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Liste des abréviations

2-AG 2-arachidanoylglycérol

6D Dysménorrhées, douleurs pelviennes chroniques, dyspareunies, dychésies
et troubles digestifs, dysuries et dysfertilité

ADN Acide désoxyribonucléique

AEA Endocannabinoide anandamide

AFS American Fertility Society

AINS Anti-inflammatoire non stéroidien

AMP Aide médicale a la procréation

ASRM American Society for Reproductive Medicine

AUC Aire sous la courbe

CB Cannabinoides

CBD Cannabidiol

CNGOF Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais

COP Contraceptif oestroprogestatif

DALY Disability-adjusted life years

DCA Dichloroacétate

DES Diethystilbestrol

DIU (-LNG) Dispositif intra-utérin (au Iévonorgéstrel)

DPC Douleurs pelviennes chroniques

El Estone

E2 Oestradiol

EC Essai clinique

ECBs Endocannabinoides

EHP Endometriosis Health Profile

EI(G) Evénement indésirable (grave)

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

ETV Echographie transvaginale

EVA Echelle visuelle analogique

HAS Haute Autorité de Santé

HMC Herbes médicinales chinoises

HMPC Cellules mésothéliales péritonéales humaines

IC Intervalle de confiance

INSERM Institut national de la santé et de la recherche médicale

IP Investigational product

IRM Imagerie par résonance magnétique

M Molaire

MAD Multiple ascending dose

MOS SF Medical outcome study short form

OR Odd ratio ou rapport de cotes

QALY Quiality-adjusted life years

QCD Questionnaire concis de la douleur

SAD Single ascending dose

SEC Systéme endocannabinoide

TENS Neurostimulation électrique transcutanée

VEGF Facteur de croissance de liendoth®lium vasculaire

WES World Endometriosis Society



Sommaire

REMEICIEIMEINTS ...ttt oottt e e e e e s ettt e e e e e e s e e e e e e e e e aae 2
LiSte dES @DIEVIALIONS ........eiiiiiiiiiiiiite ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e s e bbb n e e e e e e e e e aann 3
INTFOAUCTION ... 6
REVUE dE 18 HTEEIATUIE.......eiiiiiiiii et e e e e e e e e e 7
[ T o (o] 4G 0L P T PP PP PPPPPPPRPPPPN 7
II. Impact de liendom@triose sur la qUAlIt® A& VIE .............uuuumimiimiiimiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenaees 19
[l Les traitements @XPEIMENTAUX. ......ceiiiiiuiiiieete e e e e ettt e e e e e e e s et b e e e e e e e e s s snbereeeeaaaeeaaann 23
1Y/1=Y 1 aTe o (o] [0 o | L= PP 33
@ ] o] [=Tox 1] e L= 1 (U T L= S 33
[I.  Choix de la MEthOUOIOGIE ........uveiiiieiiiiiie it e e 33
LT =T o]0 F= i o] g IN=] (0 o [T=T -SSR 33
V. Biais influen-ant BRIUGE............ooeiiiiiiii e e e 34
V. MEhOdES dIBNAIYSE .....coeviiiiiiiiiiiiiiiee e 34
RESUITALS ...ttt ettt et e e e e e s et b et e e e e e e e e bbb b et e e e e e e e e e nnbbbneeeaaeeeaaann 36
R O 10 1= 1 To] a1 F= 1 (PPN 36
| =1 (=] 1] 1 TP P PP TP PPPPPPPRPPTP 47
DISCUSSION. ... 53
RECOMMANTALIONS ... 56
I.  Importance de li®coute et de la prise en charge ...........ccoooviiiiiii e, 56
II.  Amélioration de la recherche CliNIQUE ...........coooiiiiiiiii i e 57
CONCIUSION .t 59
GIOSS@UIE ...ttt 60
(27T o1 1To o] =1 o] o 1TSS PPPSRPR 61
TADIE AES MALIEIES......ceeeeiiiie ittt e ettt e e e e e et e e e e e e annnees 71
T A E TS FIQUIES . 74
TaDIE dES TADICAUX .......eiiiiiiie ittt e e e 76
F N 1 1SS T TPTPRR 77






Introduction

Liendom®triose est une maladie chronique complexe qui concerne 10% de la population féminine
dans le monde soit prés de 190 millions de personnes. Malgré cette forte prévalence, elle reste
encore aujourdihui largement m®connue, mal diagnostiqu®e et insuffisamment prise en charge.
Liendom®triose influence considérablement la vie diune femme : sa vie quotidienne, sexuelle,
sociale et professionnelle. En effet, cette pathologie se caractérise par la présence de tissu
endométrial en dehors de la cavité utérine, entrainant des douleurs souvent invalidantes, des
troubles digestifs, urinaires ou sexuels et, dans certains cas, une infertilité. Le délai moyen de
diagnostic avoisine les sept a dix ans, r®v®@lant ainsi une probl®matique li®e ~ lierrance diagnostique.
Parallélement, les options thérapeutiques actuelles sont principalement basées sur des antalgiques,
des traitements hormonaux et chirurgicaux. Néanmoins, ceux-ci présentent des limites en termes
diefficacit®, de tol®rance et de satisfaction des patientes. Dans ce contexte, la recherche clinique
apparait comme un levier pour développer de nouvelles solutions thérapeutiques répondant aux
besoins actuels des patientes. Cependant, liimplication des patientes dans les essais cliniques reste
faible. De nouvelles pistes thérapeutiques expérimentales telles que le PBRM, le dichloroacétate ou
les cannabinoides suscitent un intérét scientifique.

Ainsi, de nombreuses femmes sont en recherche de nouveaux traitements, principalement non-
hormonaux, compatibles avec une grossesse mais surtout curatifs. Dans ce contexte, ce mémoire
se propose diexplorer la problématique suivante : « Quel est liimpact de liendometriose sur la qualité
de vie des femmes et quelles sont les attentes vis-a-vis des nouveaux traitements
expérimentaux ? ». Cette étude a pour objectif diexplorer liimpact de liendome@triose sur la qualit®
de vie des femmes atteintes de cette pathologie et di®valuer les attentes vis-a-vis des traitements
expérimentaux pour liendometriose : le PBRM, le dichloroacétate et les cannabinoides.

Cette étude siorganisera en deux parties distinctes. La premi re partie siint®ressera a la revue de
la littérature sur la physiopathologie de liendom®triose, sa prise en charge, son impact sur la qualité
de vie et les trois traitements expérimentaux. La seconde partie présentera les résultats issus de
llenqu©te sur les attentes des patientes et les témoignages des professionnels de santé. Une
approche mixte a été mise en place combinant une enquéte quantitative par questionnaire pour les
patientes atteintes diendom®triose et une analyse qualitative men®e par des entretiens semi-
directifs avec des professionnels de santé impliqués dans la prise en charge de la pathologie.

Ce travail stinscrit dans une volont® de mieux comprendre les attentes, besoins et priorit®s des
patientes afin de formuler des recommandations. Celles-ci auront pour objectif diaméliorer la
recherche clinique et la pratique courante.



Revue de la littérature

. Liendom®triose

A. Définition
La de@finition historique de liendom®triose d®coule des ®crits de John Sampson : liendom®triose se

définit par la présence de tissu endométrial comportant a la fois des glandes et du stroma en dehors
de la cavité utérine [1].

Celle-ci est reprise par le ministéere de la Santé et caractérisée par la Haute Autorité de Santé (HAS)
comme ®tant une imaladie multifactorielle, r@sultant de lfaction combin®e de facteurs g@n®tiques et
environnementaux et de facteurs liés aux menstruationso [2, 3].

Liendom®triose se distingue de lilad®homyose qui se caract®rise par la pr®sence anormale de tissu
endométrial dans la paroi du myomeétre [4].

Liendom®triose est une maladie hormono-dépendante caractérisée par une prolifération de tissu
endométrial en dehors de la cavité utérine. Une dérégulation du métabolisme des T strog nes et
des mécanismes immunitaires et inflammatoires peut étre liée * liendom®triose.

B. Histoire

L'histoire de la d®couverte de liendom®triose est tr s complexe du fait de la vision sociétale des
maladies gynécologiques mais aussi par son mécanisme incompris. Les symptdmes de cette
pathologie sont documentés d s liAntiquit® ®gyptienne et gr®co-romaine bien quiils aient ®t®
attribu®s " lihyst@rie ou a des causes psychologiques [5].

Ulc res ut@rins, adh@rences et infertilit®, sympt! mes actuellement associ®s ~ liendom®triose, sont
décrits dans le Corpus Hippocratique entre le V™ et Ve siécle avant J-C. |l est fort probable que
les auteurs étudiaient liendom®triose et llad®nomyose notamment quand ils expliquent que « les
troubles menstruels sont la cause de la maladie gynécologique, la grossesse en est le reméde et si
la femme nbest pas trait®e, les cons®quences sont des douleurs et une infertilit® ». On parlait alors
de suffocation utérine (ou strangulation ou asphyxie utérine) touchant les vierges et les veuves [5,
6].

Cependant, au Moyen-Age, les femmes souffrant de pathologies gynécologiques comme
llendom®triose sont accus®es de sorcellerie, diemprise d®moniague et subissent des punitions,
laissant de c!t® toutes les connaissances scientifiques acquises pendant liAntiquit® [5, 6].

Le chirurgien Ambroise Paré suggére au XVI®™ si cle que la suffocation de liut®rus, appel®e aussi
hystérie, touchait les femmes stabstenant de relations sexuelles et pas seulement les vierges et les
veuves. Ses recherches ont permis di®tablir un lien entre les menstruations et les sympt! mes tout
en observant des Iésions anatomiques rappelant les I®sions diendometriose [5, 6].

Daniel Schron, médecin allemand, décrit pour la premiére fois ces Iésions et ajoute a sa description
des diagnostics différentiels et le possible caractére héréditaire de la maladie [5, 6].



Des glandes de liendom tre et du stroma ont ®t® d®couverts dans des tumeurs de liut@rus. lls sont
décrits comme des cystosarcomes adénoides utérins par le médecin Karl von Rokitansky en 1860.
En 1908, une description de liut®rus, du m@canisme diinvasion du myom tre dans la muqueuse
ut@rine et de li®paississement utérin est retrouvée dans le livre de Thomas Cullen. Cela correspond
" llactuelle ad®nomyose (« adenomyosis uteri »), terme créé par Viktor Frankl en 1925 [5, 6].

En 1927, arrive le terme diendom®triose par John Sampson apr s avoir ®crit et publi® des articles
sur sa théorie des menstruations rétrogrades. |l faudra attendre les années 1930 pour que la
communaut® scientifique siint®resse ~ liendome®triose : des cas diendome@triose des poumons, des
ganglions lymphatiques, de la vessie, du colon et du col de liutérus sont identifiés et la recherche
clinigue débute. Ciest quelque temps plus tard, en 1957, que le premier contraceptif hormonal est
mis au point et testé pour la premi re fois par des femmes atteintes diendome@triose [5, 6].

A ce jour, liendométriose niest entr®e dans le programme du deuxi me cycle de formation des
m@decins que depuis liarr°t® du minist re de lienseignement et de la recherche publié le 10
septembre 2020 [6].

C. Théories et ®tiologie de liendom®triose

a. Les théories
Li®tiologie de liendom®triose est encore inconnue mais plusieurs th®ories ont ®® propos®es au
cours des ann®es. Liendom@triose est d@finie aujourdihui comme une maladie multifactorielle, ciest
pourquoi aucune théorie ne permet a elle seule diexpliquer le m@canisme dbaction de liendoma®triose.

La théorie des menstruations rétrogrades

La théorie des menstruations rétrogrades (ou de transplantation ou de Sampson) d®crit liorigine de
llendom@®triose par un reflux de tissu menstruel vers les trompes de Fallope et se déposant sur les
organes pelviens [1]. Cependant, des éléments viennent contredire cette théorie. En effet, 90% des
femmes présentent des régles rétrogrades et parmi elles seulement 10% développent une
endométriose. De plus, la maladie est présente aussi chez les femmes ayant subi une hystérectomie
ou une ligature des trompes. Enfin, des hommes ayant subi une chirurgie de la prostate et traités
par Tstrog nes ont d®velopp® une endometriose [6, 7].

La théorie de la métaplasie cTlomique

La théorie de la métaplasie cTlomique (ou de liinduction ou de Meyer) expose que le péritoine et
liendométre ont un pr®curseur commun, li®pith®lium cTlomique, permettant ainsi la métaplasie.
Celle-ci représente le processus de transformation diun ®pith®lium en un autre. Ciest par ce
mécanisme que certains chercheurs expliquent la pr@sence diendom tre dans le p@ritoine [6, 7].

La théorie de la dissémination vasculaire ou lymphatique
La théorie de la dissémination vasculaire ou lymphatique (ou de Halban) expliqgue quant a elle la
découverte de tissu endométrial dans les parties du corps plus éloignées du péritoine. En effet, les

cellules de liendom tre seraient capables de traverser les vaisseaux sanguins et/ou le syst me
lymphatique pour atteindre diautres r®@gions du corps comme les poumons [6, 7].

