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INTRODUCTION

L’endométriose est une pathologie gynécologique chronique a composante inflammatoire qui
concerne environ une femme sur dix en période d’activité génitale, soit prés de 2,5 millions de
femmes en France (1).

Elle se définit par la présence ectopique d’'un tissu analogue a 'endométre en dehors de la
cavité utérine. Ce tissu, sensible aux variations hormonales du cycle menstruel, subit des
modifications cycliques responsables d’une activation de mécanismes immuno-
inflammatoires. Ces phénomeénes physiopathologiques sont a I'origine d’'une symptomatologie
polymorphe, dont I'intensité et 'expression clinique varient d’une patiente a l'autre.

Bien que classée parmi les affections bénignes, lendométriose peut entrainer des douleurs
pelviennes chroniques particuliérement invalidantes et constitue également une cause
reconnue d’infertilité dans certains cas.

La connaissance encore insuffisante de 'endométriose, aussi bien chez les patientes que chez
certains professionnels de santé, participe a un retard diagnostique important, estimé en
moyenne entre cing et sept ans. Un tel délai peut favoriser la progression des lésions et altérer
le pronostic fonctionnel, avec la possibilité de séquelles parfois durables.

Face a cet enjeu majeur de santé publique, les autorités sanitaires frangaises ont mis en place
en 2022 une stratégie nationale dédiée a la lutte contre 'endométriose. Par ailleurs, pour les
formes les plus sévéeres de la maladie, une reconnaissance en Affection de Longue Durée hors
liste (ALD 31) peut étre envisagée (1).

Dans ce contexte, il parait essentiel de réfléchir aux moyens d’améliorer la prise en charge
des patientes atteintes d’endométriose, dans I'objectif d’optimiser leur qualité de vie, tout en
prenant en considération les limites actuelles des traitements et les contraintes du parcours
de soins.

Cette thése a ainsi pour objectif d’examiner les différentes stratégies de prise en charge de
'endométriose et de mettre en évidence des pistes d’amélioration, notamment dans le cadre
du réle du pharmacien d’officine.
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|. ENDOMETRIOSE : GENERALITES

A. Définition et physiopathologie de la maladie

L’endométriose est une maladie gynécologique chronique, inflammatoire et complexe, définie
par la présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine, appelés implants
ectopiques (2,3).

Ces implants ectopiques peuvent se développer dans des structures anatomiquement proches
de l'utérus telles que le péritoine, les trompes de Fallope, les ovaires, le vagin ou les ligaments
utéro-sacrés, mais également atteindre des organes digestifs (cdlon, rectum), urinaires
(vessie) et, plus rarement, des localisations extra pelviennes comme les poumons ou le
cerveau (3,4).

Les cellules endométriosiques conservent les caractéristiques fonctionnelles de 'endomeétre
eutopique et restent sensibles aux variations hormonales ovariennes. Sous l'influence des
cestrogénes, elles proliférent, saignent et induisent des phénoménes inflammatoires répétés
a chaque cycle menstruel. Ces épisodes successifs entrainent la formation de lésions
inflammatoires, de fibrose et d’adhérences, participant a la chronicité de la maladie (3).

L’endométriose se caractérise par une grande hétérogénéité clinique. En effet, la maladie peut
se manifester par des Iésions de localisation et d’aspect variables, mais également par une
diversité de symptdbmes et de comorbidités associées (2,5). Dans la majorité des cas, les
Iésions sont observées au niveau de la cavité abdominale. Nous distinguons classiquement
plusieurs formes d’endométriose, qui peuvent étre présentées de maniére isolée ou coexister
chez une méme patiente :

e L’endométriose péritonéale superficielle, qui représente environ 80% des cas
d’endométriose. Elle est caractérisée par des implants endométriaux situés a la surface
du péritoine ;

e L’endométriose ovarienne, correspondant a la formation de kystes ovariens
contenant un tissu analogue a 'endomeétre associé a un liquide hématique brunatre,
communément appelés endométriomes ou « kystes chocolat » ;

e L’endométriose pelvienne profonde, définie par des Iésions infiltrantes s’étendant
au-dela de la surface péritonéale, souvent nodulaires, pouvant envahir les structures
adjacentes et s’accompagner d’un processus fibreux ;

e L’endométriose extra-abdominale, plus rare, correspondant a la présence de tissu
endométrial en dehors de la cavité abdominale, notamment au niveau thoracique,
ombilical ou exceptionnellement cérébral ;

e L’endométriose iatrogéne, résultant d’'une dissémination directe ou indirecte de
cellules endométriales a la suite d’un geste chirurgical, comme cela peut étre observé
sur des cicatrices de césarienne.

