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Remerciements

Madame Julie DEMARET,

Je vous suis profondément reconnaissante d’avoir accepté de présider mon jury
et de m’avoir accordé votre temps pour cette soutenance de thése.

Madame Héléne CARRIE,

Je tiens a vous remercier pour avoir repris la direction de cette thése et pour
votre engagement dans son élaboration. Je vous remercie également de m’avoir mise
en contact avec Clotilde, ainsi que pour votre accompagnement dans ce travail.

Clotilde,

Je te remercie sincérement pour ton implication tout au long de ce travail, pour
ta réactivité et la qualité de ton suivi, du début jusqu’a la fin. Merci également pour ton
soutien et ta capacité a me remotiver dans les moments de relachements ; cette thése
doit beaucoup a ton aide.

Elodie,

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése. Je suis certaine qu’en
lisant ces quelques lignes, une petite larme te viendra a I'ceil. J’ai eu la chance de te
rencontrer dés ma 4e année de pharmacie, lorsque tu m’as encadrée en tant
gu’étudiante et que tu m’as donné ce surnom de « bébé pharmacien ».
Par la suite, nos rbles ont évolué : tu es devenue titulaire et je suis devenue ta
pharmacienne adjointe. Je te remercie pour tes précieux conseils, ta patience, ta
bienveillance et ta gentillesse. Je suis trés heureuse de partager ce moment avec toi.

Maman,

Cay est maman, on y est. Le moment que tu attendais depuis au moins 1 an...

et en plus, tout ¢ga sans m’avoir mis la pression (bon, personne n’est obligé de croire
cette phrase) ahah. J'espére que tu as prévu un paquet de mouchoirs, voire plusieurs.
Merci de m’avoir boostée pendant I'écriture de cette thése et surtout de n’avoir jamais
rien laché. Méme quand moi j'avais décidé que la procrastination était un mode de vie,
toi tu étais la pour me rappeler que cette thése n’allait pas s’écrire toute seule. Mais
en réalité, depuis toute petite, tu as toujours été derriére moi pour m’encourager et me
pousser a donner le meilleur de moi-méme. Alors oui, ¢ca a parfois donné lieu a
quelques discussions animées (pour ne pas dire disputes), mais quand on voit ou jen
suis aujourd’hui, je crois qu’on peut dire que ¢a valait le coup.
Merci pour tout ce que tu m’as apporté, pour les valeurs que tu m’as transmises et
pour tout ce que tu as fait pour moi au fil des années. Merci aussi pour tous ces
souvenirs qui ont construit notre famille et qui me font encore sourire maintenant. Nos
journées ensemble avec Cam, ou on rigole toujours autant. Nos soirées en famille, et
surtout ces fameux dimanches : poulet, frites et le mythique Walker, Texas Ranger.
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Je sais que je ne suis pas la personne la plus démonstrative et que je ne te dis
probablement pas assez souvent les choses. Pourtant, méme si je ne le montre pas
toujours, sache que je taime énormément et que je suis fiere de t'avoir comme
maman.

Profite de cette journée autant que moi, parce qu’au fond, cette these est aussi un peu
la tienne. Aprés tout, je suis presque certaine que tu attendais ce moment encore plus
que moi !

Papa, ma plus belle étoile

Tu n’es malheureusement plus la pour partager cette belle journée et cette
soirée. Je suis un peu comme toi, j'ai du mal a exprimer ce que je ressens, et je crois
que tout le monde le sait. Les remerciements sont la partie la plus difficile a écrire pour
moi, et sans doute encore plus pour toi... Mais comme tout le monde le dit : « Je suis
bien la fille de mon pére ».

J'aurais tellement aimé que tu sois 1a, assis dans 'amphi, a c6té de Cam et d’Emile.
Sache que méme si tu n’es plus la physiquement, tu restes présent dans mes pensées,
chaque jour qui passe... Merci pour tout ce que tu as fait pour Cam et moi. Tu as été
un papa présent, méme si cela n’a pas toujours été facile. Merci pour ces années a
tes cOtés, pour les valeurs que tu nous as transmises et pour ton amour inconditionnel.
J’espere te rendre fier. Tu me manques énormément. Je t'aime au-dela des étoiles.

JJ,

Bon, on nest pas avant la naissance d’Emile, mais jai tenu ma promesse... &
moitié, on va dire ahah. Merci pour tes précieux conseils, autant pour cette thése que
pour ma vie en général. Tu m’as vue grandir, évoluer et devenir la personne que je
suis aujourd’hui. Merci pour ton éducation, merci de m’avoir élevée comme ta propre
fille. Je te considére vraiment comme un deuxiéme papa, et je ne te remercierai jamais
assez pour tout ce que tu as fait pour Cam et moi. Je n'oublierai jamais tous les
souvenirs que nous avons partagés ensemble avec notre famille « recomposée »,
méme si, pour étre honnéte, je n’ai jamais vraiment aimé ce terme, parce que pour
moi, on est simplement une grande famille. Je te souhaite plein de belles choses avec
maman, et maintenant avec Bob.

Cam,

Ma grande sceur, merci pour tout ce que tu as fait pour moi, a commencer par
la correction de ma thése, et en tant qu’orthophoniste, si jamais il reste des fautes...
je décline toute responsabilité. Merci aussi d’avoir rendu mon enfance aussi joyeuse,
méme si, soyons honnétes, tirer les cheveux pendant les disputes ne comptent
toujours pas comme une victoire (désolée). J'adore quand on replonge dans nos
souvenirs, entre les parties de Play chez papa et les sessions Barbie chez maman,
des moments simples mais précieux. En tant que grande sceur, tu as forcément
contribué a la personne que je suis aujourd’hui. Merci, pour le courage dont tu as fait
preuve quand papa est parti. Ta force m’a marquée et aidée. Je t'aime tres fort.

Et un dernier merci a toi et a Jaja de me confier 'un des plus beaux réles : celui de
marraine de votre baby boy. Je suis tellement fiere et heureuse d’étre la marraine
d’Emile. Il pourra toujours compter sur moi, surtout pour lui offrir des jouets bien
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bruyants (je prends mon réle trés au sérieux). Merci a lui aussi, car il a été une vraie
source de motivation pour terminer cette these.

Yann et Karine,

Mon grand frére, et ma grande sceur, merci de m’avoir toujours considérée

comme votre petite sceur d’'amour (et je sais trés bien que je suis la préférée, inutile
de le nier). Merci pour tous ces souvenirs incroyables, entre les vacances au ski et nos
aventures en mer sur les voiliers. Vous étes tous les deux de véritables exemples pour
moi, autant sur le plan professionnel que personnel.
La team Coupix, avec Hélo qui a toujours les mots justes au bon moment, et Ninie,
notre petite chipie. Et puis les petits Australiens, Elliot et Léon : méme a l'autre bout
du monde, comme on dit, loin des yeux mais prés du cceur. Et ¢a ne tempéche pas,
Karine, d’étre présente pour ce moment méme avec le décalage horaire. Je vous aime
trés fort.

Boubou,

Qui aurait cru qu’un simple plan de table a un mariage, le 11 mai, allait changer
autant de choses ? Je me souviens encore avoir hésité a échanger ma place avec ma
sceur parce que je ne connaissais personne a cette table. Finalement, j’ai bien fait de
rester. Nous avons passé une soirée mémorable, a rire du début a la fin. Méme si,
pour étre honnéte, je n’ai toujours pas digéré d’avoir perdu un pari a pierre-feuille-
ciseaux a cause d’un puits... Depuis ce jour-la, on ne s’est plus quittés. Tu es venu
t'installer avec moi a Lille pour mes derniers mois d’études (et oui, Tanguy a finalement
quitté la maison, je crois que Sab et Laulau me remercient ahah). Tu m’as supportée
pendant les révisions, les examens, le stress et les interminables discussions autour
de cette thése. Franchement, rien que pour ¢a, tu mérites déja une médaille. Merci de
m’avoir soutenue, encouragée et poussée a avancer quand j’en avais besoin.

Merci d’étre devenu un papa exceptionnel pour Raclette. Bon, depuis que tu es I3, elle
a aussi pris du poids... mais entre nous, je pense qu’elle ne dira jamais non aux
friandises que tu lui glisses.

Merci aussi d’avoir été la dans 'une des périodes les plus difficiles, lorsque papa est
parti. Ta présence, ton écoute et ton soutien m’ont aidée bien plus que tu ne I'imagines.
Merci également d’avoir accueillie Kitty et Ruby avec autant d’amour. Tu sais a quel
point cela comptait pour moi.

Avec toi, j'ai rencontré bien plus qu’un copain. J’ai rencontré mon meilleur ami, mon
partenaire de vie, la personne avec qui j'ai envie de construire mon avenir. Merci pour
tous ces fous rires, toutes nos soirées, tous nos weeks-ends et tous ces excellents
restaurants que nous découvrons ensemble. Et merci aussi pour un avantage non
négligeable ; cela fait maintenant presque deux ans que je n’ai pas touché une
casserole, puisque jai également eu la chance de rencontrer mon chef cuisto
personnel.

Je ne sais pas ce que I'avenir nous réserve, mais une chose est slre, je suis heureuse
de le vivre a tes cotés. Je t'aime fort boubou.
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Au reste de ma famille,

Papy et mamie, merci pour tous ces merveilleux souvenirs passés chez vous,
avec Cam et les cousins. Les journées dans la piscine, les moments autour de la
table... et mamie qui sortait le martinet pendant qu'on courait dans tous les sens
(aucun enfant n’a été maltraité), que de souvenirs qui me font encore sourire
aujourd’hui.

Marraine, merci pour ta bonne humeur et tous ces moments partagés. Je pense
notamment a ma communion, ou je n'ai rien trouvé de mieux que de tirer la langue en
tournant la téte vers vous. Avec toi, chaque moment devient drdle et on rigole toujours
autant.

Parrain, tata et la couz, merci pour tous ces souvenirs précieux, notamment
chez mémé Yvonne, avec papa et Cam. Ces apres-midis passés ensemble, les frites
que I'on partageait, sans oublier les barbecues et les raclettes.

Merci a vous tous pour ces moments, pour votre présence et pour votre soutien.
Je sais que je peux toujours compter sur vous, et cela compte énormément pour moi.

Familly Lacroix,

Maintenant 2 ans que je suis entrée dans votre famille. Merci de m’avoir
accueillie comme si j’étais votre fille. Je tiens a vous remercier pour tout ce que vous
avez fait pour moi dans I'un des moments les plus difficiles de ma vie. Votre présence,
votre soutien et votre bienveillance ont compté pour moi.

Thomas, mon pouilleux préfére, je te considere comme mon petit fréere, et je serai
toujours la pour toi... méme si c’est parfois galére de t'avoir pour accrocher des
cadres !

Lou, Olivia, Amandine,

Les copines, les baby’s pharmaciennes, Clownland, LOVA et jen oublie
sGrement... Ah oui ! Les 4 fantastiques !!
Que dire sur nous, enfin surtout sur vous... Un immense merci a vous 3 d’étre entrées
dans ma vie. Je ne vais pas énumérer toutes nos soirées, tous nos fou-rires et tous
nos moments passés ensemble, sinon ¢a serait encore plus long que ma thése (et
personne n’a envie de ¢a ahah).
Comme dans toute amitié, tout n’a pas toujours été tout rose entre nous, mais au moins
on se dit les choses, avec plus ou moins de facilité ahah. Vous avez été d’'un soutien
sans faille depuis que je vous connais. Je sais que parfois je disparais de la circulation
pendant quelques jours, mais je serai toujours la pour vous aussi !
Je ne vous le dis pas souvent, voire jamais je crois, mais je vous aime énormément et
vous étes des piliers essentiels dans ma vie. Merci d’avoir rendu ces années d’études
bien plus agréables. Je pense (pas trop non plus) a nos journées a la BU, nos soirées
télé, nos sessions révisions au Starbucks et chez moi (sans moi parfois).
Petite mention spéciale a Lou : merci d’étre revenue de Martinique JUSTE pour ma
thése et mon anniversaire !! (T'inquiéte Oli, elle taime quand méme). Ca me tenait
vraiment a coeur que vous soyez la toutes les 3 pour cette journée, et ma maman est
trop contente de vous héberger pour cette soirée de folie (je pense méme qu’elle vous
préfére a moi d’ailleurs).
Je n’ai plus qu’une hate : qu’on se retrouve en Martinique pour bronzer, faire des
randonnées et, surtout, on ne va pas se mentir... découvrir les rhums.
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Emilie,

Merci a la fac de t'avoir mise sur mon chemin. Tu as été bien plus qu’une simple
copine de fac, tu as été mon bindme officiel (et officieux aussi ahah), et surtout un
énorme soutien pendant toutes ces années, particulierement en période d’examens
ou on essayait tant bien que mal de ne pas paniquer ensemble. On se soutenait aussi
en s’appelant en visio jusqu’a pas d’heure... mes saignements de nez en sont témoins.
On a toujours réussi a étre dans les mémes groupes de TP, les mémes stages... Mais
notre amitié ne s’est pas arrétée a la fac. Au fil des années, tu es devenue une vraie
amie, une personne sur qui je peux toujours compter. On a traversé les pires moments
comme les meilleurs. Et clairement, sans toi, ces années a Lille n’auraient pas eu la
méme saveur. Et ce n’est pas fini.

Maxime,

Merci pour ta bonne humeur constante et pour toutes les soirées et fous rires
qgu’on a partagés. Tu as fait de mon stage a I'’hépital un pur moment de bonheur et de
plaisir. Je te souhaite le meilleur a La Réunion. On fétera ma thése et la tienne
ensemble en octobre a ton retour !

Arnaud, Céline, Fred et Gilles,

Les collegues chouchous, tel est notre surnom ahah.

Arnaud, alias Naunau, merci d’avoir pris le temps de lire ma partie sur
'aromathérapie et la phytothérapie. Tu es un véritable coup de coeur pour moi : un
préparateur avec qui jaime travailler, autant pour ta bonne humeur que pour tes
connaissances (qui m’'impressionnent toujours autant). Tu es devenu bien plus qu’un
collégue, tu es un ami. Je n’attends plus qu’une chose : nos apres-midis barbecue
avec Laura, Gab’s et Raph’.

Céline, la topine ! On a clairement dépassé le stade de simple collegue, de
véritables copines, au travail comme en dehors. Jamais contre un petit verre détente
aprés une bonne journée a la pharma, ni contre des soirées le week-end. Merci d’avoir
été la dans les bons comme dans les mauvais moments.

Gilles, bon avec nos caractéres, il y a parfois des étincelles ahah mais je
t'apprécie beaucoup, méme si tu en doutes. Merci d’étre ce collegue un peu casse-
pieds, ¢a forge mon caractéere. Et de toute fagon, sans logisticien, on est perdus (enfin
¢a reste a prouver). Tu es aussi devenu un vrai ami, avec qui jaime partager des
saucissons d’anniversaire ahah.

Fred, merci pour ta gentillesse et ta bonne humeur dés que tu arrives au
comptoir... enfin la plupart du temps ahah. Merci aussi de veiller a mon taux de
protéines quotidien, et surtout de me rappeler quand jen abuse « Arréte les
protéines », un vrai suivi personnalisé !

A tous mes collegues d’hier et d’aujourd’hui,

Merci d’avoir contribué a la pharmacienne que je suis devenue aujourd’hui.
Méme si je peux parfois étre un peu reloue, et trés perfectionniste dans mon travail, je
vous remercie sincerement pour votre savoir-faire, votre patience et tous les précieux
conseils que vous m’avez transmis.
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Je pense notamment a toi Mélanie, qui est d’'une douceur et d’'une gentillesse
incroyable. Je regrette de ne pas avoir eu I'occasion de travailler davantage avec toi.

Et a toi ma Stéph, ma « maman » de pharmacie, merci pour tous les petits
conseils que tu m’as donnés et pour ton accompagnement. Je t'en suis trés
reconnaissante. Je suis aussi tres heureuse de te savoir épanouie aujourd’hui.

Sans oublier, ma Jojo, merci pour ce que tu m’apportes au quotidien au travail.
Chaque journée a tes cotés est un vrai bonheur. On partage la méme facon de
travailler, la méme vision des choses, et surtout une belle complicité qui s’est
naturellement installée. C’est un vrai coup de cceur, autant professionnel que
personnel. J'ai vraiment hate de continuer a faire un bout de chemin avec toi, et de
partager encore plein de bons moments, au travail comme en dehors.

A toutes les personnes présentes aujourd’hui,
Si vous étes ici, c’est que, d’'une maniére ou d’'une autre, vous avez croisé mon

chemin et participé a mon parcours. Votre présence aujourd’hui compte beaucoup
pour moi. Pour cela, je tiens a vous remercier.
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Introduction

L’endométriose est une maladie chronique gynécologique. Elle touche environ
10% des femmes en age de procréer et reste encore quelque fois méconnue, ce qui
conduit a des délais de diagnostiques souvent importants, avec un délai moyen
pouvant atteindre 7 a 10 ans. Les causes exactes de I'endométriose restent encore
mal élucidées, mais des facteurs génétiques, hormonaux et immunologiques sont
impliqués dans sa survenue et sa progression. Les manifestations cliniques sont
variées et peuvent impacter significativement la qualité de vie, la vie professionnelle et
les relations sociales des patientes. La prise en charge de cette pathologie repose sur
une combinaison de traitements médicamenteux et chirurgicaux. Parallelement, de
plus en plus de patientes se tournent vers des thérapies complémentaires visant a
soulager les symptdmes et améliorer le bien-étre global des patientes.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine occupe une position stratégique en
tant que professionnel de santé de proximité, souvent premier interlocuteur des
patientes. L’officine constitue un lieu privilégié d’écoute et de conseil, ou les femmes
atteintes d’endométriose expriment frequemment leurs symptémes, leurs difficultés
face aux traitements conventionnels et leur recours spontané aux approches
complémentaires. Le pharmacien est ainsiamené a accompagner 'usage de pratiques
telles que la phytothérapie, I'aromathérapie, la micronutrition ou les compléments
alimentaires, en fournissant une information personnalisée. Il veille a sécuriser ces
thérapies en évaluant les risques d’interactions médicamenteuses, notamment avec
les traitements hormonaux, les antalgiques ou les anti-inflammatoires, et en prévenant
les effets indésirables.

Par son rdle de conseil, de prévention et d’éducation a la santé, le pharmacien
contribue également a orienter les patientes vers d’autres professionnels de santé
lorsque cela est nécessaire. De plus, il inscrit les thérapies complémentaires dans une
prise en charge globale, coordonnée et centrée sur la patiente. Ainsi, I'officine s’affirme
comme un acteur clé dans I'amélioration de la continuité et de la qualité du parcours
de soins des femmes vivant avec I'endométriose.

Dans un premier temps, nous évoquerons l'anatomie et la physiologie de
'appareil génital féminin ainsi que I'endométriose en elle-méme. Puis dans une
seconde partie, nous aborderons la prise en charge de celle-ci a travers les traitements
médicamenteux, chirurgicaux et les thérapies complémentaires.
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. Anatomie et physiologie de 'appareil génital

féminin

a. Anatomie de ’appareil génital féminin

Afin de comprendre au mieux I'endométriose, un rappel de l'anatomie de
'appareil génital féminin est nécessaire. Pour cela, ovaires, trompes de Fallope,
utérus, vagin, endomeétre et organes génitaux externes seront abordés (1).

Vessie

Col de l'utérus

Os put?ien Rectum
Uretre :
Clitoris Vagin
Petite levre

Grande lévre Anus

Figure 1: Coupe sagittale de I'appareil génital féminin (1).
i L’ovaire

Il s’agit d’'une glande sexuelle paire de la femme, qui présente une fonction
exocrine : production d’ovocytes, ainsi qu’'une fonction endocrine : sécrétion des
hormones sexuelles (cestrogéne, progestérone). L’ovaire est reconnaissable grace a
sa forme ovoide, aplatie et sa teinte blanchatre. |l fait quatre centimetres de longueur
sur deux centimétres de largeur avec une épaisseur d’un centimétre et pese environ
entre six a huit grammes. Situé de part et d’autre de I'utérus, le mésovarium est une
partie du ligament large et permet la fixation de I'ovaire a I'utérus.