La théorie des cellules souches de la moelle osseuse
La théorie des cellules souches de la moelle osseuse propose que les cellules souches sanguines
puissent se différencier en cellules endométriales. Cette théorie est actuellement étudiée car elle




pourrait expliquer liapparition de la pathologie chez les femmes ayant subi une hystérectomie, chez
les personnes ayant recu une th@rapie avec de fortes doses diT strog nes et chez les hommes avec
un cancer de la prostate [6, 7].

La théorie des restes embryonnaires

Selon cette hypothese, certaines cellules provenant de la migration embryonnaire des canaux de
M¢ller (structures ~ liorigine du tractus g@nital f@minin) persisteraient ~ li®tat latent. Sous lieffet des
W strog nes produits * la pubert® ou sous l'influence de compos®s mimant liactivit® ¥ strog®nique,
ces cellules pourraient alors se différencier et former des implants de tissu endométrial ectopique
[6, 7].

Certains auteurs suggerent que les théories des menstruations rétrogrades, de la métaplasie
cTlomique et de la dissémination vasculaire ou lymphatique pourraient coexister afin de définir
li@tiologie de liendom@triose. Mais il existe diautres th®ories sur la physiopathologie de
llendom@triose présentées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Principales th®ories physiopathologiques de liendom@triose modifi® diapr s Daray et al. (2017) [9] et
Baranov et al. (2015) [10].

Théorie Physiopathologie Auteurs
Transplantation Menstruations rétrogrades Sampson [1]
Immunologigue Echec de destruction des cellules endométriales dans la cavité Tariverdian et al. [11]
9q péritonéale )

. . . . . . Matta et al. [12] & Foster et
Toxique Stimulation pro-inflammatoire des cytokines Agarwal [13]
Métaplasie Cellules souches dormantes dans li®pith®lium p®riton®al Meyer [7]
Cellules . Dislocation des cellules endométriales en dehors de la cavité . .
embryonnaires - Signorile et al. [14]

utérine

dormantes
Dénervation- . e ]
réinnervation Anomalie de la contractilité utérine Astruc et al. [15] & Quinn [16]
Hormonale Dérégulation de la balance des hormones sexuelles Elel[slse]t al. [17] & Dizerega et
Infectieuse Inflammation de 1i®pith®lium p@riton®al Dutta et al. [19] & Chaudhury

et Chakravarty [20]
Mutations des génes candidats et altérations des voies de Rahmioglu et al. [21] & Guo
signalisation et al. [22]

Epigénétique Altération de genes de régulation Guo [23]

Génétique

b. La génétique

Des recherches ont ®t® men®es sur le rt le de la g@n@tique dans liendom®triose [24]. A ce jour, des
loci et régions chromosomiques associés a la maladie ont été identifiés mais aucun géne spécifique
niest considéré comme responsable [25]. Les loci CCDC170, FN1, FSHB, ESR1, GREB1, SYNE1
et WNT4 sont impliqgués dans les voies hormonales, le métabolisme cellulaire et la réponse
inflammatoire. Ceux-ci niexpliguent que 5,19% de liensemble des facteurs g®n@tiques contribuant
au d®veloppement de liendom®triose [26]. Diautres loci ou m®canismes génétiques restent a
d®couvrir pour comprendre liensemble des causes génétiqgues de la maladie. Certains variants
g®n@tiques associ®s ~ liendom®triose se chevauchent avec ceux impliqu®s dans diautres maladies
hormono-dépendantes comme WNT4 et GREB1 impliqués dans les troubles de la fertilité [27].

Cependant, une approche ®pig®n®tique permettrait dienvisager de nombreuses perspectives.
Lihyperm@thylation de certains g nes comme HOXA10 et PR-B et lilhypom®thylation des r@cepteurs
aux T strog nes ou de llaromatase jouent sur la pathog®n se [25].



Selon les ®tudes publi®es ces derni res ann®es, la transmission de liendom®triose diune m re ” sa
fille est de 50% [8].

c. Lienvironnement

Les toxines environnementales comme les dioxines et biphényles polychlorées sont suspectées
diaggraver liendom®triose en interagissant avec les m®@®canismes hormonaux et ®pig®netiques. Il
peut y avoir des interactions entre la gen®tique et lienvironnement : une exposition aux perturbateurs
endocriniens peut exercer une influence sur le processus de methylation de lADN. Liexposition aux
perturbateurs endocriniens tels que le diéthystilbestrol (DES) pendant la période in utero sont
fortement suspect®s diinitier des processus pathologiques transmis sur plusieurs gene@rations. Une
étude a été menée sur une famille pour laquelle du DES a ®t® pris par la m re afin diinhiber la
lactation aprés chaque naissance. Six de ses filles exposées in utero au DES ont développé une
endométriose. Leurs petites-filles ont également développé une endométriose ou des symptdmes
associés. Au contraire, les filles nées avant le traitement et par conséquent non exposées au DES
et leurs descendantes njont pr@sent® aucun sympt! me diendometriose. Il est par ailleurs connu que
le DES provoque des modifications épigénétiques telles que des altérations de la méthylation de
IIADN et quiil est associ® * des anomalies g@nitales, de la reproduction et des cancers [23, 24, 25].
Diautres perturbateurs endocriniens tels que les phtalates pourraient avoir des effets similaires.

d. Facteurs étiologiques
Plusieurs facteurs étiologiques ont été mis en évidence au cours de ces derniéres années [31]. Le
premier facteur est la r@sistance ~ liapoptose. En effet, les cellules endométriales sont moins
susceptibles de subir une mort cellulaire programmée, favorisant alors leur survie en dehors de
liut®rus [31]. Le deuxi me facteur est la d®r®gulation des mol®cules diadh®sion. Les intégrines et la
E-cadhérine peuvent subir des modifications améliorant alors liadhésion ou liinvasion des cellules
endomeétriales dans les tissus voisins [31]. Le troisi me facteur est liinflammation p®riton®ale. Une
réaction inflammatoire du péritoine conduit a une augmentation des cytokines pro-inflammatoires
telles que le TNFU et liIL-8 favorisant la progression de liendom@triose [31]. Le quatriéme facteur est
la néovascularisation. Les implants endométriaux stimulent liangiog®n se permettant le
développement de ces derniers et liinvasion du tissu endom@trial dans diautres tissus adjacents [31].

e. Facteurs de risque et de protection
Outre les facteurs génétigues et environnementaux, diautres ®®ments ont ®t® identifiés comme
facteurs de risque par les communautés scientifique et médicale [27, 28] :
- Laménarche précoce, les cycles menstruels courts (inférieurs a 27 jours), les flux abondants
et la ménopause tardive.
- La nulliparité ou les grossesses tardives.
- La consommation dialcool ou de caf®ine.
- Lbhyperwstrogénisme par une exposition prolongée aux ¥ strog nes non compensée par la
progestérone.
- Liob®sit® qui développe liactivit® de liaromatase dans les tissus adipeux et par conséquent
augmente la production diTstrog ne.
- Le syndrome des ovaires polykystiques causant un déséquilibre hormonal chronique
favorisant lihyperplasie endométriale.
- Le syndrome de Lynch par la présence de variants dans les génes MMR de réparation des
m®sappariements de [IADN.

10



- Les anomalies du canal de Mller.

- Liexposition aux perturbateurs endocriniens et aux ¥ strog nes endogenes.
- La génétique familiale.

- La consommation de viande rouge et de charcuterie.

A liinverse, des facteurs de protection contre liendom®triose ont ®t® identifi®s [33] :

- Les naissances multiples.

- L'allaitement prolongé.

- Une ménarche tardive.

- Une utilisation a long terme de contraceptifs oraux a faible dose.

- Un exercice physique r®gulier siil est commenc® avant 15 ans et/ou siil est pratiqué plus de
4 heures par semaine.

- Une consommation de fruits et légumes verts.

D. Les types et stades de liendométriose

Il existe trois types diendome@triose pouvant coexister simultanément ou apparaitre successivement.
Ceux-ci sont représentés sur la Figure 1.

Endométriose péritonéale superficielle
L'endométriose péritonéale superficielle est la forme la plus courante et représente environ 80% de
liensemble des diagnostics diendom®triose [34]. Elle se caract®rise par une profondeur diinvasion
dans les tissus inférieure a 5 mm. Ces lésions sont limitées au péritoine (fine membrane tapissant
la cavité abdominale et la surface des visc res digestifs quielle contient). Elle peut présenter
plusieurs aspects :

- Des lésions rouges inflammatoires, elles peuvent parfois étre hémorragiques.

- Des lésions bleutées, brunatres voire noires en forme de petits nodules kystiques.

- Des lésions blanchéatres potentiellement issues diun processus de cicatrisation.

Endométriose ovarienne

Liendométriose ovarienne ou endomeétriome ovarien touche entre 25 et 50% des femmes atteintes
de cette pathologie et se caractérise par la présence de kystes contenant un liquide épais brunatre
constitué de sang et de cellules [35]. Ceux-ci sont présents le plus souvent proche ou adhérant au
péritoine de la fossette ovarienne ou des organes adjacents (rectum, intestin gréle, utérus, trompe
et appendice). Leur taille moyenne est entre 3 a 5 cm mais pouvant aller de quelques millimétres a
15 cm. Les endométriomes ne sont pas considérés comme cancéreux mais peuvent affecter la
qualité de vie avec liapparition de troubles de la fertilité par exemple.

Endométriose profonde sub-péritonéale

Liendom@triose profonde touche 20% des femmes atteintes de cette pathologie. Les Iésions
profondes sous-péritonéales se différencient des lésions superficielles par leur infiltration supérieure
a 5mm et leur nature fibreuse. Celles-ci ont tendance a infiltrer les organes adjacents (rectum,
uretere, intestin gréle, etc.) avec un comportement agressif mais ne présentent que peu de tissu
endométrial hormono-dépendant. De ce fait, llam®norrh®e nia peu voire pas diimpact sur la taille
des lésions profondes permettant ainsi une stabilisation de la maladie mais rarement leur disparition.
Il est donc possible de retrouver les sympt! mes de liendom®triose chez des femmes m@nopaus®es.
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De plus, il existe une corrélation entre la profondeur de liinfiltration des cellules endom®triales et
liintensit® des sympt! mes [30, 31].
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Figure 1. Les diff@rentes formes diendom@triose déapr s Cornet (2024) [36].
Pour classer la pathologie, des stades ont été définis via un systéme de points, le score AFS
(American Fertility Society, Tableau 2) [37]. Celui-ci est basé sur :
- Lalocalisation des lésions (péritonéales, ovariennes, annexielles).
- L'étendue et la profondeur des lésions.
- La présence et la sévérité des adhérences.
- L'oblitération de la poche de Douglas.

Cependant, le stade de liendom®triose selon le score AFS niest pas n®cessairement corrélé a la
sévérité des symptémes et ne peut prédire la réponse aux traitements [33].

Tableau 2. Description du score AFS (American Fertility Society) révisé en 1985.

Score AFS §tade ol . D?gr € € Description
liendom@®triose Sévérité
175 Stade | Minime Petites I®sions superficielles sur liovaire ou le p@ritoine.
67 15 Stade Il Léger Lespns Iégeres et peu profondes sur les ovaires ou la muqueuse
pelvienne.
16 7 40 Stade Il Modéré Lésions profondes sur la mugueuse pelvienne et/ou les ovaires.
> 40 Stade IV Sévere Lésions profondes sur la muqueuse pelvienne et/ou les ovaires

mais aussi sur les trompes, intestins, vessie ou autres organes.

E. Epidémiologie

Liendom®triose touche 10% des femmes de la population g@n@rale [20, 33]. En diautres termes, elle
concerne entre 1,5 et 2,5 millions de femmes en France et prés de 190 millions dans le monde [2].
Elle touche majoritairement les femmes en age de procréer : 68,3% des cas sont observés chez des
femmes agées de 25 a 49 ans [39].
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Licge moyen des premiers symptdmes est de 24 ans avec une premiére consultation chez un
professionnel de sant® pour liendom@triose un an apr s [40]. Cependant, il faut compter 7 & 10 ans
pour obtenir un diagnostic apr s le d®but des sympt! mes dont li€ge moyen est de 31 ans [2].

Chez les femmes diatteintes diendom®triose, 20% ~ 35% présentent des lésions profondes [25]. La
moiti® dientre elles souffrent de douleurs pelviennes chroniques, ciest-a-dire des douleurs dans la
région du pelvis de survenue épisodique ou continue pendant au moins six mois [38]. Parmi elles,
71% " 87% pr@®sentent des I®sions diendometriose prouv®es par laparoscopie [41]. Liincidence de
llendom@triose est de 50% parmi les femmes atteintes diinfertilit® [25].