Sur le plan clinique, la douleur pelvienne chronique et l'infertilité constituent les manifestations
les plus fréquemment rapportées. Néanmoins, plusieurs travaux ont montré que l'intensité de
la symptomatologie douloureuse n’est pas nécessairement proportionnelle a I'étendue des
Iésions observées (3). Par ailleurs, il est aujourd’hui admis que les femmes atteintes
d’endométriose présentent un risque accru de développer un syndrome de lintestin irritable
(2). Cette association peut parfois compliquer I'orientation diagnostique, en particulier lorsque
les symptémes digestifs prédominent. A l'inverse, dans certains cas, la maladie peut rester
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longtemps asymptomatique et étre découverte de maniére fortuite lors d’'un bilan réalisé dans
le cadre d’une infertilité (6).

Le diagnostic de I'endométriose demeure fréquemment tardif, exposant de nombreuses
patientes a des années de symptomatologie non reconnue et insuffisamment prise en charge

).

Il est rapporté qu’environ 60 % des femmes consultent au moins trois médecins avant qu’un
diagnostic ne soit établi, avec un délai moyen estimé a sept ans apres I'apparition des premiers
symptomes (2,8).

Or, chez la majorité des patientes, les manifestations cliniques débutent dés I'adolescence.
Une identification précoce de 'endométriose, couplée a une orientation appropriée et a une
prise en charge rapide, pourrait contribuer a limiter I'intensité des douleurs, ralentir 'évolution
des lésions et préserver le potentiel de fertilité (7).

Cependant, plusieurs éléments participent au retard du diagnostic. Parmi ceux-ci figurent le
codt parfois élevé des examens et des traitements, particulierement chez les adolescentes,
ainsi que la grande variabilité de la symptomatologie. Les douleurs pelviennes peuvent ainsi
se présenter de maniére cyclique ou, au contraire, se manifester de fagon indépendante du
cycle menstruel, rendant la reconnaissance de la maladie plus complexe.

Evoluant le plus souvent sur un mode chronique, 'endométriose altére significativement la
qualité de vie des patientes, avec des répercussions majeures sur les dimensions physiques,
psychologiques, sexuelles et sociales (9).

B. Epidémiologie

L’endométriose concerne environ 10 % des femmes en &ge de procréer, ce qui représente
prés de 190 millions de femmes a I'échelle mondiale (2,8). Cette prévalence élevée en fait un
enjeu majeur de santé publique, tant par sa fréquence que par son impact socio-économique.

Les données d’incidence rapportées dans la littérature demeurent toutefois hétérogénes. Elles
varient selon les populations étudiées, les critéres diagnostiques retenus et les méthodes de
confirmation utilisées, qu’elles soient cliniques, radiologiques ou chirurgicales (10).

Les manifestations cliniques sont également variées, ce qui ne facilite pas le diagnostic. D’une
part, 'endométriose peut évoluer de maniere asymptomatique. D’autre part, lorsqu’une
symptomatologie est présente, celle-ci est polymorphe et d’intensité variable selon les
patientes.

Enfin, 'absence actuelle de test diagnostique non invasif suffisamment sensible et spécifique
contribue a la sous-estimation probable du nombre réel de cas (9).

C. Manifestations cliniques de 'endométriose

Les manifestations cliniques de 'endométriose sont extrémement variables d’une patiente a
l'autre, tant par leur intensité que par leur localisation.
Afin de mieux appréhender cette hétérogénéité, 'endométriose est classiquement décrite
selon la classification rASRM (revised American Society for Reproductive Medicine), basée
sur I'étendue des lésions péritonéales, ovariennes et profondes ainsi que sur la présence
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d’adhérences. Cette classification encore utilisée aujourd’hui, permet de décrire la sévérité
anatomique de la maladie, allant du stade | : la forme minime au stade IV : la forme sévere.
Toutefois, ses limites sont largement reconnues, notamment en raison de l'absence de
corrélation entre le stade de la maladie et I'intensité des symptémes ou de la douleur. Ainsi,
une approche plus globale et individualisée de la patiente est a privilégier.

Environ un quart des patientes restent asymptomatiques et sont diagnostiquées de maniére
fortuite, souvent dans le cadre d’un bilan de fertilité. A l'inverse, prés de 40 % des femmes
présentent des douleurs pelviennes chroniques, susceptibles d’'impacter fortement leur qualité
de vie. Sur le plan lésionnel, environ 20 % des patientes présentent une endométriose
profonde, caractérisée par un potentiel infiltrant élevé et frequemment associée a des douleurs
plus intenses.
Les endométriomes ovariens concernent quant a eux 25 a 50 % des femmes atteintes.

Enfin, parmi les patientes présentant une atteinte digestive, environ 15 % présentent
également des localisations diaphragmatiques, illustrant la capacité de la maladie a s’étendre
au-dela du pelvis (11).

D. L’endométriose : une maladie systémique

Un nombre croissant de données suggeére que I'endométriose ne se limite pas a une atteinte
pelvienne localisée, mais s’inscrit dans un contexte systémique. Elle est fréquemment
associée a d’autres maladies chroniques a médiation immunitaire, telles que I'asthme, le lupus
érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide ou les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin.

