lathéorie de ’implantation/ reflux menstruel

Chaque mois, chez la femme, I’endometre est éliminé par le vagin. Ce phénomeéne est appelé
« menstruations ». Selon la théorie de I’implantation ou la théorie du reflux menstruel décrite
en 1927 par Sampson, une partie du liquide menstruel remonte par les trompes de Fallope,
emportant avec lui des cellules de I’endométre viable. La régurgitation du liquide menstruel est
appelée « menstruations rétrogrades ». Ces cellules de 1’endométre viennent, par la suite,
s’implanter a la surface du péritoine ou au niveau des organes pelviens. Elles peuvent proliférer,
se developper a chaque cycle menstruel et créer des lésions entrainant de la douleur et de
I’inflammation. Cette théorie permet d’expliquer I’endométriose superficielle et I’endométriose

ovarienne (Maruyama & Yoshimura, 2012; Masson, 2017; Sampson, 1927).

Figure 3 : Théorie du reflux menstruel (Endometriosis Assessment, s. d.)

Pieces of the endometrium take root.

Pieces of the endometrium take root.

. o -4
Menstrual blood Menstrual blood
Not all menstrual blood
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2) Lathéorie des métastases lymphatiques et vasculaires

La théorie des métastases lymphatiques et vasculaires, décrite en 1920 par Halban et Sampson
(Velemir et al., 2008), suggere que I'endométriose peut étre causée par la dissémination des
cellules endométriales via les voies lymphatiques et sanguines. Les cellules endométriales

peuvent donc se propager a des sites éloignés, tels que I'ombilic, I'espace rétropéritonéal ou
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les membres inférieurs, grace a une connexion anatomique entre le systeme lymphatique et ses
différentes structures, y compris I'endomeétre. C’est la raison pour laquelle, des Iésions

endométriosiques peuvent se retrouver au niveau du rectum, de la vessie, etc (Sow et al., 2018).

3) La théorie métaplasique ceelomique

La théorie métaplasique, ¢laborée par Ivanov et Meyer en 1898, propose que I’endométriose
résulte d’un processus de transformation de tissus différenciés en un autre tissu différencié,
mais situé & un endroit inhabituel dans le corps. Ce processus est appelé « métaplasie ». Selon
cette théorie, le revétement épithélial de la cavité péritonéale, également appelé la cavité
ceelomique, aurait la capacité de se transformer en tissu endomeétrial sous 1’influence de stimuli,

tels que des infections, des hormones ou des reflux menstruels (Velemir et al., 2008).

Cette théorie permet d’expliquer la survenue de 1’endométriose chez la femme sans uterus, les
femmes ayant une aménorrhée primaire, les rares cas d’hommes atteints d’endométriose et les
localisations inhabituelles (Tsamantioti & Mahdy, 2022; Velemir et al., 2008). Cette théorie
explique aussi 1’apparition de I’endométriose superficielle ainsi que 1I’endométriose ovarienne
(Maruyama & Yoshimura, 2012).

4) La théorie de ’induction

La théorie de I’induction est une évolution de la théorie métaplasique ccelomique (Velemir et
al., 2008). Selon la théorie de I’induction, des facteurs inconnus présents dans le flux menstruel
ou sécreétés par I’endométre, peuvent déclencher la différenciation des cellules indifférenciées

du péritoine en un tissu similaire a I’endomeétre (Maruyama & Yoshimura, 2012).

2.2.3. Facteurs de risque

Les causes et les facteurs de risque associés a I'endométriose ne sont pas bien compris. Au fil
des dernieres décennies, d'importantes recherches ont été menées pour étudier les facteurs
épidémiologiques de cette maladie. De nombreuses études sont cependant confrontées a des
problémes méthodologiques complexes et & des biais. Par conséquent, il est difficile d’obtenir

des modeéles clairs et concluants concernant le risque d’endométriose (Farland et al., 2017).
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o Génétique

Des études génétiques, réalisées dans les années 80, ont montré qu’il y avait une certaine
« hérédité » dans la maladie de I’endométriose (Darai et al., 2017). Des études réalisées sur des
jumeaux ont révélé qu'il existe une héritabilit¢ d'environ 50 %. D’autres recherches
épidémiologiques ont observé que les membres de la famille au premier degré des personnes
atteintes d'endométriose, présentent un risque de 3 a 15 fois plus élevé de développer la maladie
(Allaire et al., 2023). De plus, des études de liaisons génétiques ont pu identifier des
chromosomes sur lesquels le « marqueur » endomeétriose est présent (Darai et al., 2017).

Dans toutes ces études réalisées, il faut savoir que les facteurs environnementaux et les
perturbateurs endocriniens jouent aussi un réle vis-a-vis du développement de 1’endométriose
(Darai et al., 2017).

e [ethnie

Des variations de prévalence de lI'endométriose ont été observées en fonction des origines
raciales et ethniques. Selon une revue systématique, les femmes asiatiques présentent un risque
plus élevé d'endométriose, tandis que les femmes noires ont un risque plus faible par rapport
aux femmes blanches. Toutefois, il est important de noter que ces estimations pourraient étre
influencées par des biais d'accés aux soins meédicaux. En raison d'un manque persistant de
recherche sur I'association entre un groupe ethnique spécifique et une augmentation du risque
d'endométriose, il n'est pas possible de parvenir a une conclusion définitive a ce sujet (Bougie
etal., 2019).

o L’age

L’endométriose affecte principalement les femmes en age de procréer. Elle est rare avant
I’apparition des premieres régles et diminue généralement apres la ménopause (Sow et al.,
2018; Vigano et al., 2004).

e L’indice de masse corporelle (IMC)

Plus ’'IMC est faible, plus le risque croit, mais cette information doit étre utilisée avec prudence.
A I’heure actuelle, nous ne savons pas si c’est le fait de souffrir d’endométriose qui entraine un
IMC faible ou si c’est I'IMC faible qui entraine un risque plus élevé d’avoir de I’endométriose

(Zondervan et al., 2020).
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e Mode de vie

Une étude cas-témoin de 1994, comportant 180 patientes infertiles souffrant d’endométriose, a
montré que les patientes consommant 7g ou plus de caféine par mois ont un risque relatif plus
élevé de présenter une endométriose par rapport aux femmes consommant moins de caféine.
Cependant, d’autres études n’ont pas montré cette corrélation. Aucune conclusion définitive ne

peut en étre tirée (Coiplet et al., 2022).

Certaines études ont montré que les personnes fumant de maniére intensive ont un risque moins
¢élevé de développer de I’endométriose. Cette observation peut étre expliquée par les effets
connus du tabagisme qui ont des propriétés anti-oestrogéniques. Cette relation entre tabagisme
et endométriose est a considérer avec prudence, car les données sont parfois contradictoires.
(Vigano et al., 2004)

Les avis restent mitigés en ce qui concerne la relation entre une consommation modérée
d’alcool, une grande consommation de graisses saturées et le risque d’endométriose. Cela serait
dd a un taux élevé d’cestrogene (Vigano et al., 2004). La consommation de viande rouge

pourrait aussi avoir un lien avec 1’endométriose (Coiplet et al., 2022).

L’activité physique pourrait réduire le risque d’endométriose, mais la présence de

I’endométriose rend la pratique d’un sport plus difficile (Missmer & Cramer, 2003).

Pour tous ces facteurs, tabagisme, alcool, exercices physiques, etc, des études complémentaires
devraient étre réalisées afin d’obtenir des conclusions significatives sur I’endométriose (Coiplet
etal., 2022).

e Perturbateurs endocriniens/environnementaux

La maladie est fortement liée aux hormones. Il est trés probable, sur le plan biologique, que les
perturbateurs endocriniens aient une influence sur le risque d'endométriose (Petit, Lhuillery, et
al., 2020).

Diverses ¢tudes ont montré I’influence de polluants sur le risque d’endométriose. Parmi ces
polluants, les chercheurs retrouvent des métaux, tels que le cadmium, le chrome, le cuivre, ainsi
que des substances, telles que les dioxines, les pesticides organochlorés, les éthers
diphényliques polybromeés, les alkyls perfluorés, les filtres ultraviolets de type benzophénone,
le bisphénol A et les phtalates (Cai et al., 2019).
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Il est important de noter que les études menées jusqu’a présent sur chaque substance sont
insuffisantes pour tirer des conclusions solides. Afin de confirmer ces liens potentiels, il serait

nécessaire de mener des recherches supplémentaires a plus grande échelle (Cai et al., 2019).
e Caractéristiques du cycle menstruel/grossesse/allaitement

Il existe une association entre les cycles menstruels plus courts, ¢’est-a-dire un cycle menstruel
inférieur ou égal a 27 jours (Huchon et al., 2018), a I’dge adulte et un risque accru
d’endométriose. Concernant la durée mensuelle des menstruations, la régularité des cycles ou

encore le flux menstruel, les preuves sont moins cohérentes.

Les changements hormonaux liés a la grossesse et a l'allaitement, tels qu'une augmentation des
niveaux de progestérone et de prolactine, peuvent avoir un effet inhibiteur sur I'implantation

et/ou la croissance des lésions endométriales (Shafrir et al., 2018).
e Utilisation d’un contraceptif oral

La prise d’un contraceptif oral serait a la fois un facteur protecteur et a la fois un traitement
(voir au point 3.1.2.2 traitement hormonaux) pour les personnes souffrant d’endométriose.
Plusieurs études ont montré que le risque d’endométriose est réduit chez les femmes utilisant

un contraceptif oral par rapport aux femmes qui n’en utilisent pas (Farland et al., 2017).

2.3.  Symptoémes

En général, I'endomeétriose entraine des douleurs et un risque plus élevé d’infertilité, bien que
20 a 25 % des femmes atteintes de cette affection ne présentent aucun symptéme (Bulletti et
al.,, 2010). La douleur est le symptdme le plus dominant lorsqu’une femme souffre
d’endométriose (Bafort et al., 2020).