F. Diagnostic et prise en charge

Malgr® le fait que liendome@triose soit une maladie chronique touchant une femme sur dix, le délai
de diagnostic est long de sept ans en moyenne en raison de la pathologie en elle-méme mais aussi
de la vision de la société sur la maladie. En effet, en 2022, 64% des Frangais estiment quiune
discussion autour des menstruations et de ses douleurs est taboue [2]. Et 54% des Francais
estiment normal de présenter des douleurs pendant cette période [2]. Ces injonctions sont, en partie,
la cons®quence du retard de diagnostic chez les femmes atteintes diendome®triose.

Le diagnostic de la pathologie repose sur une combinaison di®valuations cliniques, diimageries et
parfois de confirmation chirurgicale (Figure 2). Li®volution des recommandations tend ~ privil®gier
une approche non-invasive, visant a limiter les retards de diagnostic et a réduire les recours
systématiques a la chirurgie.

Cependant, li®chographie transvaginale (ETV) et liimagerie par résonance magnétique (IRM) ne
permettent pas réellement de détecter les implants et adhésions péritonéales ou ovariennes mais
sont ” liinverse, efficaces pour la détection des endométriomes ovariens [33].

Interrogatoire de la
patiente

Evaluation des symptdmes : 6D
Evaluation clinique <

Examen gynécologique

Echographie
transvaginale

Pour confirmer les lésions profondes et les anomalies pelviennes
IRM complexes

|—  Questionnaires : EHP-5/30, ENDOL-4D

|——— Examen d'imagerie de premiére intention

Examens
complémentaires

Laparoscopie

Confirmation chirurgicale du diagnostic
Premiére méthode de référence mais de Hystérographie ou

moins en moins préconisée. hygtérosa|pingographie
Réservée aux cas complexes

——Echographie endorectale

Colascanner, coloscopie,
uroscanner

Figure 2. Parcours diagnostique de liendom@triose.

13



Le parcours de soins se compose dans un premier temps du diagnostic. Il est suivi par la prise en
charge souvent associée a une évaluation (ou staff) pluridisciplinaire des dossiers des patientes afin
de leur proposer le traitement le plus adapté, souvent hormonal. Li®valuation peut aussi permettre
de valider une chirurgie ou une aide médicale a la procréation (AMP). La prise en charge se poursuit
avec un suivi et des évaluations tout au long de la vie de la patiente [42]. Ce suivi est différent en
fonction des femmes et de leur endométriose : 52% dientre elles auront un suivi régulier (mensuel
ou annuel) tandis que diautres ne ressentent pas le besoin diun suivi re@gulier et ne verront les
professionnels de santé que pour la mise en place du traitement [40].

Dans certains établissements, une éducation thérapeutique de la patiente est mise en place et
aborde divers sujets. Ceux-ci sont coordonnés par des médecins, des sages-femmes, des
professionnels paramédicaux, psychologues, sexologues etc. [43].

Enfin, les soins de support représentent le dernier volet du parcours de soins. Les femmes atteintes
diendome@triose sont de plus en plus adressées vers des soins de supports notamment des soins de
relaxation comme le yoga, liostéopathie, la kinésithérapie et liacupuncture [43].

Le diagnostic diendom@triose peut °tre retard® ~ cause des diagnostics différentiels comme la
vulvodynie ou le syndrome de liintestin irritable pour liendom®triose colorectale.

G. Symptbmes

Les patientes atteintes diendom®triose ressentent en moyenne 4,6 sympt! mes differents [40].
Cependant, certaines personnes présentent une forme asymptomatique de la maladie. En diautres
termes, les sympt! mes ne sont pas corr®l®s avec li®tendue de liendom®triose [36, 37].

Les douleurs associ®es * liendom®triose sont souvent d®crites selon six catégories (6D) :

1. Dysménorrhée
Les dysménorrhées représentent les douleurs survenant au moment des menstruations. Ces
douleurs ne sont pas propres a la maladie : 5 a 15 % des femmes sont atteintes de dysménorrhées
primaires (crampes) [45]. Les douleurs peuvent étre locales et ne concerner que la région du bas-
ventre mais elles peuvent aussi frequemment si®tendre aux jambes et au dos. Dans certains cas
plus rares, les dysménorrhées incluent aussi des céphalées, des nausées et des troubles du
systéme digestif [45].

2. Dyspareunie profonde
La dyspareunie représente les douleurs lors des rapports sexuels. Ces douleurs ne sont pas propres
a la maladie : 10 a 20% des femmes souffrent de dyspareunies [46]. Les douleurs peuvent étre
ressenties au niveau de la région externe vulvaire, dyspareunies superficielles, ou au niveau de la
région interne (vagin, col de liut®rus, ut®rus, pelvis), dyspareunies profondes [47].

Elle est aussi class®e selon la p@riode diapparition des sympt! mes [48] :
- Dyspareunie primaire : dés les premiers rapports sexuels.
- Dyspareunie secondaire : plus tard au cours de la vie sexuelle aprés des rapports non-
douloureux.
- Dyspareunie permanente : a chaque rapport sexuel.
- Dyspareunie intermittente : & certains moments ou périodes, partenaires ou positions [49].
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3. Dysurie
La dysurie représente les douleurs ou difficultés pendant la miction. Elle concerne 1 a 2% des
patientes atteintes diendometriose. Cependant, elle reste le plus souvent asymptomatique. Ces
douleurs sont causées par les implants endométriaux présents au niveau de la vessie (sur le dome
ou sur la face antéropostérieure) ou de liuret re. Liatteinte v®sicale repr®sente la forme la plus
fréquente (80 a 85% des cas) contre 10 a 15% pour les formes urétérales [50]. Il existe deux formes
cliniques urétérales provoquant des dysuries [43, 44] :
- Endomeétriose urétérale intrinséque (20 a 25% des cas) : forme rare définie par « la présence
de Iésions endométriales dans la paroi m°me de liuret re ».
- Endométriose urétérale extrinseque (75 a 80% des cas) : un implant endométrial ovarien ou
péritonéal adhére « accidentellement » * liuret re.

Des formes mixtes urétérales (intrinseques et extrinséques) sont rapportées dans 2 a 4% des cas
[43, 44].

4. Dyschésie

La dyschésie représente les troubles liés de la défécation associés a des troubles intestinaux comme
la constipation ou la diarrhée et plus particulierement pendant les régles. Le terme associé a
liendom®triose est dysch®sie * recrudescence catame@niale [52]. Les dyschésies concernent 6 a
30% des patientes ayant une endométriose profonde [53]. Les douleurs apparaissent généralement
deux jours avant les régles et disparaissent deux jours apreés les régles. Elles peuvent étre associées
a des rectorragies difficilement visualisables lors des régles et a une dyspareunie si des implants
diendom@triose si gent dans la cloison rectovaginale [54]. Les dyschésies sont causées par des
implants endométriaux au niveau de la musculeuse des parois du rectum et/ou du colon sigmoide
[53].

5. Douleurs pelviennes chroniques
Les douleurs pelviennes chroniques (DPC) représentent les douleurs dans la région du pelvis en
dehors des périodes de régles. Pour °tre qualifides de chroniques, les douleurs doivent si®tendre
pour une durée minimale de six mois. Elles peuvent étre continues ou épisodiques.

6. Dysfertilité

La dysfertilité, définie comme une difficulté a concevoir un enfant, est une manifestation fréquente
chez les patientes atteintes diendometriose. Environ 30 © 50 % des femmes atteintes pr@sentent
des troubles de la fertilité [33]. La pr®sence diendom®triomes, de I®sions profondes ou de processus
inflammatoires dans la cavité pelvienne peut altérer plusieurs mécanismes de la fertilité :
perturbation de liovulation, alt®ration de la fonction tubaire, modification de la qualit® ovocytaire ou
embryonnaire et altération de la réceptivité endométriale [55]. Les mécanismes précis conduisant a
une dysfertilité sont complexes et multifactoriels. Liinflammation chronique de la cavit® p®riton®ale
entraine une sécrétion élevée de cytokines et prostaglandines, modifiant I'environnement de la
fécondation [56]. De plus, llendom@triose perturbe la fonction tubaire en provoquant des adh®rences,
ce qui limite la capture de liovocyte par les trompes [57]. Enfin, certaines études montrent une
alt®ration de liendom tre lui-m°me, r@duisant les chances diimplantation embryonnaire [58].
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H. Traitements actuels

a. Traitements médicaux
Les traitements varient en fonction des symptdomes et de leur gravité. Actuellement, il niexiste aucun
traitement curatif. Les traitements médicaux visent a induire principalement une aménorrhée pour
limiter la progression des lésions et réduire les symptémes douloureux [59].

Les thérapies se présentent sous différentes formes [41] :
- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et antalgiques
- Médicaments hormonaux

o Pilules

o Dispositifs intra-utérins (DIU) hormonaux
0 Anneaux vaginaux

o Implants

o0 Injections

o Patchs

- Chirurgie laparoscopique

Les anti-inflammatoires non stéroidiens et antalgiques

Les AINS et antalgiques représentent les premiers médicaments utilisés pour soulager les douleurs
liees * liendometriose et font partie des médicaments de premiére ligne selon les recommandations
de liEuropean Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) [60]. Leur efficacité dans
le traitement des dysménorrhées primaires a déja été prouvée [55, 56]. Ces traitements peuvent

°tre prescrits et utilis®s sans preuve diimagerie diendom®triose.

Les traitements hormonaux

Les options thérapeutiques hormonales sont nombreuses. Liefficacit® des contraceptifs oraux
1 stroprogestatifs (COP) a été prouvée par de nombreuses études et consiste a une action inhibitrice
du mécanisme ovarien et atrophiante du tissu endométrial [61]. lls constituent un traitement de

premiére ligne.
Les progestatifs sont divisés en :

- Microprogestatifs : efficaces et ne présentent pas de risque cardiovasculaire.

- Macroprogestatifs : médicaments a faible co(t et efficaces.

- Agonistes de la GnRH : ils bloquent liaxe hypothalamo-hypophysaire inhibant alors la
s®cr®tion diTstrog nes. lls sont efficaces pour réduire les douleurs mais ils sont associés a
des effets secondaires.

- DIU libérant du lévonorgestrel (DIU-LNG) : a une action locale, une longue dur®e dbaction et
une bonne tolérance. Il permet de réduire les dysménorrhées et les récidives post-
chirurgicales.

Le traitement chirurgical
Le traitement chirurgical est utilisé pour :
- Les patientes réfractaires ou dont les symptdémes sont résistants au traitement hormonal.

- En cas de récidives post-opératoires ou pour les atteintes diendometriose profonde.

La chirurgie améliore particulierement les symptdémes pour les Iésions superficielles.
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En amont de la chirurgie, les patientes b@®n®ficient diun traitement préopératoire qui vise a diminuer
la taille des implants diendome@triose. De la méme facon, les patientes regoivent un traitement post-
opératoire qui vise a diminuer le taux de récidives des lésions et les douleurs pelviennes [61].

Il existe plusieurs procédures de chirurgie [37, 55, 57] :
- L'ablation ou la fulguration diun implant endometrial sur la paroi p@riton®ale.
- L'ablation ou le drainage des endométriomes.
- Larésection des implants recto-vaginaux.
- Lalyse des adhésions endométriales.
- L'interruption par laparoscopie des nerfs utérins et/ou pré-sacrés [63].

Limites

En fonction des traitements utilisés et de la tolérance des patientes, ceux-ci peuvent présenter des
effets secondaires. De plus, ils ne garantissent pas liabsence totale des sympt! mes, qui peuvent
réapparaitre. Outre la réapparition des symptébmes, les implants diendom®triose peuvent aussi
revenir aprés une intervention chirurgicale [41].

Les options thérapeutiques hormonales ne présentent que des effets suppressifs temporaires et les
douleurs peuvent réapparaitre apr s liarr°t du traitement. De plus, ces options sont peu efficaces
pour les Iésions profondes et les nodules fibreux hormono-résistants. Les COP présentent des
risques cardiovasculaires et il faut ainsi respecter rigoureusement les contre-indications. lls sont
souvent prescrits en association avec des AINS pour un meilleur contréle de la douleur. Cependant,
liefficacit® sur la douleur diun traitement par ¥ stroprogestatifs sans AINS varie : les patientes
présentent toujours des douleurs (spotting) dans 20 a 25% des cas [54, 58].

Les progestatifs présentent un effet partiellement gonadotrope avec présence de troubles du cycle
menstruel, des céphalées voire une hyperandrogénie [64].

Les macroprogestatifs présentent un risque de méningiome et sont contre-indiqués si la patiente en
a déja eu ou si elle en présente un. Dans ce dernier cas, la patiente devra démarrer un autre
traitement hormonal : microprogestatifs, DIU-LNG ou COP. Certains macroprogestatifs sont
prescrits hors indication pour laquelle ils ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM)
[64]. Le DIU-LNG présente une efficacité limitée pour les endométrioses extra-pelviennes.

Les agonistes de la GnRH ont une prescription limitée a 6 mois a cause du risque de
d®min@ralisation osseuse. lls pr@sentent diautres effets ind®sirables. Une « add-back therapy » est
mise en place consistant * liadministration di® strog nes par voie cutan®e [64].