Ces pathologies partagent des mécanismes communs, notamment une dysrégulation du
systéme immunitaire et un état inflammatoire chronique, également impliqués dans
'endométriose.

Par ailleurs, la maladie se caractérise par une forte hétérogénéité. Les localisations
Iésionnelles sont variées (ovaires, tube digestif, poumons, compartiment sous-péritonéal) et
'expression clinique est polymorphe. Les patientes peuvent présenter des douleurs
pelviennes chroniques, une infertilité ou des lésions étendues avec une symptomatologie
limitée. Il existe ainsi fre<quemment une discordance entre I'étendue des Iésions et l'intensité
des symptémes.

Enfin, la variabilité de la réponse aux traitements, qu’ils soient hormonaux ou chirurgicaux,
renforce cette notion de complexité.

L’ensemble de ces éléments, associés aux mécanismes physiopathologiques impliqués
(inflammation chronique, dépendance cestrogénique, angiogenése, phénomeénes neuro-
inflammatoires), soutient le caractére systémique de 'endométriose. Dans ce contexte, la prise
en charge doit étre globale, individualisée et multidimensionnelle, intégrant les dimensions
biologiques, cliniques et psychosociales.

Nous allons décrire la nature des lésions endométriosiques ainsi que les mécanismes
impliqués dans la pathologie.
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1. Différences entre le tissu endomeétriosique et le tissu endométrial sain

Les lésions endométriosiques correspondent a un tissu endométrial ectopique constitué de
cellules épithéliales, stromales et progénitrices, présentant des altérations biologiques par
rapport a 'endométre eutopique.

Elles se caractérisent par une augmentation de la prolifération cellulaire, de I'adhésion et de
l'invasion, ainsi qu’une résistance accrue a I'apoptose.

Ces lésions évoluent dans un microenvironnement pro-inflammatoire et pro-cestrogénique,
marqué par un stress oxydatif et une angiogenése accrue, favorisant leur persistance.

Comparativement a I'endométre sain, le tissu endométriosique présente une dysrégulation
hormonale avec hypercestrogénie locale et résistance a la progestérone, contribuant a son
caractére invasif et a sa capacité d'implantation ectopique (10).

Le tableau 1 met en évidence les différences cellulaires et moléculaires entre le tissu
endométrial sain et les tissus endométriosiques.

Tableau 1 : Principales différences cellulaires et moléculaires entre endométre sain et
une lésion endométriosique (12)

Domaines

Endomeétre sain

Lésion endométriosique

Structure histologique

Architecture glandulaire réguliere, mitoses

cycliques normales

Hétérogénéité de I'épithélium,
cellules basales vacuolisées,
réduction des mitoses
glandulaires et stromales,
possible diminution de
I'épaisseur endométriale

Prolifération cellulaire

Prolifération régulée par le cycle
hormonal

Augmentation des cellules
épithéliales, stromales et
endothéliales prolifératives
(résultats parfois variables selon
les études)

Apoptose

Apoptose cyclique physiologique

Diminution de 'apoptose
spontanée, favorisant la survie
cellulaire (données parfois
discordantes concernant Bcl-2)

Expression génique et
protéique

Expression cyclique normale (HOX en

phase lutéale).
Le géne HOX intervenant dans la
réceptivité endométriale et dans la
fertilité.

Augmentation de I'expression du
CA-125 qui est un marqueur
biologique indirect d’inflammation
pelvienne, absence
d’augmentation du géne HOX en
phase lutéale (endomeétre
eutopique), production accrue
d’haptoglobine synthétisée de
novo
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Molécules d’adhésion

Expression équilibrée des intégrines et
molécules d’adhésion

Diminution intégrine avB3 (selon
études), augmentation intégrines
B1, E-cadhérine, ICAM-1,
fibronectine ce qui favorise
implantation et adhésion

Protéases (MMP) et
inhibiteurs (TIMPs)

Activité contrblée permettant le
remodelage cyclique

Production aberrante de MMP et
déséquilibre avec les TIMPs —

favorise invasion tissulaire

Vascularisation et
innervation

Angiogenése physiologique cyclique

Augmentation du VEGF
(angiogenése accrue),
Augmentation du NGF (hyper
innervation et sensibilisation
douloureuse)

Hormones stéroidiques
et leurs récepteurs

Sensibilité normale aux cestrogénes et a
la progestérone

Expression de 'aromatase P450
— augmentation de I'cestradiol
local (hyperoestrogénie),
augmentation du ERp, diminution
de PR-B — résistance a la
progestérone

Fonction immunitaire et
inflammation

Surveillance immunitaire efficace,
équilibre Th1/Th2

Augmentation des chimiokines,
accumulation de macrophages
(diminution de la phagocytose),
augmentation des mastocytes,
diminution de I'activité NK et LT
cytotoxiques, déséquilibre
Th1/Th2, augmentation de IL-1j3,
IL-6, TNF-a, prostaglandines,
NF-kB, production d’auto-
anticorps