2.3.1. Ladouleur

Il existe plusieurs types de douleur, telles que la dysménorrhée, la dyspareunie, la dyschésie, la

dysurie et les douleurs pelviennes chroniques (Petit, Lhuillery, et al., 2020).
1) Dysménorrhée

La dysménorrhée est caractérisée par des symptomes pathologiques pendant les menstruations,

tels que des crampes et des douleurs abdominales pouvant perturber les activités quotidiennes.
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En plus des crampes et des douleurs abdominales, la dysménorrhée est souvent accompagnee
de symptdmes généraux, comme des nausées, des vomissements, des lombalgies, des diarrhées
et des céphalées. On distingue deux catégories de dysménorrhée : la primaire et la secondaire.
La dysménorrhée primaire se réfere a des douleurs menstruelles sans cause sous-jacente
identifiable (Harada, 2013) (CBIP : Folia, juin 2020). Celle-ci touche entre 70 et 93% des
femmes. Elle est provoquee par une augmentation de la contractilité utérine et des niveaux
élevés de prostaglandines (PG), en raison de I'élimination de la muqueuse endométriale
ischémique (Sachedina & Todd, 2020). La secondaire est associée a une pathologie sous-

jacente. L’endométriose est la principale cause de la dysménorrhée secondaire (Harada, 2013).
2) Dyspareunie

La dyspareunie est définie par des douleurs ressenties pendant et apres les rapports sexuels.
Concernant 1I’endométriose, on parlera plut6t de dyspareunie profonde (Cozzolino et al., 2018).
Les douleurs profondes rapportées par 47% des femmes, pendant les rapports sexuels, sont
principalement associées a des lésions situees dans les ligaments utéro-sacrés, la poche de
Douglas (POD), la paroi vaginale postérieure et le rectum (Grangier et al., 2019). Ces douleurs
peuvent augmenter de maniere cyclique avant les menstruations ou pendant la periode
d'ovulation (Petit, Lhuillery, et al., 2020), ce qui peut entrainer un absenteisme de rapports

sexuels avec le partenaire (Grangier et al., 2019).
3) Dyschésie

La dyschesie est une douleur ressentie au niveau postérieur. Elle est localisee dans la région
anorectale, survenant avant ou apres la défécation. En présence d'endométriose, cette douleur
s'intensifie pendant les menstruations, atteignant parfois un niveau tellement intense qu’un
malaise syncopal peut étre provoquée. Celle-ci disparait lors du blocage ovulatoire (Petit,
Lhuillery, et al., 2020).

4) Dysurie

La dysurie est caractérisée par une difficulté a uriner. Elle peut étre associée a une hématurie
ou a une augmentation de la frequence mictionnelle. Un examen cytobactériologique sera
effectué pour écarter une infection urinaire. Cette examen sera toujours négatif. La douleur liée
a la dysurie est souvent plus importante lors des menstruations (Ajao & Einarsson, 2017; Petit,
Lhuillery, et al., 2020).
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5) Douleurs pelviennes chroniques

Les douleurs pelviennes chroniques se développent progressivement et de maniére sournoise.
Elles peuvent étre presque constantes, entrainant une invalidité, méme en I'absence de

menstruations (Petit, Lhuillery, et al., 2020).
2.3.2. L’infertilité

La corrélation entre I'endométriose et I'infertilité a fait I'objet d'un débat durant de nombreuses
années. Chez les femmes non atteintes d’endométriose, la probabilité de tomber enceinte est
supérieure par rapport aux femmes souffrant d’endométriose. Cette probabilité passe de 15-
20% & 2-10% chez les femmes atteintes d’endométriose (Bulletti et al., 2010).

Lorsqu’une femme rencontre des problémes d’infertilité, celle-ci a 6 a 8 fois plus de risque de
souffrir d’endométriose. Plusieurs mécanismes ont été suggéres pour expliquer le lien entre
I'endométriose et l'infertilité. Ces mécanismes incluent des altérations de I'anatomie pelvienne,
des dysfonctionnements endocriniens et ovulatoires, des altérations de la fonction péritonéale,
ainsi que des perturbations hormonales et cellulaires dans I'endometre (voir point 3.2.1
mécanisme de linfertilité) (Bulletti et al., 2010).

2.3.3. Les autres symptomes

D’autres symptomes, comme de la fatigue, des douleurs abdominales, de la léthargie, des
douleurs au niveau des jambes et de la colonne lombo-sacrée, etc, peuvent se manifester

lorsqu’une femme souffre d’endométriose (Bulletti et al., 2010).

2.3.4. Impact sur la vie

L’endométriose est une maladie ayant souvent pour conséquence d’entraver les relations
sociales, professionnelles, scolaires et économiques des femmes (Bougie et al., 2022). En dehors
des traitements lourds et des chirurgies lourdes qu’elles doivent pouvoir gérer, les femmes
souffrant d’endométriose sont aussi affectées par des problémes mentaux (dépression, anxiété,
faible estime de soi). Leurs relations sociales, leur bien-étre (physique) et leurs relations

sexuelles peuvent en souffrir également (Fourquet et al., 2011; Missmer et al., 2021).

! Voir témoignage a I’annexe 1
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Cette maladie peut aussi compromettre le parcours professionnel de ces femmes. En effet, elles
auraient plus de difficultés a obtenir une promotion ou une prime a cause de 1I’absentéisme au
travail, d’une moins bonne productivité ou d’un travail a temps partiel (Missmer et al., 2021;

Soliman et al., 2017).

En plus d’avoir des douleurs, des saignements, de la fatigue, ces femmes peuvent aussi souffrir
d’infertilité, ce qui affecte encore plus la santé psychologique, comme par exemple, le stress de
se demander si un homme accepte une infertilité éventuelle et des relations intimes (Bougie et
al., 2022; Missmer et al., 2021).

La diminution de la capacité de travail causée par la fatigue, les douleurs, 1’absentéisme au
travail et les congés de maladie entrainent une baisse de revenu. En plus de cela, les traitements

contre I’infertilité sont onéreux (Fourquet et al., 2011; Missmer et al., 2021).

2.4. Diagnostic

Le diagnostic de I'endométriose est généralement posé de maniere accidentelle avec un délai
moyen qui varie de 7 a 12 ans entre l'apparition des premiers symptémes et la confirmation du
diagnostic. Ce retard peut s'expliquer par le manque de connaissance et la minimisation de la
maladie tant par les patientes que par les professionnels de la santé (Agarwal et al., 2019;
Bendifallah et al., 2023).

2.4.1. Anamnese

Il est essentiel d'écouter attentivement la patiente et de procéder a une anamnese detaillée pour
comprendre la maladie. La douleur est le symptdme le plus courant, se manifestant sous
différentes formes, telles que la douleur pelvienne cyclique, la dysménorrhée, la douleur
pelvienne chronique non cyclique, la dyspareunie, la dyschésie et la dysurie. D'autres
symptdémes moins connus peuvent également étre présents, tels que des douleurs a I'épaule droite
pendant les regles. L'infertilité est également frégquemment associée a I'endométriose.
L'écoute attentive du patient et une anamnése détaillée sont essentielles pour une approche

optimale de la maladie (Rolla, 2019).
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2.4.2. Différents examens

24.2.1. Examen pelvien

L'examen pelvien est considéré comme un outil clinique efficace pour le diagnostic de
I'endométriose, méme avec les avancées de l'imagerie diagnostique. Il doit étre réalisé par un
professionnel expérimenté avec précaution, en commencant par la palpation abdominale. Si
aucun signe de douleur n'est détecté, I'examen pelvien peut se poursuivre. Les zones
douloureuses typiques de I'endométriose, comme la poche utérine/vésicale, la POD et les
ligaments utéro-sacrés, peuvent étre identifiées, lors de la palpation bimanuelle (Habib et al.,
2020; Rolla, 2019)

Certains signes typiques d’endométriose peuvent étre observés lors de I'examen pelvien, tels
que la retroversion utérine fixe due a une atteinte des ligaments utéro-sacrés ou des adhérences
dans la POD, la mobilisation douloureuse de I'utérus et la compression douloureuse du fond
utérin. De plus, la douleur ressentie pendant la palpation des ligaments utéro-sacrés peut

également étre un indicateur important (dyspareunie).

En surveillant les expressions faciales de la patiente, le professionnel de la santé peut localiser

les zones les plus douloureuses, ce qui aide a évaluer I'étendue de la maladie (Rolla, 2019).

2.4.2.2. Echographie transvaginale (TVS)

Grace a la TVS, il est possible de distinguer toutes les couches différentes présentes dans
I’intestin. L’endométriose intestinale touche le plus souvent le rectum et le rectosigmoide. A
I’échographie, les nodules d'endométriose intestinale se caractérisent par un épaississement
hypoéchogene rétropéritonéal de la couche musculaire, qui se présente sous forme linéaire ou
nodulaire. La méthode de calcul en 3D permet une mesure et une évaluation précise des lésions
de DIE dans différentes orientations spatiales (Habib et al., 2020).

La TVS ne permet pas au chirurgien de prendre la décision de faire une résection segmentaire
ou discoide. Elle permet de donner des informations pour anticiper les taux de complications et
élaborer une stratégie chirurgical adaptée. La TVS est la méthode la mieux adaptée pour
identifier I’endométriose ovarienne et 1’endométriose intestinale (Habib et al., 2020; Rolla,
2019).
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Figure 4 : Echographie transvaginale (Echographie Gynécologique, s. d.)

Rectum

2.4.2.3. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

En raison de sa précision diagnostique élevée, I'IRM est couramment utilisée pour visualiser
les lésions et I’étendue de 1’endométriose. Cette technique est hautement efficace et précise
avec une sensibilité de 88 % et une spécificite de 98 %. La presence de fer dans le sang contribue
a localiser la pathologie. Par ailleurs, I’ajout d’un produit de contraste permet d’obtenir une

meilleure différenciation entre la lésion et la paroi intestinale non lesee (Habib et al., 2020).

La paroi épaissie du rectum entrainant celui-ci vers 1’avant et/ou la paroi du célon sigmoide
présentant une épaisseur inégale sont des caractéristiques diagnostiques d’une invasion rectale
par IRM. Celle-ci est la technique la mieux adaptée pour distinguer les lésions hautes se
trouvant au-dessus de la jonction rectosigmoide et qui ne peuvent pas étre identifiées avec la

TVS possédant un champ de vision limité (Habib et al., 2020).

2.4.2.4. Echo-endoscopie rectale et colo-scanner

Une écho-endoscopie rectale ou un colo-scanner sont effectués pour identifier une
endomeétriose affectant le rectum ou les voies urinaires. Ils sont prescrits par des spécialistes
lorsque les examens précédents ne permettent pas de diagnostiquer une atteinte du c6lon. Une
écho-endoscopie rectale est utilisée pour détecter des lésions dans la région rectosigmoidienne,
tandis qu'un colo-scanner est utilisé pour identifier des Iésions dans le cdlon (Collinet et al.,
2018; HAS, 2017).