Selon les recommandations du College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
(CNGOF), le World Endometriosis Society (WES), lESHRE et liAmerican Society for Reproductive
Medicine (ASRM), le traitement préopératoire reste discutable et ne devrait pas étre prescrit car il
« nfam@liore pas le pronostic de la maladie » [54, 58].

Enfin, il niexiste, ” Iiheure actuelle, aucun traitement permettant diam®liorer les troubles de la fertilit®
chez les femmes souffrant diendometriose.

Le Tableau 3 présente une description synthétique des traitements évoqués dans cette partie.
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Tableau 3. Traitements m®&dicaux pour liendome@triose.

Traitement Description Avantages Limites
- Effets peuvent siestomper avec
Effets anti-prostaglandines S L N le temps
SO : . Efficacité sur douleurs liées a . .
AINS Indication : dysménorrhée ) ; - Prise continue
liendom@®triose prouv®e . .
- Effets secondaires (nausées,
vomissements, ...)
- Taux de survenue des .
e . . - Ne convient pas aux personnes
épisodes diendometriose ;
. NS souhaitant des enfants
Met les ovaires au repos diminué -
. . oy - Spotting
Atrophie le tissu - Bonne efficacité pour la N ” .
COP P p . . - Efficacité sur douleur variée si
endométrial réduction de la douleur si AN
L . . N non associé a des AINS
Indication : dysménorrhée associé a AINS . .
. - Effets secondaires (prise de
- Bonne tolérance oids, dépression, nausée, ...)
- Faible codt P - dep ' T
Bloque liaxe hypothalamo- - Faible codt ) E:r?star?toeﬁet anti-gonadotrope
Progestatif hyppphygalrg — ) Bon,n_e tol_erance - Effets secondaires (prise de
De@cidualise liendom tre - Amélioration de la . .
R . ; . poids, nausées, ballonnements,
Indication : dysménorrhée symptomatologie )
Atrophie de liendom™ tre
Décidualisation du stroma - Amélioration de la
Freine la prolifération des symptomatologie
DIU-LNG cellules endométriales - Longue dur®e diaction Peu diefficacit® pour liendométriose

Augmente lfactivité
apoptotique

Effets anti-inflammatoires
et immunomodulateurs

- Bonne tolérance
- Efficace pour liendom®triose
recto-vaginale

extra-pelvienne

Agoniste de la
GnRH

Blogue axe hypothalamo-
hypophysaire

Inhibe la sécrétion
endogéne des Tstrog nes
Indications : dysménorrhée
et dyspareunie

Bonne efficacité sur la douleur

Déminéralisation osseuse
Utilisation maximale de 6 mois
(12 mois si add-back)

Chirurgie

Elimination chirurgicale des
Iésions

Pour les douleurs résistantes au
traitement médicamenteux

Risque de récidive
Complications (post-)
chirurgicales

N'éliminent pas complétement la
douleur

b. Autres traitements

La médecine chinoise

Les herbes médicinales chinoises (HMC) sont utilisées en Asie pour soulager les douleurs de
llendom®triose. Une ®tude a montr® une diminution significative des sympt! mes douloureux et de
lianxi®t® apr s trois mois de traitement [65]. Les HMC agissent sur plusieurs voies biologiques clés,
notamment I'apoptose et la voie T strog®nique et r@duisent la croissance des endom®triomes [66].
Elles peuvent étre employées seules ou en complément de traitements modernes. Une méta-
analyse confirme aussi leur intérét pour améliorer la fertilité, avec un taux de grossesse plus élevé
par rapport aux soins conventionnels [67]. Enfin, un essai clinique montre une meilleure qualité de
vie pour les patientes traitées par HMC par rapport aux médicaments classiques [68]. Malgré ces
résultats encourageants, des études de meilleure qualité sont nécessaires pour leur validation

officielle.

Liacupuncture
Liacupuncture est une pratique de la m®@decine traditionnelle chinoise visant * soulager les douleurs

en stimulant des points sp@cifiques du corps. Certaines ®tudes sugg rent que lfacupuncture pourrait
réduire l'intensité des douleurs pelviennes et améliorer la qualité de vie des femmes atteintes
d'endométriose. Son mécanisme repose sur une modulation du systéme nerveux et une diminution
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des médiateurs inflammatoires [69]. Toutefois, la diversité des protocoles rend difficile une validation
scientifique de son efficacité [70]. En France, certains hopitaux reconnaissent I'acupuncture comme
une option complémentaire possible, sans preuve formelle suffisante pour lintégrer aux
recommandations standards [71].

Liost®opathie
L'ostéopathie est une « approche diagnostique et thérapeutigue manuelle des dysfonctions de

mobilité articulaire et tissulaire en général dans le cadre de leur participation a l'apparition des
maladies » [72]. Elle pourrait réduire les tensions musculo-squelettiques secondaires liées a
liinflammation et am®liorer la circulation sanguine locale [73]. Cependant, les preuves cliniques de
son efficacit® sp®cifique dans liendom®triose sont encore limit®es et son usage reste recommand®
uniguement en compl®ment diune prise en charge m®dicale conventionnelle [71].

La kinésithérapie

La kinésithérapie, notamment la rééducation périnéale, est de plus en plus intégrée dans les
parcours de soins pour I'endométriose. Elle aide a améliorer la mobilité pelvienne, diminuer
lihypertonie musculaire et limiter les douleurs neuropathiques [74]. Les techniques utilisées incluent
le travail respiratoire, les étirements et les exercices de relaxation musculaire [71].

Le régime alimentaire

Un régime alimentaire anti-inflammatoire pourrait att®nuer les sympt' mes de liendom®triose.
Certaines études rapportent une amélioration des douleurs aprés une augmentation de la
consommation de fibres, d'acides gras oméga-3, ainsi que la réduction des produits laitiers, gras et
des aliments riches en sucres [56, 57].

Liexercice physigue

La pratigue d'une activité physique réguliere diminue les douleurs pelviennes chroniques en
augmentant la sécrétion d'endorphines, qui agissent comme des antalgiques naturels [77]. De plus,
le sport modéré réduit I'inflammation systémique. Les activités recommandées incluent le yoga, la
marche, la natation et les pilates [71].

La prise en charge psychologigue

Liendom®triose est associ®e ~ un risque accru de troubles de lihumeur et/ou psychologiques tels
gue llanxi®t®, la d®pression ou lisolement [78]. Une prise en charge psychologique adaptée,
comprenant des thérapies cognitivo-comportementales ou des groupes de parole, permet
d'améliorer la qualité de vie globale et I'adaptation a la maladie [71].

lI. Impact de liendom®triose sur la qualit® de vie

A. Définition de la qualité de vie

La qualité de vie est définie par la HAS comme « la perception quia un individu de sa place dans la
vie, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses
objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes » [79]. Cela tient compte de « li®tat
psychologique de liindividu, son niveau diind®pendance, ses relations sociales et sa relation aux
éléments essentiels de son environnement » [79].
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La qualité de vie peut étre mesurée selon différentes dimensions [74, 75] :

- Lasanté physique
La sant® physique englobe liint®grit® du corps et sa capacité a fonctionner. Elle inclut des éléments
tels que liabsence de maladies, le fonctionnement physiologique du corps ou la capacité a réaliser
des activités quotidiennes sans douleur ou limitation. Elle peut aussi étre percue en psychologie
comme le point de départ pour le bien-étre général.

- La santé psychologique
La sant® psychologique se r®f re ” li®tat ®motionnel et mental diune personne. Celle-ci implique la
gestion du stress et des émotions. La santé psychologique inclut aussi la perception et liestime de
Sol.

- Lasanté sociale
La sant® sociale concerne les interactions de liindividu avec son environnement social (famille, amis,
collegues, ...). Elle refléte la capacité a établir et maintenir des relations positives et a participer
activement a la vie communautaire. La santé sociale joue un réle important dans le soutien
émotionnel.

Au-dela de ces trois dimensions, la qualité de vie inclut diautres domaines propres * chacun.

B. Mesure de la gualité de vie

La qualit® de vie est g®n®ralement ®valu®e indirectement par ljutilisation de questionnaires (Tableau
4).

Tableau 4. Liste non exhaustive de questionnaires de qualit®de vie utilis®s dans le cadre de liendom@triose. QCD :
guestionnaire concis de la douleur. EHP : endometriosis health profile. MOS-SF : medical outcome study short form.
QALY : quality-adjusted life years. DALY : disability-adjusted life years.

Nom Indication Description

Mesure de la souffrance ressentie.
QCD Douleur Non sp@cifique diune pathologie.
Ne permet pas di®valuer la qualit® de vie dans sa globalit®.

Sp@cifique * liendometriose.

EHP-5 Endométriose Deux versions du questionnaire (courte ou longue).

EHP-30 Aborde plusieurs aspects : maladie, vie autonome, capacités physiques, état
psychologique et interactions sociales.

Sp@cifique ” liendometriose.

Se focalise sur les symptdmes douloureux en incluant la perspective des
patientes : incapacités liées a la douleur, les troubles digestifs, la
dyspareunie, les dysuries.

ENDOL 4D Endométriose

Questionnaire g®n®rique di®valuation de la qualit® de vie.

£value liimpact de la santé sur le bien-étre et les capacités fonctionnelles.
Aborde les notions de fonction physique, limitations dues a la santé,
douleurs, santé générale, vitalité, fonction sociale, santé mentale.

MOS SF-36 Qualité de vie générale

Evalue li®tat de sant® de mani re synth@tique.
Est utilisé pour les analyses économiques (QALY, DALY, ...).
ED-5D Qualité de vie générale Aborde les notions de mobilité, soins personnels, activités habituelles,
douleurs physiques et santé mentale.
Utilise li@chelle visuelle analogique (EVA).
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C. Impact de liendom®triose sur les versants de la vie des patientes

Liendom®triose a des r@percussions sociales, ®conomiques et de sant® publique [41]. Elle entraine
une diminution de la qualité de vie (quotidienne, sexuelle, reproductive, sociale, scolaire et
professionnelle).

Liendométriose se d@clare t' t dans la vie diune femme, avant 20 ans pour la moitié des personnes
sondées et avec un age moyen de 24 ans lors des premiers symptdmes. En moyenne, sept a dix
ans sont nécessaires pour diaboutir © un diagnostic m®dical [35, 75].

L'endométriose altére significativement la qualité de vie de 92% des patientes [81].

a. Vie guotidienne
Selon li®tude de Candau et al., les patientes ressentent en moyenne 4,6 symptdmes différents. Les
symptémes les plus fréquents sont [35, 76] :

- Les dysménorrhées ressenties par 78 a 90% des patientes.

- Des douleurs pelviennes chroniques ressenties par 66 a 87% des patientes.
- Des symptdomes digestifs ressentis par 52 a 90% des patientes.

- Des dyspareunies ressenties par 50% des patientes.

- Une fatigue chronique ressentie par 54% des patientes.

Liintensit® de la douleur permet de montrer liimpact de liendome@triose sur les differents aspects de
la santé (physique, psychologique et sociale). Liintensit® moyenne de la douleur est ®valuée a 7,7
sur 10 [35, 75].

Concernant la chirurgie, les études sur la qualité de vie des patientes montrent une amélioration
significative des douleurs pelviennes (score moyen de la douleur préopératoire de 7,8/10 contre
3,2/10 en post-opératoire) [81].

Le traitement médicamenteux montre quant a lui une réduction modérée de la douleur (score moyen
avant traitement de 6,2/10 contre 4,5/10 aprés la mise en place du traitement). Cependant, des
effets secondaires ont été rapportés par 60% des patientes notamment une prise de poids et des
bouffées de chaleur pour les traitements hormonaux. La satisfaction globale des traitements
médicamenteux est de 58% [81].

Une part importante des patientes atteintes diendom®triose (70%) ressent de la frustration devant
le manque de connaissance de la pathologie de la part du corps médical : les symptémes décrits
sont minimisés, retard de diagnostic, mauvais diagnostic, etc. Mais aussi devant les choix médicaux
difficiles : il y a 20 ans, la plupart des femmes ont été conseillées de tomber enceinte pour arréter
les symptdmes ou au contraire de subir une hystérectomie [77, 78]. Liinqui®tude provient aussi de
la r@apparition potentielle des sympt* mes lors de liarr°t du traitement : une frustration siinstalle car
elles doivent constamment avoir recours aux médicaments pour gérer les douleurs [84].

Finalement, seulement 28% des patientes se disent satisfaites de leur parcours de soins [81].

Les sympttmes de liendome@triose sont responsables diune modification de liapparence des
patientes et notamment diune pCleur accentu®e, des ballonnements et une peau plus grasse avec
des imperfections. Pendant les périodes de ballonnements, les femmes ne se sentent plus capables
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de porter certains v°tements. Cela renforce une vision n®gative quiont les patientes dielles-mémes
[84].