Bcl-2 : B-cell lymphoma 2 ; CA-125 : Cancer Antigen 125 ; E-cadhérine : Epithelial cadherin ;

HOX : Homeobox ; ICAM-1 : Inter-Cellular Adhesion Molecule 1 ; MMP : Matrix Metalloproteinases ; NGF : Nerve
Growth Factor; TIMPs : Tissue Inhibitors of Metalloproteinases ; VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor ; 2-
AG : 2-arachidonoylglycérol ; AEA : Anandamide ; CB1/ CB2 : Récepteurs cannabinoides de type 1et2; ERQ :
Récepteur aux cestrogenes béta (Estrogen Receptor beta) ; IL-1B8/IL-6 : Interleukine 1 béta / Interleukine 6 ; LT :
Lymphocytes T ; NF-kB : Nuclear Factor-kappa B ; NK : Natural Killer (cellules tueuses naturelles) ; P450
(Aromatase) : Cytochrome P450
PR-B : Récepteur a la progestérone de type B (Progesterone Receptor B) ; Th1/ Th2 : Lymphocytes T Helper de
type 1/de type 2; TNF-a : Tumor Necrosis Factor alpha

E. Les caractéristiques physiopathologiques de I’'endométriose

L’endométriose est une pathologie multifactorielle complexe reposant sur linteraction de
mécanismes hormonaux, immunitaires et inflammatoires. Ces processus contribuent a la
survie, a la prolifération et a la dissémination des cellules endométriosiques, ainsi qu’a la
chronicité de la maladie.

La figure 1 illustre les principaux mécanismes impliqués, notamment les déséquilibres
hormonaux, l'inflammation chronique, le stress oxydant et les phénoménes de fibrose.
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1
des lésions Réduction de 'apoptose

- . ~ Adhérences
Invasion tissulaire

Inflammation chronique

Néoangiogeneése, néoneurogenese

Caractéristiques physiopathologiques
Conséquences sur le
systéme immunitaire

Figure 1 : Schéma des caractéristiques physiopathologiques de I'’endométriose

(d’aprés (13))

1. Les déséquilibres hormonaux dans 'endométriose

L’endométriose se caractérise par une hyperoestrogénie locale associée a une résistance a la
progestérone, constituant un élément central de sa physiopathologie (14).

La production locale d’estradiol est augmentée au sein des lésions endométriosiques,
notamment sous linfluence de médiateurs inflammatoires tels que la prostaglandine E2,
favorisant la prolifération et la survie des cellules ectopiques (15).

Parallélement, la diminution de 'inactivation de I'estradiol contribue a son accumulation locale.

La signalisation hormonale est également altérée, avec un déséquilibre dans I'expression des
récepteurs aux cestrogénes, participant a la persistance des lésions (16).

En outre, une résistance a la progestérone est observée, limitant ses effets anti-prolifératifs et
anti-infammatoires. Ce phénoméne renforce un environnement pro-inflammatoire et pro-
prolifératif (17). Ainsi, I'association d’'une hypercestrogénie locale et d’'une résistance a la
progestérone entretient un cercle vicieux favorisant la progression de la maladie.

Les cestrogénes interviennent également dans la genése de la douleur, en modulant I'activité
des cellules immunitaires et en favorisant [innervation des Iésions (18).
Par ailleurs, certaines études suggérent une élévation des taux de prolactine chez les
patientes atteintes d’endométriose, cette augmentation pouvant étre associée a une
majoration des douleurs ainsi qu'a une sévérité accrue de la maladie (19,20).

2. L’inflammation chronique et le stress oxydant

L’endométriose est caractérisée par un état inflammatoire chronique, entretenu par une
activation anormale du systéme immunitaire. Les lésions endométriosiques induisent la
production de médiateurs pro-inflammatoires et pro-nociceptifs, contribuant directement aux
douleurs pelviennes (21).
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Les cellules immunitaires, notamment les macrophages, présentent une activité altérée, avec
une capacité réduite a éliminer les cellules ectopiques. Cette dysrégulation favorise leur
persistance et leur implantation.

Par ailleurs, un déséquilibre global de la réponse immunitaire est observé, contribuant a la
création d’un microenvironnement favorable a la croissance, a l'invasion et a 'angiogenése
des lésions.

Le stress oxydant joue également un rble important. La production accrue d’espéces réactives
de l'oxygéne participe a I'entretien de l'inflammation et aux dysfonctionnements cellulaires,
formant un cercle vicieux avec les processus inflammatoires.