Les ovaires sont constitués de deux zones :

e Le cortex : zone périphérique
Celui-ci contient les follicules ovariques, atrétiques et les corps lutéaux, correspondant
a différents stades de croissance des follicules ovariens, ce qui permet la production
de I'ovocyte (ovule immature).

e La médulla : zone centrale
Nous y retrouvons les vaisseaux sanguins, les neurofibres et les myocytes (2) (3).
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Figure 2: Coupe sagittale d'un ovaire (2).

ii. Les trompes utérines

Egalement connues sous le nom de trompes de Fallope, elles relient les ovaires
aux cornes utérines. Ce sont des conduits musculo-membraneux pairs mesurant en
moyenne entre dix a douze centimetres de longueur. Les trompes utérines sont
composées de quatre parties (en partant de I'utérus jusqu’a l'ovaire) :

e La partie utérine localisée dans le myomeétre.

e L’isthme tubaire prolonge la partie utérine.

e L’ampoule tubaire fait suite a I'isthme tubaire.

e Le pavillon, en forme d’entonnoir bordé de franges, recouvre l'ovaire.

L’'infundibulum tubaire ou le pavillon permet la captation de I'ovocyte, puis les cils
présents au niveau de la paroi interne de la trompe 'acheminent vers la cavité utérine.
C’est au niveau de I'ampoule tubaire, qu’a lieu le plus souvent la fécondation, c’est-a-
dire la rencontre entre 'ovule immature et le spermatozoide (1) (3).
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Isthme

Ampoule tubaire Trompe
Infundibulum utérine
Franges

Figure 3: Coupe frontale des trompes utérines (1).
iii. L’utérus

L'utérus est un organe musculaire lisse, creux, en forme de pyramide
renversée, destiné a accueillir et a favoriser le développement de I'ovule fécondé. Il
est situé au-dessus du vagin, entre la vessie (en avant) et le rectum (en arriére).
L’utérus, pour la femme nullipare, mesure environ six centimétres de long sur quatre
centimétres de largeur avec une épaisseur de deux centimétres. Sa longueur, chez la
femme multipare, peut atteindre une dizaine de centimétres.

Il est composé de trois parties :
e Le fond utérin, bord supérieur de I'utérus.
e Le corps utérin qui permet d’accueillir 'ovule fécondé.
e Le col de l'utérus, partie étroite, donne insertion au vagin.

L’'utérus présente une paroi épaisse constituée de trois couches : (de lintérieur vers
I'extérieur)

e L’endomeétre ou muqueuse utérine possédant des cellules glandulaires.

e Le myométre constitué de fibres musculaires lisses.

o La séreuse utérine, appelée périmétrium, recouvre le corps de l'utérus
ainsi qu’une partie de son col. Le périmétrium constitue une portion du
péritoine : il s’agit d’'une fine membrane séreuse qui entoure certains
organes situés dans le bassin (1) (3).
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Figure 4: Coupe frontale de l'utérus (1).

iv. L’endomeétre

L’endométre représente la muqueuse du corps utérin. Son épaisseur est en
moyenne de six millimetres. Il est formé par un épithélium prismatique unistratifie,
composé de trois types cellulaires différents (sécrétant, cilié et basal), d’'une lame
basale et d’un tissu conjonctif. Le tissu conjonctif, appelé aussi le stroma, est la région
profonde de I'endométre. Nous retrouvons en son sein les glandes utérines ainsi que
des vaisseaux sanguins dont les artéres spiralées.

Pour simplifier la vision de I'endométre, nous pouvons discerner deux couches

différentes :

La couche fonctionnelle qui est collée a la cavité utérine. C’est cette
zone qui subit des modifications hormonales selon le cycle menstruel.
La couche basale, sous la couche fonctionnelle, qui est collée au
myomeétre. Elle permet de reconstruire la couche fonctionnelle a partir
des cellules souches (3) (4).

1 épithélium prismatique unistratifié
2 lame basale

3 vaisseaux sanguins

4 tissu conjonctif

5 glandes utérines

A couche fonctionnelle
a couche compacte
b couche spongieuse

B couche basale
C myometre

Figure 5: Structure schématique de I'endometre (4).
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L’endometre est le lieu de la nidation, c’est-a-dire, de I'implantation de 'embryon et par
conséquent de la grossesse. Il est donc important dans la fertilité féminine.

V. Le vagin

Le vagin est I'organe impliqué dans la copulation. Il sert également de conduit
pour I'évacuation du sang et des tissus muqueux provenant de l'utérus lors des
menstruations, et constitue le passage emprunté par le foetus lors de I'accouchement.
Il s’agit d’'un conduit musculo-membraneux élastique et contractile qui est situé entre
la vessie et l'urétre (en avant) et le rectum (en arriere). En haut, il se fixe au col de
I'utérus. En bas, I'hymen vient le séparer de la vulve. La longueur moyenne est de huit
centimétres mais celle-ci peut aller jusqu’a quatorze centimétres. L'épaisseur de la
paroi vaginale est de trois a quatre millimétres.

Cette derniere est formée de trois tuniques : (de l'intérieur vers I'extérieur)
e La muqueuse ou I'épithélium.
e La tunique musculeuse.
e La tunique adventice ou le fascia vaginal (3).

Vi. Les organes génitaux externes

Les organes génitaux externes sont aussi connus sous le nom de vulve qui
comprend : le mont du pubis, les grandes et petites lévres, les organes érectiles
(clitoris, bulbes vestibulaires), les glandes vulvaires et le vestibule (entrée du vagin).
La vulve posséde une forme ovoide recouvrant le pubis et le périnée uro-génital. Il
s’agit d’'un organe érectile participant a la copulation ainsi qu’a la fonction urinaire
grace au méat urinaire (3).

b. Le cycle menstruel

Le cycle menstruel correspond a un ensemble de phénomeénes physiologiques
qui préparent la femme a une potentielle grossesse. Il est contrélé par I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique. Il débute a la puberté et prend fin a la
ménopause. La durée médiane d’un cycle est de 28 jours. Cela correspond au temps
nécessaire pour que le follicule se développe. Le premier jour du cycle correspond au
premier jour des menstruations et il se termine la veille du début des menstruations
suivantes.
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Il se divise en deux cycles synchronisés mais distincts :
e Le cycle ovarien qui se divise lui-méme en trois phases : la phase
folliculaire, I'ovulation et la phase lutéale.
e Le cycle utérin qui concerne 'endométre et qui se divise en trois phases
également : la phase menstruelle, la phase proliférative et la phase
sécrétoire (5).

i L’axe hypothalamo-hypophyso-qgonadique

1. L’hypothalamus

Il fait partie du systéme nerveux central. Cette glande de petite taille, pése
environ quatre grammes, et est divisée en plusieurs noyaux indépendants.
L’hypothalamus est constitué de neurones dont les corps cellulaires forment les
noyaux en se réunissant. La fonction endocrine est assurée par certains neurones qui
en sont capables. Les hormones sécrétées sont appelées libérines ou statines en
fonction de leur réle respectif de stimulation ou d’inhibition de la libération des
hormones hypophysaires.

Parmi celles-ci nous retrouvons :
e Gonadolibérine = GnRH
e Somatolibérine = GHRH
e Corticolibérine = CRH
e Thyrolibérine = TRH
e Somatostatine = GHIH
e Prolactine inhibitory factor = PIF

2. L’hypophyse

Située sous I'hypothalamus, 'hypophyse est une glande pituitaire de petite taille
pensant environ 0,7 grammes. Elle est reliée a 'hypothalamus par la tige pituitaire ou
infundibulum. Cette glande est composée de deux parties :

¢ Neurohypophyse ou posthypophyse
e Adénohypophyse ou antéhypophyse

L’adénohypophyse est la partie la plus importante de la glande, elle représente entre
soixante-quinze a quatre-vingt pourcents de la masse de celle-ci. Elle est constituée
d’'un réseau de cellules organisées séparées par de nombreux capillaires sinusoides
ouverts, ce qui permet un passage des hormones dans le sang.
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Nous retrouvons dans I'’hypophyse différentes cellules qui synthétisent différentes
hormones :

e Cellules gonadotropes -> I'hormone folliculo-stimulante, la FSH et

’hormone lutéinisante, la LH.

e Cellules somatotropes - I’hormone de croissance, la GH.

e Cellules corticotropes - I’hormone corticotrope, ’ACTH.

e Cellules mammotropes - la prolactine, la PRL.

e Cellules thyréotropes - la thyréostimuline, la TSH.

3. La réqulation hormonale

L’hypothalamus régule le cycle a l'aide de la GnRH qui est libérée de maniére
pulsatile par les noyaux arqués.

Au niveau de 'adénohypophyse, il y a la présence de récepteurs membranaires a la

GnRH. L’activation de ces derniers induit la synthése et la libération de la FSH et de
la LH. La libération se fait en pulse synchrone par rapport a la GnRH.

e RoledelaFSHetdelalH:

o FSH: elle permet la maturation des follicules et la sélection du
follicule dominant ainsi que la production d’cestrogénes.

o LH: elle provoque I'ovulation en déclenchant la rupture du follicule
dominant. Et stimule la formation du corps jaune qui synthétise la
progestérone.

Les ovaires, plus précisément les follicules ovariens, possédent des récepteurs
spécifiques a la FSH et a la LH. La stimulation de ces récepteurs déclenche la
synthése et la sécrétion d’cestrogénes, par les cellules de la granulosa, et de
progestérones, par le corps jaune.

Cet axe permet un contréle des différents cycles menstruels par l'intermédiaire de
rétrocontréles positifs et négatifs qui sont exercés par les hormones elles-mémes. lls

ont lieu a plusieurs niveaux : I'hypothalamus, I’hypophysaire et les ovaires.

e Les rétrocontréles hormonaux :

o Avantl'ovulation > Rétrocontrble négatif.
L’estradiol inhibe la sécrétion de la GnRH et par conséquent la FSH et la LH.
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o Phase pré-ovulatoire > Rétrocontréle positif.
Nous passons a un rétrocontrdle positif au niveau de I'hypothalamus et de ’hypophyse
quand le pic d’estradiol dépasse les 200 pg/mL pendant 48 heures. Cela déclenche
alors le pic de LH.

o Apreés I'ovulation = Rétrocontrole négatif.

La progestérone synthétisée par le corps jaune exerce une inhibition de la production
de la GnRH, de la FSH et de la LH (5-7).

neurone sécréteur
hypothalamique v W amus
. \ o T

cellule gonadotrope
adénohypophysaire

[ FSH ] [ LH "pic" au moment

rétroaction positive de l'ovulation

a fortes

concentrations
rétroaction négative
a faibles
concentrations

lors de 1a phase lutéale

; ([ Oestrogénes | ( Progestérone | - = = = = — = -

'i'{b& J-!..

tissus cibles

Figure 6: Les relations hormonales dans I'axe gonadotrope de la femme (7).
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e Le taux plasmatique au cours du cycle :

o FSH - Le taux augmente légérement jusqu’au 7™ jour puis il
baisse. Vers le 12/13%™ jour, nous observons un pic (moins
important que celui de LH). Ce n’est qu’a la fin du cycle que le taux
commence a remonter.

o LH = Le taux s’éléve progressivement jusqu’au 12/13°™ jour du
cycle puis brutalement pendant 48 heures, c’est ce que nous
appelons le pic de LH. Le taux diminue par la suite jusqu’a la fin du

cycle (8).
P Follicular _ Periovulatory Luteal N
Menstrual Mid Follicutar Luteal Mid Pre-menstrual

1 2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Menses Days in Idealized Menstrual Cycle
- = = Progesterone (ng/mL) ............ Lutenizing Hormone (mU/mL) = Estradiol (ng/mL) — Follicular Stimulating Hormone (mU/mL)
Figure 7: Les fluctuations hormonales au cours du cycle menstruel (8).
ii. Le cycle ovarien
1= jour 7 14 21 28
|

Follicules
primordiaux

Le cycle ovarien

Phase folliculaire 3 Phase lutéale

! ! Corps jaune |
i Follicule miir 07 Ovocyte i

Figure 8: Le déroulement du cycle ovarien (9).
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1. La phase folliculaire

Premiere phase du cycle menstruel, elle débute le premier jour des
menstruations et se finit par 'ovulation. Cette période dure généralement entre 10 et
14 jours. Elle correspond a la maturation d’un follicule ovarien jusqu’au stade de
follicule de De Graaf qui est prét a ovuler.

Durant la phase folliculaire précoce, les cellules gonadotropes ne contiennent pas
beaucoup de LH et de FSH, ce qui entraine une faible production de progestérone et
d’cestrogéne. La sécrétion de la FSH commence alors a s’élever légérement ce qui
favorise la croissance des follicules. 1 a 2 jours aprés I'ascension de la FSH, le taux
de LH augmente progressivement. Cette variation de LH entraine la production
d’'cestradiol par les follicules recrutés.

Arrive ensuite la phase folliculaire tardive durant laquelle un seul follicule parvient a
maturité, nous parlons de follicule dominant. Le follicule sélectionné pour I'ovulation se
développe et accumule des cellules granuleuses qui sont hormono-sécrétantes. Le
taux de FSH diminue puisque d’un coté I'cestradiol inhibe la sécrétion de la FSH et
d’'un autre coté le follicule produit de I'inhibine B qui inhibe aussi cette sécrétion.

2. La phase ovulatoire

Cette phase est bréve, elle dure entre 24 a 36 heures. Elle marque I'expulsion
de I'ovocyte par le follicule de De Graaf. Elle survient au 14°™¢ jour du cycle.

L’augmentation du taux d’cestrogéne a la fin de la phase folliculaire entraine un pic de
LH qui est responsable de ce phénomeéne, et qui déclenche la production d’enzymes
protéolytiques intra-folliculaires qui provoque la rupture de la paroi folliculaire et par
consequent la libération de 'ovocyte Il. L’'ovocyte Il se déplace ensuite dans la trompe
de Fallope ou la fécondation peut avoir lieu.

3. La phase lutéale

Cette phase s’étend du 14¢me au 18°™¢ jour. Elle commence avec la formation
du corps jaune et se termine soit par I'installation d’'une grossesse, soit par la lutéolyse,
c’est-a-dire la destruction du corps jaune. Le follicule de De Graaf se transforme en
corps jaune sous l'influence de la FSH et de la LH. Il se développe et secréte de la
progestérone ainsi que de I'cestrogene.

Environ 7 jours aprés le pic de LH (au moment de la phase ovulatoire), un pic de
progestérone a lieu c’est alors le moment idéal pour I'implantation de I'embryon. S'il
n'y a pas de fécondation, le taux d'cestrogéne et de progestérone chutent ce qui
entraine la mort du corps jaune, formant le corps albicans ou corps blanc. Cette
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diminution d’cestrogéne et de progestérone stimule la synthése de la FSH. Cela permet
de recruter les follicules pour le cycle menstruel suivant.

En cas de fécondation, la gonadotrophine chorionique humaine (hCG) est sécrétée
par le placenta, celle-ci permet de préserver le corps jaune. Le corps jaune va alors
produire de la progestérone pour maintenir le taux, le temps que le placenta prenne le
relais (5) (9).

iii. Le cycle utérin

Au niveau du col de 'utérus, les cestrogénes favorisent la production abondante
de glaire cervicale, facilitant ainsi le passage des spermatozoides. En revanche, la
progestérone entrave leur progression en modifiant la consistance de la glaire, qui
devient plus épaisse.

L’endométre subit, sous l'influence des hormones, des variations morphologiques tout
au long du cycle. Ce tissu est normalement au repos. Ces variations préparent
'endomeétre a la possible implantation d’'un ovocyte fécondé.

Le cycle utérin
A Menstruation 8 Phase proliférative ¢ Phase sécrétoire

V. in
Glandes aisseaux sanguins

utérines

Endométre
(muqueuse utérine)

Figure 9: Le déroulement du cycle utérin (9).

39



e Phase menstruelle (J1-J4)

Lorsque le taux d’cestrogéne diminue suite a I'absence de fécondation, les

menstruations se manifestent en raison de la nécrose ischémique causée par les
prostaglandines. En effet, ces dernieres provoquent une contraction du myométre et
une vasoconstriction des artéres spiralées ce qui engendre lischémie de la partie
fonctionnelle de la muqueuse et déclenche un processus inflammatoire aigu localisé.
De plus, sous l'influence des métalloprotéases, la matrice extracellulaire et les
membranes vasculaires se dégradent.
La partie fonctionnelle de la muqueuse est alors éliminée, elle est accompagnée de
cellules agrégées du stroma et de glandes abimées. La couche basale de 'endométre,
qui est non hormonodépendante, est préservée et constitue la source de régénération
pour la suite. Les menstruations se terminent vers le 5™ jour du fait d’'une
vasoconstriction des artéres du myometre.

e Phase proliférative/régénérative (J5-J14)

Vers le 10 jour du cycle, les cestrogénes entrainent la prolifération cellulaire
et la vascularisation de la muqueuse endométriale. La muqueuse endométriale
s’épaissit et I'épithélium devient pseudostratifié. Quant aux glandes superficielles, elles
deviennent plus volumineuses. L’'objectif est de créer un endomeétre réceptif et
vascularisé en prévision d’une ovulation et d’'une implantation embryonnaire.

e Phase sécrétoire (J15-J28)

Elle a lieu aprés I'ovulation et se poursuit jusqu’au 28°™¢ jour du cycle. La
progestérone augmente, ce qui provoque l'arrét du développement de la muqueuse
utérine. Les glandes endométriales deviennent dilatées et produisent du glycogéne
ainsi que des facteurs immunomodulateurs. Le but est d’obtenir un endomeétre réceptif
a I’'embryon durant la fenétre d’'implantation (J20-J24).

S'’il y a fécondation, 'embryon se fixe alors dans un endomeétre épais, vascularisé et
immunologiquement tolérant.

De ce fait, les menstruations sont le résultat de la desquamation de 'endométre. La
durée normale du flux menstruel varie selon les femmes, s’étendant généralement de
2 a7 jours (5) (9).
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Il. L’endomeétriose

a. Définition

Décrite a I'origine par Carl Von Rokitansky en 1860, le terme endométriose
n'apparait qu’en 1927 dans les travaux de John Sampson. Il s’agit d’'une pathologie
gynécologique chronique, oestrogéno-dépendante, définie par la présence de tissu
endométrial en dehors de la cavité utérine (le plus souvent au niveau du péritoine
pelvien ou des ovaires). Ces tissus ectopiques réagissent aux stimulations hormonales
de maniére similaire a 'endométre eutopique et s’accompagnent d'une réaction
inflammatoire locale, de néovascularisation et de formation d’adhérences (10).

b. Epidémiologie

L’endométriose touche essentiellement les femmes en age de procréer, avec
un pic de fréquence entre 25 et 40 ans. Sa prévalence et son incidence restent difficiles
a cerner compte tenu de :

e |’absence d’'un test diagnostique non invasif de référence.
e La variabilité des critéres diagnostiques entre études.

e La sélection biaisée des patientes.

e Les disparités d’acces aux soins selon les pays.

D’aprés une revue systématique, la prévalence globale de 'endométriose est estimée
a environ 10% des femmes en age de procréer, mais varie de 5 a 20% selon la
population étudiée et la méthodologie.

Les femmes consultant pour douleurs pelviennes chroniques ou infertilité présentent

des taux beaucoup plus élevés: jusqua 30 a 50% dans certaines données
chirurgicales (11) (12).

i. Etude menée par Santé Publique France

L’étude nationale menée par Santé Publique France s’est appuyée sur les
bases de données de sortie hospitaliere frangaises (établissements publics et privés)
pour identifier les cas d’endométriose hospitalisée en France.

Les chercheurs visaient a estimer pour la premiére fois I'incidence nationale des
hospitalisations liées a 'endométriose en France a des fins de surveillance, ainsi qu’a
examiner les évolutions dans le temps et selon les régions avec un niveau de précision
élevé. Cette étude couvre la période du 1°" janvier 2011 au 31 décembre 2017, pour
les femmes agées de 10 ans et plus.
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Au cours de ces 6 années, 207 462 nouveaux cas d’endométriose hospitalisée ont été
identifiés sur cette période dans I'ensemble de la France, soit un taux d’'incidence brut
de 9,85 pour 10 000 personnes-années (PY) parmi les femmes agées de 10 ans et
plus, et de 12,9 pour 10 000 PY chez celles agees de 10 a 49 ans. La tranche d’age
de 25-49 ans représentait pres de 70% des cas recensés.
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Figure 10: Risque relatif de I'4ge, par rapport a un cas
de référence a 25 ans (ligne rouge) (13).