Celles-ci expriment avoir des probl mes de mobilit® depuis liapparition des sympt! mes : difficult®s
" marcher, se tenir debout et/ou assise et de faire de liexercice. Liapp®tit et le sommeil sont aussi
trés impactés. La plupart des femmes ne peuvent plus continuer leurs activités quotidiennes comme
avant liapparition des sympt! mes : cuisiner, faire les courses ou faire le m®nage. Sioccuper des
enfants et/ou des animaux de compagnie devient plus difficile. Cela est en partie d0 a une fatigue
chronique ressentie par la plupart des patientes. Celle-ci est trés souvent causée par la douleur, les
troubles du sommeil et des métrorragies [84]. Dans li®tude de Jones et al. [84], plus de la moitié des
participantes ont exprim® des probl mes diinconfort et de douleurs, plus diun tiers ont connu des
®pisodes dianxi®t® ou de d®pression et pr s de 30% ont rapport® des probl mes ~ la r@alisation
diactivit®s quotidiennes.

La frustration quant au contrble de leur vie est omniprésente. Les douleurs, la fatigue, les
ballonnements ou encore liinfertilit® poussent * changer leurs habitudes de vie et a renoncer a
certains choix [84].

b. Vie professionnelle
Liendom®triose entraine divers sympt! mes douloureux et/ou handicapants. Ceux-ci ont un impact
négatif dans la vie professionnelle pour 65% des patientes qui déclarent des absences fréquentes
au travail a cause de la maladie [81]. Les absences au travail * cause de liendome@triose augmentent
le sentiment de culpabilité des patientes [84].

L'endométriose contribue a une diminution de la concentration, de la motivation a aller travailler, des
capacités physiques et intellectuelles pour travailler et augmente le niveau de stress. Cette tendance
est diautant plus importante pour les personnes souffrant diendometriose profonde digestive [40].

c. Vie sociale et sexuelle
La vie sociale est aussi trés impact®e par liendom®triose : les patientes expriment liimpossibilit® de
se rendre a des évenements sociaux a cause des symptdmes (douleurs et métrorragies) ou a cause
de la fatigue chronique. En outre, des troubles de lthumeur et la d®pression sont aussi recens®s
[84]. L'anxiété et la dépression sont des éléments fréquents chez les femmes atteintes
diendom@triose. Liimpact psychologique est ®valu® ~ 5,4/10 et 45% des interrog®es sbestiment tr s
impactées (score de 7 a 10 sur 10) [35, 75].

La dyspareunie et les autres sympt! mes de liendom®triose modifient la vie sexuelle pour 66% des
patientes dont 45% se disent trés impactées [35, 36, 75]. Environ trois quarts des patientes sont
confrontées a une baisse de la libido. Celle-ci monte jusqu'a 81% pour les femmes souffrant
diendome@triose profonde digestive ou avec des atteintes vagino-vésico-urétérales [40]. La baisse
de lfactivit® sexuelle associ®e aux dyspareunies augmente le sentiment de culpabilit® des patientes
[84]. De méme, les partenaires des patientes rapportent un impact moyen de 5,5/10 sur leur vie
sexuelle et quotidienne [35, 75, 78]. Les troubles de la fertilité concernent une femme sur deux
atteintes diendoma®triose toutes formes confondues. Un tiers dientre elles ont recours * IIAMP dont
la moitié seulement méne a une grossesse [40]. Prés de la moitié des patientes interrogées sont
en parcours AMP et beaucoup dientre elles pensent ne pas °tre une femme « compléte » a cause
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de leur infertilité. De plus, elles sont particulierement inquiétes pour leurs filles : présence de
symptémes douloureux, manque de reconnaissance de la maladie, diagnostic long, etc. [84].

A liheure actuelle, liendom®triose reste un sujet tabou pour 20% de couples [40].

d. Impact financier
La pr®valence dans la population g@n®rale est de 10% mais liendome@triose est tr s souvent sous-
diagnostiquée.

Le co% annuel de liendom®triose par femme est de 9 5790 en moyenne. Ceux-ci sont divisés en
codts indirects et directs [85] (Annexe 1) :

- Les codts indirects sont calculés a 66% du codt total soit 6 298U. lIs représentent les colts

liés a la baisse de productivité a cause de liendometriose.
- Les codts directs sont calculés & 34% du co(t total soit 3 2570.
0 Les frais médicaux : 95% des co(ts directs soit 3 1130.

Chirurgie : 29% des frais médicaux soit 9030.
Tests de contrdle : 19% des frais médicaux soit 5920.
Hospitalisations : 18% des frais médicaux soit 5600.
Consultations médicales : 16% des frais médicaux soit 5000.
Médicaments : 10% des frais médicaux soit 3110.
0 Des frais non médicaux comme les transports.

> B> > D>

Les patientes atteintes diendom®triose symptomatique pr@sentent une moyenne de 0,81 quality-
adjusted life years (QALY). Cela représente une réduction de la qualité de vie de 19% comparé a
une personne en parfaite santé [79, 80]. La qualité de vie est le facteur le plus important dont dépend
les co¥s li®s ~ liendome@triose et plus particuli rement les frais m@dicaux. En effet, la pr®sence diune
endométriose sévére, de douleurs pelviennes chroniques, diune infertilit® et diune errance
diagnostique importante sont associ®es * une augmentation des co%s li®s ~ liendom®triose [85].

Les colts des frais médicaux démontrés dans liarticle de Simoens et al. sont semblables a ceux
diautres pathologies connues comme le diab te de type 2, la maladie de Crohn ou encore la
polyarthrite rhumatoide [85].

Les colts annuels estimés entre 2012 et 2019 vont de 0,8 milliard dieuros au Danemark, a 10
milliards dieuros en France et 49,6 milliards dieuros aux Etats-Unis pour une prévalence de 7% [2,
81, 83].

lll. Les traitements expérimentaux

A. PBRM

a. Description du PBRM
Le PBRM inhibe de facon sélective liactivit® diune enzyme indispensable " la production di'w stradiol
(principal T'strog ne de la femme).

Liobjectif th®rapeutique du PBRM est de r@duire la production locale diT stradiol dans les Iésions
diendome@triose et par conséquent de réduire la taille et le nombre de Iésions.
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Le PBRM est notamment étudié en oncologie hormono-dépendante comme le cancer du sein et son
utilisation siest vue ®tendue ~ liendom@triose.

b. M®canisme diaction
Le PBRM est un inhibiteur irréversible non-wstrog®nique ciblant lienzyme 17b-hydroxysteroid
déshydrogénase type 1 (17b-HSD1) catalysant la conversion de liestrone (E1) en ¥stradiol (E2),
ainsi que de la DHEA en 5-androstene-3 b,17b-diol (5-diol), une source alternative di®strog nes
apres la ménopause (Figure 3) [88].

Le PBRM se lie de fa-on covalente * lienzyme 17b-HSD1, contrairement aux autres inhibiteurs
utilisés comme 3H-E2 [88]. Cependant, il existe une variabilit® intersp®cifique de liinhibition : 37%,
76% et 100% diinhibition © 10mM de PBRM chez la souris, le porc et lihumain respectivement [88].
Ces différences interspécifiques sont expliquées par la présence de résidus protéigues participant
a la forme tertiaire ou géométrique de lienzyme pr®sents chez lthumain favorisant liinteraction entre
llenzyme et le PBRM. Le PBRM présente une excellente sélectivité pour 17b-HSD1 [88].
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Figure 3. M@anisme diaction du PBRM sur la production dim strog ne. E1 : estrone et E2 : ¥ stradiol.

c. Résultats des études précliniques et cliniques

Les études préclinigues

Plusieurs études in vitro ont été menées sur des lignées cellulaires telles que T-47D (lignée
cancéreuse du sein) [89], HEK293 (lignée cellulaire issue de rein embryonnaire humain) [90], ZR-
75-1 (lignée cancéreuse du sein) [90] et JEG-3 (lign®e cellulaire d@rivee diun choriocarcinome
humain) [88]. Ces ®tudes ont pour but di®valuer la capacit® du PBRM " inhiber la conversion diE1l
en E2. Celles-ci ont montr® une r®duction dienviron 66% de la conversion diE1 en E2 [91].
Liinhibition de 17b-HSD1 par le PBRM est stable aprés 24 heures sans dégradation métabolique
majeure [90]. En effet, le PBRM est métabolisé en un seul produit, PBRM-O, qui conserve son
activité inhibitrice sans une autre activité 1 strogénique indésirable [90].

Des études in vivo ont été menées sur des animaux et notamment sur des souris ovariectomisées
et des babouins. Les études ont montré une réduction significative de la croissance tumorale
stimulée par la DHEA, ramenant les volumes tumoraux a des niveaux similaires a ceux des animaux
non traités [89]. Comme pour les études in vitro, il a été constaté une réduction de prés de 20% des
lésions et adhérences endométriales, allant jusque 67% pour les lésions rouges [91]. La
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caractéristique irréversible du PBRM Ilui confére un effet maintenu avec seulement une dose
hebdomadaire. Enfin, les études ont montré 'absence d’effets toxiques du PBRM sur la physiologie :
un poids stable et un comportement normal [82, 85]. Concernant I'élimination et I'excrétion du
PBRM, celui-ci ne présente aucune accumulation persistante dans le corps aprés 72h et est excrété
complétement aprés quatre jours chez les modéles animaux. L’élimination du PBRM est trés
majoritairement fécale (93%) et minoritairement urinaire (7%) [90].

Les caractéristiques du PBRM permettent de réduire la fréquence d’administration ou de tolérer un
oubli de prise médicamenteuse ce qui améliorerait 'observance thérapeutique tout en ayant peu
d’effets secondaires potentiels.

Les essais cliniques
Un essai clinique (EC) de phase I/Ib datant de 2020 a été mené en Angleterre utilisant le PBRM (IP

(investigational product) appelé FOR-6219) chez des femmes adultes pré et post-ménopausées
pour un total de 87 participantes. Il s’agissait d’'un essai randomisé, en double-aveugle et controlé
par placebo. Son objectif est d’évaluer son profil de sécurité, sa tolérance, la pharmacocinétique et
pharmacodynamique chez des participantes saines.

L’étude se déroule comme présentée sur la Figure 4. Les participantes sont placées aléatoirement
dans 'un des bras avec 'IP a un certain dosage ou le placebo. L’étude se compose de trois bras :

- Bras | pour une single ascending dose (SAD) ou la participante post-ménopausée recoit une
dose unique de I'lP ou du placebo de 2, 10, 25, 50, 100, 175mg.

- Bras Il pour une multiple ascending dose (MAD) ou la participante post-ménopausée recoit
une dose de I'lP ou du placebo de 50mg par jour ou 75mg deux fois par jour ou 150mg deux
fois par jour.

- Bras lll pour une MAD ou la participante pré-ménopausée recoit deux fois par jour une dose
de I'lP ou du placebo de 10 ou 25 ou 75 ou 150mg.

Des tests biologiques, biochimiques, hématologiques, de coagulation et urinaires sont réalisés tout

au long de Tlétude. Les signes vitaux sont recueilis a chaque visite. Des ECG
(électrocardiogrammes) et des ETV sont effectués au jour 3, 7, 10, 14.

Inclusion

Randomisation

Post-ménopause Post-ménopause Pré-ménopause
Bras | Bras Il Bras Il
SAD MAD MAD
‘ I I ! 3y P! { v { { v v
50mg 75mg 150mg 10mg 25mg 75mg 150mg
[ 2mg " 10mg " 25mg " 50mg " 100mg H 175mg l I Ixfjour l I 2xfjour ] [ 2x/jour l I 2x/jour l I 2x/jour [ 2x/jour I 2x/jour l

Figure 4. Design de I'étude FOR-6219. SAD pour single ascending doses ou la participante ne regoit qu’une seule dose
pendant toute I'étude. MAD pour multiple ascending doses ou la participante regoit plusieurs doses pendant la période de
I'étude. Les participantes regoivent aléatoirement I'lP ou le placebo.
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Les résultats de sécurité de cet essai de phase | ont montré une absence dieffet indésirable grave
mais quelgues évenements indésirables (El) sont déclarés comme des nausées dans 10% des cas
et de céphalées pour 8%.

Concernant la pharmacocinétique, le PBRM présente une demi-vie terminale d'en moyenne 17
heures. Il existe une absorption accrue de lilP apr s un repas gras.

Concernant la pharmacodynamique, une r@duction significative des niveaux plasmatiques diE2 et
de 5-diol ont été recensés lors des MAD.

Cet essai de phase | sur le PBRM montre quiil r@duit efficacement les Tstrog nes en agissant
directement sur leur synthése. La bonne tolérance de ce médicament chez les participantes suggere
un potentiel thérapeutique pour liendoma®triose.

Cette étude a ®t® poursuivie par un essai clinique de phase Il afin di®valuer liefficacit® et la sécurité
de 0OG-6219 (anciennement FOR-6219) chez des patientes pré-ménopausées atteintes
diendométriose. Le but diOG-6219 est de réduire le niveau des douleurs pelviennes chroniques. Il
sfagit diun essai randomis®, en double-aveugle, contrdlé par placebo et multicentrique.