3. Origine et dissémination des lésions endomeétriosiques

Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer I'origine de 'endométriose. La théorie du
reflux menstruel, décrite par Sampson, est la plus largement admise. Elle repose sur le
passage de cellules endométriales dans la cavité péritonéale via les trompes utérines, suivi
de leur implantation et de leur prolifération illustré sur la figure 2 ci-dessous (2,3,22).

| Reflux tubaire
menstruel

v

Endométre initial 1
différent

Endométriose
ovarienne

Cytokines ——<—— crophages
Facteurs de croissance < gt

/
/ / 1 >
Estradiol Réponse inflammatoire
m Prolitération> et immunitaire
e anormale

MMP

VEGF = (Néovascularisation) Endométriose

B e B
C_Invasion s 3
= ari implants péritonéale

L endométriosiques

Figure 2 : Théorie du reflux et de I'implantation (23)

MMP : métalloprotéinases matricielles ; VEGF : facteur de croissance de I'endothélium vasculaire

Cependant, ce mécanisme ne permet pas d’expliquer 'ensemble des formes cliniques.
D’autres hypothéses ont été avancées, notamment la métaplasie du péritoine, l'origine
embryonnaire (mullerianose) ou encore I'implication de cellules souches capables de migrer
et de se différencier en tissu endométrial (24).

La dissémination des Iésions peut également se faire par voie lymphatique ou vasculaire,
expliquant certaines localisations extra-pelviennes. Des formes iatrogénes, bien que rares, ont
également été décrites aprés des interventions chirurgicales.

Ainsi, I'endométriose résulte probablement de Il'association de plusieurs mécanismes,
contribuant a la diversité des présentations cliniques.
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4. Fibrose et adhérences

L’inflammation chronique associée a I'endométriose favorise la formation de fibrose et
d’adhérences. Ces remaniements tissulaires résultent de processus de cicatrisation anormaux
en réponse a l'infiltration des tissus par les cellules endométriosiques.

Les adhérences correspondent a des bandes fibreuses reliant des organes entre eux (figure
3), pouvant entrainer des douleurs chroniques et des complications anatomiques. Elles
participent a la chronicité de la maladie et a I'altération de la qualité de vie des patientes.

Adhérences

Endométriose Ovaire

\

’.‘\'-.’_.-_ -3
/

Trompe de
Fallope

Utérus

Figure 3 : Les localisations des tissus cicatriciels de I’endométriose (13)

F. Classification de ’'endométriose

Aprés avoir décrit les mécanismes physiopathologiques, il convient de présenter la
classification de 'endométriose, essentielle pour orienter le diagnostic, le suivi et la prise en
charge thérapeutique.

La classification actuelle distingue quatre formes principales (25) (figure 4) :

Endométriose intra-utérine (adénomyose)
Endométriose superficielle

Endométriose profonde

Endométriomes ovariens

Cette classification anatomique et topographique permet d’adapter la prise en charge en
fonction de la localisation, de la profondeur et de I'extension des Iésions.
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Les formes et localisations d’endométriose

- 3 formes extra-utérines
4 formes d’endométriose

Endométriose

2 2 s superficielle
1 forme intra-utérine dperitl

T

Figure 4 : Les quatre formes et localisations de I’endométriose (26)

1. L’'endométriose pelvienne

a. L’endométriose superficielle ou péritonéale

L’endométriose superficielle correspond a des implants endométriaux localisés a la surface du
péritoine (figure 5), sans infiltration profonde (moins de 5 mm de profondeur).

Ces lésions sont souvent difficiles a détecter en imagerie et sont généralement diagnostiquées
lors d’'une ccelioscopie. Elles sont fréquemment associées a des douleurs pelviennes

chroniques.

L'endométriose superficielle ou péritonéale

Cage thoracique

Diaphragme Pancréas
Foie
Estomac &
Vertebre

Cavité péritonéale Sy =
Péritoine pariétal

Colon transverse
Mésentere

Péritoine

Epiploon
Intestin gréle "‘k Péritoine viscéral
Endométriose superficielle U Q } )
Utérus '/ (' Rectum
Pubis SN
Vessie Anus

Figure 5 : Représentation des différentes localisations de I’endométriose superficielle

(13)

b. L’endométriose profonde

L’endométriose profonde se définit par des Iésions infiltrant les tissus a plus de 5 mm de
profondeur. Elle se caractérise par une association de fibrose et de prolifération cellulaire,
pouvant entrainer une atteinte fonctionnelle des organes concernés.
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Les localisations sont principalement pelviennes, avec une prédominance dans le
compartiment postérieur (ligaments utérosacrés, cloison rectovaginale, rectum), mais peuvent
également concerner la vessie ou les uretéres (figure 6).

Le diagnostic repose sur I'imagerie spécialisée, notamment I'échographie endovaginale et
I'IRM pelvienne, permettant d’évaluer I'extension des lésions.

L'endométriose profonde ou sous-péritonéale

=> Localisations pelviennes les plus fréquentes

Lésion sur les
ligaments utérosacrés

Lésion sur la trompe | - 50% des cas

de Fallope \
& /

Lésion sur le corps de
I'utérus

Lésion au niveau du cul-de-sac
— vaginal (de Douglas)
| > 15% des cas

‘\/‘ ) / // / /
Lésions sur la vessie / / Lésions au niveau de I'intestin
- 10 % des cas \\ W) [ - 20-25% des cas, principalement la face antérieure
Lésions sur les uretéres / 3‘ du rectum et la jonction recto-sigmoidienne
- 3 % des cas 9 N /
Lésion au niveau du cul-de-
sac vésico-utérin

Figure 6 : Localisations les plus fréquentes des lésions d’endométriose (13)

(i). Formes sévéres : Frozen pelvis

Le terme de frozen pelvis désigne une forme avancée d’endométriose profonde caractérisée
par des adhérences étendues entre les organes pelviens (utérus, ovaires, rectum, vessie).