2.4.25. Laparoscopie/coelioscopie

La laparoscopie est considérée comme la méthode de référence pour confirmer la présence de
la maladie et évaluer son étendue (Rolla, 2019). Elle peut étre recommandée lorsqu'il existe une

suspicion clinique d'endométriose, malgré I'absence de preuve lors des examens précédents.
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Si les examens précédents ont confirmé I’endométriose sur base des caractéristiques typiques,

la laparoscopie ne doit pas étre réalisée (Collinet et al., 2018).

Cette intervention chirurgicale vise a retirer les lésions endométriosiques et a séparer les
adhérences pour retrouver une anatomie normale des organes. Elle nécessite de faire une
incision au niveau du nombril et trois petites incisions pres du pubis (Catenacci et al., 2009).
Les biopsies tissulaires prélevées lors de cette procédure et leur analyse pathologique
permettent d'évaluer le degré d'agressivité des lésions (Rolla, 2019). Cet examen est donc a la
fois diagnostique et opératoire et permet au chirurgien d'effectuer I'excision des lésions en

méme temps.
Figure 5 : Laparoscopie (Coelioscopie, s. d.)
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2.5. Pronostic

L'endométriose est une maladie chronique non mortelle. Elle présente un caractere progressif
et imprévisible. Bien que les traitements médicaux et chirurgicaux actuels ne visent pas a guérir
I'endométriose, ils sont souvent efficaces pour soulager considérablement les symptémes
(Allaire et al., 2023). Méme apres une prise en charge médicale et une ablation des lésions, des

récidives peuvent a nouveau survenir (Khan et al., 2022).

En général, les symptdmes de I'endométriose se manifestent a I'adolescence et tendent a
s'améliorer a la ménopause. 1l se peut que les douleurs persistent méme apres la ménopause.
L'amélioration ressentie pendant cette phase est probablement liée a la diminution ou a

I’absence de stimulations cestrogéniques (Allaire et al., 2023).
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La ménopause chez les femmes souffrant d’endométriose arrive de fagon plus précoce qu’une

femme non atteinte de cette maladie (Yasui et al., 2011).

Chez les femmes ménopausées ayant des antécédents d’endométriose, il faut rester prudent avec
les traitements hormonaux de substitution (THS). Il faut les informer que les THS pourraient
réactiver la croissance des lésions endométriosiques ou modifier le reste des tissus

endométriosiques en tissu malin (Gemmell et al., 2017; Secosan et al., 2020).

Les femmes endométriosiques sont plus susceptibles de développer diverses autres maladies.
Différentes études scientifiques ont montré que ces femmes sont plus a risque d’avoir des
allergies, de développer de I’asthme, le syndrome du colon irritable, de la polyarthrite

rhumatoide, du psoriasis et d’autres maladies cardiovasculaires (Parazzini et al., 2017).

Il est crucial d'établir une communication efficace entre le médecin et la patiente, lorsqu'il s'agit
d'expliquer a une femme récemment diagnostiquée avec de I'endomeétriose, que la maladie peut
ne pas suivre un schéma prévisible en termes de douleur et/ou d'infertilité (Fagervold et al.,
2009).

3. Prise en charge de I’endométriose (douleur et infertilite)

3.1. Prise en charge de la douleur

3.1.1. Mécanisme de la douleur

L'inflammation joue un réle central dans le développement de 1’endométriose et dans
I'apparition de la douleur (Bulun et al., 2019). En effet, les lésions endométriosiques
déclenchent une réponse inflammatoire entrainant des symptdmes douloureux. Les patientes
atteintes d’endomeétriose présentent des concentrations élevées de médiateurs de I'inflammation
et de facteurs de I’'immunité, notamment les macrophages, dans le liquide péritonéal. Les
macrophages et les cellules endométriosiques sécretent diverses cytokines et facteurs de
croissance. Ces macrophages péritonéaux produisent et expriment de maniere plus importante
les PG ainsi que I'enzyme cyclo-oxygénase (COX) 2 par rapport aux femmes en bonne santé.
Ces molécules contribuent également a favoriser le développement de I'endométriose et de
I’inflammation (Sales & Jabbour, 2003; Velemir et al., 2008).

Les patientes atteintes d'endométriose présentent aussi des niveaux plus élevés de « Tumor
necrosis factor » (TNF-a)) dans le liquide péritonéal par rapport aux patientes non atteintes.
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En association avec le « fibroblast growth factor », le TNF-a stimule de maniére synergique la
multiplication des cellules endométriales. En outre, cette cytokine participe a I’angiogenése des
implants, en stimulant la production d’autres cytokines impliquées, elles aussi, dans

I’angiogenese (Velemir et al., 2008).

La douleur associée a I'endométriose peut étre influencée par la néovascularisation, c'est-a-dire
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins. Ceux-ci possedent leur propre innervation,
comprenant des fibres sensorielles et sympathiques, ce qui peut contribuer a la sensation
douloureuse. De plus, les facteurs de croissance, tels que le « Vascular Endothelial Growth
Factor » (VEGF) et le « Nerve Growth Factor » peuvent également jouer un rdle dans le
mécanisme de la douleur. Les lésions profondes, telles que les nodules recto-vaginaux et les

adhérences innervées, peuvent provoquer des douleurs intenses (Bourdel et al., 2020).

Des etudes ont démontré que la densite des fibres nerveuses est corrélée a la gravité des douleurs
pelviennes et elle est plus élevée au niveau de I'endomeétre, du myometre et du péritoine chez
les patientes endométriosiques (Mechsner et al., 2009; Stratton & Berkley, 2011; Tulandi et al.,
2001).

De plus, les cestrogénes participent au phénomene de 1’inflammation. Ils jouent un réle dans la
croissance et la prolifération des tissus endomeétriosiques eutopiques et ectopiques lors des
menstruations, ce qui entraine de la douleur et de I’inflammation. Grace a cette compréhension
du mécanisme de la douleur liée a I’endométriose, des traitements pour pallier cette douleur se
sont focalisés sur la suppression de 1’ovulation et de la production d’cestrogénes. Cette
hormonothérapie entraine une aménorrhée qui engendre un environnement hypcestrogénique,
ce qui permet d’inhiber le processus inflammatoire et d’éviter I’évolution de le maladie (Bulun
etal., 2019).

Habituellement, en utilisant des contraceptifs oraux, des progestatifs ou des agonistes de la
gonadolibérine (GnRHa), ces traitements suppriment, au niveau de 1’hypothalamus/hypophyse,
les cycles ovulatoires associés a la production d’cestrogénes et aux menstruations rétrogrades.
A T’arrét, les douleurs et autres symptomes au niveau abdominal resurgissent (Bulun et al.,
2019).

Donc la douleur associée a I'endométriose est le résultat d'une interaction complexe de

différents mécanismes, tels que l'inflammation, la néovascularisation et les facteurs hormonaux.
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3.1.2. Traitements de la douleur

3.1.2.1. Traitements non hormonaux

La dysménorrhée, un symptdme trés fréquent d’une personne atteinte d’endométriose, a un
impact négatif sur la scolarité, les activités et la concentration. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont les plus couramment utilisés pour soulager cette douleur. Ceux-ci
possedent des propriétés analgésiques, anti-inflammatoires et antipyrétiques (Sachedina &
Todd, 2020). Lors de la discussion entre le médecin et la patiente pour délivrer un AINS, il faut
aborder les effets secondaires associés aux AINS (Allaire et al., 2023; Rolla, 2019).

Lorsqu’une personne souffre de la dysménorrhée, celle-ci est causée par une surexpression de
PG. Les AINS en inhibant les COX, COX-1 et COX-2, entrainent une inhibition des PG
responsables de I’inflammation et de la douleur. D’aprés une méta-analyse en reéseau incluant
35 essais essayant de déterminer 1’efficacité de 5 AINS, il a été constaté que I'ibuproféne et le
diclofénac sont plus efficaces pour soulager la douleur, suivi du kétoproféne et du naproxene.

En revanche, I'aspirine est considérée comme moins efficace dans ce contexte (Nie et al., 2020).

3.1.2.2.  Traitements hormonaux

Les traitements hormonaux sont les plus efficaces pour soulager la douleur liée a I’endométriose
quel que soit le type d’endométriose (endométriose ovarienne, profonde ou superficielle).

(Capezzuoli et al., 2022)

Afin de mieux comprendre les différents traitements hormonaux, un rappel de la physiologie

non pathologique du cycle menstruel est nécessaire.

Physiologie du cycle menstruel

Le contrble de la libération des gonadotrophines hypophysaires, 1’hormone folliculo-stimulante
(FSH) et I’hormone lutéinisante (LH), est important pour permettre la maturation sexuelle et la
reproduction. La libération de LH et de FSH est régulée par la gonadolibérine (GnRH). Cette
GnRH est libérée de maniére pulsatile par I’hypothalamus et plus particulierement par
I’antéhypophyse. Une fois la FSH et la LH libérées, celles-ci passent dans la circulation
sanguine et agissent sur I’ovaire en entrainant la maturation de celui-ci (Stamatiades & Kaiser,
2018).
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La FSH, hormone sécrétée pendant 14 jours, permet la maturation des follicules présents dans
I’ovaire. Un follicule se développe plus rapidement, appelé le follicule de Graaf, contenant un
ovule. Cette phase est appelée la phase folliculaire. Les récepteurs de la FSH sont localisés dans
les cellules de la granulosa entourant le follicule ovarien qui se développe. Lors de cette phase,
le follicule produit des cestrogeénes, ce qui permet la maturation de celui-ci. Cette production
d’cestrogenes permet a I’endométre de s’épaissir. Lorsque le taux d’cestrogéne atteint un certain

seuil, le pic de LH et de FSH apparait, ce qui entraine 1’ovulation (Holesh et al., 2023).

La LH est une hormone permettant I’initiation de I’ovulation et 1’élaboration de la muqueuse
utérine. Cette hormone est aussi sécrétée pendant 14 jours, mais a moindre concentration. Apres
1I’ovulation, les cellules de la granulosa du follicule se transforment en corps jaune responsable
en grande partie de la production de progestérone et de la production d’cestrogenes. Cette phase
est appelée la phase lutéale. La progestérone est une hormone impliquée dans le maintien de
I’endometre pour accueillir I’embryon fécondé et soutenir la grossesse. Si une fécondation n'a
pas lieu, la chute de concentration de la progestérone et des cestrogenes engendrera la libération

de I’endométre, ce qu’on appelle les menstruations (Holesh et al., 2023).