La population étudiée comprend des femmes agées entre 18 et 49 ans, pré-ménopausées avec un
diagnostic diendom®triose confirm® chirurgicalement et dont les douleurs associ®es sont moyennes
a séveres (score minimum de douleur a 4/10). Le nombre estimé de participantes est de 380.

Li®tude est multicentrique avec 86 centres ouverts en Europe et aux Etats-Unis.

Celle-ci dure environ 28 semaines de la phase de sélection a la visite de suivi avec 16 semaines de
traitement et huit visites. Elle se déroule comme présentée en Figure 5. Les patientes seront
randomis®es dans liun des quatre bras de li®tude :

- Bras | o%la patiente re-oit 50mg de liIP deux fois par jour.

- Bras Il o%la patiente re-oit 100mg de IiIP deux fois par jour.

- Bras lll 0%la patiente re-oit 150mg de liIP deux fois par jour.

- Bras IV ou la patiente recoit le placebo deux fois par jour.

Une période de rodage ou run-in est int®gr@®e dans le design de li®tude afin de siassurer de la
compliance des patientes avec un placebo (minimum 80% diobservance).

La p@riode de traitement est divis®e en trois cycles dienviron 28 jours pendant lagquelle la patiente
remplit un eDiary pour liobservance, la déclaration des symptdmes et des traitements associés et
pour li®valuation de la douleur. Des tests biologiques, biochimiques, hématologigues, de coagulation
et urinaires ainsi que les signes vitaux, ECG et ETV sont r®alis®s tout au long de li®tude.

26



Screening

Inclusion

Période de
run-in

Randomisation

3 cycles de 28 jours
* eDiary

* Tests biologiques Bras | Bras Il Bras Il Bras IV
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* Echelle de la douleur L L J J

Follow-up

Figure 5. Design de I'étude OG-6219.

L’OG-6219 peut étre accompagné de naproxéne sodique, un antalgique, pour les patientes ayant
besoin d’un antalgique supplémentaire si la douleur est trop importante.

L’essai clinique est validé par les autorités mais le recrutement n’a pas encore commencé. Le nom
commercial de OG-6219 proposeé par le laboratoire est Linustedastat.

B. Dichloroacétate

a. Description du dichloroacétate
Le liquide contenu dans le péritoine des femmes atteintes d’endométriose comporte un taux de
lactate plus élevé que les femmes saines en raison d’une glycolyse significativement plus élevée au
sein des cellules péritonéales des patientes. Le lactate élevé favorise des phénomeénes tels que
l'invasion cellulaire, 'angiogenése et I'échappement aux mécanismes immunitaires. Ceux-ci sont
des processus similaires a ceux observés dans le développement tumoral. Ainsi, cibler la production
excessive de lactate pourrait représenter une approche thérapeutique non-hormonale pour limiter la
progression des Iésions d'endométriose.

L’objectif thérapeutique est de réduire I'inflammation liée a 'endométriose et par conséquent de
réduire les symptomes douloureux.

Le dichloroacétate (DCA) est déja utilisé dans le traitement de certaines maladies métaboliques
comme l'acidose lactique et les cancers. Son application dans I'endométriose est actuellement
étudiée.

b. Mécanisme d’action
Le DCA inactive la PDK (pyruvate déshydrogénase kinase) qui inhibe la PDH (pyruvate
déshydrogénase). L’inhibition d’'une inhibition entraine donc I'activation de la PDH indirectement par
le DCA. Cela entraine 'augmentation de la synthése d’acétylCoA a partir du pyruvate et une
diminution de la production de lactate. Ce mécanisme induit une baisse de la prolifération cellulaire,
de I'angiogenése et une augmentation de I'apoptose de ces cellules (Figure 6). La diminution de la
production de lactate par le DCA permet aussi de réduire I'inflammation péritonéale.
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Contrairement au PBRM, le DCA nja pas dieffet contraceptif et est uniguement impliqué dans
liinflammation du p@ritoine.

Cellule endométriale

DCA
.. PDK

Inflammation [Fes,

Pyruvate Pyruvate

I

Lactate

CoA

Lactate

-

A

/ Prolifération cellulaire ‘ Prolifération cellulaire
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Figure 6. M@®anisme dbaction du dichloroac®tate de sodium (DCA).

c. Reésultats des études précliniques et cliniques

Les études préclinigues

Les études in vitro ont été menées sur les lignées cellulaires HMPC (cellules mésothéliales
péritonéales humaines) [92], AN3CA, SKUT1B, RL95-2, KLE, HEC1A, HEC1B, Ishikawa et MCF-7
[93]. Li®tude de Horne et al. [92] montre que HMPC issues des femmes atteintes diendom®triose
produisent un taux de lactate supérieur et une diminution de liactivit® de la PDH compar®s aux
HMPC saines. Liadministration de DCA dans les cultures cellulaires permet de diminuer la
production de lactate et rétablir liaction de la PDH. Les I®sions cr®®es in vitro et stimulées par un
facteur de croissance montrent une prolifération diminuée en présence de DCA.

Cette étude est complétée par la recherche de Wong et al. [93] montrant une réduction significative
de 15% a 75% de la viabilité cellulaire pour les lignées AN3CA, Ishikawa, RL95-2 et SKUT1B. Cette
diminution est associée a la concentration en DCA administrée. De plus, le taux de cellules en
apoptose précoce et tardive a augmenté de 50% en présence de DCA.

Les études in vivo ont été menées sur des modeles animaux et notamment chez la souris [92]. Ces
études confirment les résultats in vitro : lladministration de DCA chez les mod les animaux induit
une baisse du taux de lactate dans le liquide péritonéal et une diminution de la taille des Iésions
diendome@triose [92].

Les essais clinigues et étude de cas

La caractéristique non contraceptive du DCA le présente comme un traitement intéressant pour les
patientes avec un désir de grossesse. Une stratégie thérapeutique innovante a été menée aupres
diune femme atteinte diendom®triose de stade IV avec une infertilit® et des douleurs pelviennes
chroniques [94]. Les auteurs ont voulu démontrer liaction du DCA coupl® au bevacizumab, anticorps
monoclonal dirig® contre le facteur de croissance de liendoth®lium vasculaire (VEGF) limitant ainsi
liangiogen se. Li®tude avait pour but di®valuer la douleur via une ®chelle analogique visuelle et
di®valuer les marqueurs de r®serve ovarienne. Une réduction significative des scores de douleur a
été observée apres le traitement DCA-bevacizumab. Les niveaux AMH (hormone anti-Mullerienne),

marqueurs de la réserve ovarienne, ont augmenté indiquant une amélioration de la fonction
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ovarienne. Cette étude a permis de récupérer deux ovocytes lors du deuxiéme cycle d’'ovum pick-
up ou lors des premiers cycles sans traitement, aucun ovocyte n'a pu étre récupéré. Ces ovocytes
ont été fécondés in vitro par injection intracytoplasmique de spermatozoides. Une grossesse a été
confirmée par un test de diagnostic in vifro. La synergie du DCA, modulateur métabolique, et du
bevacizumab, inhibiteur de I'angiogenése, pourrait permettre 'amélioration des symptémes liés a
'endométriose et notamment linfertilité. En outre, cette stratégie thérapeutique doit étre controlée
par des essais cliniques afin de valider son potentiel thérapeutique.

Un essai clinique, EPIC1, a été mené en Ecosse sur le DCA dans le traitement de la douleur et de
linflammation liées a 'endométriose [95]. Il s’agit d’'une étude monocentrique, en ouverte, sur 30
patientes avec une endométriose superficielle. Le traitement consistait a une administration orale
d’'une dose de 6,25mg/kg deux fois par jour pendant 12 semaines de DCA. La dose pouvait étre
augmentée jusqu’a 12,5mg/kg selon la tolérance. La population étudiée est une population de
femmes atteintes d’endométriose superficielle de stade | a Il avec des douleurs pelviennes
chroniques associées. Le score de douleur doit étre évalué a au moins 4/10. Les résultats de cette
étude ont montré une réduction moyenne de la douleur de 35% mais avec des El (événements
indésirables) mineurs (neuropathie périphérique transitoire, nausées, etc.)

L’université d’Edimbourg a décidé de poursuivre les essais sur le DCA en mettant en place EPiC2
[96]. Il s'agit d’'un essai réalisé sur 100 patientes atteintes d’endométriose, en double-aveugle,
contrélé par placebo (Figure 7). L'essai se déroulera dans deux centres écossais qui se chargeront
du screening, de linclusion et du suivi des patientes. Celles-ci seront randomisées dans l'un des
bras de I'étude :

- Bras | ou la participante recoit une dose de DCA.

- Bras Il ou la participante recoit le placebo.

La période de traitement dure 12 semaines divisé en deux parties : une phase de 6 semaines avec
la premiére dose de DCA et une seconde phase de 6 semaines avec la possibilité d’augmenter la
dose du traitement. L'efficacité et la sécurité du traitement seront évaluées par des questionnaires
sur la qualité de vie et les symptdmes, des analyse biologiques et biochimiques [96].

Bras | 6 semaines de
DCA traitement
Possibilité d'augmenter la dose Follow-up

6 semaines de
traitement

Screening ]—)I Inclusion

—»[ Randomisation

Bras Il
Placebo

Figure 7. Design de I’essai clinique EPiC2.

C. Les cannabinoides

a. Description des cannabinoides
Les cannabinoides (CB) regroupent un ensemble de molécules issues du cannabis ou synthétisées
en laboratoire (CBD (cannabidiol), WIN 55212-2, ...). lls sont utilisés depuis quelques années pour
soulager les douleurs, diminuer le stress et améliorer le sommeil. Il existe, de facon physiologique,
un systéme endocannabinoide (SEC) chez I'humain.
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Liobjectif thérapeutique des cannabinoydes est de diminuer les douleurs associ®es ~ liendom®triose
et notamment les douleurs neuropathiques. lls offrent une alternative non hormonale.

b. M®canisme diaction

Chez les femmes atteintes diendom@triose, le systeme endocannabinoide se trouve déréglé. Le
SEC se compose notamment des récepteurs CB1 et CB2, et des endocannabinoides anandamide
(AEA) et 2-arachidonoylglycérol (2-AG). Le SEC est impliqué dans la modulation de liinflammation,
la prolifération cellulaire et la nociception [97] (Figure 8). Les récepteurs CB1 et CB2 se retrouvent
réprimés chez ces patientes [97]. Au contraire, les niveaux plasmatiques diendocannabinoydes tels
gue IBAEA et 2-AG sont ®lev®s sugg®@rant une tentative de compensation face * liinflammation et ~
la douleur li®es * liendom®triose [97].

(C N
PY
o

Dégradation
ECBs

Ligration

ECBs

post-synaptique

Inhibition rétrograde
de la libération
de I'autre médiateur

Figure 8. Role des endocannabinoides (ECBs) et des récepteurs CB1 dans la régulation synaptique rétrograde
de Scheen et al. [98].

Les CB sont:
- Agonistes de TRPV1, un canal qui, fortement stimulé, désensibilise les neurones nociceptifs.
- Agonistes de 5-HT1A, récepteur a la sérotonine 1A exprimé dans le cerveau et la rate,
impligu® dans le soulagement de lianxi®t® et de la d®pression.
- Ligands des récepteurs CB1, présents principalement dans le systéme nerveux central mais
aussi au niveau des organes sexuels, et CB2 présents dans les organes périphériques et au
niveau du systéme immunitaire.

Les récepteurs CB1 régulent la production dihormones sexuelles, plusieurs processus clés de la
gamétogénese, de la f@condation et du d®veloppement frtal pr@coce [99]. Ce systéme inhibe la
lib@ration diwstrog nes et de progestérone. La stimulation des récepteurs CB2 induit une réduction
de liinflammation.

c. Les études précliniques et cliniques
Les études préclinigues

Il a été montré que les récepteurs CB1 et CB2 jouent un rdle crucial dans la modulation de la douleur
pelvienne [100]. Le développement de lignées cellulaires & partir de prélevements de nodules
diendome@triose profonde a permis de montrer lieffet de certains CB comme le WIN 55212-2 sur
cette pathologie [101]. En effet, une diminution de la prolifération des cellules endométriales traitées

par des CB a été observée [101]. Le CBD, un type de cannabinoides, a aussi été tres étudié pour
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son potentiel thérapeutique. Il a été montré que le CBD agit via les récepteurs CB1 et CB2 qui sont
exprimés dans les tissus endométriaux [97]. Le CBD va donc moduler la nociception, liinflammation
et llhom®ostasie cellulaire. Celui-ci active le canal ionique TRPV1 provoquant une désensibilisation
rapide des neurones et, par conséquent, une diminution de la douleur ; se lie au récepteur nucléaire
PPARo impliqu® dans la r@duction de liinflammation ; se lie au récepteur GPR55 ou le CBD joue le
rtle diantagoniste permettant de r®duire liinflammation ; enfin, le CBD inhibe les voies de
signalisation MAPK/ERK et PI3K/Akt contribuant a une diminution de la prolifération cellulaire et de
liangiogen se dans les I®sions [97].