Ces adhérences, souvent innervées, sont responsables de douleurs sévéres et compliquent
la prise en charge chirurgicale.

(ii). Localisations extra-pelviennes

Plus rarement, 'endométriose profonde peut atteindre des sites extra-pelviens, notamment
digestifs ou urinaires, et plus exceptionnellement des organes a distance tels que les poumons
ou les cicatrices chirurgicales (figure 7).

Ces formes atypiques peuvent entrainer des symptdémes non spécifiques et retarder le
diagnostic, nécessitant une prise en charge multidisciplinaire.
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L'endométriose profonde ou sous-péritonéale
Cerveau et cervelet

=> Localisations extra-pelviennes

Dans I'abdomen : endométriose sur
cicatrice (iatrogéne), endométriose
ombilicale, inguinale

Dans le thorax : diaphragme,
poumon, plévre

— Nerfs

Les plus fréquentes : /
intestinales (c6lon sigmoide, & ’

cblon droit, appendice, iléon

terminal), reins ) Coccyx
V/ Veines (« phiébite »)

Figure 7 : Localisations extra-pelviennes (13)

c. L’endométriome ou kyste ovarien

L’endométriome correspond a un kyste ovarien développé a partir de tissu endométriosique,
contenant un liquide hématique ancien, souvent décrit comme « kyste chocolat » (figure 8)
(27).

Le diagnostic repose sur limagerie (échographie ou IRM), permettant d’évaluer ses
caractéristiques et son association fréquente a d’autres formes d’endométriose, notamment
les formes profondes.

Figure 8 : Constitution d’'un kyste endométriosique (23)

d. L’adénomyose externe ou 'endométriose du myomeétre

L’adénomyose correspond a la présence de tissu endométrial au sein du myomeétre, entrainant
une réaction inflammatoire et une hypertrophie utérine (figure 9).

Elle se manifeste cliniquement par des ménorragies, des métrorragies et des douleurs
pelviennes chroniques, bien qu’une proportion importante de patientes puisse rester
asymptomatique (28).
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L'endométriose du myomeétre

Trompes de Tllope Endometre 1/'rompes de Fallope
L'.- -
»
y®
o \

Ovaire
Adénomyose

=> Adénomyose

/ Utérus
Ovaire
Myomeétre /

Col de I'utérus

Vagin

Utérus normal Adénomyose

Figure 9 : Comparaison entre un utérus normal et 'adénomyose (13)

2. L’endométriose intra et extra-pelvienne

L’endométriose peut associer des atteintes intra-utérines (adénomyose) et extra-utérines. Ces
différentes formes partagent des mécanismes physiopathologiques communs, notamment une
prolifération cellulaire anormale et une inflammation chronique.

Cette diversité de présentation souligne I'importance d’une approche diagnostique globale,
intégrant I'ensemble des localisations possibles afin d’optimiser la prise en charge des
patientes.
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Il. LENDOMETRIOSE, UNE PATHOLOGIE MOSAIQUE

A. Etiologie et pathogenése

L’endométriose est une pathologie multifactorielle dont I'étiologie reste incomplétement
élucidée. Aucun mécanisme unique ne permet d’expliquer 'ensemble des formes cliniques
observées, ce qui suggeére l'implication de processus physiopathologiques complémentaires
(2,3,29).

La théorie du reflux menstruel rétrograde (décrite dans le paragraphe E.3) constitue
I'hypothése la plus largement admise. Toutefois, sa fréquence élevée chez les femmes en age
de procréer indique qu’elle ne suffit pas a elle seule a expliquer la maladie (2,3,29).

Ainsi, 'endométriose résulte probablement de I'interaction entre une susceptibilité individuelle
et des facteurs hormonaux, immunitaires et environnementaux.

1. Facteurs de susceptibilité

Le développement de I'endométriose repose sur un terrain prédisposé, modulé par des
facteurs génétiques, hormonaux, environnementaux et individuels (11,13).

a. Les facteurs génétiques

Une composante génétique est suggérée par la fréquence accrue de la maladie chez les
femmes présentant un antécédent familial au premier degré. Le risque est estimé a environ 8
% lorsque la mere est atteinte et a 6 % en cas d’atteinte chez une sceur, contre seulement 1
% en I'absence d’antécédents familiaux (17,18).