Sur le plan temporel, une augmentation significative du risque d’hospitalisation a été
observée : +8,5% pour I'ensemble des femmes et +10,4% chez les 25-49 ans,
suggérant une amélioration du repérage et un recours accru aux techniques de
diagnostiques spécialisées.
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Figure 11: Evolution temporelle du risque de cas
hospitalisés (13).
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L’étude met également en évidence une hétérogénéité géographique marquée, avec
I'identification de zones a risque élevé réparties sur plusieurs régions, dont certaines
d’outre-mer.

Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence : l'indicateur repose
uniquement sur les hospitalisations, ce qui induit une sous-estimation de la réalité
épidémiologique de I'endométriose en France puisque les cas diagnostiqués et suivis
en ambulatoire n'y sont pas comptabilisés (13).

c. Etiologies
Bien que la cause de I'endométriose reste indéterminée, de nombreuses

preuves montrent une origine multifactorielle. Cela explique pourquoi la maladie
présente des formes variées et pourquoi les traitements ne sont pas définis.

i. Théorie de la menstruation rétrograde

Formulée par John A. Sampson dans les années 1920, cette théorie suggére
que, durant les menstruations, une partie du sang menstruel contenant des fragments
d’endométre remonterait a travers les trompes de Fallope, jusque dans la cavité
péritonéale. Ces cellules endométriales pourraient alors s'implanter sur le péritoine,
s’y développer et provoquer une réaction inflammatoire locale. Cette hypothése est
appuyée par la présence fréquente de débris endométriaux dans le liquide péritonéal
chez de nombreuses femmes, ainsi que par la tendance des lésions a se former dans
les zones les plus basses de la cavité pelvienne.

Cependant, cette théorie comporte certaines limites : le reflux menstruel rétrograde est
un phénoméne quasiment normal, observé chez une grande majorité de femmes
(environ 76 a 90%), sans pour autant entrainer systématiquement une endométriose.
Par ailleurs, elle ne permet pas d’expliquer la formation de Iésions situées en dehors
de la cavité pelvienne.

ii. Autres théories

1. Théorie de la métaplasie

Pour expliquer les cas atypiques, la théorie de la métaplasie suggere que les
cellules du péritoine, ou plus largement celles issues du revétement
ccelomique/mésothélial, pourraient se transformer en cellules de type endométrial
(glandulaires et stromales) sous l'effet de facteurs hormonaux, immunitaires ou
environnementaux. Cette hypothése est notamment invoquée pour comprendre
I'apparition d’endométriose chez des femmes dépourvues d’utérus ou présentant des
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anomalies utérines, ainsi que dans les formes d’endométriose situées en dehors du
pelvis.

2. Théorie de la dissémination lymphatigue

Afin de rendre compte de la présence de tissu endométrial a distance,
notamment au niveau des poumons ou du diaphragme, la théorie dite « métastatique »
a eté avanceée. Elle évoque que les cellules endométriales ou stromales peuvent se
propager vers des localisations ectopiques, en empruntant les voies sanguines ou
lymphatiques. Des implants ont été retrouvés au niveau des veines utérines et dans le
systéme lymphatique.

3. Théorie de I'origine embryonnaire

Celle-ci met I'accent sur la persistance de vestiges embryonnaires, issus des
conduits de Muller ou du mésenchyme péritonéal, qui pourraient, a la puberté ou sous
I'effet de stimulations hormonales, se différencier en tissu endométrial ectopique. Elle
est aussi appelée théorie des « reliquats embryonnaires », laquelle permet d’expliquer
certaines localisations inhabituelles de la maladie ainsi que son apparition précoce.

4. Théorie des cellules souches

Plus récemment, une nouvelle théorie a émergé, suggérant que des cellules
souches, provenant de I'endomeétre eutopique, de la moelle osseuse ou encore du
péritoine, pourraient migrer ou se transformer en tissu endométrial ectopique. Cette
approche repose sur I'idée que les composantes glandulaires et stromales des lésions
pourraient avoir des origines distinctes et se développer a partir du micro-
environnement péritonéal ou mésenchymateux, plutét que d’un simple tissu
endométrial « transplanté ».

Ces différentes théories ne s’excluent pas mutuellement, au contraire, elles peuvent
étre considérées comme complémentaires (14) (15).

iii. Facteurs de risques

L’endométriose est une maladie multifactorielle, ou les facteurs génétiques,
hormonaux, reproductifs, immunologiques, environnementaux et comportementaux
interagissent de maniére complexe. Les facteurs les plus robustes identifiés par la
littérature sont : les antécédents familiaux, la ménarche précoce, les cycles menstruels
courts et un indice de masse corporelle faible. D’autres éléments, comme I'exposition
a des perturbateurs endocriniens, les anomalies congénitales, les facteurs périnataux
et certains aspects du mode de vie, restent des pistes importantes mais nécessitent
des études complémentaires pour confirmer leur réle causal (15) (16).
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Facteurs de risque

Facteurs protecteurs

Facteurs
génétiques
et familiaux

Antécédents familiaux 1"
degré (mére ou sceur = Risque
Relatif x 2)

Allaitement artificiel

— Allaitement
maternel

— Période avant la

Facteurs socio- . , puberté
. . Femmes en age de procréer
démographiques — Femmes
meénopausées
Nulliparité
Ménarche précoce (avant 12
Facteurs liés a la ans) — Multiparité
reproduction et Cycle menstruel court (< 27 — Cycle menstruel
aux hormones jours) long
Durée des régles (> 8 jours)
Grossesses espacées
Facteurs lies a la Indice masse corporelle < 18,4 — Surpoids
corpulence
Anomalies
congénitales/obstructives du
Facteurs tractus génital
obstétricaux Infertilité antérieure
Chirurgies pelviennes
antérieures
Facteurs Maladies auto-immunes :
immunologiques lupus, MICI, dysthyroidies ...
et inflammatoires Asthme, allergie, migraine ...
Perturbateurs endocriniens :
Facteurs bisphénol A, PCB ...
environnementaux Exposition aux toxines précoce
in utéro
— Tabac
— Contraception
Facteurs Alcool orale
comportementaux Sédentarité — Activité physique
— Apporten

omega-3 élevé

Tableau 1: Les différents facteurs de risque de I'endométriose.

45



d. Physiopathologie

Flux menstruel rétrograde
Adhésions Les débris menstruels reflués
contenant du tissu endométrial
et des cellules souches viables
s'écoulent dans la cavité
péritonéale.

Altération de I'adhésion, invasion
Profils des intégrines modifiés, environne-
ment inflammatoire hyper-oestrogénigue,

et cytokines (IL-8) favorisant l'adhésion des
cellules ayant migré a la surface péritonéale.

' 15 AN iy o S

Evitement de la réponse immunitaire
La dysrégulation immunitaire (par exemple,
la diminution de la phagocytose et de la
cytotoxicité) entraine une mauvaise immu-
nosurveillance, ce qui permet aux cellules
endomeétriales ectopiques de persister.

5 ] A _J i
a )
s . NeF -
Angiogenése, prolifération

—— 4 L'environnement péritonéal promeut le
Activation immunitaire développement de lésions d'endométriose.
Altération de l'immunité innée et Les cellules stromales libérent également des
adaptative et de la différenciation des facteurs de croissance et des cytokines.
lymphocytes T, entrainant une puissante ~ - - .‘8/
libération de cytokines. A'/\ < R o
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Figure 12: Physiopathologie de I'endométriose (17).

Le processus physiopathologique est plurifactoriel. Les théories précédemment
évoquées rendent compte de la présence de tissu endométrial en position ectopique,
mais d’autres éléments interviennent pour favoriser la formation et la progression des
implants endométriosiques.

Une fois fixées, les cellules profitent d’'un micro-environnement favorable, marqué par
une augmentation de I'expression de molécules d’adhésion (telles que les intégrines,
le CD44 et les E-cadhérines) et par une diminution de I'apoptose, ce qui leur confere
une survie prolongée.

Par ailleurs, 'endométriose est une pathologie dépendante des stéroides sexuels,
principalement par I'estradiol. Les Iésions ectopiques présentent une augmentation de
I'expression de I'enzyme aromatase, responsable d’'une production locale d’estradiol
en mode autocrine ou paracrine, ce qui favorise leur croissance et leur capacité
d’adhésion. Nous observons également une diminution de l'activité de la 17p-
hydroxystéroide déshydrogénase (17p-HSD) de type 2, enzyme chargée de convertir
I'estradiol en estrone, une forme d’cestrogéne moins active.
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Cette déficience entraine une élévation des concentrations locales en cestrogénes,
favorisant ainsi la prolifération, la migration cellulaire et 'angiogenése. Parallélement,
une résistance a la progestérone est frequemment observée, liée a une altération des
récepteurs progestatifs. Cela réduit I'action antiproliférative normalement exercée par
la progestérone sur le tissu endométrial.

Le micro-environnement péritonéal et tissulaire est profondément modifié, il devient
pro-infammatoire. Nous retrouvons une augmentation des cytokines pro-
inflammatoires telles que les IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17 et TNFa, ainsi qu'une
surexpression de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) et de la prostaglandine E2 (PGE2).
Cette inflammation favorise également la néovascularisation et I'innervation accrue
des lésions.

De plus, un dysfonctionnement des cellules Natural Killer (NK) accorde un avantage
immunologique aux cellules endométriales ectopiques, leur permettant d’échapper
plus facilement a la destruction par le systéme immunitaire. La fibrose est un élément
central dans le développement des Iésions. Elle résulte de l'activation de voies de
signalisation, de la réponse cellulaire a I'hnypoxie et du remodelage de la matrice
extracellulaire. Ce processus conduit a la formation d’'un stroma fibreux dense et
d’adhérence (14) (18).

e. Anatomopathologie

L’endométriose pelvienne se présente sous trois formes majeures:
'endométriose péritonéale superficielle, 'endométriose ovarienne, et 'endométriose
profonde infiltrante. Plus rarement, le tissu endométrial peut se localiser au niveau des
poumons, dans la cavité pleurale ou encore dans le péricarde. Nous parlons alors dans
ce cas d’endométriose extra-pelvienne. Ces formes peuvent coexister chez une méme
patiente (19-21).
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Figure 13: Les différentes formes d'endométriose (20).

i. L’endomeétriose péritonéale superficielle

Cette forme correspond a la présence d’'implants endométriosiques localisés a
la surface du péritoine. Elle est la forme la plus fréquente de I'endométriose.
Histologiquement, elles sont composées de glandes et de stroma entourés d’un infiltrat
inflammatoire et de dépdts d’hémosidérine. lls sont généralement millimétriques et
peuvent prendre des aspects variés (rouges, noirs ou blancs selon leur stade évolutif).

Figure 14: Photographie de lésions rouges (21).
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Figure 15: Photographie de lésions avec un
aspect de microkystes noirs (21).

Figure 16: Photographie de lésions brunatres (21).

ii. Le kyste ovarien endométrial

L’endométriome, ou « kyste chocolat », est une forme d’endométriose touchant
les ovaires, caractérisée par la présence d’'un contenu hématique dégradé. Sa paroi
est formée d’un tissu fibreux tapissé de glandes et de stroma endométriaux. Le kyste
résulte d’'un envahissement progressif du cortex ovarien par des implants péritonéaux,
entrainant des réactions inflammatoires et des remaniements cicatriciels qui peuvent
altérer la réserve ovarienne.
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Ecoulement
du contenu de
I’'endométriome

Figure 17: Photographie d'un endométriome (21).

iii. L’endomeétriose profonde infiltrante

Définie par une infiltration tissulaire de plus de 5 millimétres sous le péritoine ou
dans des organes sous-jacents. Elle touche préférentiellement les ligaments utéro-
sacrés, le cul-de-sac de Douglas, le rectum, la vessie et I'uretere. Et plus rarement, le
diaphragme et les poumons. Sur le plan histologique, elle se caractérise par la
présence de glandes endométriales enchassées dans un stroma fibro-musculaire
dense, traduisant un processus chronique de remodelage tissulaire et de fibrose.

b
m.

Endométriose de I’appendice

Figure 18: Photographies de lésions d’endométriose profonde
localisée au niveau de l'intestin gréle et de I'appendice (21).
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f. Classifications

La classification de 'endométriose demeure complexe en raison de la grande
variabilité de la maladie. Au fil du temps, plusieurs systémes de classification ont été
élaborés.

i. r~rASMR

Parmi eux, la version révisée du systtme de I'American Society for
Reproductive Medicine (rASRM) est la plus utilisée. Elle divise 'endométriose en
quatre stades (I a IV) selon un score global prenant en compte la localisation et |a taille
des lésions, ainsi que la présence d’adhérences pelviennes. Le score détermine le
stade de gravité de la maladie.

Stade | 1 a 5 points
Stade Il 6 a 15 points
Stade il 16 a 40 points
Stade IV > 40 points

Tableau 2: Les différents stades

Cependant, ce systéeme comporte d'importantes limites : il existe une faible corrélation
entre le stade défini et la séverité des symptdmes tels que la douleur ou l'infertilite, et
il prend insuffisamment en compte la forme d’endométriose infiltrante profonde.

Cf annexe 1 : Classification r-ASRM (22).

ii. La classification d’ENZIAN

Le systeme ENZIAN a été mis au point pour offrir une description plus détaillée
de 'endométriose profonde, en particulier rétro-péritonéale, a travers une cartographie
anatomique précise. Cette classification est particulierement utile pour la planification
chirurgicale, permettant au gynécologue et aux chirurgiens d’anticiper I'étendue des
interventions.

Elle divise les zones anatomiques en trois compartiments principaux :

— Compartiment antérieur: espace recto-vaginal et cloison vaginale
postérieure.

— Compartiment moyen: ligaments utéro-sacrés et parois latérales
pelviennes.

— Compartiment postérieur : rectum et sigmoide bas.
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Aux trois zones pelviennes principales s’ajoutent désormais des localisations extra-
pelviennes, intégrées dans la version 2021 de la classification :

— Lésions sur d’autres organes : vessie, uretre, intestin, diaphragme, poumon

etc.

— Les ovaires

— Les Trompes de Fallope

— Le péritoine

— L'uretére

Pour chacun des compartiments, le degré de gravité est déterminé en fonction de la
profondeur de l'infiltration :

Stade Profondeur d’infiltration
1 <1cm
2 1a3cm
3 >3 cm

Tableau 3: Les différents degrés de gravité

Bien qu’elle offre plusieurs avantages, cette classification comporte certaines limites.
Elle reste relativement complexe a maitriser et a appliquer. Par ailleurs, elle ne tient
pas compte de la gravité des symptébmes cliniques.

Cf annexe 2 : Classification d’ENZIAN (23).

iii. Le classement FOATI

La classification francaise FOATI (Foyer-Ovaire-Adhérence-Trompe-
Inflammation) a été élaborée par le Groupe d’Etude de 'Endométriose (GEE). Elle vise
a offrir une alternative au systéme r-ASRM. L’objectif étant de fournir un cadre
descriptif plus détaillé et davantage lié aux facteurs cliniques, en prenant en compte
non seulement la taille et 'anatomie des lésions, mais aussi I'inflammation, les
adhérences et I'atteinte des trompes et des ovaires. Dans sa version révisée, la
classification a été élargie en FOATIaRVS, ou le « a » correspond a 'adénomyose et
« RVS » a I'atteinte de I'espace ou du secteur recto-vaginal.

Pour chaque critére, un score de 0 a 2 est attribué ; 0 si aucune Iésion n’est présente
sur le site concerné, 1 si la Iésion existe mais n’est pas déterminante, et 2 si la |ésion
est significative au point de pouvoir, a elle seule, étre responsable de l'infertilité ou de
la douleur.

Cf annexe 3 : Classification FOATI (24).
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Pour une méme patiente, comparer les résultats de la formule a deux moments
différents permet de suivre la progression de la maladie et de mesurer I'efficacité du
traitement.

g. Symptomatologie

Les manifestations de 'endométriose sont variées et dépendent principalement
de la localisation des lésions plutét que de leur étendue. Leur expression peut étre tres
différente d’'une personne a l'autre et selon le type d’atteinte. Les symptdémes sont
souvent cycliques ou chroniques, et ont tendance a s’intensifier pendant les
menstruations. Bien que la sévérité des symptomes puisse croitre avec le stade de la
maladie, il n’existe pas de corrélation entre I'’étendue des lésions et lintensité des
douleurs (25) (26) (27) (28).

i. Ladysménorrhée

Il s’agit de douleur pelvienne qui se manifeste en période prémenstruelle et/ou
pendant les régles. Ces douleurs présentent généralement une tendance progressive
a I'aggravation et peuvent persister au-dela de la phase menstruelle. Leur origine est
plurifactorielle : inflammatoire, traction des adhérences, irritation nerveuse par les
Iésions profondes. Bien que la dysménorrhée soit rapportée chez environ 60 a 80 %
des patientes atteintes d’endométriose, elle demeure un symptéme non spécifique et
ne permet pas, a elle seule, d’établir le diagnostic de la maladie.

ii. La douleur pelvienne chronique

Il s’agit d’'une douleur qui n’est pas liée au cycle menstruel. Elle s’installe de
facon persistante (> 6 mois) ou récurrente, souvent localisée au niveau pelvien,
lombaire ou dans les régions latérales de la fosse iliaque.

iii. La dyspareunie

La dyspareunie, définie comme une douleur vulvaire survenant lors des
rapports sexuels, concerne prés de 50 % des femmes. Elle correspond a un caractéere
particuliérement évocateur d’endométriose. Elle résulte du contact direct entre les
|ésions situées au fond du vagin et les structures pelviennes adjacentes.

iv. La dyschésie

Il s’agit d’'une douleur ressentie lors de la défécation. Elle constitue I'un des
symptomes les plus évocateurs d’une atteinte digestive, en particulier lorsque les
|ésions infiltrent le rectum ou le sigmoide. Cette douleur peut se manifester sous forme
de tiraillements, de crampes profondes ou d’'une sensation de pression rectale
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marquée au moment du passage des selles. La dyschésie tend a suivre un rythme
menstruel : elle survient ou se renforce lors des régles, période durant laquelle les
Iésions sensibles aux hormones deviennent plus inflammatoires et réactives, puis
s’atténue au cours du reste du cycle.

v. La dysurie

Correspondant a une douleur ou une géne ressentie lors de la miction, elle peut
constituer un signe d’atteinte urinaire liée a I'endométriose. Plusieurs études
rapportent que les patientes présentant des Iésions vésicales ou urétérales ont plus
fréequemment de la dysurie ou de la pollakiurie, que celles ne présentant pas d’atteinte
urinaire. Ce symptome tend a s’intensifier durant les menstruations, conséquence de
I'activité hormonodépendante et de I'inflammation des tissus péri-vésicaux infiltrés.

vi. Les signes digestifs

lls constituent des manifestations fréquentes de 'endométriose. Les patientes
peuvent présenter une symptomatologie variée, incluant notamment des épisodes de
constipation ou de diarrhée a caractéere cyclique, des sensations de ballonnements,
une difficulté a évacuer les selles ou encore une impression de pression rectale.

vii. Les hémorragies menstruelles

Elles peuvent survenir chez les patientes, notamment en raison de
I'inflammation chronique, de la vascularisation anormale des lésions et de 'adhérence
tissulaire qui altérent la régulation normale du cycle menstruel. Une enquéte a révélé
que les femmes souffrant d’endométriose présentent un flux menstruel moyen
nettement supérieur a celui des femmes ne présentant pas cette maladie. Ces
hémorragies peuvent se manifester par une durée prolongée des régles, un flux trés
important, ou encore la présence de gros caillots.

viii. L’infertilité

Nous estimons que jusqu'a 30 a 50% des femmes infertiles présentent une
endométriose et qu’a l'inverse, une proportion considérable des patientes atteintes
d’endométriose rencontre des difficultés a concevoir. Différents mécanismes
contribuent a linfertilité : 'endométriose peut provoquer des adhérences pelviennes,
une distorsion de I'anatomie tubaire ou ovarienne, et ainsi perturber la capture de
I'ovocyte ou le déplacement de 'embryon (29).
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ix. Impacts psychosociaux

Au-dela des douleurs, 'endométriose se manifeste par une fatigue persistante,
des troubles du sommeil et des perturbations de 'humeur, telles que de l'anxiété ou
une dépression, entrainant une altération globale de la qualité de vie. Ces symptémes
ne sont pas secondaires, ils peuvent retarder le diagnostic de 'endométriose ou la
prise en charge de la patiente (30).

h. Diagnostic

Le diagnostic de 'endométriose est souvent complexe en raison de la variété
des symptdbmes et des différentes formes que peut prendre la maladie. Cette
complexité contribue au retard fréquent de diagnostic, avec un délai moyen de 7 a 9
ans entre l'apparition des premiers symptdbmes et la confirmation du diagnostic.
Celui-ci ne peut pas étre posé de fagon définitive par un seul test biologique ou examen
d’imagerie. Il s’appuie sur la mise en évidence du tissu endométrial ectopique, associé
a un ensemble d’arguments cliniques, radiologiques et, parfois, histologiques.