Figure 6 : Evolution de I'endométre en fonction du cycle menstruel (Changements de I’endométre au
cours du cycle menstruel, s. d.)
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Figure 7 : Schéma du cycle menstruel (Jacot-Guillarmod & Renteria, 2010).
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1) Contraceptions oestroprogestatives/contraceptions hormonales combinées

Les contraceptions hormonales combinées (CHC) contenant des cestrogenes et des progestatifs
sont recommandées pour réduire la dyspareunie, la dysménorrhée et les douleurs non
menstruelles associées a I'endométriose (Rolla, 2019). Elles sont recommandées comme le
traitement de premiére ligne au méme titre que les progestatifs, en raison de leur efficacité, de
leurs faibles effets indésirables (El), de leur colt peu élevé et de leur innocuité. Ce type de
contraception peut étre pris par voie orale, transdermique ou vaginale (Allaire et al., 2023;
Sachedina & Todd, 2020).

28



Mécanisme d’action

Les CHC inhibent la production des cestrogenes endogenes libérés par les ovaires et inhibent
I’ovulation. Ceci entraine un environnement hormonal ou la progestérone domine et diminue la
réponse des récepteurs a 1’cestrogene, ce qui empéche la multiplication des lésions
endométriosiques et la croissance de I’endométre. De plus, les CHC diminuent le volume du
liquide menstruel et la production de PG et de leucotriénes. Tous ces phénomenes permettent
un soulagement de la douleur (Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019; Sachedina & Todd,
2020).

Effets indésirables

Les EI les plus fréeguemment rencontres sont les troubles gastro-intestinaux, la prise de poids,

les maux de téte, la diminution de la libido et les changements d’humeur.

Les CHC avec une dose plus élevée d'éthinylestradiol comportent un risque plus élevé de
thrombo-embolie veineuse (Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019).

2) Progestatifs

Selon la Société européenne de reproduction humaine et d'endocrinologie (ESHRE), les
progestatifs sont considéerés comme le traitement de premiére ligne et peuvent étre administrés
de différentes manieres : orale, transdermique, injectable, vaginale et par la mise d’un dispositif
intra-utérin. Ceux-ci peuvent parfois étre utilisés pour obtenir une suppression totale des regles
(Capezzuoli et al., 2022; Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019; Sachedina & Todd,
2020).

Mécanisme d’action

Les progestatifs agissent par différents mécanismes d’action. Ceux-ci se fixent aux récepteurs
a la progestérone, diminuent la sécrétion de FSH et de LH, modifient 1’expression des
récepteurs a I’cestrogéne et inhibent 1’ovulation. Les progestatifs agissent aussi directement sur
I’endomeétre en I’atrophiant et bloguent les voies inflammatoires et 1’angiogenése

(Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019; Sachedina & Todd, 2020).
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Effets indésirables :

Les EI souvent rencontrés sont I'acné, I'hirsutisme, les saignements vaginaux imprévus, la prise
de poids et les changements d'humeur (Capezzuoli et al., 2022; Gheorghisan-Galateanu &
Gheorghiu, 2019).

3) Agonistes de I’hormone de libération des gonadotrophines

Les médicaments rentrant dans la catégorie des GnRHa sont la goséréline, le leuprolide, la
nafaréline, la buséréline et la triptoréline. Ces médicaments peuvent &tre pris par voie

intramusculaire, sous cutanée ou encore par voie intranasale (Capezzuoli et al., 2022).

La spécialité contenant la buséréline n’est plus disponible sur le marché en Belgique depuis
avril 2020 (CBIP : Folia, juin 2020).

Mécanisme d’action

Les GnRHa, se liant aux récepteurs hypophysaires de la GnRH, entrainent la sécrétion de LH
et de FSH pendant les 10 premiers jours de traitement, augmentant ainsi le taux d’cestrogéne
(Capezzuoli et al., 2022).

L’objectif est d’inhiber la production de FSH et de LH. A force de stimuler les récepteurs de la
GnRH et d’entrainer la libération de LH et de FSH, les récepteurs de la GnRH vont étre satures.
Ce phénomene provoque un rétrocontréle négatif qui va, par conséquence, diminuer les taux de
LH et de FSH et donc entrainer une diminution des cestrogenes. Cette diminution du taux
d’cestrogéne permet d’induire une aménorrhée. Par la suite, elle provoque une régression des
lésions endométriosiques, une réduction de la dysménorrhée et des douleurs pelviennes
chroniques (Capezzuoli et al., 2022; Petit, Lhuillery, et al., 2020).

Les GnRHa essayent de reproduire le méme phénomene que celui observée lors de la
ménopause (ménopause artificielle) (Gemmell et al., 2017). Ceux-ci peuvent également avoir
un effet bénéfique sur les douleurs en diminuant I'inflammation, en inhibant I’angiogenése et

en favorisant I’apoptose des cellules endométriales (Sachedina & Todd, 2020).

Tout le mécanisme sur la GnRH permet d’avoir un effet antiprolifératif direct sur I’endométre
via cette action sur les récepteurs de la GnRH (Petit, Lhuillery, et al., 2020). Ces traitements ne

sont pas dénués d’El.
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Effets indésirables

Les El liés a la carence oestrogénique limitent I’utilisation prolongée du traitement. Ces El sont
I’aménorrhée, les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale et cutanée, la diminution de la
libido, les troubles du sommeil, les changements d’humeur et la baisse de la densité minérale
osseuse (DMO). Pour atténuer tous ces El, ’ajout d’un traitement comme les cestrogénes, les
progestatifs ou le raloxifene est recommandé. L’ajout d’un de ces traitements n’interférerait pas
avec le soulagement des douleurs pelviennes (Capezzuoli et al., 2022; Petit, Lhuillery, et al.,
2020; Sachedina & Todd, 2020).

Prévention / Précaution

Les GnRHa sont recommandés en deuxiéme ligne, apres une réponse insuffisante au traitement
hormonal. Si I’endométriose est confirmée par une intervention chirurgicale, il faut retarder
I'initiation des GnRHa jusqu'a I'age de 16 ans, afin de maximiser I’accumulation osseuse. Une
"éruption des GnRHa" peut causer une augmentation des douleurs et des saignements
inattendus en raison d'une poussée de LH et de FSH. Pour prévenir les poussées, il est
recommandé de synchroniser la dose initiale des GnRHa avec la phase lutéale tardive. Un
chevauchement de trois semaines lors de la transition des CHC aux GnRHa permet également

d'éviter les symptémes de poussée (Sachedina & Todd, 2020).

L'utilisation des GnRHa pendant 3 a 6 mois peut entrainer une diminution de DMO de la
colonne vertébrale de 5 a 8%. L’arrét du traitement ne garantit pas un retour vers la densité
osseuse initiale. Cependant, le “traitement d’appoint” permet de protéger les os et réduire les
symptdmes vasomoteurs, sans activer la croissance du tissu endomeétrial par une réduction du
taux d’cestrogene. Une étude randomisée contrdlée (RCT) a démontré que I'ajout de traitement
pendant 12 mois maintient la stabilité de la DMO. Chez I’adolescent, le traitement d’appoint
doit débuter en méme temps que la GnRHa. Par contre, chez 1’adulte, celui-ci est administré
aprés 6 mois (DiVasta et al., 2015; Sachedina & Todd, 2020).

Etant donné qu’il y a peu d’études sur ’utilisation continue des GnRHa chez les adolescents, il
faut rester prudent avec ce traitement. Un adolescent prenant ce traitement devra étre
supplémenté en calcium et en vitamine D. Selon I’avis d’experts, un contréle de la DMO doit
étre réalisé tous les 2 ans avec une utilisation continue et chez les jeunes femmes prenant ce
traitement, une attention particuliére doit étre aussi requise (Rolla, 2019; Sachedina & Todd,
2020).
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4) Androgénes

Le danazol, un dérivé de la 17a-éthynyl testostérone approuvé par la Food Drug Administration
(FDA) en 1971 pour I'endométriose, réduit les douleurs, mais ses El androgéniques limitent son
utilisation. Ces El incluent la prise de poids, I'acné, les crampes musculaires, 1'ccdéme,
I'hirsutisme et les troubles lipidiques. Le danazol entraine I'atrophie de I'endométre, a des effets
immunosuppresseurs et inhibe les enzymes ovariennes responsables de la production
d'eestrogenes. La ESHRE déconseille son utilisation chez les femmes adultes pour le traitement
de I'endométriose (Capezzuoli et al., 2022; Sachedina & Todd, 2020).

La spécialité contenant du danazol (Danatrol®) n’est plus disponible en Belgique (CBIP : Folia,
avril 2023)(Rolla, 2019).

En conclusion, le choix du traitement doit étre discuté avec la patiente, afin que celui-ci soit le
mieux adapte en fonction de ses facteurs de risque et de ses préférences. Cependant, plusieurs
thérapies pourront étre essayées avant de trouver celle qui lui conviendra le mieux (Allaire et
al., 2023).

Les traitements hormonaux utilisés pour soulager la douleur liée a I’endométriose sont des
traitements empéchant 1’ovulation, entrainant une atrophie de 1’endometre. Ceux-ci ne jouent
pas en faveur d’une grossesse a venir si une femme a des problémes d'infertilite (Bafort et al.,
2020; Lin et al., 2018). Ainsi concernant les patientes endométriosiques, un pré-traitement avec
un GnRHa pendant 3 a 6 mois ou un contraceptif oral avant le début de la fécondation in vitro
(FIV), pourrait augmenter les taux d’implantation (Bulun et al., 2019; Lin et al., 2018; Surrey,
2015).

3.1.2.3. La chirurgie

La chirurgie n’est pas le traitement de premier recours. Celle-ci peut étre proposée si le
traitement, sur une durée de 3 a 6 mois, n’apporte pas un soulagement suffisant. Elle peut étre
aussi proposée lorsque les traitements médicamenteux sont contre-indiqués ou mal tolérés.
Il arrive que la chirurgie soit privilégiée en tant que premiére option apres 1’évaluation de ses
bénéfices sur la fertilité, de ses risques et de ses limites comme par exemple, la possibilité de
récidive de la maladie et la persistance des douleurs (Allaire et al., 2023; Sachedina & Todd,
2020).
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Etant donné que les caractéristiques des lésions d'endométriose varient entre les adolescentes
et les adultes, il est essentiel que le gynécologue chargé de I'intervention soit bien informé sur
le diagnostic et le traitement de I'endométriose chez les adolescentes. A I'heure actuelle, il
n'existe aucune preuve indiquant que chez ces dernieres, le traitement chirurgical permet

d'arréter la progression de la maladie ou de prévenir l'infertilité (Sachedina & Todd, 2020).