Le CBD présente des propriétés :

- Anti-inflammatoires avec la réduction des cytokines pro-inflammatoires, une régulation des
cellules immunitaires notamment les macrophages dans le milieu péritonéal et la régulation
de liinflammation via les r@cepteurs CB2.

- Antalgiques avec liinhibition des signaux de douleur via les r@cepteurs CB1 et TRPV1 et la
diminution de la densité des fibres nerveuses dans les Iésions.

- Antiprolifératives et anti-angiogéniques par liinhibition des VEGF.

Lieffet des CB a ®t® test® sur des mod les animaux et notamment des modéles murins [101]. Des
nodules diendome@triose ont ®t® implant®s chez des souris pour reproduire la pathologie. Les
résultats de ces études ont confirmé les conclusions des études in vitro. Une diminution de
liangiogen se et de densit® des fibres nerveuses dans les implants endométriaux a été rapportée
[101].

Les enquétes et essais clinigues

Entre 76 et 90% des femmes ayant testé les CB ont jugé ce traitement efficace contre les douleurs
associ®es " liendome@triose [91, 93]. Une diminution de lianxi®t® et une amélioration du sommeil ont
été rapportées selon ces enquétes [91, 93]. Liutilisation des CB a permis une r@duction de liusage
diantalgiques dans 80% des cas [97].

Liutilisation du CBD chez les patientes atteintes diendom®triose montrent des résultats préliminaires
encourageants : effets anti-inflammatoires, antalgiques, antiprolifératifs et sans effet psychotrope.

Les essais cliniques sur les CB sont nombreux dans divers domaines comme la neurologie ou les
maladies chroniques, mais les études sur liendom®triose restent * d®velopper.

Trois essais cliniques récents sont exposés dans le Tableau 5. Des essais cliniques spécifiques au
cannabidiol sont réalis®s sur des patientes avec de liendom@®triose. Un tableau r@capitulatif leur est
dédié en Annexe Il.

La revue de la litt®rature a mis en lumi re liimpact significatif de liendom®triose sur la qualit® de vie
des patientes, les limites des traitements actuellement disponibles ainsi que liint®r°t croissant pour
de nouvelles options thérapeutiques expérimentales telles que le PBRM, le dichloroacétate ou les
cannabinoydes. Toutefois, peu di®tudes ont explor® les attentes des patientes vis-a-vis de ces
traitements ni leur perception de la recherche clinique.

Afin de combler ce manque de données, une enquéte a été menée aupres de femmes atteintes
diendome@triose et de professionnels de sant® impliqu®s dans leur prise en charge.
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Tableau 5. Synthése des essais cliniques sur les cannabinoides pour le traitement de liendom@triose et des sympttmes associ®s. CB : cannabinoides, CBD : cannabidiol,
ECBs : endocannabinoides, El : événement indésirable, EVA : échelle visuelle analogique, IP : investigational product.

Titre Objectif Description Design Résultats
- Phase I \ . - o S
Evaluating the - Monocentrique Liessai est non-randomisé, croisé et divisé en

Impact of a
Novel
Cannabinoid
Product for
Endometriosis

NCT06477406
[102]

£valuer liefficacit® et
la  s®curit®  diun
produit a base de CB
sur les douleurs et
symptdémes associés
" liendom@triose.

- En double-aveugle
- Contr6lé par placebo
- Croisé

Il stagit diun essai clinigue non randomis®, crois® afin diobtenir
davantage de résultats. Les mesures sont effectuées par des
EVA, EHP-30, questionnaires sur lianxi®t® et la d®pression, des
tests sur les biomarqueurs inflammatoires et les ECBs circulants.

deux bras :
- Bras | o%la patiente re-oit liIP (CB) en
sublingual & 0,75mL trois fois par jour.
- Bras Il ou la participante regoit le
placebo en sublingual & 0,75mL trois
fois par jour.
La période de traitement dure 12 semaines. Sept
visites sont prévues dont quatre visites sur site et
trois visites en distantiel.

En cours de recrutement

DREAMLAND

Cannabidiol for
the Treatment
of Pelvic Pain in

Evaluer l'efficacité et
la sécurit¢ du CBD
sur la douleur liée a
I'endométriose et la

- Phase Il

- Monocentrique

- Randomisé

- En double-aveugle

- Contrélé par placebo

Liessai est randomis® et divis® en deux bras :

- Bras | o%zla patiente re-oit liIP (CBD) ~
10mg par jour. La dose peut étre
augment®e jusqui” 150mg par jour.

- Brasllou la patiente recoit le placebo a
10mg par jour.

En cours de recrutement

Endometriosis qualité de vie sous - . .
traitement hormonal Il stagit diun essai clinique randomis® en double-aveugle. Les Ilsiupr)elgot?ri\sdle Ige?ggﬁndtedll‘;r: ensethrseer:é?fe:{
NCT05670353 et chirurgie non mesures sont effectuées par EVA, tests biologiques et &chelonné Le’s atientes incluses dgnsgle bras Il
[103] satisfaisants. biochimiques, signes vitaux, poids et questionnaires de qualité ’ patie —
de vie et de douleur se verront propos® liIP selon le protocole apr s
’ les neuf semaines de traitement par placebo.
Liessai est randomis® et divis® en trois bras :
Bh " - Bras | ou la patiente recoit une faible
- - ase dose de CBD : 10mg par jour.
Cannabidiol ; N . X
and o - Monocentrique - Bras Il ou la patiente regoit une forte  pagyitats préliminaires :
Management of Evaluer lefficacit® et i En double-aveugle dose de CBD : 20mg par jour. diminution des scores dé
gement la sécurit¢ du CBD - Controle par placebo - Bras Ill ol la participante recoit le ; :
Endometriosis h | tient - Randomisé douleur avec liaugmentation
Pain chez 1es  patientes placebo. ) ) de la dose de CBD. Peu diEl
a?telntes ' Le placebo et le CBD sont supplémentés par de o, graves (troubles gastro-
NCT04527003 diendom@®triose Il stagit diun essai clinique randomis® en double-aveugle. Les la norethindrone qui est une forme de intestinaux)
[104] mesures sont effectuées par EVA, tests biologiques et progestérone. ’

biochimiques, questionnaires de qualité de vie et de douleur.

La période de traitement dure huit semaines. Elle
est suivie par un follow-up un mois apr s liarret
du traitement soit la 12°™® semaine de li®tude.
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Methodologie

|.  Objectif de [i®tude

Liobjectif de cette ®tude est de répondre a la problématique suivante : quel est liimpact de
llendom@triose sur la qualit® de vie des femmes et quelles sont les attentes vis-a-vis des houveaux
traitements expérimentaux ? Lienqu©te est divis®e en deux parties : un questionnaire pour les
patientes et un entretien semi-directif pour les professionnels de santé.

lI. Choix de la méthodologie

Liétude repose sur deux approches méthodologiques :

- La méthode de recherche quantitative primaire repose sur un questionnaire auto-administré
par les patientes. Ce questionnaire comporte des choix binaires (oui/non), des choix
multiples et des réponses courtes. Cette m@thodologie permet dianalyser les données
relatives ~ liendom@®triose, les traitements regus, liint®r°t port® * la recherche et aux trois
traitements expérimentaux.

- La méthode de recherche qualitative repose sur des entretiens semi-directifs avec des
professionnels de santé. Cette m@thode permet dianalyser et de comprendre des
expériences personnelles et certains phénomeéenes sociaux. Cette méthodologie permet
dianalyser les donn®es relatives aux traitements actuels de liendom®triose, * la perception
de la recherche clinique actuelle et a ses améliorations, et aux traitements expérimentaux
proposeés.

lll.  Population étudiée

La population étudiée pour le questionnaire comprend des femmes majeures ayant un diagnostic
m@®dical de lilendome®triose, maitrisant le francais et acceptant de participer de fagcon anonyme au
guestionnaire.

La population de femmes francaises de plus de 18 ans est de 27 667 000 en 2024 [105].
Liendom®triose touche environ 10% de la population f®minine, reportant donc notre population
étudiée a 2 766 700 femmes. Il est impossible diobtenir autant de r®ponses que de personnes
®ligibles au questionnaire. Ciest pourquoi nous allons réaliser un échantillon de cette population.
Li®chantillonnage est un « proc®d® par lequel on s®lectionne un ®chantillon di®tude au sein diune
population dans le cadre diune enqu©°te par sondage » [106]. La formule utilisée est la suivante :
Uzbpp B
o e L s rea e o
ANTIA AAT 7 AEATOEITT ; T 2p p B
A

Ou z représente le z-score, e la marge dierreur, p liestimation de la proportion et N la taille de la

population.
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Ainsi, pour obtenir un niveau de confiance de 95% avec une marge dierreur de 10%, nous devons
inclure 97 femmes dans notre échantillon.

La population étudiée pour les entretiens semi-directifs comprend des professionnels de santé
impliqu®s dans liendometriose : infirmier (de recherche clinique), sage-femme, médecin spécialisé
en gynécologie médicale, AMP, orthogénie, chirurgie gynécologique ou douleur chronigue. Ceux-ci
doivent maitriser le francais et accepter de participer ~ lientretien semi-directif.

Aprés concertation avec la directrice de ce mémoire, un nombre de cing entretiens a été validé.

V. Biais influen-ant li®tude

Il est important de prendre en compte certains biais qui peuvent étre relatifs a cette étude :

- Biais de sélection : la sélection des participants pour lienqu©te (questionnaire et entretiens)
niest potentiellement pas repr®sentative de la population g®n®rale. Cela peut se produire
lorsquiil y a une absence de randomisation des participants, une stratification a priori ou si
certaines catégories de la population sont sous-représentées.

- Biais de formulation des questions : la formulation des questions peut influencer les
réponses. La complexité ou le manque de subjectivité de la question peut entrainer des
interprétations différentes des répondants, biaisant ainsi lianalyse des r@sultats.

- Biais de primauté et de récence : « les réponses des participants peuvent étre influencées
par l'ordre des questions ou des options de réponse » [107].

- Biais de confirmation (ou du chercheur) : il désigne le réflexe de chercher des preuves
étayant notre propre point de vue. Ce biais diminue la neutralit® de li®tude.

V. M®thodes dianalyse

A. M®thode dianalyse du questionnaire

Lianalyse des donn®es issues du questionnaire créé sur GoogleForms a ®t® r@alis®e ~ liaide des
logiciels Excel et RStudio (version 4.4.2). Les variables quantitatives (comme le nombre de
sympt! mes ou de traitements) ont diabord ®t® testées pour la normalité par le test de Shapiro-Wilk.
En cas de non-normalité (p < 0,05), des tests non paramétriques de Wilcoxon sont réalisés. Les
variables qualitatives (comme la perception diun traitement comme option th@rapeutique) ont été
analysées par un test de Chi2.

Pour tester des proportions observ®es dans li®chantillon par rapport ™ celles issues de la littérature,
un test de proportion binomiale a été utilisé.

Des analyses de corrélation de Spearman ont été réalisées pour explorer les relations entre
variables ordinales ou catégorielles.

Enfin, des r@gressions logistiques ont ®® men®es afin diidentifier les facteurs associ®s ~ une
perception positive des traitements expérimentaux (PBRM, DCA et CB). Les variables explicatives
comprenaient des donn®es sociod®mographiques, cliniques ou li®es aux perceptions (peur diun
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effet secondaire, influence soci®tale, etc.). Liodd-ratio (OR) ou rapport de cotes, les intervalles de
confiance (IC) a 95% et les p-values ont été utilisés pour interpréter les résultats. La qualité des
mod les a @t® ®valu®e par liaire sous la courbe ROC (AUC).

B. M®thode dianalyse des entretiens semi-directifs

Les entretiens semi-directifs menés aupres de cing professionnels de santé ont été retranscrits puis
analysés avec les logiciels Excel et IRaMuTeQ (Interface de R pour les Analyses
Multidimensionnelles de Textes et de Questionnaires). Deux types dianalyse ont ®® mobilis®s :
- Une analyse de classification hiérarchique descendante (ou dendrogramme) a permis de
regrouper les segments de discours en cing classes thématiques cohérentes, identifiées a
partir de la récurrence des cooccurrences lexicales.

- Une analyse de similitude (ou réseau de cooccurrences lexicales) a été utilisée pour
visualiser les relations entre les mots les plus fréquemment évoqués dans les entretiens.
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Résultats

I. Questionnaire

A. Description générale

Un total de 264 réponses a été obtenu avec 231 r@ponses valides selon les crit res di®ligibilit®.

a. Cat®gories diCge
Plus de la moitié des répondantes ont entre 31 et 43 ans (51,9%) viennent ensuite les 18-30 ans
(36,8%). Les cat®gories diCge des participantes ont été répertoriées dans le Tableau 6 (Figure 9).