L’endométriose est le plus souvent identifiée chez les femmes agées de 20 a 40 ans,
avec une fréquence maximale vers 35 ans, ce qui souligne I'importance d’une prise en
charge précoce afin de réduire son impact sur la qualité de vie et la fertilité.

Compte tenu de la complexité clinique, le diagnostic repose sur une démarche
structurée. Celle-ci commence par un interrogatoire détaillé visant a identifier la nature,
la fréquence et la cyclicité des symptémes, suivi d’'un examen clinique systématique
pour rechercher des signes évocateurs. En complément, I'imagerie et, dans certains
cas, la confirmation chirurgicale permettent de préciser la localisation et I'étendue des
lésions (15).

i. L’anamnése

Elle constitue la premiére étape indispensable de I'’évaluation clinique. Au cours
de I'entretien, le professionnel de santé recueille de maniere systématique la nature,
la progression temporelle et la périodicité des manifestations rapportées par la
patiente. L'interrogatoire explore également I'impact potentiel sur la fertilité, ainsi que
I'histoire gynécologique et obstétricale : grossesses, fausses couches, antécédents de
chirurgie pelvienne, utilisation de contraceptions hormonales et les antécédents
familiaux de premier degré.

Enfin, des éléments complémentaires issus d’un questionnement approfondi peuvent
orienter la prise en charge: présence de douleurs lombo-sacrées irradiantes,
variations des symptémes sous traitements hormonaux, impact sur la qualité de vie et
sur les activités quotidiennes (absentéisme scolaire ou professionnel), ainsi que
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I'identification de facteurs aggravants tels que le stress ou des troubles du plancher
pelvien (31) (32).

ii. L’examen physique

A la suite de l'interrogatoire, un examen clinique complet, incluant I'exploration
abdominale et pelvienne est effectué. L'examen abdominal commence par
I'observation externe, puis se poursuit par la palpation visant a identifier d’éventuelles
zones douloureuses, sensibles ou la présence de nodules pouvant suggérer des
adhérences ou des foyers d’endométriose.

Ensuite, un examen gynécologique est pratiqué : un speculum est inséré pour
examiner les parois vaginales, notamment pour identifier d’éventuelles l|ésions
rétractiles ou nodules bleutés caractéristiques. Cette étape est suivie d’'un toucher
bimanuel permettant d’apprécier la position, la texture et la mobilité de l'utérus, ainsi
que la présence possible de masses au niveau des annexes.

’

Figure 19: Photographie de nodule d’endométriose
vaginale (33).

Lorsque cela est indiqué, un toucher recto-vaginal est également réalisé pour
examiner le cul-de-sac de Douglas, les ligaments utéro-sacrés et les structures situées
en arriere de l'utérus.

Cependant, il est essentiel de souligner que 'examen clinique présente des limites. Sa
sensibilité est faible, en particulier pour les formes superficielles ou les Iésions situées
en dehors du pelvis. Les guidelines de 'ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) rappellent qu’un examen clinique normal ne permet en
aucun cas d’écarter I'endométriose, justifiant la nécessité de poursuivre les
investigations en cas de symptémes évocateurs (32) (33).
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iii. Les imageries médicales

L’imagerie occupe une place centrale dans la démarche diagnostique. Elle
permet non seulement de confirmer la suspicion clinique, mais aussi de cartographier
I'étendue des Iésions, d’identifier les localisations profondes ou rétro-péritonéales. Les
techniques d’'imagerie constituent ainsi I'étape suivante indispensable pour affiner le
diagnostic d’endomeétriose et orienter les choix thérapeutiques (34) (35) (36).

1. L’échographie transvaginale

Elle constitue généralement le premier examen d’imagerie recommandé. Elle
permet de détecter les endométriomes ovariens et contribue a repérer certaines
localisations d’endométriose infiltrante profonde.

Figure 20: Echographie montrant deux endométriomes
ovariens (34).

2. L’imagerie par résonnance magnétigue pelvienne

Cet examen joue un rble complémentaire essentiel, surtout lorsqu’une
endométriose profonde est suspectée ou en vue d’une intervention chirurgicale. L'IRM
(imagerie par résonnance magnétique) offre une visualisation détaillée des lésions
pelviennes, permettant de repérer des infiltrations touchant le rectum, la vessie, les

ligaments utéro-sacrés, ainsi que d’autres structures difficiles a examiner par
échographie.
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Figure 21: IRM montrant une lésion infiltrante au niveau
recto-vaginal (36).

iv. La laparoscopie

L'IRM permet d’orienter le diagnostic et de préciser I'étendue des Iésions, mais
seule la laparoscopie offre une évaluation visuelle compléte et, si nécessaire, une
confirmation histologique. D’aprés les recommandations de 'ESHRE, elle demeure la
méthode de référence (« gold standard »), bien qu’elle ne soit pas toujours requise en
premiere intention, notamment lorsque I'imagerie a déja révélé des signes
d’endométriose (37).

v. L’Endotest®

Il s’agit d’'un test salivaire développé pour faciliter le diagnostic de
I'endométriose. Il repose sur I'analyse de micro-ARN salivaires. Dans une étude de
validation portant sur 200 échantillons de salive, les chercheurs ont identifié une
signature de 109 micro-ARN qui différencie les femmes avec endométriose des
femmes témoins.

Sur le plan de la prise en charge, la Haute Autorité de Santé (HAS) en France a
autorisé son utilisation dans le cadre du « forfait innovation », principalement en 3%me
intention, aprés les examens cliniques et d’imagerie normaux, et avant une
laparoscopie potentielle.

Malgré ces résultats prometteurs, le test présente certaines limites : la signature en
micro-ARN pourrait ne pas étre complétement spécifique a 'endométriose et pourrait
étre influencée par d’autres états inflammatoires (38) (39).
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Le pharmacien n'a pas les compétences nécessaires pour poser un diagnostic
d’endométriose, mais il occupe une position privilégiée pour orienter une patiente
lorsqu’il repere des signes cliniques compatibles avec cette pathologie. Il peut
notamment rappeler que les dysménorrhées sont anormales et justifient une

consultation gynécologique.
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Partie Il : Prise en charge de

’endomeétriose
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Dans un premier temps, la prise en charge vise a identifier et a atténuer la
douleur pelvienne. Des traitements de premiére intention sont instaurés et, en
'absence de réponse clinique satisfaisante aprés environ trois mois, des options
thérapeutiques de 2°™e intention peuvent étre envisagées. La chirurgie n'est pas
indiquée d’emblée ; elle est envisagée uniquement lorsqu’un bénéfice réel est attendu
pour la patiente. Par ailleurs, chez les femmes présentant une endométriose
asymptomatique, aucun traitement hormonal n’est recommandé en l'absence de
besoin contraceptif. (40) (41).

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) publiées en 2017
concernant la prise en charge de la douleur liée a I'endométriose, les options
hormonales de 1°¢ intention reposent sur [lutilisation de contraceptifs
oestroprogestatifs ou d’un dispositif intra-utérin au Iévonorgestrel (Mirena®).

Les traitements de seconde intention comprennent les contraceptifs microprogestatifs
oraux a base de désogestrel (Optimizette®, Cerazette®), I'implant a I'étonogestrel
(Nexplanon®), les analogues de la GnRH associé a une add-back thérapie, ainsi que
les macroprogestatifs contenant du diénogest (Dimetrum®) (42).

Le choix thérapeutique doit étre individualisé en tenant compte du stade évolutif de

I'endométriose, de la localisation des lésions, ainsi que des symptdmes cliniques et du
projet reproductif éventuel de la patiente.

l. Les traitements médicamenteux

a. Les antalgiques

A ce jour, il n'existe pas de données cliniques robustes permettant d’évaluer
I'efficacité du paracétamol, considéré comme un antalgique de palier I, ni celle des
opioides de palier Il tels que la codéine ou le tramadol, ni celle des opioides de palier
lll, regroupant la morphine et ses apparentés, dans la prise en charge de la douleur
liee a 'endométriose (42).

Néanmoins, le paracétamol demeure I'antalgique privilégié en premiére intention et
reste largement utilisé dans la prise en charge de la douleur. La posologie
recommandée doit toutefois respecter une dose maximale de 4 grammes par jour,
avec une administration de 1 gramme toutes les 4 a 6 heures.
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b. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont prescrits en premiére intention pour la prise en charge des
dysménorrhées primaires, situation dans laquelle leur efficacité a été démontrée. En
revanche, aucune donnée probante ne permet de confirmer leur efficacité sur les
douleurs liées a 'endométriose.

Leur administration doit débuter dés le premier jour des menstruations et se poursuivre
pendant 48 a 72 heures. En 'absence d’amélioration aprés 3 mois de traitement, une
alternative thérapeutique doit étre envisagée. Compte tenu de leurs effets indésirables
potentiels, les AINS ne sont pas indiqués pour une utilisation prolongée, mais peuvent
étre employés de fagon ponctuelle, seuls ou en association avec un traitement
hormonal (42).

Spécialité Posologie (adulte)
Acide méfénamique : Ponstyl® Jusqu’a 1500 mg par jour en 3 prises
Acide tiaprofénique : Surgam® Jusqu’a 600 mg par jour en 3 prises
Diclofénac : Voltaréne® Jusqu’a 100 mg par jour en 2 prises
Flurbiproféne : Antadys® Cebutid® Jusqu’a 300 mg par jour en 3 prises
Ibuproféne : Advil® Antaréne® . : .
Jusqu’a 1200 mg par jour en 3 prises
Nurofen® < gpar] >
Kétoproféne : Toprec® Jusqu’a 75 mg par jour en 3 prises
Naproxéne : Apranax® Naprosyne ® Jusqua 1100 r;ﬂspeasrjour en 1ou2

Tableau 4: Liste des AINS disponibles en France (43).

Les AINS agissent en bloquant les enzymes cyclo-oxygénases (COX), ce qui réduit la
production de prostaglandines responsables de l'inflammation et de la douleur. Les
principaux effets indésirables sont liés a cette inhibition. lls peuvent provoquer des
troubles digestifs (douleurs épigastriques, gastrite, ulcére gastro-duodénal ...), ce qui
justifie la recommandation de les prendre au cours des repas afin de limiter l'irritation
de la muqueuse gastrique. Par ailleurs, ils peuvent entrainer des atteintes rénales
(insuffisance rénale aigue, rétention hydrosodée), ainsi qu’un risque cardiovasculaire
accru (hypertension artérielle, événements thromboemboliques ...) (44).

c. Les traitements de 1¢ intention

i. Les contraceptifs oestro-progestatifs

La contraception oestro-progestative (COP) constitue un traitement de premiére
intention dans la prise en charge hormonale de I'endométriose symptomatique chez
les femmes ne souhaitant pas de grossesse, notamment pour réduire la

62



dysménorrhée, les douleurs pelviennes cycliques et la dyspareunie. Aucune COP ne
détient d’autorisation de mise sur le marché (AMM) spécifique pour I'endométriose,
leur utilisation repose sur des preuves cliniques.

Les contraceptifs peuvent étre administrés par voie orale, transdermique (patch) ou
vaginale (anneau), et ces différentes formes montrent une efficacité équivalente (42).
Bien qu’aucune étude n’ait clairement démontré que le schéma de prise continue soit
supérieur au schéma cyclique, il est souvent privilégié en pratique clinique. En effet, le
schéma continu induit une aménorrhée, ce qui contribue a soulager significativement
les dysménorrhées (45).

e Mécanismes d’action :

Par le biais du progestatif, la COP supprime I'ovulation en inhibant la sécrétion
pulsatile de GnRH et en freinant la sécrétion hypophysaire de FSH et de LH. Le
progestatif entraine aussi une atrophie de I'endometre, le rendant impropre a la
nidation. Cette double action entraine une réduction significative du volume menstruel
et de la synthése locale de prostaglandines, diminuant ainsi la contractilité myométriale
et la pression intra-utérine. Les ocestrogénes entrainent une altération de la glaire
cervicale qui devient plus visqueuse et imperméable ce qui limite la migration des
spermatozoides (46).

e Les molécules disponibles :

En pratique clinique, les COP prescrits sont des pilules combinées classiques,
associant de I'éthinylestradiol (EE) a un progestatif. Aucune association n’a démontré
de supériorité clinique sur une autre en termes d’efficacité antalgique. Le dosage en
EE ne semble pas influencer I'efficacité du traitement.

Concernant le type de progestatif, les associations contenant des progestatifs de
premiére ou de deuxiéme génération (ex: lévonorgestrel) sont généralement
considérées comme présentant un profil de risque thrombo-embolique inférieur a celui
des contraceptifs intégrant des progestatifs de troisieme ou de quatrieme génération
(ex : désogestrel, gestodéne...), ces derniers étant associés a une incidence plus
élevée de thromboses veineuses.

Les contraceptifs combinés dits « mini-dosés », contenant une faible quantité d’EE, en
général 20 pg, sont préférés car ils sont associés a un risque moindre d’accidents
thrombo-emboliques artériels et veineux.
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Les associations les plus couramment utilisées sont :

Molécules Nom commercial
Lévonnorgestrel Minidril®
(2°me génération) Microgynon®
Désogestrel Mercilon®
St - (3°™ génération) Varnoline®
Yiestradiol + Gestodéne Harmonet®
(3™ génération) Méliane®
Drospirénone Jasminelle®
(4°™M¢ génération) Yaz®

Tableau 5: Les associations courantes de COP.

L’anneau vaginal, NuvaRing®, et le patch transdermique, EVRA®, sont des formes
moins utilisées dans I'endométriose, notamment en raison de données de sécurité
suggérant un risque thrombo-embolique au moins équivalent a celui des COP oraux
contenant des progestatifs de troisieme ou quatriéme génération (46).

e Les effets indésirables :

Les COP sont globalement bien tolérés. Cependant, leur utilisation peut étre
associée a des effets indésirables fréquents, le plus souvent bénins, ainsi qu'a des
risques plus rares mais potentiellement graves.

Fréquence Effets indésirables

— Spotting

— Céphalées

— Tension mammaire

— Troubles de 'humeur

Fréquent — Prise de poids modérée

— Nausées, vomissements

— Modification du bilan lipidique

— Augmentation de la pression
artérielle

— Accident vasculaire cérébral

Rare mais grave ischémique

— Thrombose veineuse profonde

Tableau 6: Les effets indésirables des COP.

Ainsi, avant toute prescription de COP, en particulier dans le cadre d'un traitement
prolongé comme dans I'endométriose, une évaluation individuelle rigoureuse du
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rapport bénéfice-risque est indispensable. Les patientes doivent étre informées des
signes évocateurs de complications thrombo-emboliques afin d’assurer une utilisation
sécurisée (46) (47).

e Roble du pharmacien :

— Les pilules oestroprogestatives

Quand débuter la contraception ? La prise du premier comprimé peut débuter soit
le premier jour des régles, méthode dite « quick start », soit a n’importe quel moment
du cycle, a condition d'utiliser simultanément une contraception mécanique pendant
les 7 premiers jours.

Comment prendre la contraception ? Le comprimé doit étre pris quotidiennement a
heure fixe. Pour éviter tout oubli, la patiente peut programmer une alarme ou associer
la prise a une routine quotidienne.

Que faire en cas d’oubli ? La conduite a tenir dépend du délai écoulé. Si I'oubli est
inférieur a 12 heures, le comprimé doit étre pris immédiatement, puis la prise des
comprimés suivants se poursuit normalement a I'heure habituelle, méme si cela
implique de prendre deux comprimés le méme jour.

Si 'oubli dépasse 12 heures, l'efficacité contraceptive n’est plus garantie : la patiente
doit prendre le comprimé oublié immédiatement, continuer le suivant a I'’heure
habituelle, puis poursuivre normalement jusqu’a la fin de la plaquette.

Lorsque l'oubli concerne I'un des sept derniers comprimés actifs, I'intervalle sans
hormone doit étre supprimé et la plaquette suivante commencée immédiatement, en
associant une contraception mécanique pendant 7 jours.

En cas de rapport sexuel non protégé dans les 5 jours précédant l'oubli, il est
recommandé de recourir a une contraception d’'urgence et de continuer a utiliser une

méthode mécanique jusqu’au début du cycle suivant (46).

— L’anneau contraceptif

Quand débuter la contraception ? Le premier anneau vaginal peut étre appliqué soit
le premier jour des régles, soit a tout autre moment du cycle, a condition d’utiliser une
contraception mécanique pendant les 7 premiers jours. Un anneau doit ensuite étre
placé chaque semaine pendant 3 semaines consécutives (J1, J8 et J15), suivies d’'une
semaine d’arrét, sauf en cas d’administration continue, ou un quatrieme anneau sera
posé a J22. Sept jours aprés le retrait, un nouvel anneau doit étre insére, que les régles
soient terminées ou non.

65



Comment mettre I’'anneau ? |l est important de rappeler a la patiente de se laver les
mains avant d’insérer ou de retirer 'anneau. Elle doit choisir la position la plus
confortable pour I'insertion, retirer 'anneau de son sachet, puis le pincer entre le pouce
et l'index avant de le placer dans le vagin. Une fois en place, 'anneau ne doit
provoquer ni géne ni douleur, si c’'est le cas, la patiente peut ajuster |égérement sa
position. Il convient de rassurer la patiente : la position exacte de I'anneau dans le
vagin n’affecte pas son efficacité contraceptive.

Conduite a tenir si I'anneau est expulsé ? La conduite a tenir dépend de la durée
passée hors du vagin. S'il est resté moins de 3 heures a I'extérieur, il suffit de le rincer
a I'eau froide ou tiede puis de le réinsérer. Si 'anneau est resté plus de 3 heures hors
du vagin, il faut également le rincer a I'eau avant de le remettre en place, mais dans
ce cas, I'insertion de 'anneau marque le début d’'une nouvelle période de 3 semaines
d’utilisation (48).

— Le dispositif transdermique

Quand débuter la contraception ? Le premier patch peut étre appliqué selon la
méthode « quick start », soit a tout autre moment du cycle, a condition d’association
avec une contraception mécanique pendant les 7 premiers jours. Un patch doit ensuite
étre posé chaque semaine pendant 3 semaines consécutives (J1, J8 et J15), suivies
d’'une semaine sans patch, sauf en cas d’utilisation continue, ou un quatrieme patch
sera appliqué a J22. L’application d’'un nouveau patch reprend 7 jours apres l'arrét.

Comment appliquer le patch ? Pour réduire le risque d’irritation cutanée, chaque
nouveau patch doit étre posé sur une zone différente, a I'abri du soleil, comme le
thorax, 'abdomen, les fesses ou le haut des cuisses et des bras, mais jamais sur la
poitrine. La peau doit étre propre et séche.

Que faire en cas de décollement ou d’oubli du patch ? En cas de décollement
partiel du patch pendant moins de 24 heures, il convient de tenter de le recoller a un
autre endroit ou de poser un nouveau patch qui sera retiré a la date initialement
prévue. Si le patch est décollé depuis plus de 24 heures, un nouveau patch doit étre
appliqué pour une nouvelle période de 7 jours, ce qui marque le début d’un nouveau
cycle, en associant une contraception mécanique pendant 7 jours.

Si le premier patch d’un cycle est oublié, il doit étre posé dés que la patiente s’en rend
compte, cette date devenant le nouveau premier jour du cycle. Pour un oubli du
deuxiéme ou troisieme patch, si le retard est inférieur a 48 heures, il suffit de poser le
patch et de continuer le cycle sans modification. Si le retard dépasse 48 heures, un
nouveau cycle débute (49).
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ii. Le systéme intra-utérin au lévonorgestrel 52 mq (SIU-LNG
52 m

Le SIU-LNG 52 mg, Mirena®, constitue une option thérapeutique hormonale de
premiere intention dans la prise en charge de 'endométriose symptomatique chez les
femmes ne souhaitant pas de grossesse, conformément aux recommandations de la
HAS. Il a également démontré un intérét particulier en post-opératoire, ou il continue
a réduire le risque de récidive douloureuse et a améliorer la qualité de vie.