Les données actuelles soutiennent un modele polygénique (tableau 2), impliquant I'interaction
de multiples variations génétiques et de mécanismes épigénétiques. Les études d’association
pangénomique ont identifié des polymorphismes impliqués dans la prolifération, 'adhésion et
la migration cellulaire (19).
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Tableau 2 : Polymorphismes génétiques impliqués dans I’endométriose (19)

Génes soumis @ un

polymorphisme

Réle(s) dans I’endométriose

MTHFR

AhRR

VETZ

WNT-4

GREB1

CDKN2B-AS1

ID4

Polymorphisme homozygote a modifications épigénétiques a

altérations de la méthylation de 'ADN et activité antioxydante réduite

Réle sur la susceptibilité et la sévérité de ’endométriose

Impliqué dans l’adhésion cellulaire, migration et jonction cellulaire
transmembranaire, associées a la transition mésenchymateuse

épithéliale

Réle décisif durant le développement du systéme reproducteur féminin

Réqulation oestrogénique

Géne suppresseur de tumeur : Impliqués dans la pathogenese

moléculaire de ’endométriose

Oncogene ovarien : Impliqués dans la pathogenese moléculaire de

’'endométriose

MTHFR : métabolisme des folates et méthylation ; AHR : réponse aux toxiques environnementaux ; VEZT :
adhésion cellulaire ; WNT4 : développement du tractus génital ; GREB1 : réponse aux cestrogenes ; CDKN2B-
AS1 : régulation du cycle cellulaire ; ID4 : différenciation cellulaire

A ce jour, aucun test génétique ne présente une valeur diagnostique suffisante en pratique

clinique.

b. Les altérations épigénomiques

Les mécanismes épigénétiques, notamment la régulation par les micro-ARN, jouent un role
important dans la physiopathologie de 'endométriose. Ces molécules modulent I'expression
génique et interviennent dans des mécanismes clés tels que la prolifération, 'apoptose et

'inflammation.

Dans I'endométriose, une dérégulation de nombreux micro-ARN a été observée comme le
montre le tableau 3, contribuant a la survie et a la progression des Iésions ainsi qu’au maintien
d’un état inflammatoire chronique.
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Tableau 3 : Les altérations observées dans I’endométriose et leurs conséquences
associées (19)

Altération observée dans ’endométriose Conséquence

Rend le géne silencieux — réduit 'expression de la E-

Hyperméthylation du promoteur du géne

HOXA10

cadhérine — favorise le processus d’invasion cellulaire

— partir des jonctions intercellulaires faibles

Hyperméthylation du récepteur & la
Résistance a la progestérone
progestérone B (PR-B)

Hypométhylation de certains génes (estrogen

Surexpression de ces génes = ./ cestrogenes et leurs
receptor-B (ER-B), steroidogenic factor-1 (SF-

récepteurs
1), and aromatase)

Régulation a la baisse de l’'expression de certains genes
Hypoacétylation des histones H3/H4
(ex : HOXA10)

Hyperacétylation des histones H3/H4 dans la
région du promoteur de SF-1 (facteur de Surexpression de 'aromatase et de l’estradiol local

transcription)

c. Les facteurs hormonaux et gynécologiques

Les facteurs hormonaux occupent une place centrale dans la pathogenése. Une exposition
prolongée aux cestrogénes, liée notamment a une ménarche précoce, des cycles courts, des
ménorragies, une nulliparité ou une premiere grossesse tardive, augmente le nombre de
cycles menstruels et pourrait favoriser I'implantation des lésions.

Certaines conditions gynécologiques ou anomalies anatomiques, telles qu’'une obstruction
cervicale, des malformations utérines (utérus cloisonné, utérus rétroversé) ou encore des
troubles de la contractilité utérine, peuvent favoriser le reflux menstruel et ainsi I'implantation
ectopique des cellules endométriales.

d. Facteurs environnementaux et mode de vie

Des facteurs environnementaux, notamment I'exposition aux perturbateurs endocriniens
(Polychlorobiphényles, dioxines, bisphénol A, phtalates), pourraient interférer avec la
régulation hormonale et contribuer a la pathogenése (30).

Les habitudes de vie, telles qu’une alimentation riche en lipides ou une faible activité physique,
ont également été associées a un risque accru, probablement via une augmentation de
linflammation systémique.
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2. Dysréqulation immunitaire et inflammation

L’endométriose s’accompagne d’'une dysrégulation du systéme immunitaire, caractérisée par
une inflammation chronique de bas grade. Cette réponse inadaptée favorise la survie et
'implantation des cellules endométriosiques (2,9,31).

Une diminution de l'activité cytotoxique des cellules NK, une activation des macrophages et
une production accrue de cytokines pro-inflammatoires ont été décrites, contribuant a
'angiogenése et a la progression des lésions (2,9,31).

Toutefois, il reste difficile de déterminer si ces anomalies constituent un facteur causal ou une
conséquence de la maladie (9).

3. Facteurs émergents

a. Microbiote

Le microbiote intestinal et génital semble jouer un rdle dans la physiopathologie de
I'endométriose en modulant I'inflammation, I'immunité et le métabolisme des cestrogénes (9).