L acte chirurgical de la laparoscopie semble diminuer la douleur, mais peut ne pas améliorer
I’infertilité liée a I’endométriose. La FIV semble plus adaptée dans ce cas (voir au point 3.2.2
traitements de [’infertilité). La chirurgie laparoscopique consiste a vaporiser du CO> par une
petite incision pour faire gonfler I’abdomen, ensuite a enlever et détruire toutes les lésions
endométriosiques apparentes et réparer les dégats faits sur les autres organes pour restaurer une
anatomie normale (cfr. Laparoscopie dans la partie « diagnostic »). Celle-ci peut étre réalisée
lorsque la femme souffre d’endométriose 1égere & modérée. Lorsqu’une femme est atteinte
d’endométriose sévére, la prise en charge chirurgicale est tres complexe, car les intestins, la
vessie et I’uretére peuvent étre touchés et donc il faut faire appel a une équipe multidisciplinaire
(Bafort et al., 2020; Catenacci et al., 2009; Leonardi et al., 2020).

Toutefois, d’autres études seraient nécessaires pour pouvoir tirer une conclusion quant a

I’innocuité et ’efficacité de la chirurgie laparoscopique (Bafort et al., 2020).

3.2. Prise en charge de Pinfertilité

L’infertilité est un probléme touchant 8 a 12% des couples en age de procréer. Lorsqu’une

personne est atteinte d’endométriose, ce chiffre augmente considérablement et passe a 40-50%

(Dabi et al., 2023).

3.2.1. Mécanisme de infertilité

L'endométriose ne conduit pas nécessairement a une infertilité systématique. Les raisons de
I'infertilité liée a I'endométriose sont diverses. Des distorsions anatomiques et des adhérences
associées aux lésions d’endométriose contribuent a I’infertilité en affectant la perméabilité des
trompes de Fallope. L'infertilité est souvent considérée comme le résultat d'une inflammation

chronique (Borghese et al., 2018).
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Dans I'endométriose, plusieurs mécanismes affectant la fertilité en fonction de leur localisation

peuvent étre identifiés :

e Le facteur pelvien : dans le liquide péritonéal des patientes endométriosiques, les
cytokines et les macrophages activés peuvent nuire a I'ovulation, a la captation de I'ovule
et a la mobilité tubaire. Le TNF-a, en exces dans le liquide péritonéal des patientes
atteintes d'endométriose et sécrété par les macrophages activés, joue un role essentiel
dans la réduction de la capacité des spermatozoides a se fixer a la zone pellucide de
I'ovocyte. Ce phénomene perturbe I’interaction spermatozoide et ovocyte (Velemir et
al., 2008) et réduit donc les chances d’une grossesse naturelle. L'exérése chirurgicale
des lésions endométriosiques peut augmenter les chances de conception naturelle en
réduisant lI'inflammation pelvienne, indépendamment du type d'endométriose (Borghese
etal., 2018).

e Le facteur ovarien : I'endomeétriose peut affecter la fonction ovarienne, ce qui complique
la réponse aux stimulations nécessaires pour une FIV. La question de savoir si
I'endométriose affecte la qualité ou la quantite des ovocytes est encore débattue
(Borghese et al., 2018). Selon une étude, la cause serait une diminution de la réserve
ovarienne dans les stades avancés de I'endométriose ainsi qu'une qualité ovocytaire
(Velemir etal., 2008). La chirurgie de I'endométriose ovarienne peut impacter la réserve
ovarienne et doit étre prise en compte lors de la décision chirurgicale (Borghese et al.,
2018).

e Le facteur utérin : les anomalies moléculaires de I'endométre en dehors des lésions
endometriosiques peuvent altérer la capacité d'implantation de I'embryon. Le blocage
de l'ovulation par des traitements, tels que la pilule cestroprogestative ou les GnRHa,
permet de corriger ces anomalies moléculaires au niveau de I'endométre, améliorant

ainsi les chances d'implantation (Borghese et al., 2018).
3.2.2. Traitement

Le probléme d’infertilité chez les femmes endomeétriosiques est trés complexe et difficile a
gérer. Aujourd’hui, la tendance est d’appliquer le traitement d’infertilité avant de pratiquer un
traitement chirurgical laparoscopique ou une opération de 1’endométriose ovarienne (Bulun et
al., 2019; Qu et al., 2022).
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Chaque type de lésion se voit attribuer un certain nombre de points en fonction de sa taille. Les
points sont davantage élevés en fonction de I’importance des Iésions. La somme totale de ceux-

ci détermine la stadification de I'endométriose (Rolla, 2019).

Stade endométriose Degré de sévérité Score AFS
Stade | Endomeétriose minimale 1-5

Stade 11 Endométriose moyenne 6-15

Stade I11 Endométriose modéree 16-40
Stade IV Endométriose sévere > 40

Tableau 1 : Tableau reprenant le stade de la maladie en fonction du score AFS (Bulun et al., 2019)

Figure 8 : Schéma des différents stades de /’endométriose (Bulun et al., 2019)

STAGE 1 (MINIMAL) STAGE 11 (MILD)

En fonction de la gravité de la maladie, si lafemme est au stade | ou 11, la fertilité est comparable
a une femme n’ayant pas d’endométriose, mais au stade Il ou IV, la fertilité est davantage
impactée. Chez les femmes ayant une endométriose a ces stades, le taux de naissance, le taux
de grossesse et le nombre moyen d’ovocytes prélevés par cycle de FIV sont plus faibles par
rapport aux femmes infertiles non atteintes de la maladie. La FIV est la meilleure méthode pour
lutter contre I’infertilité que la femme soit atteinte ou non d’endométriose (Bulun et al., 2019;
Qu et al., 2022).
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Une étude a montré que les femmes souffrant d’endométriose de stade Il et IV avaient une
chance plus élevée d’avoir des complications, comme un placenta preevia, une grossesse extra-
utérine et une hémorragie post-partum, en fin de grossesse comparées aux femmes non atteintes
(Bulun et al., 2019; Qu et al., 2022).

4. Nouvelles approches thérapeutigues pour soulager

I’endométriose (perspectives d’avenir)

4.1. Antagonistes oraux de la GnRH

Les antagonistes oraux de la GnRH font partie des traitements récents pour soulager les

symptomes de I’endométriose.

Mécanisme d’action

Comparés aux GnRHa, les antagonistes oraux de la GnRH agissent d’une fagon différente. En
rentrant en compeétition avec les récepteurs de la GnRH, les antagonistes de la GnRH mettent a
I’arrét la production de la GnRH de maniére dose-dépendante, entrainant une suppression dose-
dépendante de la production de FSH et de LH. Si la dose de I’antagoniste de la GnRH est faible,
la suppression des cestrogénes sera partielle, mais si la dose de 1’antagoniste est élevée, la
suppression des cestrogenes sera forte, voire quasi compléte (Capezzuoli et al., 2022; J. Donnez
& Dolmans, 2021a).

Effets indésirables

Les El dus a la chute d’cestrogenes dose-dépendante sont les bouffées de chaleur, les céphalées,
les nausées et la diminution de la DMO. En jouant sur la dose d’cestrogénes, nous pourrions
diminuer ces EI (J. Donnez & Dolmans, 2021b).
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Figure 9 : Niveaux d'estradiol (E2) attendus pendant le cycle menstruel et sous traitement par
antagonistes de I'normone de libération de la gonadotrophine (GnRH) avec et sans traitement d appoint
(ABT) (J. Donnez & Dolmans, 2021b).
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Deux antagonistes oraux de la GnRH, 1’élagolix et le rélugolix, sont déja approuvés par la FDA.
Un troisieme, le linzagolix, est en cours (J. Donnez & Dolmans, 2021b). Cependant, 1’élagolix
est uniquement utilisé aux USA et n’a jamais été utilisé en Belgique. Le rélugolix est utilisé en
Belgique pour traiter les fibromes. Il est aussi utilisé pour éviter la ménopause artificielle

engendrée par les cestrogénes (Dr. Dolmans, communication personnelle).

Le tableau récapitulatif ci-dessous reprend a la semaine 24 et 52, le pourcentage de la

dysménorrhée, des douleurs pelviennes non menstruelles (NMPP) et des El (perte de DMO et
bouffées de chaleur).
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Elagolix Linzagolix Relugolix

150 200
150 mg 200 mg 40 mg 40 mg
- mg mg
Evaluations Elaris Elaris 75mg 100mg 200mg CT CT
Elaris- Elaris-
II II Spirit-1  Spirit-2
I I
Douleur pelvienne (OPP) - - - - 70,8 66,7 77,3 - -
Dysménorrhée
421 75t3 46.2 76,9 58.3 82.1 84.1 75,5 75.2
(% répondeurs)
NMPP
45,7 62.1 51,6 62.2 72,9 64.1 72,7 58,5 66
(% répondeurs)
Perte de DMO rachis
-032 -241 -072 -249 -0,80 -137 -260 -0,70  -0,78
lombaire (%)
Bouffées de chaleur % 23,7 42.3 22.6 47,6 19.0 28,8 45,6 10.4 13.6

Tableau 2 : Efficacité et effets secondaires des différents dosages d’antagonistes de la GnRH a 24
semaines (J. Donnez & Dolmans, 2021a).

Elagolix Linzagolix Relugolix

150 mg 200mg 150mg 200 mg 40mg 40 mg
Evaluations Elaris- Elaris- Elaris Elaris 75mg 100mg 200mg CT CT

I 111 v v Spirit-1  Spirit-2

Douleur pelvienne

(OPP)

- - - 69.2 53,8 82,4 - -

1

Dysménorrhée
52.1 78.1 50,8 75,9 69.2 69.2 64,7 - -
(% répondeurs)

NMPP
( E ) 67,8 69.1 66,4 67.2 69.2 53,8 76,5 = =
% répondeurs

Perte de DMO rachis
-063 -360 -1,10 -391 -1,14 -140 -2,19 - -
lombaire (%)

Bouffées de chaleur % 44 72 36 77 22 27 60 - -

Tableau 3 : Efficacité et effets secondaires des différents dosages d’antagonistes de la GnRH a 52
semaines (J. Donnez & Dolmans, 2021a).

Elagolix
L’¢lagolix, administré par voie orale, a une demi-vie allant de 2,4 a 6,3 h. Celui-ci a été évalué

au dosage de 150 mg une fois par jour et au dosage de 200 mg deux fois par jour. Ces deux

dosages donnent une réponse significative au niveau de la dysménorrhée et des NMPP.
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Comparée au placebo, la perte de DMO varie en fonction de la dose. L’amélioration de la
dysménorrhée et des NMPP est plus élevee au dosage d’élagolix 200 mg deux fois par jour.
C’est aussi a ce dosage-1a que 1’amélioration de la dyspareunie se fait le plus ressentir et que la
perte de DMO est plus élevée. Les bouffées de chaleur et la diminution de la DMO sont les El
principaux. Selon la dose, leurs intensités varient (J. Donnez & Dolmans, 2021a; Leyland et al.,
2021).