Son efficacité repose sur la libération locale et continue du progestatif, induisant une
atrophie de 'endométre, une réduction marquée des saignements menstruels, voire
une aménorrhée, et une diminution significative de la dysménorrhée et des douleurs
pelviennes. L’utilisation de Mirena® dans 'endométriose reléve d’un usage hors AMM,
néanmoins largement validé par les données cliniques et les recommandations (42).

e Les effets indésirables :

Le SIU est généralement bien toléré, mais peut étre associé a des effets
indésirables, surtout au cours des premiers mois suivant la pose (50).

Fréquence Effets indésirables
— Spotting

Trés fréquent — Céphalées

— Crampes abdominales
- Acné

— Aménorrhée

— Tension mammaire

— Trouble de 'humeur

Fréquent

Tableau 7: Les effets indésirables de Mirena®.

d. Les traitements de 2™ intention

i. La contraception microprogestative au désogestrel

Cette pilule constitue une option thérapeutique hormonale efficace dans la prise
en charge de I'endométriose, particulierement chez les patientes présentant des
contre-indications aux cestrogénes. Le désogestrel, administré a faible dose en
continu, agit en inhibant 'ovulation, en modifiant la glaire cervicale et en induisant un
amincissement de I'endomeétre. Cela contribue a réduire la dysménorrhée et les
saignements menstruels liés aux implants endométriaux.
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Ces pilules ont une AMM pour la contraception orale, mais dans le contexte de
I'endométriose elles sont utilisées hors AMM. Les spécialités contenant du désogestrel
75 ng sont Cérazette®, Antigone® et Optimizette® (51) (42).

e Les effets indésirables :

Fréquence Effets indésirables
Trés fréquent — Spotting
— Acné
— Nausées
— Céphalée
Fréquent — Prise de poids
— Tension mammaire
— Trouble de 'humeur
— Diminution de la libido

Tableau 8: Les effets indésirables des microprogestatives.

e Role du pharmacien :

Quand débuter la contraception ? L’instauration des microprogestatives se fait selon
les mémes modalités que celle des COP, notamment en ce qui concerne le moment
du début du traitement.

Comment prendre la contraception ? La pilule se prend en continu, sans
interruption, a raison d’'un comprimé par jour a heure fixe.

Que faire en cas d’oubli ? Les modalités de conduite a tenir en cas d’oubli des

microprogestatives sont identiques a celles des COP, tant sur le plan des délais que
des mesures a adopter pour maintenir I'efficacité du traitement.

ii. L’implant contraceptif a I’étonogestrel

L’implant contraceptif a base d’étonogestrel dosé a 68 milligrammes est le
Nexplanon®. Il constitue une alternative progestative efficace dans le traitement de
'endométriose. Il est particulierement indiqué chez les patientes pour lesquelles les
cestrogenes sont contre-indiqués ou chez celles recherchant une contraception de
longue durée avec une bonne observance. L’étonogestrel, progestatif de troisieme
génération, est libéré de fagon continue pendant 3 ans. Il induit un blocage de
I'ovulation, une atrophie de 'endomeétre et une diminution de la stimulation hormonale
des foyers endométriosiques.

Ces mécanismes permettent une réduction significative des douleurs menstruelles et
des douleurs pelviennes chroniques. Bien que I'implant a I'étonogestrel dispose d’'une
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AMM dans l'indication contraceptive, son utilisation dans 'endométriose reléve d’un
usage hors AMM (42).

e Les effets indésirables :

Fréquence Effets indésirables

— Spotting

— Acné

— Céphalée

— Prise de poids

— Tension mammaire

— Modification des menstruations
— Alopécie

— Trouble de 'humeur

— Diminution de la libido

— Augmentation de I'appétit
— Douleur abdominale

— Douleur au site d’insertion

Trés fréquent

Fréquent

Tableau 9: Les effets indésirables de Nexplanon®.

e Role du pharmacien :

Quand mettre I'implant ? La mise en place de Nexplanon® est réalisée par un
médecin ou une sage-femme. Si I'implant est posé entre le 1" et le 5™ jour du cycle,
son efficacité contraceptive est immédiate. En revanche, lorsque la pose a lieu en
dehors de cette période ou aprés un relais contraceptif insuffisamment sécurisé, il faut
qu’une méthode contraceptive complémentaire soit employée pendant 7 jours.

Quelles précautions suivre ? Le pharmacien peut rappeler a la patiente 'importance
de vérifier réguliérement la présence de I'implant en palpant son bras, afin de s’assurer
gu’il est toujours correctement en place. Il recommande également de conserver sur
soi la carte de pose remise lors de linsertion, qui indique les dates de mise en place
et de renouvellement. Enfin, il informe la patiente des signes d’alerte nécessitant un
avis médical, tels qu'une douleur persistante au site d’insertion, une réaction
inflammatoire locale ou I'impossibilité de sentir 'implant a la palpation (52).

iii. Les agonistes de la GhRH

Les agonistes de la GnRH (GnRHa) sont des traitements hormonaux de
seconde intention. Lorsqu’ils sont administrés en continu, ils entrainent une
désensibilisation des récepteurs hypophysaires, aboutissant a une suppression hypo-
gonadotrope prolongée de la production d’cestrogénes. Cette diminution d’cestrogénes
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est au cceur de leur mécanisme d’action, car la prolifération des implants endométriaux
est étroitement dépendante des cestrogénes.

En réduisant fortement leur taux, ces traitements diminuent la stimulation des Iésions
ectopiques et réduisent les symptdmes douloureux tels que la dysménorrhée, la
dyspareunie et la douleur pelvienne chronique.

Toutefois, cette situation d’hypo-oestrogénie s’apparente a une ménopause induite
artificiellement. Elle entraine donc des effets indésirables ainsi qu’une altération de la
qualité de vie des patientes, ce qui contraint I'utilisation des GnRHa a une durée
d’environ 6 mois.

Afin de limiter ces effets indésirables, une « add-back therapy » peut étre instaurée.
Elle consiste en l'administration de faibles doses hormonales (cestrogénes,
progestatifs) ce qui contribue a une meilleure tolérance du traitement et a une
amélioration de la qualité de vie des patientes, tout en autorisant une prolongation
thérapeutique pouvant aller jusqu’a 12 mois. Les données scientifiques ne permettent
pas de recommander un protocole précis d’'un schéma d’« add-back therapy ». Celle-
ci doit néanmoins comporter un cestrogéne, et ’TAMM recommande d’y associer un
progestatif. Par ailleurs, I'« add-back therapy » peut étre instaurée avant le 3°™ mois
de traitement afin de réduire la survenue des effets indésirables (42) (53).

e Les molécules disponibles

Il existe 3 GnRHa ayant une AMM dans 'endométriose. Les études comparatives entre
les différents GnRHa n’ont pas montré de différence significative d’efficacité selon la
voie d’administration, qu’elle soit intramusculaire, sous-cutanée ou intranasale (54—
59).
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Leuproréline

Enantone® LP 11,25
mg

cutanée ou
intramusculaire

Molécules Nom commercial Galénique Posologie
Enantone® LP 3,75 mg - LP 3.,75mgqg: 1 |nlject|on tous
Injection sous les mois

LP 11,25 mgq : 1 injection
tous les 3 mois

Décapeptyl® LP 3 mg

Décapeptyl® LP 11,25

Injection

LP 3 mg : 1 injection tous les
mois

LP 11,25 mqg : 1 injection

nasale

T (i
rptoréline mg intramusculaire tous les 3 mois
Gonapeptyl® 3,75 mg LP 3,75 mq : 1 injection tous
les mois
Solution pour 400 ng par jour répartie en 2
Nafaréline Synarel® 0,2 mg pulvérisation PITEES SOt 1| PUEr e

dans la narine le matin et le
soir

Tableau 10: Les agonistes de la GnRH dans I'endométriose.

Les effets indésirables :

Fréquence

Effets indésirables

— Céphalée
— Bouffée de chaleur

Trés fréquent

Sécheresse vaginale
Diminution de la libido
CEdeme muqueuse nasale

Fréquent

Fatigue

Spotting

Nausée

Trouble de 'humeur
Douleur abdominale
Réaction au site d’injection

Rare

Trouble visuel
Diminution de la densité minérale
osseuse

Tableau 11: Les effets indésirables des GnRHa.

La maijorité des effets indésirables sont liés a I'’hypo-oestrogénie induite. La perte de
densité minérale osseuse est temps-dépendante, justifiant la limitation de durée et
'usage d’'une « add-back therapy ».
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e Le role du pharmacien :

— L’Enantone® et le Décapeptyl®

Quand faire I'injection ? Généralement initi€e au début du cycle menstruel, le plus
souvent dans les 5 premiers jours.

Comment I'administrer ? |l faut d’abord casser 'ampoule de solvant au niveau du
point bleu. A l'aide de la seringue et de I'aiguille rose, le solvant est prélevé puis injecté
dans le flacon contenant la poudre afin de reconstituer la suspension. La préparation
est ensuite agitée jusqu’a obtention d’une suspension homogene, puis entierement
mise dans la seringue. L’aiguille est alors changée en fonction de la voie
d’administration : aiguille bleue pour une injection sous-cutanée ou aiguille verte pour
une injection intra-musculaire (54-56,59).

— Le Synarel®

Quand deébuter le traitement ? |l doit étre initié au début du cycle menstruel,
idéalement dans les 5 premiers jours des régles. Le spray doit étre utilisé a la méme
heure chaque jour pour maintenir une concentration stable du médicament.

Comment utiliser le dispositif ? Lors de la premiére utilisation, il est nécessaire
d’amorcer la pompe en effectuant plusieurs pressions jusqu’a I'apparition de la
premiére pulvérisation. Avant chaque administration, il est recommandé de se
moucher. Chaque pulvérisation doit étre réalisée dans une narine en inspirant
doucement, tout en bouchant l'autre narine pour optimiser la distribution du
médicament. Un éternuement survenant pendant ou juste aprés la pulvérisation peut
également altérer I'absorption, et il est alors conseillé de reprendre la dose. Le
dispositif doit étre nettoyé a I'eau avant et aprés chaque utilisation (57).

iv. Le dienogest

Le dienogest est un progestatif oral, nous le retrouvons dans les spécialités
Dimetrum®, Endoleva® et Sawis®. Il est indiqué en 2°™ intention dans la prise en
charge de I'endométriose. Il agit en mimant I'effet de la progestérone naturelle,
entrainant une inhibition de la prolifération de la muqueuse endométriale ectopique et
une diminution des symptdmes. Il est prescrit en continu a raison de 2 mg par jour
sans interruption entre les plaquettes afin d’induire un état d’hypo-oestrogénie et
réduire I'activité des implants endométriaux (42) (60).
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e |es effets indésirables :

Fréquence Effets indésirables
Tres fréquent - Spo’ttlng ] .
— Aménorrhée partielle
— Nausée
— Céphalée

Fréquent . .
— Tension mammaire

— Douleur abdominale

Tableau 12: Les effets indésirables du dienogest.

e Role du pharmacien :

Quand débuter le traitement ? Si la patiente n’est pas sous contraception hormonale,
le traitement peut étre initié le 1¢" jour des regles, ou a tout moment du cycle menstruel.
Dans ce cas, il est recommandé d’utiliser une méthode contraceptive complémentaire
pendant les 7 premiers jours. Lorsque le traitement est commencé aprés I'arrét d’'une
contraception hormonale, le comprimé peut étre pris immédiatement apres la derniére
dose active.

Comment prendre le comprimé ? La posologie recommandée est de 1 comprimé
par jour, a prendre a la méme heure, sans interruption entre les plaquettes, afin
d’assurer une administration continue.

Que faire en cas d’oubli ? Les régles a suivre sont les mémes que pour les COP, en
ce qui concerne les délais. Bien que le dienogest soit prescrit pour 'endométriose et
non comme contraceptif, la perturbation de la continuité du traitement peut réduire son
efficacité contraceptive. Il est donc conseillé d’utiliser une méthode contraceptive
supplémentaire pendant 7 jours consécutifs (60).

e. Autres traitements

i. Le danazol

Considéré comme le traitement de référence, le danazol a été le premier
traitement hormonal utilisé dans la prise en charge de I'endométriose dés 1971.
Aujourd’hui, son emploi tend a diminuer en pratique clinique au profit d’autres options
thérapeutiques. Il dispose néanmoins d’'une AMM pour le traitement des symptdémes
lies a [I'endométriose et/ou pour la réduction de [I'étendue des Iésions
endomeétriosiques.
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Le danazol peut étre utilisé en complément d’'une prise en charge chirurgicale ou
comme alternative hormonale chez les patientes ne répondant pas aux autres
traitements. Il s’agit d’'une substance antigonadotrope présentant une activité
androgénique, sans effet oestrogénique ni progestatif. Elle agit en bloquant la
production et la libération de la FSH et de la LH, ce qui conduit a une atrophie de
'endomeétre et une diminution de lactivité oestrogénique. Le seul médicament
contentant du danazol est le Danatrol® (61) (62).

e Les effets indésirables :

Fréquence Effets indésirables
" ex — Aménorrhée
Trés fréquent : )
— Prise de poids
— Acné
Fréquent B Ce.phalee
— Voix rauque

— Bouffée de chaleur
— Trouble de 'lhumeur
— Reéaction allergique cutanée

Peu fréquent

Tableau 13: Les effets indésirables du danazol.

e Role du pharmacien :

Quand debuter le traitement ? | doit étre initié au début du cycle menstruel,
idéalement le 1°" jour des régles. Cela permet de s’assurer de 'absence de grossesse
et de limiter les saignements utérins au cours du traitement. Une contraception efficace
est indispensable pendant toute la durée de la prise.

Comment prendre le traitement ? La posologie est généralement de 2 a 4 gélules
par jour, réparties en 2 ou 3 prises quotidiennes. Cette dose peut ensuite étre ajustée
progressivement afin d’atteindre la dose minimale efficace. Le traitement est en
principe administré de fagon continue sur une durée comprise entre 3 et 6 mois.

Que faire en cas d’oubli ? Il est recommandé de prendre la dose oubliée dés que
possible si 'oubli est constaté rapidement. En revanche, si I’heure de la prise suivante
est proche, il ne faut pas doubler la dose (61).
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ii. Les antagonistes de la GhRH

Les antagonistes des récepteurs de la GnRH occupent une place croissante
dans la prise en charge de I'endométriose, en particulier chez les patientes présentant
des douleurs modérées a sévéres insuffisamment controlées par les traitements
hormonaux classiques. Leurs mécanismes d’action reposent sur un blocage compétitif
et immédiat des récepteurs hypophysaires de la GnRH, entrainant une inhibition
rapide de la sécrétion de LH et FSH, suivie d’'une baisse des taux d’estradiol. Cette
hypo-oestrogénie entraine une régression des Iésions endométriosiques et une
réduction significative de la douleur, sans phase de « flare-up » initiale comme avec
les agonistes de la GnRH.

Parmi ces molécules, I'élagolix (Orilissa®) est le premier antagoniste oral a avoir
obtenu une AMM par la Food and Drug Administration aux Etats-Unis en juillet 2018
pour le traitement des douleurs modérées a sévéres liées a 'endométriose. Les
relugolix et linzagolix sont également en cours d’évaluation clinique.

Bien que ces traitements ne soient pas encore disponibles en France, et que les
données actuelles ne permettent pas de recommander I'élagolix en dehors d’essais
cliniques, ils représentent une avancée significative dans la prise en charge de
'endométriose. A moyen terme, ces antagonistes pourraient offrir une alternative
thérapeutique prometteuse, ciblée et potentiellement mieux tolérée que certaines
stratégies hormonales, et compléter les options actuellement disponibles dans la
pratique clinique frangaise (42) (63).

Il. La prise en charge chirurgicale

La décision entre un traitement médicamenteux ou chirurgical dépend des
préférences de la patiente, de son désir de grossesse, ainsi que de I'efficacité et des
effets secondaires des traitements disponibles. La chirurgie, généralement réservée
en dernier recours, tient également compte de l'intensité et du type de douleur, de la
gravité et de la localisation de 'endométriose.

L’objectif de la chirurgie est d’éliminer ou d’exciser les lésions visibles, de restaurer
une anatomie pelvienne normale et, selon les cas, de réduire la douleur et d’améliorer
la fertilité spontanée. La voie laparoscopique est recommandée en premiére intention
dans la majorité des cas (42).
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a. Chirurgie conservatrice ou radicale

La chirurgie dite conservatrice vise a retirer les lésions tout en préservant autant
que possible les organes et leurs fonctions, ce qui est particulierement important pour
les patientes souhaitant concevoir. Dans les formes les plus graves, ou lorsque la
fertilité n’est plus une priorité, une chirurgie plus radicale, I'hystérectomie, qui
correspond a 'ablation de l'utérus, peut étre envisagée afin de diminuer le risque de
récidive. Cependant, cette approche entraine des conséquences hormonales, comme
une ménopause précoce chez les jeunes femmes (42).

b. Les différentes techniques

La laparoscopie constitue la principale approche pour traiter 'endométriose
pelvienne. Elle permet soit I'ablation, c’est-a-dire la destruction des lésions, soit
'exérése, c’est-a-dire leur résection compléte, notamment dans le cas des Iésions
superficielles du pelvis ou des endométriomes ovariens (42).

C’est une technique mini-invasive sous anesthésie générale, différente de la
laparotomie qui nécessite une incision abdominale plus large. Le chirurgien réalise une
incision prés du nombril pour pouvoir passer la caméra ainsi que trois autres incisions
plus basses pour laisser passer les pinces. La cavité abdominale est distendue grace
a l'insufflation de gaz carbonique (64) (65).

Figure 22: Localisation des incisions lors d’une
laparoscopie (65).
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Figure 23: Exploration de la cavité abdominale lors d’une
laparoscopie (65).

Lorsque I'endométriose est profonde et infiltre le rectum ou le célon, des
techniques digestives spécialisées peuvent étre nécessaires. Selon la profondeur et
I'étendue des lésions, le chirurgien peut pratiquer un « shaving » pour gratter la surface
de la lésion, une résection discoide pour enlever une partie circulaire de la paroi
intestinale, ou une résection segmentaire plus étendue impliquant le retrait d’'un
segment intestinal.

Enfin, lorsque I'endométriose touche les voies urinaires, des interventions
spécifiques sont parfois requises. Cela peut inclure I'urétérolyse, consistant a libérer
'uretére de I'adhérence des tissus environnants, ou des reconstructions urétérales
pour restaurer la fonction normale des voies urinaires (42).

lll. Les thérapies complémentaires

La prise en charge conventionnelle de I'endométriose repose sur des
traitements hormonaux, comme vu plus haut, ainsi que sur la chirurgie dans certaines
situations. Toutefois, ces stratégies ne permettent pas toujours un contréle satisfaisant
des symptomes, en particulier la douleur chronique, et peuvent étre associées a des
effets indésirables.

Dans ce contexte, certaines patientes se tournent vers des thérapies
complémentaires. Ces approches non conventionnelles visent a accompagner les
traitements médicaux standards, sans s’y substituer. Elles répondent a une demande
de soulagement symptomatique, d’amélioration de la qualité de vie et de reprise de
contrdle sur la maladie. Cependant, leur place dans le parcours de soins reste encore
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insuffisamment définie, et leur efficacité fait I'objet d’'un niveau de preuve variable selon
les pratiques.

a. L’aromathérapie

L’aromathérapie repose sur l'utilisation d’huiles essentielles (HE) qui sont des
mélanges complexes de composés organiques volatils, d’origine végétale, obtenus
principalement par distillation a la vapeur d’eau ou par expression mécanique.

Elles constituent la fraction aromatique active des plantes et se caractérisent par une
forte concentration en molécules bioactives.

L’intérét thérapeutique des HE repose sur les propriétés pharmacologiques de ces
constituants, dont les effets anti-inflammatoires, neurotropes, immunomodulateurs ...
Toutefois, la puissance des HE implique une variabilité d’action, des interactions
potentielles et des risques toxiques.