Tableau 6. R@partition des cat®gories diCge des
participantes.

o . . 0% 0%
Age Effectif Proportion (%) ‘
18-30 ans 85 36,8 18-30 ans
0, =

31-43 ans 120 51,9 S wg1-H0.ans

= 44-56 ans
44-56 ans 25 10,8 u 57-69 ans
57-69 ans 0 0,0 = >69 ans
Plus de 69 ans 1 0,4
Total 231 100 Figure 9. R@partition des cat®gories diCge des

participantes.

b. Errance diagnostique
Lierrance diagnostique a ®t® recueillie selon plusieurs catégories diann®es. Un tiers de la population
étudiée a une faible errance entre 0 et 5 ans. Le deuxieme tiers de la population a une errance
modérée (6 a 10 ans) et le dernier tiers a une errance élevée de plus de 10 ans. Le Tableau 7 (Figure
10) d®crit lierrance diagnostique des participantes.

Tableau 7. R@partition de la dur® de léerrance
diagnostique des participantes.

Libellé Effectif Proportions (%) 0-5 ans

= 6-10 ans
ooans - % = 11-15 ans
6-10 ans 73 32 = +15 ans
11-15 ans 34 15
Plus de 15 ans 42 18

Figure 10. R@partition de la dur®e de léerrance

Total 231 100 diagnostique des participantes.

Une analyse diassociation entre la cat®gorie diCge et la dur®e de lierrance diagnostique a été
réalisée. Il niexiste pas diassociation statistiquement significative entre les deux variables (p = 0,36).

Selon BINSERM (institut national de la sant® et de la recherche médicale) et plusieurs enquétes
nationales [35, 36], environ 30% des patientes atteintes diendome@triose rapportent un d®lai de
diagnostic supérieur a 10 ans. La dur®e de lierrance dans li®chantillon de ce questionnaire niest pas
différente de celle rapportée dans la littérature (p = 0,34, IC a 95% [0,27-0,39]).
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c. Symptémes
Divers symptoémes ont été décrits par les participantes pour un total de 36 symptémes décrits dans
cette enquéte. Les six symptdmes les plus fréquemment signalés sont répertoriés dans le tableau
et la figure ci-dessous :

Tableau 8. Symptémes les plus décrits par les 0 50 100 150 200 250

participantes.
2 2 |
Symptome Effectif Proportion (%) Dysmenorrhees
. . Troubles digestifs I
Dysménorrhées 202 87
DPC s

Troubles digestifs 186 81 D .

yspareunies I
DPC 164 4 Dysuries
Dyspareunies 162 70 Dysfertilitc  mmm—
Dysuries 68 29
Dysfertilite 62 27 Figure 11. Symptémes les plus décrits par les

participantes.

Les douleurs musculaires (dos, jambes, épaule) sont ressenties chez 10% de la population. Les
participantes ressentent en moyenne 4 symptémes. L'enquéte de Candau et al. [40], rapporte un
nombre moyen de symptomes égal a 4,6. Les participantes au questionnaire ressentent moins de
symptdmes que celles ayant répondu a I'enquéte de Candau et al. (p < 0,05).

d. Traitements
Les traitements pour 'endométriose ont été utilisés par 81% des participantes avec un nombre
moyen de deux traitements par personne. Les traitements utilisés sont principalement de nature
antalgique, chirurgicale et hormonale. La synthése de répartition des traitements est présentée dans
le Tableau 9 (Figure 12). Une version plus détaillée est disponible en Annexe lIl.

Tableau 9. Traitements les plus utilisés par les 0 50 100 150 200

participantes.
AINS et antalgiques IEE——————
Traitements Effectif Chirurgic  n—
AINS et antalgiques 134 Opicides m
Chirurgie 67 Traitements hormonaux
Opioides 10 Antidépresseurs |
Traitements hormonaux 193 Autres m
Antidépresseurs 3
Autres 12

Figure 12. Traitements les plus utilisés par les
participantes.

Les participantes utilisent ou ont utilisé en moyenne 1,8 traitements. L’enquéte de Candau et al. [40],
rapporte un nombre moyen de traitements égal a 1,2. Les participantes au questionnaire utilisent
davantage de traitements que celles ayant répondu a I'enquéte de Candau et al. (p < 0,05).

Les raisons principales conduisant les 43 femmes a avoir renoncé a un traitement sont une volonté
de grossesse (35%), les effets secondaires préoccupants des traitements proposés (28%) et
'absence de traitement adapté et toléré (23%). Le cas d’endométriose peu douloureuse voire
asymptomatique ne concerne que 7% des cas.

e. Participation aux essais cliniques
Sur la totalité des participantes, seulement 6 (2,6%) d’entre elles ont participé a un essai clinique
sur 'endométriose dont deux ont observé des effets bénéfiques.
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La principale raison de liabsence de participation * un essai clinique est due, dans 96,4% des cas,
a liabsence de proposition (Tableau 10 et Figure 13).

Tableau 10. Principales raisons du rejet de la 2% 1%
participation a des études cliniques.
i ; i . Aucune proposition * la patiente
Libellé Effectif Proportion (%)
e N = Proposition faite mais

AU‘?U“e proposition a la 217 96,4 nént@ressait pas la patiente
patlent?_ - - 97% = Proposition faite mais crit res
Proposition faite mais d@ligibilit® non respect®s
niint®ressait  pas la 5 2,2
patiente
Proposition faite mais Figure 13. Principales raisons du rejet de la
crit res  di®ligibilit® non 3 13 participation & des études cliniques.
respectés
Total 225 100

En outre, prés de 70% des répondantes se disent intéressées a participer a une étude clinique pour
llendom@triose. La r®partition plus d®taill®e des r@ponses est montr®e dans le Tableau 11 (Figure
14).

Tableau 11. Intérét des répondantes a participer a une

étude clinique. .
= Pas du tout int@ress®e

. . . . o
Libellé Effectif Proportion (%) = Peu intBresse
Pas du tout intéressée 12 5,2
= Plut! t intBress®e

Peu intéressée 59 25,5

. , =Tr s intBress@e
Plutbt intéressée 112 48,5
Tres intéressée 48 20,8

Figure 14. Intérét des répondantes a participer a une

Total 231 100 étude clinique.

Cette participation est motivée par la présence de résultats prometteurs des études précliniques
(68%) et la possibilit® diam®lioration rapide des symptémes (67,5%). Liavis positif diun professionnel
de sant® comme le m®decin traitant repr®sente un facteur diincitation a participer a une étude pour
la moitié des participantes (51,5%). Enfin, pour prés diun quart des répondantes, la possibilité de
bénéficier du traitement expérimental en accés précoce est un facteur motivant (22,5%). Cependant,
il existe des freins a la participation aux études cliniues comme la peur des effets secondaires
(78,4%), les contraintes organisationnelles (51,5%) ou liabsence de confiance en la recherche
(34,6%). Les r@sultats detaill®s sur les facteurs diincitation et les freins sont pr@sent®s en Annexe
V.

B. PBRM

a. Connaissance du PBRM
Tres peu de personnes interrogées connaissaient le traitement expérimental PBRM (ou sous ses
autres noms FOR-6219 ou OG-6219 ou Linustedastat). Seulement 4 répondantes, ou 1,7%, avaient
connaissance du PBRM avant ce questionnaire.

b. Perception du PBRM comme option th®rapeutique pour liendome@triose
Aprés une introduction sur cette molécule, il a été demandé aux participantes de donner leur avis
sur le PBRM comme option th@rapeutique dans liendom®triose. Pr s de 90% des interrogées sont
favorables au PBRM (Tableau 12, Figure 15).
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Tableau 12. Perception du PBRM comme option 1%

thérapeutique pour I’endométriose.
= Pas du tout favorable

Libellé Effectif Proportion (%)
= Peu favorable
Pas du tout favorable 2 0,9
= Plut6t favorable
Peu favorable 23 10 \ Trés favorable
Plutét favorable 177 76,6
Tres favorable 29 12,6 Figure 15. Perception du PBRM comme option
Total 231 100 thérapeutique pour 'endomeétriose.

c. Effets secondaires les plus préoccupants
Les effets secondaires les plus préoccupants pour un traitement ciblant les cestrogénes sont une
fatigue chronique (78%), une fragilité osseuse (66%) et des bouffées de chaleur (45%). D’autres
freins comme une diminution de la libido et/ou une tendance dépressive sont rapportés par 10
participantes.

Il n'existe pas de corrélation entre les freins (bouffées de chaleur, fragilité osseuse, fatigue
chronique, dépression et diminution de la libido) et la prise actuelle d’un traitement hormonal (p >
0,05).

d. Bénéfices attendus du PBRM
L’amélioration de la douleur chronique, la stabilisation de la maladie et la réduction du nombre de
lésions sont les trois bénéfices majeurs attendus par 81%, 78% et 42% des répondantes
respectivement (Tableau 13, Figure 16).

Tableau 13. Principaux bénéfices attendus du PBRM.

s . .
Libelle Effectif Proportion (%) Stabilisation de la maladie
Re@uctlon du nombre de 98 42 .4 Amélioration de la douleur chronique
I&sions
Amélioration de la douleur Réduction du nombre de lésions I

hroni 188 81.4
chronique 0 50 100 150 200
Stabilisation de la maladie 180 78

Figure 16. Principaux bénéfices attendus du PBRM.

e. Utilisation potentielle du PBRM
Dans l'optique d’une autorisation de mise sur le marché et donc d’une balance bénéfice/risque
favorable, il a été demandé si les participantes utiliseraient le PBRM. Une grande majorité (87%)
d’entre elles utiliseraient le PBRM comme traitement contre 13% qui ne seraient pas favorables a
son utilisation personnelle (Tableau 14, Figure 17).

Tableau 14. Avis sur [utilisation potentielle

personnelle du PBRM.
S . . = Non
Libellé Effectif Proportion (%) .
= Qui
Non 31 13,4
Oui 200 86,6 Figure 17. Avis sur [lutilisation potentielle

personnelle du PBRM.
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La corr@lation entre liutilisation actuelle diun traitement hormonal et liadh®sion ~ liutilisation du
PBRM a @®t® test®e. Il niexiste pas diassociation statistiquement significative entre les deux variables
(p = 0,83). Cependant, il existe un lien entre la perception du PBRM comme option thérapeutique et
la volont® diutiliser le PBRM comme traitement personnel (p < 0,05).

Les raisons principales du rejet sont a 42% son caractére hormonal, © 29% liabsence de confiance
en la recherche et a 13% la satisfaction avec le traitement actuel (Tableau 15, Figure 18).

Tableau 15. Principales raisons du rejet de
liutilisation potentielle personnelle du PBRM.

Libellé Effectif Proportion (%)

Médicament hormonal 13 41,9 1 _ 9 4 1-

Pas confiance en ce

; 9 29
traitement :
- - = M@®dicament hormonal
Satisfaite avec les .
P~ 4 12,9 Pas confiance en ce traitement
médicaments actuels . .
. Satisfaite avec les m@dicaments actuels
Endomeulose peu l 3 2 Endom@triose peu douloureuse
dOU'OUI’eUSE - ® Autres traitements concomitants contre -indiquant ldtilisation de celui -ci
Autres traitements = \Volont® de grossesse
concomitants contre- 1 32 B Ost@oporose
indiquant liutilisation de ’ H Hyst@rectomie
celui-ci
Volonté de grossesse 1 3,2
. Figure 18. Principales raisons du rejet de lutilisation
Ostéoporose 1 3,2 -
potentielle personnelle du PBRM.
Hystérectomie 1 3,2

Il niexiste pas diassociation entre le frein « médicament hormonal » et les patientes suivant ou ayant
suivi un traitement hormonal au cours de leur prise en charge (p = 0,30). Il en est de méme pour
licge de la r@pondante (p = 0,36).

f. Analyse par un modeéle de régression logistique
Une analyse par régression logistique de la perception du PBRM comme option thérapeutique a été
réalisée (Tableau 16).

Tableau 16. Résultats de la régression logistique relative a la perception du PBRM. OR : odd-ratio, IC : intervalle de
confiance.

Libellé OR 95% IC p-value
Connaissance du PBRM 0,07 0,0170,71 0,018
Niveau diint®r°t * participer * une ®tude clinique 4,29 1,247 14,6 0,018
Peur de la fragilité osseuse 2,08 0,83715,24 0,12
Peur diune diminution de la libido 0,09 0,0170,70 0,020

La perception du PBRM en tant quioption th@rapeutique pour liendom®triose semble °tre li®e = la
connaissance au préalable de cette molécule (OR = 0,07, IC95% : [0,01; 0,71], p = 0,018), a
liutilisation personnelle potentielle (OR = 4,29, 1C95% : [1,24 ; 14,6], p = 0,018), et a la peur diune
diminution de la libido (OR = 0,09, IC95% : [0,01 ; 0,70], p = 0,020) (Figure 19). Le modéle présentait
une bonne capacité de discrimination (AUC = 0,752).
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