Pour conclure, la prise d’élagolix 200 mg deux fois par jour diminue fortement la concentration
d’E2, ce qui améliore fortement la dysménorrhée et les NMPP. Par conséquent, une
augmentation des bouffées de chaleur et une réduction de la DMO sont plus présentes chez les
femmes utilisant ce dosage (J. Donnez & Dolmans, 2021a).

A ce jour, une nouvelle analyse évalue I’efficacité et 1’innocuité du traitement seul ou en
association avec un traitement d’appoint, E2/I’acétate de noréthistérone, afin de pouvoir

diminuer cette perte de densité osseuse (J. Donnez & Dolmans, 2021a; Leyland et al., 2021).

Linzagolix

Le linzagolix, administré par voie orale, a une demi-vie plus longue de 1’ordre de 15 a 18h.
Celui-ci a été teste a differents dosages : 75 mg, 100 mg et 200 mg. Une amélioration de la
dysménorrhée et des NMPP est plus élevée qu’avec un traitement placebo. De plus, avec le
dosage a 200 mg, il y a une diminution significative de la dyspareunie comparée au placebo.
Avec ce dosage de 200 mg, la concentration d’E2 est rapidement diminuée par rapport au
dosage 75 mg et 100 mg de linzagolix, la ou la suppression de I’E2 est partielle et dose-
dépendante (J. Donnez et al., 2020).

Les patientes prenant un dosage de plus en plus élevé de linzagolix, ont une diminution de la
DMO dose-dépendante. C’est la raison pour laquelle un traitement d’appoint sera nécessaire
pour un dosage de 200 mg. Les bouffées de chaleur et la diminution de la DMO sont les EI les

plus rapportés et les plus fréquents lors de la prise d’un dosage élevé.

En conclusion, le linzagolix 200 mg apporte une réponse significative sur la dyspareunie et
d’autres aspects de la qualité de vie (comme le bien-étre). Neanmoins, la DMO reste un
probléme majeur qui induit I’administration d’un traitement d’appoint aprés 6 mois d’utilisation
(J. Donnez & Dolmans, 2021a).
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Rélugolix

Le rélugolix, administré par voie orale, a une demi-vie allant de 37 & 42h. Celui-ci a été évalué
au dosage de 10 mg, 20 mg et 40 mg. Seul le rélugolix 40 mg a continué d’étre étudié par la
suite. L’efficacité du rélugolix est comparée a la leuproréline (GnRHa). Au dosage le plus éleve
de rélugolix, la fréquence des bouffées de chaleur est similaire a la leuproréline. La réduction
des douleurs pelviennes associées a la leuproréline ainsi que la diminution de la DMO sont
également similaires a la prise de rélugolix 40 mg (J. Donnez & Dolmans, 2021a; Osuga et al.,
2021).

Le rélugolix montre une amélioration au niveau de la dysménorrhée et des NMPP par rapport
au placebo. Celui n’est pas dénué d’EI, tels que les bouffées de chaleur et la réduction de la
DMO dose-dependante (J. Donnez & Dolmans, 2021a).

En conclusion, le rélugolix montre une efficacité plus elevée sur les douleurs pelviennes et la
dysménorrhée en comparaison au placebo. Le rélugolix a 40 mg obtient des résultats
comparables a la leuproréline concernant la dysménorrhée et les douleurs pelviennes (Osuga et
al., 2021).

Le développement de cette nouvelle classe est une solution d’avenir pour les patientes ne
répondant pas aux traitements conventionnels (oestroprogestatifs ou progestatifs ou GnRHa).
Ils ont I’avantage d’inhiber de fagon dose-dépendante la libération d’E2, ce qui permet de
réduire I’EI lie a la DMO. lls sont par ailleurs administrés par voie orale et la réversibilité d’une

sécretion hormonale normale est rapide a I’arrét du traitement (J. Donnez & Dolmans, 2021b).

Cette classe donne des résultats significatifs concernant les douleurs pelviennes et la
dysménorrhée. Néanmoins, des études complémentaires seront nécessaires pour comparer les
résultats obtenus avec les antagonistes de la GnRH, les oestroprogestatifs et les progestatifs,
pour connaitre s’il y a un réel avantage significatif. Etant donné que ces traitements sont
onéreux, des essais de supériorité devront étre concus afin de savoir si ces traitements en valent

la peine en termes de rapport codt-efficacité (J. Donnez et al., 2023).
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4.2. Inhibiteurs de Paromatase (Al)

L’aromatase est une enzyme permettant de produire les cestrogénes en convertissant la

testostérone et 1’androstestostérone en cestradiol et en cestrone.

Plusieurs études ont observé une surexpression de I’aromatase dans les implants
endométriosiques. Celle-ci augmente la concentration en cestrogénes au niveau local. Les Al,
I’anastrozole et létrozole, utilisés pour traiter le cancer du sein, permettent de bloquer la
production locale d’cestrogénes au niveau des lésions endométriosiques. D’autres études ont
montré que 1’utilisation des Al réduit les lésions et la douleur liee a I’endométriose
(Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019; Peitsidis et al., 2023).

Utiliser sur du long terme, les Al entrainent comme EI une réduction de la DMO et ont pour
conséquence, un risque important d’ostéoporose ou de fractures osseuses. C’est pour cette
raison que ’ESHRE conseille d’utiliser un traitement concomitant comme les progestatifs, les

contraceptifs oraux ou les GnRHa (Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019).

Les Al peuvent étre utilises lorsque les autres traitements ne donnent pas de résultats. Une autre
étude a montre que la prise du létrozole a 2,5 mg par jour avec 1’acétate de noréthistérone (un
progestatif) a 2,5 mg par jour pendant 6 mois pourrait étre utilisee comme traitement alternatif
de I’endométriose (Peitsidis et al., 2023). Selon le Dr. Dolmans (communication personnelle),
les Al n’ont jamais été utilisés suite a un biais expérimental dans la mise en évidence de leur
action (anticorps utilisés). Des analyses supplémentaires seraient nécessaires pour établir la
dose thérapeutique, la thérapie combinée pour réduire les El, ainsi que la fagon d’administrer

le médicament et la durée de prise de celui-ci (Peitsidis et al., 2023).

4.3. Modulateurs des récepteurs a I’cestrogéne (SERM)

Les SERM sont des molécules agissant a la fois en tant qu’agonistes et antagonistes aux
cestrogénes. En fonction du tissu sur lequel ils agissent, leur activité est différente. Sur 1’os, les
SERM ont une activité agoniste alors que sur les seins, ils ont plut6t une activité antagoniste.
Leur activité est différente sur 1’utérus en fonction de la molécule. Ces médicaments sont
principalement utilisés pour traiter le cancer du sein ou traiter 1’ostéoporose post-
ménopausique. Le but de ce traitement est de diminuer la taille des 1ésions d’endométriose avec
le raloxiféne et le bazédoxifene, comme observé sur des modéles d’animaux (murins)
(Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019; Legendre et al., 2018).
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Une étude prospective randomisée a démontré qu’une dose quotidienne de 180 mg de
raloxifene, sur une période de 6 mois, diminue I’étendue des lésions de I’endométriose. Aprés
une légére amélioration, la plupart des patients ont arrété leur traitement a cause d’une
aggravation de la douleur. Les résultats ne sont donc pas concluants (Legendre et al., 2018;
van Hoesel et al., 2021).

D’autres études pourront étre réalisées pour approfondir les causes d’aggravation de la douleur

ainsi que définir le dosage, I’administration et la durée du traitement.

4.4, Modulateurs des récepteurs a la progestérone (SPRM)

Les SPRM peuvent avoir, en se liant aux récepteurs a la progestérone, un effet agoniste,
antagoniste ou agoniste/antagoniste partiel en fonction de la localisation (tissus) (Fu et al.,
2017). Le but du développement des SPRM dans I’endométriose se base sur le blocage sélectif
de la multiplication endométriale, sans entrainer une déficience en cestrogénes, tout en évitant
I’EI (réduction de la DMO) (Reis et al., 2020).

Le premier médicament découvert est la mifépristone. Ce médicament est également utilisé
pour I’avortement en association avec des PG, tel que le misoprostol. Avec ce traitement, des
études faites sur des animaux ont montré une diminution des Iésions endométriosiques. Selon
une revue systématique Cochrane, la mifépristone a une efficacité plus élevée sur la

dysménorrhée en comparaison avec le placebo (Reis et al., 2020).

Un autre médicament, 1’asoprisnil, testé en phase I, a montré qu’il peut provoquer une
aménorrhée (Reis et al., 2020). Celui-ci peut aussi inhiber la croissance de 1’endométre mais

uniquement chez les singes (Gheorghisan-Galateanu & Gheorghiu, 2019).

L’acétate d’ulipristal, utilisé pour la contraception d’urgence et dans le fibrome utérin, empéche
la prolifération des cellules endométriales chez I’humain et la suppression du développement
des lésions endométriosiques chez la souris. En 2018, I’agence européenne des médicaments a
constaté un risque grave de lésions au niveau du foie pour ce médicament (Reis et al., 2020).

D’autres études seront nécessaires afin de comprendre le mécanisme qui engendre ces lésions.

L’un des El des SPRM est la modification endométriale associée aux modulateurs des
récepteurs a la progestérone. Vu I’EI des SPRM, des études devront étre réalisées pour assurer

leur utilisation sur du long terme (Reis et al., 2020).
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En conclusion, ces traitements relativement nouveaux ne sont pas encore reconnus aujourd’hui
pour traiter I’endométriose, malgré 1’effet positif sur le soulagement des douleurs (Reis et al.,
2020). Il faudra réaliser des analyses supplémentaires pour en connaitre leur innocuité et leur

efficacité chez ’homme.

4.5. Traitements ciblant I’angiogenése et la neuroangiogenése

L’angiogeneése est ’action de développer de nouveaux vaisseaux sanguins et de garantir un bon
apport sanguin. Ce phénomeéne est activé par plusieurs facteurs comme par exemple le VEGF.
Dans les lésions rouges péritonéales et dans le liquide péritonéal des patientes atteintes
d’endométriose, la présence du VEGF est élevée. Ce dernier joue un réle essentiel dans la
migration des cellules en croissance, leur vascularisation et leur invasion (Dolmans & Donnez,
2022).