Dans ce contexte, I'aromathérapie s’inscrit comme une approche thérapeutique
complémentaire nécessitant une évaluation critique de ses indications et une
intégration raisonnée au sein de la prise en charge globale des patientes.

Dans le cadre de I'endométriose, I'aromathérapie cible principalement les douleurs

pelviennes chroniques, la dysménorrhée, le stress, I'anxiété et les troubles du
sommeil, fréequemment associés a la maladie (66).

i. Les familles chimiques d’intérét dans ’endométriose

Les familles chimiques représentent les molécules aromatiques qu’elles
contiennent et qui conditionnent leurs propriétés thérapeutiques, leur mode d’action et
leurs précautions d’emploi.

Certaines familles chimiques se distinguent particulierement par leurs effets anti-
inflammatoires, antalgiques, antispasmodiques, hormon-like ou régulateurs du
systéme nerveux (66).
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Dénomination

Principales propriétés

chimique Molécules intéressantes pour
Suffixe - ’endométriose
Aldéhydes Néral — Calmante
terpéniques Géranial — Anti-inflammatoire a action
- al Citronnellal courte
Cétones Carvone - Sedative
— Calmante
- one Menthone :
— Spasmolytique
- Imant
Acétate de linalyle Calmante
) .. — Relaxante
Esters Angélate d’isobutyle .
) ,: — Antalgique
- ate de ...yle Angélate d’isoamyle . :
- — Antispasmodique
Acétate de menthyle . .
— Anti-inflammatoire
Ethers Méthyl-chavicol = — Sédative
- ol méthyl ether estragole — Relaxante
(souvent — ol) Trans-anéthole — Antispasmodique
Curzéne
Germacrene Spasmolvtique
Sesquiterpénes Chamazulene - oP . yliqu T
A N — Anti-inflammatoire a action
- ene Zingibéréne

B-farnéséne
B-caryophylléne

longue

Sesquiterpénols
et
Diterpnénols
- ol

Sclaréol
Patchoulol

Activité oestrogen-like

Tableau 14: Familles chimiques d’HE employées dans 'endométriose.
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ii. Exemples d’huiles essentielles

HE Principaux Précautions d’emploi
(Nom latin) constituants P
Citronnelle de .
. Bonne tolérance
java — Citronnellal Dermocaustique si utilisée
(Cymbopogon
L pure
winterianus)
oL i — Néral Dermocaustique si utilisée
Litsée citronné o
) — Géranial pure
(Litsea cubeba) ) L
— Citronellal Inhibiteur cytochrome 2B6
Dermocaustique si utilisée
Verveine . pure
— Néral ez .
odorante . Hypersensibilité cutanée
L — Géranial .
(Lippia citriodora) possible
Risque de photosensibilisation
Méli — Néral
clisse — Géranial Parfaitement toléré

(Melissa officinalis)

— B-caryophylliéne

Eucalyptus
citronné : Dermocaustique si utilisée
— Citronnellal
(Eucalyptus pure
citriodora)
. Utilisation de courte durée
Carvi . .
: — Carvone Hypersensibilité cutanée
(Carum carvi) i
possible
Aneth Neurotoxicité potentielle
(Anethum — Carvone Dermocaustique
graveolens) Ne pas utiliser pure
Hypersensibilité possible au
. . — Menthone yp P
Menthe poivrée Acétate de menthol
(Mentha piperita) Effets indésirables : céphalée,
menthyle . .
tremblement, insomnie
Contre-indication si
. antécédents familiaux ou
i — Acétate de
Sauge sclarée : personnels de cancer
. linalyle ;
(Salvia sclarea) i hormonodépendant
— Sclaréol L, .
Eviter un usage continu
prolongé
VLD UL — Acétate de Excellente innocuité
(Lavandula linalvl B tolé
s inalyle onne tolérance
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Petit grain

bigaradier — Acétate de ,
, . : Bonne tolérance
(Citrus aurantium linalyle
amara)
Camomille — Angélate
romaine d’isobutyle .
. Bonne tolérance
(Chamaemelum — Angélate
nobile) d’isoamyle
. Dermocaustique si utilisée
— Acétate de g
Ylang-Ylang : pure
linalyle :
(Cananga odorata) . Interaction avec les
— Germacrene :
anticoagulants oraux

Marjolaine a

coquilles — Acétate de Dermocaustique si utilisée

(Origanum linalyle pure

majorana)

A forte dose : hépatotoxicité

Estragon Eviter un usage continu

(Artemisia — Meéthyl-chavicol prolongé

dracunculus) Déconseillée si anticoagulant

Dermocaustique

Basilic exotique
(Ocimum basilicum)

— Méthyl-chavicol

Eviter un usage continu
prolongé
Déconseillée si anticoagulant

Dermocaustique
Myrljhe . Dermocaustique si utilisée
(Commiphora — Curzéne
myrrha) pure
Gingembre _ Zingibérane Dermocaustique si utilisée
(Zingiber officinale) pure
Copabhier
(Copaifera — B-caryophylliéne Toxique a haute dose
officinalis)
Camonmille
aIIem.anc:Ie - Cham'f)Zl‘JIene Inhibiteur cytochrome 2D6
(Matricaria — P-farnéséne
chamomilla)
Patchouli Déconseillée si anticoagulant

(Pogostemon cablin)

— Patchoulol

ou antiagrégant

Tableau 15:

Exemples d’HE employées dans I'endométriose (66).
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iii. Les voies d’administration

Les HE peuvent étre administrées de différentes maniéres en fonction de I'HE
choisie et des pathologies a traiter ou de I'effet recherché.

1. La voie cutanée

Elle constitue une voie d’administration majeure et présente un intérét particulier
en raison de sa facilit¢ d'utilisation, de sa rapidité d’action et de son efficacité
prolongée. Elle repose sur une application locale, le plus souvent diluée dans une huile
végétale (HV), sous forme de massages ou de frictions. Les constituants lipophiles des
HE traversent aisément I'’épiderme pour atteindre la microcirculation, permettant une
action locale et, dans un certain cas, une diffusion systémique.

Cette voie est particulierement utilisée dans la prise en charge des douleurs
pelviennes, des tensions musculaires et des spasmes, fréquemment rencontrés dans
'endométriose. Afin de limiter les risques d’irritation cutanée et d’optimiser
I'absorption, les HE sont généralement utilisées diluées. L’application pure restant
réservée aux huiles dépourvues de toxicité cutanée.

e Role du pharmacien :

Comment choisir I'huile végétale ? Les HE sont diluées dans une HV,
indispensable pour limiter le risque d’irritation cutanée et favoriser la pénétration
transcutanée des composés aromatiques. Dans le cadre de 'endométriose, certaines
HV sont particulierement privilégiées, telles que 'HV de noyau d’abricot pour sa
texture légeére et sa bonne pénétration, I'HV de macadamia pour son affinité avec le
film hydrolipidique cutané, 'HV d’amande douce pour ses propriétés émollientes et
apaisantes, ou encore I’'HV de calophylle inophyle, reconnue pour ses propriétés
circulatoires et anti-inflammatoires locales.

Quelle concentration choisir ? |l est généralement admis qu’1 millilitre (ml) d’huile
essentielle correspond a environ 30 gouttes. Dans le cadre d’un traitement semi-
aigu, d’'une durée comprise entre 8 a 10 jours, une concentration totale en HE
comprise entre 10 et 15% est recommandée. Ainsi, pour la préparation d’'un flacon
contenant 30 ml d’'HV, le volume d’HE nécessaire est compris entre 3 et 4,5 ml, soit
environ 90 a 135 gouttes.

Pour un traitement aigu, d’'une durée d’environ 7 jours, une concentration totale en HE
d’environ 15% est préconisée. A titre d’exemple, pour la préparation d’'un flacon
contenant 30 ml d’HV, le volume d’HE a ajouter est de 4,5 ml, correspondant a environ
135 gouttes, toutes huiles confondues.
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Comment conserver le mélange ? La préparation est réalisée dans un flacon en
verre teinté, propre et sec, afin de préserver la stabilité des composés aromatiques.
Une homogeénéisation est nécessaire avant utilisation (66).

2. La voie respiratoire

Cette voie d’administration permet une diffusion rapide des molécules
aromatiques dans I'organisme par inhalation. Elle repose sur deux types principaux de
diffusion : linhalation humide et I'inhalation séche. L’inhalation humide consiste a
respirer les vapeurs d’'HE dispersées dans un bol d’eau chaude. L’inhalation séche, en
revanche, repose sur la diffusion de 'HE dans I'air ambiant a l'aide d’un diffuseur.
Avant toute utilisation, il est essentiel de vérifier que les HE ne présentent pas de
risques respiratoires.

e Roble du pharmacien :

Comment procéder ? La durée d’exposition doit rester limitée afin de garantir la
sécurité et la tolérance respiratoire. Pour l'inhalation séche, la diffusion peut étre
réalisée pendant 15 a 20 minutes par heure. Dans le cas de l'inhalation humide, il est
recommandé d’ajouter 5 a 6 gouttes d’HE dans un bol d’eau chaude et de respirer les
vapeurs pendant environ 10 minutes, 2 a 3 fois par jour (66).

3. La voie orale

La voie orale permet une absorption systémique des molécules des HE. Offrant
une option pour I'administration de composés non utilisables par voie cutanée en
raison de leur caractére dermocaustique. Cependant, la voie orale est associée a un
risque d'irritation gastro-intestinale, ainsi qu’a une toxicité hépatique et rénale
potentielle, ce qui justifie de limiter son usage dans le temps, généralement a des
traitements courts de 5 jours maximum. En raison de ces risques, 'administration orale
ne doit étre envisagée que dans un cadre thérapeutique strict et sous supervision d’un
professionnel de santé formé a I'aromathérapie.

e Roble du pharmacien :

Quelle posologie ? La dose quotidienne maximale recommandée chez I'adulte ne
doit pas dépasser 1 goutte d’HE pour 10 kilogrammes de poids corporel, ce qui
correspond a 6 gouttes pour une patiente de 60 kilogrammes. Ces 6 gouttes doivent
étre réparties en plusieurs prises, a raison d'1 a 2 gouttes par administration, jusqu’a
3 fois par jour.

Comment prendre I'HE par voie orale ? Les HE ne doivent jamais étre ingérées
pures et doivent systématiquement étre diluées dans un support neutre, afin de limiter
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le risque d’irritation des muqueuses digestives. Dans un cadre domestique, la méthode
la plus simple consiste a incorporer les gouttes d’HE dans une cuillere a café d’HV
alimentaire, dans du miel ou dans du sirop d’agave. Pour éviter que les HE restent a
la surface, il faut bien homogénéiser le mélange. |l est également possible de déposer
les gouttes sur un demi-sucre ou une petite boule de mie de pain (66).

iv. Exemples de mélanges

= |dée de mélange par voie cutanée pour la dysménorrhée :
— HE d’estragon, 60 gouttes
HE de mandarine, 60 gouttes
HE de sauge sclarée ou petit grain bigarade, 30 gouttes
HE d’ylang-ylang, 30 gouttes
— HV de calophylle inophyle, quantité suffisante pour 50 ml.
Masser le bas du ventre et du dos avec 10 gouttes de ce mélange 3 fois par jour.

= |dée de mélange par diffusion pour les troubles du sommeil :
— HE de lavande officinale, 10 gouttes
— HE de géranium rosat, 2 gouttes
— HE de bergamote, 4 gouttes
Mélange a diffuser 10 minutes avant d’aller coucher dans la chambre.

= |dée de mélange per os pour les ballonnements :
— HE de cardamome, 1 goutte
— HE de menthe poivrée, 1 goutte
— HE de carvi, 1 goutte
Prendre ce mélange avec 1 cuillére a café d’HV, au moment des troubles (66).

v. Les précautions d’emploi

Certaines HE présentent des activités endocriniennes susceptibles d’étre
défavorables dans I'endométriose. En effet, elles peuvent exercer des effets de type
perturbateur endocrinien en interagissant avec les récepteurs aux cestrogénes ou en
modifiant les voies de signalisation hormonale. Une telle activité pourrait favoriser la
prolifération des Iésions endométriosiques, connues pour leur sensibilité aux
hormones oestrogéniques. En raison de leur richesse en composés a activité
oestrogénique, l'usage des HE de Fenouil doux (Foeniculum vulgare), d’Anis vert
(Pimpinella anisum) et de Cumin (Cuminum cyminum) est généralement déconseillé.

L’utilisation des HE trés riches en phénols ou en molécules fortement bioactives doit
étre envisagée avec prudence. Les HE de Cannelle (Cinnamomum), de Clou de
Girofle (Syzygium aromaticum) et de Sarriette (Satureja) contiennent des composés tels
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que le cinnamaldehyde, I'eugénol et le carvacrol, reconnus pour leur activité
biologique intense. A forte concentration ou en cas de mauvaise dilution, ces
molécules peuvent exercer un effet irritant sur les tissus et induire une activation des
réponses immunitaires locales (68).

Quelques régles générales doivent étre respectées afin de limiter la toxicité et
d’assurer la sécurité d’emploi des HE (66) :

— Qualité des HE : il est préférable de choisir des HE issues de I'agriculture
biologique, dont la tragabilité garantit I'origine, la composition chimique et des
conditions de stockage appropriées.

— Conditions de conservation: les flacons doivent étre en verre teinté,
conserves a l'abri de la lumiére et a température stable. Les bouchons doivent
étre soigneusement refermés aprés chaque utilisation pour éviter I'oxydation ou
I'évaporation des composés.

— Sécurité des contenants: I'emploi de flacons compte-gouttes est
recommandé, idéalement équipés de bouchons de sécurité enfant.

— Etiquetage et suivi des préparations : pour chaque préparation, il convient de
mentionner la composition exacte et la date de fabrication. Conformément a la
réglementation francgaise, la conservation des préparations ne doit pas
dépasser 1 mois.

— Respect des doses et précautions : les recommandations de dosage et les
contre-indications spécifiques a chaque HE doivent étre respectées afin de
prévenir tout risque.

b. La phytothérapie

La phytothérapie repose sur I'utilisation de plantes médicinales ou de leurs
préparations (extraits, poudres, teinture...), contenant des substances actives
d’origine naturelle. Les plantes renferment des mélanges complexes, tels que les
polyphénols, flavonoides, alcaloides, terpénes ou phytocestrogenes, dont la
composition et la concentration peuvent varier selon I'espéce veégétale, la partie
utilisée et le mode de préparation.

Dans ce contexte, elle est principalement envisagée pour la prise en charge des

douleurs pelviennes chroniques, de la dysménorrhée et de certains symptébmes
associes, tels que la fatigue, le stress ...

i. Les familles chimiques d’intérét dans I’'endomeétriose

Les familles chimiques correspondent aux différents groupes de composeés
bioactifs présents dans les plantes et conditionnent leurs propriétés thérapeutiques,
leurs mécanismes d’action ainsi que leurs précautions d’emploi (69).
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Principales propriétés

Famille chimique Molécules intéressantes pour
’endométriose
Lignane
Tanlln : ggrlmonllne, _ Calmante
i laevigatine ,
Polyphénol . — Antioxydante
Curcumine .. ,
: . — Anti-inflammatoire
Acide phénolique
Arabino-galactane
Liquiritine
Lutéoline - :
. L, — Anti-inflammatoire
Flavonoide Apigénine Anti-andiogénique
Quercétine giogenig
Kaempférol
Isoflavone : genistéine, , e
s . V genisie — Modulation de l'activité
Phytocestrogéne daidzéine . .
) oestrogénique
Lignane
Matricine
ianoli _ Antalai
Terpéne et Gualar?o @e ntfa.glque :
e Paeoniflorine — Anti-inflammatoire
Terpénoide , , i
Germacranolide — Antispasmodique
Acide boswellique
Harmol
L ,
B)(/;gzpiie — Antalgique
Alcaloide . — Anti-inflammatoire
Piperine — Antispasmodique
Harmane > 2
Lithospermine
Glycyrrhizine
Saponoside Ginsénoside — Anti-inflammatoire
Saniculoside
Osthénol
Mélilotine
Coumarine Esculétol — Antispasmodique
Scopolétol
Ombelliférone
. Mucilage
Polysaccharide Heriag — Immunomodulateur
B-glucane

Tableau 16: Familles chimiques des plantes employées dans I'endomeétriose.
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ii. Exemples de plantes médicinales

Plante médicinale

Principaux constituants

Précautions d’emploi

(Nom latin)
Curcuma — Curcumine Déconseillé si anticoagulant
(Curcuma longa) — Arabino-galactane ou antiagrégant
- — Tanin: Bonne tolérance
Alchémille . .. , e 12 .
. agrimoniine, Troubles digestifs Iégers si
laevigatine usage prolongeé
Melisse - Acide Bonne tolérance
(Melissa officinalis) rosmarinique
Cassis " .
: . — Quercétine Bonne tolérance
(Ribes nigrum)
. . — Quercétine
Framboisier . .
. — Kaempférol Bonne tolérance
(Rubus idaeus) .
— Tanin
Contre-indication si
Sauge — Apigénine antécédents familiaux ou
(Salvia officinalis) — Lutéoline personnels de cancer
hormonodépendant
Thé vert — Apigénine Présence de caféine
(Camellia sinensis) — Quercétine Inhibe I'absorption du fer
Contre-indication si
. — Isoflavone : . . .
Soja L antécédents familiaux ou
; genistéine,
(Glycine max) 4 e personnels de cancer
daidzéine ,
hormonodépendant
Contre-indication si
antécédents familiaux ou
R — Isoflavone :
Treéfle rouge . personnels de cancer
o genisteine, .
(Trifolium pratense) . hormonodépendant
daidzéine .
Ne pas associer si
anticoagulant
Lin Diminue I'absorption de
(Linum — Lignane certaines substances (fer,
usitatissimum) zinc, magnésium...)
Boswellia

(Boswellia serrata)

— Acide boswellique

Bonne tolérance

Achillée
millefeuille
(Achillea millefolium)

— Apigénine

— Lutéoline

— Guaianolide

— Germacranolide

Allergie aux astéracées
(tournesol, marguerite)
Troubles digestifs si
utilisation prolongée
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Camomille
allemande
(Matricaria recutita)

Matricine
Apigénine
Lutéoline

Germacranolide

Allergie aux astéracées
(tournesol, marguerite)

Pivoine . .
) . Paeoniflorine — Bonne tolérance
(Paeonia officinalis)
Passiflore
. Harmol ,
(Passiflora H — Bonne tolérance
incarnata) armane
Grémil — Prudence en cas de
(Lithospermum Lithospermine troubles rénaux (effet
officinale) diurétique)
Réglisse Glycyrrhizine — Contre-indication en cas
(Glycyrrhiza glabra) Liquiritine d’hypertension artérielle
Angélique .
Osthénol o
(Angelica Ombellife — Photosensibilisation
archangelica) mbetilierone
Mélilot Mélilotine — Risque d’interaction avec
(Melilotus officinalis) Kaempférol anti-agregrant
. . Esculétol
Viorne obier ; .
) Scopolétol — Bonne tolérance
(Viburnum opulus) i
Lycorine
Sanicle Mucilage ,
, : . — Bonne tolérance
(Sanicula europaea) Saniculoside

Tableau 17: Exemples de plantes employées dans I'endométriose.

Il convient de rappeler que, pour la majorité des plantes présentées, les données
cliniques spécifiques a I'endométriose restent limitées. L’efficacité observée repose
sur des usages traditionnels (69).



iii. Les différentes formes galéniques

Les plantes peuvent étre administrées selon différentes modalités, en fonction
de la partie de la plante sélectionnée et de ses principes actifs (69).

1. Les tisanes et décoctions

Elles sont les formes les plus traditionnelles de la phytothérapie. L'infusion
consiste a verser de I'’eau bouillante sur la plante et a laisser macérer 10 a 15 minutes.
Cette méthode est particulierement adaptée aux feuilles et fleurs, riches en composés
hydrosolubles. La décoction, en revanche, implique une cuisson prolongée des parties
les plus dures de la plante telles que les racines ou I'écorce.

2. Les poudres et gélules

La poudre consiste a réduire la plante entiére ou certaines parties en particules
fines, qui peuvent ensuite étre encapsulées. Cette forme permet une conservation plus
longue, un dosage standardisé et une administration facile.

3. Les extraits fluides et teintures méres

Obtenus par extraction alcoolique ou hydroalcoolique des plantes, concentrant
les principes actifs dans un volume réduit. Cette forme galénique permet un dosage
précis et une absorption rapide.

4. Les macérats

La macération consiste a laisser tremper les plantes dans un liquide (eau, alcool
ou glycérine) a température ambiante pendant plusieurs heures a plusieurs jours.
Cette méthode permet d’extraire des composés sensibles a la chaleur.

iv. Exemples de plantes médicinales

= Exemple de tisanes/décoctions

— Alchémille : 1 — 2 grammes de plante par tasse, 2 a 3 fois par jour
— Meélisse : 4 — 5 grammes dans 1 litre d’eau, 2 a 3 tasses par jour
— Passiflore : 1 gramme de plante par tasse, 1 a 3 tasses par jour
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= Exemple de mélanges de plantes pour tisane
— Mélange n°1 : Framboisier (25 g) ; Achillée millefeuille (20 g) ; Alchémille (20 g) ;
Mélisse (15 g) ; Camomille allemande (70 g)
1 cuillere a café dans 250 ml d’eau, 2 a 3 tasses par jour.
— Meélange n°2 : Passiflore (30 g) ; Mélisse (20 g) ; Camomille allemande (15 g) ;
Viorne obier (15 g) ; Achillée millefeuille (10 g) ; Réglisse (10g)
1 cuillere a café dans 250 ml d’eau, 1 tasse le soir.
= Exemple de gélules
— Curcuma : 100 — 200 mg, 2 fois par jour
— Boswellia : 300 — 500 mg, 2 a 3 fois par jour

— Cassis : 300 — 600 mg par jour
— Soja: 40 — 80 mg d’isoflavones par jour

= Exemple de teintures méres
— Alchémille : 2 -4 ml, 2 a 3 fois par jour
= Exemple de macérats

— Camomille allemande : par voie cutanée, application locale de 2 — 5 ml au
niveau bas-ventre, 1 a 2 fois par jour.

— Mélilot : par voie cutanée, application locale de 2 — 5 ml au niveau bas-ventre,
1 fois par jour.

v. Les précautions d’emploi

Certaines plantes, telles que le soja ou le trefle rouge, renferment des
phytooestrogenes capables de moduler le métabolisme hormonal par leur interaction
avec les récepteurs aux cestrogénes et par leur influence sur certaines enzymes
impliquées dans la biosynthése et le métabolisme des stéroides. Ces composés
peuvent exercer des effets oestrogéniques ou anti-oestrogéniques selon le contexte
hormonal, ce qui peut conduire a des variations de la réponse endocrine. Cette activité
biologique justifie une adaptation rigoureuse de leur utilisation en fonction du profil
hormonal de la patiente et des traitements médicaux en cours, afin d’éviter toute
interférence. Par ailleurs, des plantes comme la sauge ou la réglisse possédent des
propriétés pharmacologiques pouvant provoquer des interactions médicamenteuses
ou des effets indésirables en agissant sur la pression artérielle ou sur le systéeme
nerveux central (69) (70).
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Quelques régles générales doivent étre respectées afin de limiter la toxicité et
d’assurer la sécurité d’emploi de la phytothérapie (71) :

— Qualité des plantes médicinales : Il est recommandé d’utiliser des plantes
correctement identifiées sur le plan botanique, issues de filieres contrdlées et,
de préférence, de I'agriculture biologique.

— Conditions de conservation: Les plantes séches et les préparations
phytothérapeutiques doivent étre conservées a I'abri de la lumiére, de 'humidité
et de la chaleur, dans des contenants adaptés, afin de préserver la stabilité et
I'efficacité des principes actifs.

— Etiquetage et suivi des préparations : Chaque préparation doit comporter un
étiquetage précis mentionnant la plante utilisée, la partie de plante, la forme
galénique, la posologie et la date de préparation, conformément a la
réglementation en vigueur.

— Respect des doses et précautions d’emploi: Les posologies
recommandées, la durée d’utilisation et les contre-indications spécifiques a
chaque plante doivent étre scrupuleusement respectées, afin d’éviter les effets
indésirables, les interactions ou toute activité hormonale susceptible d’aggraver
I'endométriose.

c. L’homéopathie

L’homéopathie est une thérapeutique alternative fondée sur le principe de
similitude. Une substance provoquant des symptémes chez un individu sain serait
utilisée, a dose infinitésimale, pour traiter des symptédmes similaires chez un patient.
Elle repose sur des dilutions successives trés élevées.

Dans [I'endométriose, certaines patientes y ont recours comme approche
complémentaire, notamment pour la prise en charge de la douleur pelvienne et des
troubles associés. Toutefois, les données scientifiques actuelles ne montrent pas
d’efficacité spécifique au-dela de I'effet placebo. Son usage ne peut donc pas se
substituer aux traitements conventionnels, mais peut s’inscrire dans une prise en
charge globale et individualisée (69).
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Nom de la souche Indication Posologie
Estrogene Douleur pelvienne liée a 12 -24 CH
9 'endométriose 3 gouttes, 2 fois par jour
. e Douleur pelvienne 9-30CH
Sepia officinalis . . . .
chronique 3 granules, 2 a 3 fois par jour
. Douleur aggravée avant 9CH
Lachesis mutus . . . .
les menstruations 3 granules, 2 a 3 fois par jour
. . Douleur pelvienne 30 CH
Rauwolfia serpentia . . . .
persistante 3 granules, 2 a 3 fois par jour
. Douleur du cété gauche 9CH
Calcarea carbonica . . . .
pendant les menstruations | 3 granules, 2 a 3 fois par jour
- - Douleur irradiant vers 9CH
Lilium tigrinum . . . .
cuisses 3 granules, 2 a 3 fois par jour
Pulsatilla pratensis Humeur labile BO‘CH . .
3 granules, 1 a 2 fois par jour
Belladonna Douleur aigué 9-15CH
Spasme soudain 3 granules, 2 a 3 fois par jour
. Crampe séveére associée 9-30CH
Nux vomica . . .
au spasme 3 granules, 2 a 3 fois par jour
Spasme pelvien 9 CH ou 30 CH
Viburnum opulus P . P . 5 granules toutes les 10
Dysménorrhée : . .
minutes au début des régles
: 7CHou9CH
. Douleur abdominale .
Colocynthis 5 a7 granules toutes les 30
Spasme avec crampe :
minutes
. . Crampe utérine et 7CHou9CH
Dioscorea villosa . . . .
abdominale 5 granules, 1 a 3 fois par jour
China rubra Fatigue liée aux régles 9 CH | .
abondantes 5 granules matin et soir
Caulophyllum Douleur utérine 7-9CH
thalictroide spasmodique 5 granules, 1 a 3 fois par jour

Tableau 18: Exemples de souches homéopathiques employées dans I'endomeétriose.

e Role du pharmacien :

Comment prendre les granules ? |l est conseillé de laisser les granules se dissoudre
sous la langue. La prise se fait de préférence en dehors des prises alimentaires, 15 a
30 minutes avant ou apres les repas.

Comment manipuler les granules ? |l est recommandé de ne pas toucher
directement les granules avec les doigts. Il faut éviter la prise simultanée de
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substances fortement aromatiques, telles que le menthol, le camphre ou le café. Cela
pourrait altérer 'efficacité du traitement (69).

d. La micro-nutrition

Elle vise a caractériser le r6le des micronutriments, tels que les vitamines,
minéraux, oligo-éléments, acides gras essentiels et antioxydants, dans les
mécanismes de maintien de I'homéostasie et de modulation des fonctions
physiologiques. La micronutrition apparait comme une approche complémentaire
pertinente dans la prise en charge de I'endométriose. Plusieurs micronutriments
interviennent dans les mécanismes physiopathologiques, tels que le stress oxydatif,
'inflammation, la dysrégulation immunitaire et le métabolisme des cestrogénes.

i. Les vitamines

1. La vitamine C et E

Les vitamines C et E sont des antioxydants majeurs qui neutralisent les espéces
réactives de I'oxygene et réduisent le stress oxydatif. La supplémentation combinée
en vitamine C et E est associée a une réduction de la douleur pelvienne chronique, de
la dysménorrhée et de la dyspareunie chez les patientes. Ce mécanisme est
probablement lié a la diminution des marqueurs de stress oxydatif tels que la
malondialdéhyde, contribuant a limiter les dommages cellulaires et l'inflammation
locale (73).

e Roble du pharmacien :

Ou trouver ces vitamines ? La vitamine C est principalement fournie par les fruits et
légumes frais, notamment les agrumes, les kiwis, les fraises... La vitamine E se
retrouve dans les huiles végétales, les fruits a coque et les graines.

2. La vitamine D

La vitamine D joue un rdle clé dans la régulation immunitaire et la modulation
des réponses inflammatoires. Certaines études suggerent qu’un statut optimal pourrait
étre associé a une diminution de la sévérité des symptédmes inflammatoires, bien que
les résultats restent hétérogénes. Néanmoins, le maintien d’un taux adéquat demeure
recommandé. Chez la femme adulte, les valeurs de référence se situent généralement
entre 20 — 30 ng/mL (73).
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e Role du pharmacien :

Ou trouver cette vitamine ? Elle est présente essentiellement dans les poissons gras
(saumon, sardine...) et les produits laitiers enrichis. Sa principale source reste sa
synthése cutanée sous l'effet des rayons ultraviolets.

3. La vitamine B6 et B9

Les vitamines B, en particulier la pyridoxine (B6) et les folates (B9),
interviennent dans le métabolisme des neurotransmetteurs et des médiateurs
inflammatoires. Certaines études suggérent un potentiel effet anti-inflammatoire, qui
pourrait influencer le stress oxydatif et la réponse immunitaire. Les preuves cliniques
restent limitées et nécessitent des études complémentaires (73).

e Role du pharmacien :

Ou trouver ces vitamines ? La vitamine B6 est apportée par une alimentation variée
incluant les viandes, les poissons, les céréales complétes et les Iégumineuses. La
vitamine B9 est abondante dans les légumes a feuilles vertes et les Iégumineuses.

4. La vitamine A et autres vitamines

D’autres vitamines, telles que la vitamine A et ses précurseurs caroténoides,
ont été étudiées pour leurs propriétés antioxydantes et régulatrices de la différenciation
cellulaire. Bien que certaines études montrent un effet potentiel sur la prolifération des
cellules endométriales, les données cliniques sont encore insuffisantes pour
recommander une supplémentation systématique (74).

e Role du pharmacien :

Ou trouver cette vitamine ? Cette vitamine est présente sous forme de rétinol dans
les produits d’origine animale tels que le foie, les ceufs et sous forme de provitamine
A dans la carotte, les patates douces et les épinards.

ii. Les minéraux et oligo-éléments

1. Le zinc

Il est impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire, I'inflammation et les
systémes antioxydants. Plusieurs études ont mis en évidence des concentrations
sériques de zinc plus faibles chez les patientes atteintes d’endométriose. Le zinc agit
comme cofacteur dans la neutralisation des espéces réactives de I'oxygene. Une
carence peut ainsi favoriser 'augmentation du stress oxydatif et le maintien de

94



linflammation. Toutefois, le nombre limité d’études ne permet pas d’établir des
recommandations standardisées. Chez la femme adulte, les valeurs normales se
situent entre 70 a 120 pg/dL (75).

e Role du pharmacien :

Ou trouver ce minéral ? |l est présent dans de nombreux aliments d’origine animale
et végétale. Les sources animales, telles que les viandes rouges, la volaille, les
poissons et fruits de mer, les ceufs offrent une biodisponibilité élevée. Parmi les
produits végétaux, les légumineuses, les céréales complétes, les noix en contiennent
également.

2. Le magnésium

Il joue un réle fondamental dans la contraction et la relaxation musculaire, la
transmission neuromusculaire ainsi que dans la modulation de la douleur. Peu
d’études ont analysé la concentration sanguine du magnésium chez les patientes
atteintes d’endométriose. Mais son implication physiologique suggére un intérét
potentiel dans la gestion des douleurs pelviennes et des dysménorrhées. Par ailleurs,
certaines études suggérent que le magnésium pourrait influencer indirectement les
mécanismes de la menstruation rétrograde via son action sur la contractilité utérine
(75).

e Role du pharmacien :

Ou trouver ce minéral ? Les sources les plus riches incluent les légumes a feuilles
vertes (épinards, bettes), les [égumineuses, les céréales complétes et les graines.
Les produits laitiers et certains poissons contiennent également du magnésium, mais
en moindre quantité.

3. Le sélénium

Le sélénium est un élément essentiel des sélénoprotéines, notamment de la
glutathion peroxydase, enzyme majeure de la défense antioxydante cellulaire. Des
études ont mis en évidence des concentrations réduites de sélénium dans le liquide
folliculaire de patientes atteintes d’endométriose. Ce qui suggere une altération de la
protection antioxydante. Une supplémentation en sélénium pourrait atténuer certains
symptébmes de I'endométriose et a moduler le stress oxydatif (75).

e Role du pharmacien :

Ou trouver ce minéral ? Les sources animales les plus riches incluent les poissons,
les fruits de mer, les viandes et les ceufs. Parmi les sources végétales, les noix du
Brésil sont particulierement concentrées en sélénium.
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4. Le fer

Il occupe une place particuliere dans 'endométriose. A la différence des autres
minéraux, il se retrouve frequemment en exces localement, notamment dans le liquide
péritonéal et les Iésions endomeétriosiques, en lien avec des micro-saignements
répétés. Cette accumulation peut favoriser la formation de radicaux libres, créant ainsi
un environnement pro-oxydant et pro-inflammatoire. Cependant, certaines patientes
présentent une carence martiale liee a des regles abondantes. La supplémentation
doit donc étre envisagée uniquement apres confirmation biologique d’'une carence, afin
de ne pas accentuer le stress oxydatif local. Chez la femme adulte, les valeurs
normales de fer sérique se situent entre 50 a 170 pg/dL (76).

e Role du pharmacien :

Ou trouver ce minéral ? Les sources animales, ou fer héminique, incluent
principalement les viandes rouges, le foie, les poissons et présentent une
biodisponibilité élevée. Les sources vegetales, ou fer non héminique, comprennent les
légumineuses, les céréales complétes, les Iégumes a feuilles vertes. L’association
avec des aliments riches en vitamine C peut améliorer la biodisponibilité du fer non
héminique.

iii. Les acides gras essentiels

Les oméga-3, en particulier I'acide eicosapentaénoique (EPA) et I'acide
docosahexaénoique (DHA), ont été étudiés comme nutriments potentiellement
bénéfiques pour 'endométriose en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires.
Chez les patientes, plusieurs essais cliniques ont évalué les effets de la
supplémentation en oméga-3. Ces études montrent que celle-ci peut contribuer a
réduire certains marqueurs inflammatoires, tels que le TNF-a, IL-1 et IL-6. Bien
gu’aucune supplémentation ne soit actuellement recommandée, il est conseillé de
maintenir des apports suffisants en EPA et DHA, et de veiller a un équilibre entre les
omeéga-6 et les oméga-3 favorisant la modulation de I'inflammation (77).

e Role du pharmacien :

Ou trouver les oméga-3 ? Les principales sources alimentaires sont les poissons
gras (saumon, maquereau, hareng), ainsi que les fruits de mer.
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iv. Les antioxydants

1. Le resvératrol

C’est un polyphénol présent dans plusieurs plantes et aliments, notamment les
raisins et les baies. Il posséde des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
anti-angiogéniques. Des études suggérent qu’il peut agir sur plusieurs mécanismes
impliqués dans I'endométriose, comme [linflammation, le stress oxydatif et
'angiogenése. En fait, il réduit I'expression de médiateurs tels que les
métalloprotéinases et certaines cytokines pro-inflammatoires. Par ailleurs, il a été
montré que le resvératrol peut renforcer I'efficacité des contraceptifs oraux pour
soulager la dysménorrhée liee a I'endométriose, en inhibant I'expression de
I'aromatase et de la COX-2 dans I'endomeétre. La dose recommandée est de 200 mg
par jour (78).

e Role du pharmacien :

Ou trouver le resvératrol ? La source la plus riche inclut les raisins, notamment la
peau et les pépins. Il est également présent en moindre quantité dans les cacahuétes,
les baies, et certains fruits rouges. La concentration varie selon 'espéce végétale, la
maturité du fruit et les conditions de culture.

2. La N-acétylcystéine (NAC)

C’est un dérivé soufré de I'acide aminé cystéine qui sert de précurseur au
glutathion, un antioxydant majeur. La NAC a des effets antioxydants associés a la
réduction de la production de radicaux libres, ainsi que des effets anti-inflammatoires
et antiprolifératifs. Un essai clinique a montré que I'administration orale de 600 mg de
NAC a raison 3 comprimés par jour pendant 3 jours consécutifs par semaine, pendant
3 mois, chez des patientes atteintes d’endométriose, entrainait une amélioration de la
douleur pelvienne ainsi qu’une réduction de la taille des endométriomes (79).

e Role du pharmacien :

Ou trouver la NAC ? Elle n’est pas directement présente dans les aliments, mais elle
est dérivée de la cystéine, que nous trouvons dans de nombreux aliments riches en
protéines. Ce qui comprend la viande, le poisson, les ceufs et les produits laitiers.
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3. La curcumine

Principal composé actif du curcuma, elle posséde des propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires et antiprolifératives. La curcumine peut agir sur plusieurs voies
impliquées dans I'endométriose, notamment en réduisant le stress oxydatif et en
inhibant certaines enzymes pro-inflammatoires. Des études ont montré qu’elle est
capable de diminuer les lésions d’endométriose et de limiter la formation d’adhérences
(78).

4. La quercétine

Ce flavonoide suscite un intérét croissant dans le contexte de 'endométriose
en raison de ses propriétés anti-inflammatoires, antioxydants et antiprolifératives. Des
études montrent qu’elle peut inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires,
réduire le stress oxydatif et moduler certaines voies impliquées dans 'angiogenése.
Bien que ces résultats soient prometteurs, les données restent limitées et cette
molécule est actuellement envisagée comme une approche complémentaire (80).

e Roéle du pharmacien :

Ou trouver ce flavonoide ? Les sources les plus riches comprennent les oignons
rouges, les pommes, les raisins, les baies et les agrumes. Sa concentration varie selon
'espéce végeétale, la maturité du fruit, ainsi que les conditions de culture et de
conservation.

v. Le palmitoyléthanolamide (PEA)

Cest une molécule Ilipidique endogéne apparentée au systéme
endocannabinoide, connue pour ses propriétés anti-inflammatoire, analgésiques et
immunomodulatrices. Plusieurs études montrent que le PEA pourrait contribuer a
réduire les douleurs pelviennes, la dysménorrhée et la dyspareunie chez les femmes
atteintes d’endométriose. Par ailleurs, des recherches portant sur le réle du systéeme
endocannabinoide dans I'endométriose indiquent que les niveaux de médiateurs tels
que le PEA varient au cours du cycle menstruel et sont corrélés a l'intensité de la
douleur, mettant en évidence un déséquilibre du systéme endocannabinoide (81).

e Role du pharmacien :

Ou trouver ce lipide ? Il n’est pas directement présent en quantités significatives dans
I'alimentation, mais nous le retrouvons a I'état naturel dans certains aliments riches en
lipides, tels que les ceufs, le lait et certaines huiles. Sa consommation via I'alimentation
reste faible, et le PEA est principalement apporté sous forme de complément
alimentaire.
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vi. Les probiotiques

De plus en plus de données scientifiques suggérent que le microbiote intestinal
et génital joue un réle dans la physiopathologie de 'endométriose. Il agit notamment
sur I'inflammation, le métabolisme des estrogénes et la perméabilité intestinale. Ces
mécanismes sont impliqués dans le développement de I'endométriose et la
symptomatologie. L’administration des souches de Lactobacillus a été étudiée comme
une stratégie ciblant le microbiote pour atténuer les symptémes. Une étude a montré
qu’un traitement de 8 semaines entrainait une réduction significative de I'intensité de
la douleur dysménorrhéique et pelvienne. Actuellement, des essais évaluent des
formulations multi-souches comprenant Lactobacillus casei, L. acidophilus, L.
plantarum et des bifidobactéries telles que Bifidobacteirum lactis, afin d’étudier leur
capacité a moduler le microbiote intestinal et a améliorer la qualité de vie des patientes
(82) (83).

vii. Exemples de compléments alimentaires

— Taido Endometra®
Du laboratoire Taido, ce complément alimentaire est composé de resvératrol,

vitamine C/E/B3/B9, sélénium, magnésium et de zinc. Il est recommandé de prendre
2 gélules par jour, de préférence au cours d’'un repas, et ce pendant plusieurs mois

(84).
TMOEW

Stress oxydatif, muqueuses, ferfilité '

Figure 24: Taido Endometra® (84).
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— Feminabiane Endo’Calm®

C’est un complément alimentaire fabriqué par le laboratoire Pileje. Il contient 3
souches de probiotiques (Lactobacillus gasseri LA806, Lactobacillus acidophilus
LA807, Streptococcus thermophilus LA902), du PEA, de I'extrait d’ortie et d’alchémille.
Endo’Calm peut étre conseillé dés I'age de 12 ans. La posologie est de 1 gélule et 2

comprimeés par jour, a prendre avant un repas. Une cure de 30 jours est indiquée pour
bénéficier des effets attendus (85).