Une revue a découvert que les agonistes dopaminergiques peuvent cibler I’angiogenése et
devenir une stratégie pour les femmes souffrant d’endométriose. Le mécanisme utilisé par les
agonistes dopaminergiques est I’endocytose des récepteurs VEGF qui eux-mémes sont capables
de diminuer la néoangiogenese. Les agonistes dopaminergiques, tels que la bromocriptine, la
cabergoline et la quinagolide, permettent d’augmenter les voies anti-angiogéniques et diminuer
les voies pro-angiogéniques, ce qui permet d’empécher la multiplication cellulaire des 1ésions
(Pellicer et al., 2021).

Selon des études réalisées sur les babouins, les fibres nerveuses jouent un réle dans la croissance
et I’invasion des 1ésions endométriosiques. La neuroangiogenese, définie comme |’association
simultanée de nerfs et de vaisseaux sanguins, a une fonction majeure au niveau de 1’invasion et

de la croissance des lésions (O. Donnez et al., 2013, 2015).

Une autre étude, menée par Saunders et Horne, a établi un lien entre la croissance de nouveaux
vaisseaux sanguins et les fibres nerveuses. Ce mécanisme explique I'association entre la
présence de tissus ectopiques et les voies de la douleur mais aussi la communication entrelacée
entre les nerfs et les cellules immunitaires impliquées dans la neuroinflammation.
Ces découvertes suggérent fortement I'implication des nerfs dans la pathogenése de

I'endométriose (Saunders & Horne, 2021).
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Selon une autre étude, I'implantation ectopique des cellules endométriales est causée par deux
événements : la dépendance aux cestrogenes et la résistance a la progestérone. Ceux-cCi
entrainent une diminution de l'apoptose et une augmentation du stress oxydatif, de
I'inflammation et de la neuroangiogenése. Une approche vise a inhiber la neuroangiogenése au
niveau des lésions péritonéales et des zones profondes touchées par I'endométriose. Ce
phénomeéne pourrait freiner la prolifération et I'invasion des glandes ectopiques (Vannuccini et
al., 2022).

Malgré les perspectives prometteuses, des études ont montré que le développement de nouvelles
thérapies non stéroidiennes pour traiter I'endométriose reste une piste a explorer (Dolmans &
Donnez, 2022).

Cibler le VEGF est donc une bonne piste pour limiter le phénoméne d’angiogenése tout en
essayant de cibler aussi la neuroangiogenese, afin d’éviter 1’étendue et la prolifération des

Iesions endométriosiques.

4.6. Traitements ciblant Pinflammation (TNF-a, NFkB et cytokine)

Le TNF-a, une cytokine pro-inflammatoire, active 1’adhésion des cellules endométriales et leurs
multiplications ectopiques. Le fait de bloquer le TNF-a permet d’avoir un effet anti-
inflammatoire. Cet effet peut étre obtenu par les anticorps monoclonaux, tel que 1’infliximab
(Dolmans & Donnez, 2022).

Une étude réalisée sur des babouins a montré que le développement des lésions
endometriosiques peut étre inhibé par le TNFRSF1A humain recombinant (r-hTBP1). Chez les
babouins traités par r-hTBP1, les lésions endométriosiques sont plus petites et moins graves.
Chez les rats, le traitement par r-hTBP1 entraine un décroissement des implants (D’ Antonio et
al., 2000; D’Hooghe et al., 2006). Une autre étude randomisée contrélée n’a pas démontré un

soulagement de la douleur avec I’infliximab (Koninckx et al., 2008).

Le NF«kB a pour role de contréler I’immunité innée, la production de cytokines, la transcription
de I’ADN et la survie des cellules. L’activation du NFkB dans les cellules de 1I’endométriose
active la transcription de toute une série de cytokines/chimiokines pro-inflammatoires comme
les interleukines (IL)-1, IL-6, IL-8, etc, ce qui montre que le NF«kB joue un role crucial dans la
réponse inflammatoire. C’est pourquoi, le NFxB pourrait étre une cible pour une nouvelle

approche thérapeutique (Alvarado-Diaz et al., 2015; Liu et al., 2022).

44



Chez les femmes atteintes d’endométriose, tous ces facteurs inflammatoires et toutes ces
cytokines sont présents & un taux élevé. Plusieurs médicaments, tocilizumab, pamoate de
pyrvinium, et la nobiletine ont été testés sur des modéles de rongeurs ou sur des cultures de
cellules endométriales in vitro. Ces médicaments montrent un effet positif sur la réduction de

la taille des lésions et la diminution des facteurs inflammatoires (Dolmans & Donnez, 2022).

Cibler le NFKB et les facteurs inflammatoires est donc une approche thérapeutique d’avenir
pour atténuer les douleurs de I’endométriose. Il faudra ainsi passer par des études cliniques

basées sur les humains.

4.7. Traitements de DP’endométriose a base de cellules souches

pluripotentes induites (iPS)

Il existe des cellules de I’endomeétre eutopique qui sont résistantes a la progestérone, ce qui fait

qu’elles ne répondent pas aux progestatifs et entrainent une endomeétriose persistante.

Remplacer les cellules stromales de I’endometre eutopique anormal par des cellules normales
est une nouvelle technique éventuelle pour I’endométriose. Le médecin fait une biopsie de la
moelle osseuse ou de la peau. A partir de cette biopsie, il reconfigure les cellules biopsiées en
iPS. Ces cellules dérivées deviennent une base pouvant étre utilisée comme traitement cellulaire
chez la patiente. Dans des conditions moléculaires bien précises, ces cellules souches
pluripotentes peuvent étre différenciées en cellules stromales de 1’endomeétre (ECS) (Bulun et

al., 2019).

Dans le futur, le protocole de différenciation pourra étre amélioré pour créer des ECS saines et
réagissant a la progestérone. Ces ECS prendront la place des cellules stromales
épigenétiquement défectueuses et résistantes a la progestérone dans le tissu intra-utérin de

I’endométre de la patiente (Bulun et al., 2019).
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5. Nouvelles perspectives de diagnostic

L’endométriose est une maladie ou le délai de diagnostic peut varier de 7 a 12 ans, car les
méthodes classiques de diagnostic ont une sensibilité et spécificité qui varient largement. Avoir
acces a un test rapide, fiable et non invasif pour les femmes présentant des symptémes serait

une avancée significative (Bendifallah et al., 2023).

5.1. Hématologie

L’antigene tumoral 125 (CA 125) est une protéine présente sur la plupart des cellules
cancéreuses de ’ovaire. Celle-Ci est libérée dans la circulation sanguine, ce qui permet de la

mesurer (Bonifacio, 2020).

CA-125 est le biomarqueur sérique le plus étudié pour diagnostiquer 1’endométriose. D’autres
marqueurs comme 1’IL-6, 8, 10, ou encore le CA19-9 sont étudiés, mais ces marqueurs ne
montrent pas une efficacité supérieure par rapport au CA-125 au niveau des performances du

diagnostic de I’endométriose (Oliveira et al., 2017).

En calculant la différence entre les valeurs du biomarqueur CA-125 prises lors des
menstruations et en plein milieu du cycle menstruel, si CA-125 > 30 unités/mL, la personne est
atteinte d’endométriose. Cependant, une valeur de CA-125 < 30 unités/mL ne peut pas écarter
le diagnostic d’endométriose. Pour éviter un faux diagnostic, les personnes doivent avoir des
symptomes d’endométriose marqués pour effectuer le test (Hirsch et al., 2016; Oliveira et al.,
2017).

Le CA-125 est un test rapide qui pourra étre réalisé chez les femmes symptomatiques ayant des
examens classiques négatifs (échographie pelvienne, IRM, etc). D’autres études seront
nécessaires pour perfectionner ce test diagnostique ou trouver d’autres biomarqueurs plus

sensibles et plus spécifiques (Hirsch et al., 2016; Oliveira et al., 2017).
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5.2. Test salivaire

La start-up lyonnaise Ziwig a cherché un nouveau moyen de diagnostiquer I’endométriose grace
a un test salivaire appelé Endotest®. Ce test salivaire se base sur les microARN (Bendifallah et
al., 2023).

Les microARN (miARN) sont de courtes séquences d'acide ribonucléique (ARN) qui régulent
I'expression des genes se liant aux ARN messagers (ARNm). Bien qu'ils ne codent pas pour
une protéine, les miARN contrélent la traduction et la dégradation des ARNm (Dabi et al.,
2023). lls sont présents dans notre génome et influencent environ 60 % de nos genes.

Une étude a permis d’identifier que les microARN pourraient servir de signature de la maladie
(Bendifallah et al., 2022; Dabi et al., 2023). Cette étude a donné comme résultat une sensibilité
de 96,2% (avec un intervalle de confiance [IC] a 95 %, 93,7 a 97,3 %), une spécificite de 95,1%
(avec un IC a 95 %, 85,2 a2 99,1 %) (Bendifallah et al., 2023).

Ces résultats ouvrent a de nouvelles perspectives de recherche pour le dépistage de
I'endométriose. Des études supplémentaires seront nécessaires pour confirmer la fiabilité, la
pertinence de cette approche et restreindre les différentes limites de 1’étude, pour atteindre un

dépistage a grande échelle (Bendifallah et al., 2023).

6. Conclusion

L'endométriose est une maladie gynécologique complexe en pleine évolution en termes de
connaissances, aussi bien sur la maladie en elle-méme qu'au niveau de ses traitements.
Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif pour I'endométriose, mais il en existe pour
en soulager les symptdémes. Cette maladie a un impact considérable sur la qualité de vie des
femmes en termes de relations sociales et sexuelles, de productivité au travail, etc. Le délai,
pour établir le diagnostic, est long et fastidieux, ce qui représente un poids de plus dans le

quotidien de ces femmes, tant au niveau psychologique que moral.

De nouvelles méthodes de diagnostic non-invasives sont en pleine évolution pour permettre aux
femmes d’étre diagnostiquées plus rapidement et pouvoir commencer au plus vite les

traitements adéquats.

Concernant la prise en charge de I’infertilité, la FIV reste la meilleure option pour ces femmes

désirant mener une grossesse.
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La douleur peut étre prise en charge via différents traitements comme les AINS, les
contraceptifs oestroprogestatifs, les progestatifs, les agonistes de la GnRH ou encore la
chirurgie. La prise en charge est différente pour chaque femme atteinte d’endométriose. Chaque
traitement doit étre discuté individuellement afin de trouver celui qui lui correspondra le mieux.
Les traitements ne donnent pas toujours les résultats escomptés et ne sont pas dénués d’El. C’est

la raison pour laquelle d’autres traitements innovants sont a 1’étude.

Certains traitements innovants n’ont pas abouti a des résultats probants tels que les modulateurs
des récepteurs a ’cestrogéne. D’autres traitements, au contraire, ont montré des résultats
probants comme par exemple, les antagonistes de la GnRH, les modulateurs des récepteurs a la
progestérone ou les traitements ciblant les facteurs de I’inflammation ou 1’angiogenése, etc. A
ce jour, des études supplémentaires devront étre réalisées pour évaluer I’efficacité et I’innocuité
de certains traitements ou encore évaluer 1’effet du traitement sur des humains et non sur des

animaux.

Les connaissances sur 1’endométriose ne cessent d’évoluer depuis des années et continueront
encore de se développer a I’avenir. C’est une maladie qui ouvre a de nouvelles perspectives
innovantes en ce qui concerne les traitements et les techniques du diagnostic. Au terme de ce
mémoire, plusieurs questions restent en suspens : « Quels effets supplémentaires ces traitements

potentiels apporteront-ils sur le bien-étre des femmes ? Quels seront leurs risques potentiels

?».

7. Méthodoloqie

Ces dernieres années, I’endométriose est un sujet de plus en plus présent dans les médias. Les
témoignages sont plus nombreux. Les travaux de recherche en la matiére se multiplient et c’est
pour cette raison que mon envie de travailler sur le sujet de I’endométriose a débuté. J’ai donc
décidé de réaliser des recherches sur ce sujet. Aprés avoir découvert quelques informations
comme les symptomes, la qualité de vie des femmes souffrant de cette maladie, j’ai décidé de
me consacrer a la prise en charge en termes de traitements pour aider ces femmes a soulager

leurs symptdmes.

Dans un premier temps, je me suis documentée sur la pathologie en explorant différents sources

comme Science Direct, Pubmed, EndoFrance, etc.
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Par la suite, j’ai fait des recherches plus ciblées sur les symptdmes, les méthodes de diagnostic.
Les MESH ou mots clés utilisés sur les différentes sites internet étaient « Symptom

endometrosis » ou encore « Diagnostic endometriosis ».

Ce qui m’a aid¢ a établir ma question de recherche, c’est la recherche au niveau des traitements
pour soigner I’endométriose. Je suis d’abord allée consulter le CBIP pour découvrir les
traitements a prendre et je suis aussi allée consulter les FOLIA. Par la suite j’ai introduit les
mots clés « treatment endometriosis » sur google Scholar, Pubmed, Science direct et puis j’ai
découvert plusieurs articles parlant des traitements pour 1’endométriose ou des études parlant
des traitements innovants. Ensuite, j’ai introduit dans la barre de recherche « New treatment
endometriosis » et j’ai découvert des articles mettant en avant de nouvelles approches pour

traiter cette maladie.

Pour trier les articles scientifiques, j’ai selectionné ceux avec une date de publication les plus
récentes mais pour certaines théories, des articles ayant une date plus éloignée ont aussi été
sélectionnés. En ce qui concerne la qualité de ’article, j’ai pris des systematic review ou meta-
analysis. Cependant, des RCT, cohorte ou review ont aussi été selectionnés tout en accordant

une attention sur les auteurs ayant écrit Iarticle.
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Annexes

Annexe 1 :

Témoignage de Mlle Dubois

« Jai commencé a avoir des symptomes de [’endométriose a 20 ans. Et c’est arrivé du jour au
lendemain. Auparavant, je n’avais jamais eu de douleur avant les régles ou de symptomes. Du
Jjour au lendemain, j’ai développé quasi tous les symptdmes de [’endométriose. A ce moment-

13, je ne savais pas encore que ¢ était de ’endométriose.

Les symptdmes ont duré 1 an, mais ¢a a été 1 an de nausées constantes, extréme anxiété, des
crises de douleurs qgui duraient jusque 3h en permanence. Méme en dehors des régles, j’avais
des crises de douleur. J avais trés peu d’appétit, des douleurs au ventre, je ne digérais plus
rien. Mon corps n’absorbait plus les nutriments. J'avais mal au dos, mal partout, des
palpitations permanentes, des muscles qui s 'endormaient, ... Donc il a fallu 1 an pour qu’on me

diagnostique |'endométriose, 1 an de ma 1" crise.

A ma 1% crise, je suis allée a 1’hopital et les médecins n’ont pas trouvé et puis apres, ¢a a été
des tests chaque semaine et vers la fin de ma maladie (juste avant ’opération), j’avais jusqu’a
3 rendez-vous par jour. Les médecins n’arrivaient pas a diagnostiquer ce que c’était, mais moi
J étais sir que c’était de I’endométriose car je connaissais mon corps, je savais ou étaient les

douleurs. Les médecins ne me croyaient pas vraiment car c’était arrivé du jour au lendemain.

J’ai passé énormément de tests et dans tous les tests (IRM, échographie, tests sanguins, tests
d’urine, tests de selles, ...). J'ai été chez plusieurs gynécologues, chez plusieurs spécialistes du

cancer, des spécialistes des intestins et aucun des médecins n’a trouvé ce que j’avais.

Vers le mois de mai, juin, je ne savais plus manger. Mais a ce moment-1a, je ne savais pas
encore pourquoi. En fait ['endométriose était remontée jusqu’a mes intestins et donc a chaque
fois que je mangeais, ca créait des crises donc je ne digérais rien donc ¢ était insupportable.

En juin, j’ai presqu’arrété de manger, je prenais de l’aquarius, je mangeais un minimum.

De mars jusqu’a juillet, je ne savais pas marcher sans avoir des patchs qui envoient des
décharges électriques (Ovira). Je suis donc aller chez une spécialiste en endométriose qui

pratique des laparoscopies exploratrices et qui m’a dit qu’elle ne savait pas si c’était de

61



[’endomeétriose mais qu’il fallait ouvrir car je perdais du poids a une vitesse tres forte et que

Javais des symptdmes tres handicapants.

Elle a décidé de me mettre en urgence. Et en faisant la laparoscopie, ils ont trouvé
[’endométriose et ils [’ont enlevé. Donc le jour de mon diagnostic a aussi été le jour de mon

opération pour enlever mon endométriose.

Ici, apres [’opération, les symptdmes se sont calmés. J'ai une pilule que je dois prendre tous
les jours qui s appelle Dimetrum (une pilule tres connue pour ’endométriose). Je [’ai prise tres
tot mais quand j’étais malade, ¢a ne fonctionnait pas car c’était déja remonté dans mes intestins
donc ¢a ne dépendait plus de mes regles. Sinon, j ai pris des traitements pour la douleur jusqu’a
prendre du tradonal 3x/j. Mon corps ne réagissait pas aux antidouleurs donc ¢a n’a pas
fonctionné. Ce qui a bien fonctionné c’est les patchs Ovira car ¢a déconcentre le cerveau de la

douleur.

Ca a été un handicap. C’est une maladie chronique donc elle va fort probablement
reapparaitre. Pour l’instant les Symptémes ¢a va, mais ma santé est plus fragile qu’avant. J ai
beaucoup plus de fatigue, toujours des douleurs, des problémes au ventre et tout. Pendant 1 an
ou mes symptémes étaient forts, ne pas savoir manger et marcher étaient trés handicapants.

D’ailleurs, j’ai bénéficié du service handicap a ['université ».
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Résumé

L’endométriose est une maladie gynécologique chronique et inflammatoire qui touche
majoritairement les femmes. Elle se définit par la présence de tissus endométrials a 1’extérieur
de la cavité utérine provoquant des douleurs variées et dans certains cas, une infertilité.
Plusieurs théories ont été proposées par différents auteurs pour tenter d’expliquer les
différentes localisations de I’endométriose : la théorie de I’implantation (reflux menstruel), la
théorie des métastases lymphatiques et vasculaires, la théorie métaplasiques ceelomiques et la
théorie de I’induction. Le délai pour obtenir le diagnostic de I’endométriose est long.
Différentes techniques de diagnostic existent tels que 1’examen pelvien, 1’échographie
transvaginale, I’IRM, 1’écho-endoscopie rectale et le coloscanner et pour finir la laparoscopie.
D’autres perspectives de technique de diagnostic sont a I’étude comme les biomarqueurs et le
test salivaire.

La prise en charge des conséquences de I’endométriose que sont la douleur et I’infertilité n’est
pas simple. En effet, il existe différents traitements permettant d’améliorer la qualité de vie
des femmes atteintes par la maladie, notamment pour atténuer la douleur, mais encore faut-il
trouver le traitement qui leur corresponde.

De plus, les traitements médicamenteux et chirurgicaux actuels pour soulager la douleur sont
rarement concordants avec un projet de grossesse. D’autres traitements thérapeutiques sont a
I’étude pour essayer d’améliorer le confort de vie des femmes atteintes de la maladie.

Tout au long de ce mémoire, les différents traitements pour soulager la douleur et cantrer les
problémes d’infertilité seront abordés. De plus, les nouveaux traitements; les nQuyvelles
perspectives thérapeutiques et de diagnostic seront aussi discutees.

Abstract

Endometriosis is a chronic, inflammatory gynecological disease‘that mainly. affects, women.
It is defined by the presence of endometrial tissue outside the uterine'cavity; leadingto various
types of pain and, in some cases, infertility. Several theoriesthave been proposed byqdifferent
authors in an attempt to explain the different locations of endemetriosis: thefimplantation
theory (menstrual reflux), the lymphatic and vaSeular metastasis theory, the coelomic
metaplastic theory and the induction theory. Diagnosis of eAdeimetriosis takes time. Various
diagnostic techniques are available, including pelvic “examination, transvaginal
ultrasonography, MRI, rectal echo-endoscopy and-eglenoseanneimand laparoscopy. Other new
diagnostic techniques are under study, such as biomarkers‘and saliva tests.

Managing the pain and infertility associated with-end@metriosis is not straightforward. A
number of treatments are available to improve the quality of life.of women affected by the
disease, in particular to relieve pain, but it is still necessary.to findthe right treatment for them.

Furthermore, current drug and surgical treatmentS¥or pain relief argfrarely compatible with a
planned pregnancy. Other therapeutic treatments are beinggstudied to try and improve the
comfort of life for women suffering from the disease,

The various treatments for pain and infertility will be discusséd throughout this'thesis. New
treatments and new therapeutic and diagnostic perspectivesiwill also e disgussed.
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