FEMINABIANE

Endo’Calm
Confort du cycle’

Figure 25: Feminabiane Endo’Calm® (85).

— Evabiote Endo®

Il est composé d’une souche de probiotique (Saccharomyces cerevisiae
boulardii), de resvératrol, de curcumine et de zinc. La posologie est de 1 gélule par
jour a prendre a n’importe quel moment de la journée (86). Evabiote Endo® est
généralement pris en cure de 30 jours, celle-ci est renouvelable si nécessaire.

Figure 26: Evabiote Endo® (86).
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— Physiomance EndoM®

Du laboratoire Therascience, ce complément alimentaire contient 4 extraits
deplantes (achillée millefeuille, mélisse, romarin, hamamélis), du PEA, de la
quercétine, du resvératrol, du zinc, du sélénium et des vitamines B9/B12/D. La
posologie est de 2 comprimés par jour (87).

LABORATOIRE
THERASCIENCE

PHYSIOMANCE'

EndoM

Coroiément alimentaire 0=

FOR A BETTER LIFE

Figure 27: Physiomance EndoM® (87).

e. La thermothérapie

La thermothérapie regroupe toutes les modalités d’application de chaleur sur la
région pelvienne ou abdominale. La chaleur peut étre appliquée a I'aide de poche
chaude, coussin chauffant ou patchs thermiques. La patiente peut aussi prendre des
bains chauds.

Le but est d’atténuer la douleur pelvienne associée a I'endométriose, notamment la
dysmeénorrhée et les douleurs pelviennes chroniques. L’effet antalgique de la chaleur
est bien documenté dans les douleurs pelviennes d’origine musculaire ou
spasmodique. Méme si les données cliniques ne sont pas nombreuses, plusieurs
mécanismes physiologiques sont plausibles :

— La vasodilatation locale : la chaleur favorise la dilatation des vaisseaux,
augmentant le flux sanguin ce qui améliore I'oxygénation des tissus, réduit
I'ischémie locale et facilite I'élimination des médiateurs inflammatoires.

— La relaxation des muscles lisses : la chaleur réduit les spasmes musculaires,
souvent impliqués dans les douleurs menstruelles.
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— Un effet psychologique : la chaleur est également pergue comme réconfortante
et relaxante, ce qui peut contribuer a un effet de bien-étre qui diminue la douleur
percue (88).

6LES DOULOUREUSES =

- RE

Figure 28: Gynopatch® (89).

e Role du pharmacien :

Ou appliquer le patch chauffant ? Les zones d’application sont sur le bas ventre ou
sur le bas du dos, selon la localisation prédominante de la douleur. L’application du
patch se fait toujours sur une peau propre, séche et sans creme. Il peut étre porté
pendant la journée, sous les vétements, de fagon discréte.

Comment la chaleur se diffuse ? Le patch est autochauffant. La chaleur apparait
progressivement, en général en 20-30 minutes. La température est douce et
constante. Un patch diffuse la chaleur pendant environ 8 heures (variable selon les
marques). Il est a usage unique.

Quels sont les précautions ? |l faut retirer le patch si une sensation de brdlure, de

picotement intense ou si une rougeur persistante apparait. Ne pas utiliser le patch
pendant le sommeil (89).

f. La stimulation électrique nerveuse transcutanée (TENS)

C’est une approche non pharmacologique de gestion de la douleur. Le TENS
est un dispositif portable de petite taille équipé d’électrodes adhésives. Il est le plus
souvent utilisé en autonomie par les femmes, a domicile, dés I'apparition des premiers
symptomes douloureux. L’appareil délivre un courant électrique de faible intensité a
travers la peau, pouvant étre percu comme une sensation de picotement.
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Le TENS ne fait pas disparaitre les crampes ni la douleur, mais son action reposerait
sur le blocage de la transmission des messages douloureux des nerfs vers le cerveau,
entrainant une diminution de la perception de la douleur. Il pourrait également favoriser
la libération d’endorphines, analgésiques naturels pour I'organisme (90).

Figure 29: TENS Eco plus® et électrodes rondes (92).

e Role du pharmacien :

Comment utiliser le TENS ? |l est conseillé de I'utiliser dés I'apparition des premiéres
douleurs, voire en prévention si les douleurs sont cycliques et prévisibles. Les séances
durent en général 20 a 30 minutes, renouvelables plusieurs fois par jour si besoin.

Il faut commencer avec une intensité faible, puis augmenter progressivement jusqu’a
obtenir une sensation de picotement confortable, sans douleur. Le TENS ne s'utilise
pas pendant le sommeil.

Comment placer les électrodes ? Elles se positionnent sur une peau propre, séche
et sans créme. Il faut les placer autour de la zone douloureuse tel que le bas ventre
ou les lombaires. Il ne faut jamais mettre les électrodes au niveau d’une plaie ou sur
une peau lésée, au niveau de la poitrine ou sur la téte.

Quelles sont les précautions ? Alterner régulierement 'emplacement des électrodes
pour préserver la peau. Si une rougeur ou une irritation locale apparait il faut retirer les
électrodes de suite. Pour prolonger la durée de vie des électrodes un nettoyage peut
étre fait apres chaque utilisation.

Le TENS peut-il étre pris en charge ? |l peut étre remboursé sous présentation d’'une
prescription médicale. Dans ce cas, il est fourni en location pour une période de 6
mois. A l'issue de cette période, sile médecin atteste de I'efficacité de cette approche,
I'appareil peut alors étre acquis (91) (92).
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— Le Urgogyn®

C’est un dispositif d’électrothérapie transcutanée. Il s’agit d’'un patch adhésif,
facilement applicable sur la zone douloureuse. |l est congu pour permettre un usage
autonome a domicile dés les premiers signes de douleurs. Il contient des réglages
standardisés pour faciliter son emploi et sa sécurité. Urgogyn® contient 3 programmes
avec 15 niveaux d’intensité chacun.

e Role du pharmacien :

Comment utiliser le patch ? |l faut appliquer le patch sur la zone douloureuse et
appuyer briévement sur le bouton ON/OFF. Un bip sonore et une lumiére verte
indiquent que le programme n°1 est activé. Une séance dure entre 20 a 30 minutes,
que I'on peut faire plusieurs fois par jour (93).

Quelles sont les précautions ? Elles sont les mémes que pour le TENS Eco plus®.

Figure 30: Urgogyn® (93).

g. L’activité physique

Cette thérapie complémentaire est de plus en plus étudiée dans la prise en
charge de I'endométriose. Plusieurs études suggérent qu’une pratique réguliere,
d’intensité légére a modérée, pourrait contribuer a la réduction des douleurs
pelviennes et a 'amélioration de la qualité de vies des patientes. Les mécanismes
biologiques proposés sont multiples. lls incluent une modulation de I'inflammation via
la libération de myokines, une augmentation de la sécrétion d’endorphines, ainsi
qu’une influence potentielle sur le métabolisme des estrogénes.

Les activités recommandées comprennent les exercices aérobiques modérés, tels que
la marche rapide ou la natation. Les exercices de flexibilité, comme le yoga et les
étirements doux, sont également encouragés. Un renforcement musculaire léger peut
étre intégré de fagon progressive. L'intensité de l'activité doit étre adaptée a la
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tolérance individuelle de chaque patiente. Les activités de haute intensité sont a éviter
lors des phases douloureuses aigués (94) (95).

h. La kinésithérapie

Elle occupe une place croissante dans la prise en charge de I'endométriose, en
particulier dans le traitement de la douleur pelvienne chronique. La kinésithérapie vise
a agir sur les composantes musculo-squelettiques et neuromusculaires. De
nombreuses études mettent en évidence une efficacité des interventions
kinésithérapiques sur la réduction de la douleur pelvienne. Les techniques incluent
notamment la physiothérapie du plancher pelvien, la thérapie manuelle, les exercices
thérapeutiques et l'utilisation de TENS.

La physiothérapie du plancher pelvien constitue I'un des axes les plus étudiés. Les
patientes présentent frequemment une hypertonie musculaire, une altération de la
coordination, ou une douleur a la palpation des muscles du plancher pelvien. Des
programmes de rééducation ciblés sont proposés. lls associent des techniques de
relaxation musculaire, un travail de coordination, ainsi qu'une prise de conscience
corporelle. Ces approches contribuent a une diminution de la douleur pelvienne.

Les techniques de thérapie manuelle, incluent les mobilisations articulaires, la
libération myofasciale et le travail des tissus mous. Ces interventions semblent
améliorer la mobilité pelvienne et lombaire, réduire la douleur et améliorer la qualité de
vie.

— Les exercices respiratoires

La respiration diaphragmatique est fréequemment utilisée afin de favoriser le
relachement des muscles abdominaux et du plancher pelvien. Elle consiste a inspirer
lentement par le nez en laissant 'abdomen se gonfler, puis a expirer de maniére
prolongée par la bouche. Cela permet de diminuer I'hypertonie pelvienne et de
participer a la réduction de la douleur.

— Les exercices de relaxation et de contréle du plancher pelvien

La prise en charge de I'endométriose met souvent I'accent sur le relachement
musculaire. Les kinésithérapeutes peuvent proposer des exercices de « contraction-
relachement » doux, visant a améliorer la perception du plancher pelvien et a restaurer
une coordination normale. Ces exercices sont réalisés en position allongée ou semi-
assise, parfois associés a la respiration, et permettent de réduite la douleur pelvienne
et la dyspareunie.
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— Les exercices de mobilité pelvienne et lombo-pelvienne

lls visent a améliorer la mobilité des structures articulaires et myofasciales
souvent limitées par la douleur chronique. Il peut s’agir de bascules du bassin en
position allongée, de mobilisations douces de la colonne lombaire ou d’exercices de
mobilité des hanches. Ces exercices contribuent a diminuer les raideurs, améliorer la
posture et réduire les contraintes mécaniques sur la région pelvienne.

— Les étirements musculaires doux
lls sont proposés pour les muscles souvent impliqués dans les douleurs
pelviennes. Ces étirements sont réalisés de maniére progressive et non douloureuse,

afin d’éviter toute majoration des symptdmes, et participent a la diminution des
tensions myofasciales (96).

i. L’ostéopathie

Dans la prise en charge ostéopathique de I'endométriose, le traitement repose
principalement sur des techniques manuelles visant a restaurer la mobilité tissulaire et
a diminuer les phénoménes de tension et de douleur associés. Les techniques
myofasciales pelviennes et abdominales sont fréquemment utilisées afin de réduire les
restrictions fasciales pouvant résulter de phénomeénes inflammatoires chroniques,
d’adhérences ou d’interventions chirurgicales antérieures. Ces techniques douces,
réalisées sur les fascias abdomino-pelviens, visent a améliorer la compliance tissulaire
et a diminuer la douleur pelvienne chronique.

— Les techniques viscérales

Elles ciblent notamment l'utérus, les ovaires, la vessie et le cdlon. Ces
techniques ont pour objectif de restaurer la mobilité relative des organes pelviens et
leurs rapports avec les structures environnantes, susceptibles d’étre altéré par les
Iésions endométriosiques ou les adhérences. L’amélioration de la mobilité viscérale
pourrait contribuer a une diminution des contraintes mécaniques locales et a un
apaisement des symptomes.

— Les techniques de normalisation du plancher pelvien

Ces techniques sont réalisées de maniére indirecte et non invasive, et sont
utilisées pour agir sur I'hnypertonie musculaire observée chez les patientes. Elles visent
a réduire les tensions neuromusculaires et a améliorer la perception corporelle
pelvienne.
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— Les techniques craniennes et de régulation neurovégétative
Elles peuvent étre intégrées dans la prise en charge afin d’agir sur les

mécanismes de douleur chronique et de stress, souvent associés a I'endométriose
(97).

j- L’acupuncture

C’est une technique thérapeutique issue de la médecine traditionnelle chinoise.
Elle consiste en l'insertion de fines aiguilles métalliques au niveau de zones cutanées
spécifiques, appelées points d’acupuncture, suivie le plus souvent d’'une manipulation
manuelle. Plusieurs essais cliniques suggerent que cette approche pourrait exercer un
effet bénéfique sur I'intensité des douleurs ainsi que sur la qualité de vie des patientes.

Les mécanismes d’action proposés sont multiples et reposent notamment sur la
modulation des voies nociceptives centrales et périphériques, avec une activation des
systémes inhibiteurs descendants de la douleur conduisant a une élévation du seuil
douloureux. L'acupuncture favoriserait également la libération d’opioides endogénes
et d’endorphines, contribuant a I'activation des mécanismes analgésiques centraux,
ainsi qu’a l'inhibition de certaines zones cérébrales impliquées dans la transmission
des signaux douloureux. Par ailleurs, des effets anti-inflammatoires et hormonaux ont
été suggérés, notamment une diminution des taux sériques d’estradiol susceptible
d’inhiber la croissance des lésions endométriosiques (98).

e Les principaux points d’acupuncture :

Le point Nom N | Pourcentage Le point Nom N | Pourcentage

d'acupuncture anglais d'acupuncture anglais

principal mineur

Guanyuan RN4 46 30,67% Zusanli 5T36 21 35%

Sanyinjiao SP6 34 22,67% Hégu Lid 6 10%

Qihai RNG6 26 17,33% Taichong LR3 9 15%

Zhongji RN3 17 11,33% Shenshu BLZ3 9 15%

Zigong EX- 11 7,33% Pleurs 5T26 4 6,67%

CA1

Xuehai SP10 8 5,33% Tianshu ST25 5 8,33%

Diji 5P8 8 5.33% Taixi KI3 3 5%
Guilai ST29 3 5%

Remargue : N : nombre total de rapports.
Figure 31: Principaux points d’acupuncture pour 'endomeétriose (98).
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— Le RN4 - Guanyuan (Centre de I’Origine)

Il se situe sur la ligne médiane de I'abdomen, a 3 centimétres sous le nombril.
Il favorise la régulation hormonale et la circulation sanguine dans le bassin. Il réduit la
douleur et I'inflammation locale, soutient la récupération des tissus pelviens.

— Le SP6 - Sanyinjiao (Trois Yin Intersection)

Il se trouve sur la face interne de la jambe, a environ 4 doigts au-dessus de la
malléole interne, juste derriére le bord du tibia. C’est le point de croisement des
méridiens rate, foie et rein, d’'ou le nom « Trois Yin ». Il soulage la douleur pelvienne
et la dysménorrhée en améliorant la circulation du sang.

— Le RN6 — Qihai (Mer du Qi)
Il est localisé sur la ligne médiane antérieure de I'abdomen, a 1,5 centimetres
sous I'ombilic, au-dessus du point Guanyuan. Dans le contexte de 'endométriose, il

est utilisé pour réduire les douleurs liées a la stagnation énergétique du bas-ventre.
Son action est souvent complémentaire de celle de RN4 (98).

k. La cure thermale

Elle constitue un acte médical encadré, reposant sur un parcours de soins
structuré et supervisé par des professionnels de santé. Elle utilise des ressources
naturelles, dont les propriétés thérapeutiques, notamment anti-inflammatoires,
antalgiques, décongestionnantes et reminéralisantes, sont reconnues par I’Académie
nationale de médecine. Pour 'endométriose, elle est destinée a soulager les douleurs
pelviennes chroniques. Bien que les données issues des études cliniques restent
limitées, la balnéothérapie et I'hydrothérapie sont reconnues comme des composantes
de la physiothérapie pouvant faire partie de la prise en charge de 'endométriose. Les
mécanismes d’action proposeés incluent la relaxation musculaire, 'amélioration de la
microcirculation, la modulation sensorielle de la douleur et un effet anti-inflammatoire
local.

En France, la cure thermale peut étre prise en charge par I’Assurance Maladie
sous réserve d’une prescription médicale, d’'un accord préalable, et du respect d’'une
durée réglementaire de 3 semaines consécutives, correspondant a 18 jours de soins.
Les patientes peuvent s’orienter vers des établissements proposant une double
orientation « Gynécologie » et « Rhumatologie » pour permettre une prise en charge
globale.
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Les soins dispensés comprennent :

— Des irrigations vaginales a faible pression utilisant de I'eau thermale diluée.
Cela vise des effets antalgiques et décongestionnants.

— Des applications locales de compresses d’eau thermale ou marine tiede.

— Des douches thermales au jet a pression modulable aux effets stimulants,
décontracturants et tonifiants.

— Des séances de kinésithérapie en piscine thermale chauffée, favorisant le
renforcement musculaire, 'assouplissement et la rééducation posturale.

Cette prise en charge peut étre complétée par des interventions éducatives et

psychocorporelles telles que des groupes de parole, des ateliers de sophrologie, de
nutrition ou des activités physiques adaptées (99).
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Figure 32: Les établissements thermaux dédiés a la gynécologie (99).
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Conclusion

L’endométriose est une pathologie gynécologique chronique complexe, aux
répercussions importantes sur la qualité de vie des patientes. Sa prise en charge
repose aujourd’hui sur une approche associant traitements médicaux, chirurgie dans
certaines situations, et accompagnement au long cours. Malgré les progrés
thérapeutiques, les traitements conventionnels ne permettent pas toujours un controle
optimal des symptédmes et peuvent étre associés a des effets indésirables, justifiant le
recours a des stratégies complémentaires.

Dans ce contexte, les thérapies complémentaires occupent une place croissante.
Aromathérapie, phytothérapie, homéopathie, micronutrition, thermothérapie, TENS,
activité physique, kinésithérapie, ostéopathie, acupuncture ou encore cures thermales
constituent des approches susceptibles d’améliorer la gestion de la douleur, le confort
fonctionnel et le bien-étre global des patientes. Bien que les niveaux de preuve
scientifique soient variables selon les disciplines, ces thérapeutiques répondent a une
demande forte et s’inscrivent dans une vision globale et individualisée du soin.

Le pharmacien d’officine, en tant que professionnel de santé de proximité, occupe une
position centrale dans l'accompagnement des patientes. Son accessibilité, sa
connaissance du médicament et sa maitrise des thérapeutiques complémentaires lui
permettent de jouer un rdle clé dans l'information, le conseil et la sécurisation des
pratiques. Il intervient dans l'orientation des patientes, I'éducation thérapeutique, la
prévention des interactions, ainsi que dans le suivi de I'observance et de la tolérance
des traitements, qu’ils soient conventionnels ou complémentaires.

Par son approche globale et personnalisée, le pharmacien contribue a l'intégration
raisonnée des thérapies complémentaires au sein du parcours de soins, en
collaboration avec les autres professionnels de santé. Il participe ainsi a une prise en
charge pluridisciplinaire, centrée sur la patiente, visant non seulement a soulager les
symptémes, mais aussi a améliorer durablement la qualité de vie.

En définitive, 'endométriose nécessite une stratégie thérapeutique intégrative,
combinant traitements conventionnels et approches complémentaires. Le pharmacien
d’officine s’affirme comme un acteur essentiel de cette prise en charge globale, au
cceur des thérapies complémentaires, renforgant son role dans 'accompagnement des
patientes et I'optimisation du parcours de soins.
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Annexes

Annexe 1 : Classification d’r-ASRM (22).

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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Annexe 2 : Classification d’ENZIAN (23).

#Enzian

(Classification of Endometriosis)

DEEP ENDOMETRIOSIS
P Peritoneum ml?‘xnarian
W Sum of all diameters W Adhesif
W Motility
W Patency test
Pl S<3em

A

left right left right (Location)
m ovary is missing m tube is missing
X unknown / not visible x unknown / not visible

+o0r- Patency test
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Annexe 3 : Classification de FOATI (24).

Endometriosis (FOATIa.RVS of the GEE)
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