Une dysbiose pourrait favoriser un environnement pro-inflammatoire et hypercestrogénique,
propice a la progression des lésions (figure 10). L'implication de I'estrobolome, participant a la
recirculation des cestrogénes, a notamment été suggérée (9,32).

Par ailleurs, certaines hypothéses évoquent une interaction entre microbiote et réponse
immunitaire, contribuant a la persistance des Iésions.
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Figure 10 : Mécanismes supposés de I'implication du microbiote dans le maintien d’'un
environnement péritonéal sain et dans I’endométriose (9)

b. Systéme endocannabinoide

Le systéme endocannabinoide, impliqué dans la régulation de la douleur et de I'inflammation,
pourrait également jouer un role dans I'endométriose. Une dysrégulation de ce systéme
pourrait contribuer a ’hyperalgésie et a la persistance de l'inflammation (33).

c. Cellules souches

Certaines données suggérent que des cellules souches dérivées de la moelle osseuse
pourraient participer a l'initiation et a la progression des lésions endométriosiques, en migrant
vers des sites ectopiques (16,20-22).

4. Interaction des mécanismes et hétérogénéité clinigue

L’endométriose résulte de linteraction complexe entre facteurs génétiques, hormonaux,
immunitaires et environnementaux. Ces mécanismes interdépendants contribuent a la
création d’'un microenvironnement favorable a limplantation et a la survie des cellules
endométriosiques.

Cette complexité explique la grande variabilité des présentations cliniques, tant en termes de
symptdmes, de localisation des lésions que de réponse aux traitements.
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Les principaux mécanismes impliqués sont résumés dans la figure 11.

Flux menstruel rétrograde
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-oestrogénique,
\ et cytokines (IL-8) favorisant l'adhésion des
cellules ayant migré a la surface péritonéale.

3 - s “'
Evitement de la réponse immunitaire

. \ ¢
La dysrégulation immunitaire (par exemple, 2N Jr.  tant
La diminution de la phagocytose et de la o G PR
cytotoxicité) entraine une mauvaise immu- ’ g - 3
nosurveillance, ce qui permet aux cellules \ @
endométriales ectopiques de persister. IL-8 o T

—

Activation immunitaire
Altération de l'immunité innée -*
adaptative et de la différenciation des
lymphocytes T, entrainant une puissante

libération de cytokines.
k. . ' F

Figure 11 : Etiologie et pathogenése de I’endométriose (2)

(Anglogenése, prolifération
L'environnement péritonéal promeut le
w développement de Lésions d'endométriose.
Les cellules stromales libérent également des
facteurs de croissance et des cytokines.

NGF: facteur de croissance des nerfs ; VEGF . facteur de croissance de l'endothélium vasculaire ; ROS : especes

réactives de l'oxygene ; TNF-a . facteur de neécrose tumorale alpha ; E2 : prostaglandine E2 ; IL : inferleukine
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lIl. DIAGNOSTIC DE L’'ENDOMETRIOSE

Dans cette partie, nous aborderons les méthodes diagnostiques de I'endométriose, les
symptémes et leurs origines.

A. Diagnostic différentiel

Le diagnostic d’endométriose doit s’inscrire dans une démarche d’exclusion, certaines
pathologies pouvant mimer ou majorer les symptémes douloureux pelviens observés chez ces
patientes.

Les dysménorrhées primaires constituent la premiére cause de douleurs menstruelles chez
l'adolescente et la femme jeune. Elles doivent étre distinguées des dysménorrhées
secondaires, liées a une pathologie sous-jacente telle que 'endométriose ou une anomalie
anatomique. La persistance ou I'aggravation progressive des douleurs, leur résistance aux
traitements antalgiques usuels ou I'apparition secondaire aprés une période asymptomatique
doivent faire suspecter une cause organique.

Par ailleurs, certaines pathologies tumorales bénignes ou malignes, d’origine gynécologique
(fibromes utérins, kystes ovariens, cancers pelviens) ou non gynécologique (digestives ou
urinaires), peuvent se manifester par des douleurs pelviennes chroniques ou cycliques et
doivent étre éliminées.

Les pathologies infectieuses constituent également des diagnostics différentiels majeurs. La
maladie inflammatoire pelvienne peut provoquer des douleurs pelviennes persistantes,
souvent accompagnées de signes infectieux généraux ou locaux. De méme, une appendicite,
notamment lorsqu’elle sieége dans la région pelvienne, peut reproduire une douleur latéralisée
similaire a celle observée dans I'endométriose. Par ailleurs, certaines infections urinaires ou
infections sexuellement transmissibles peuvent se manifester par des douleurs pelviennes ou
des symptébmes urinaires, pouvant imiter une atteinte endométriosique profonde.

Ainsi, le diagnostic d’endométriose repose sur une analyse clinique rigoureuse permettant
d’écarter ces différentes étiologies, afin d’éviter un retard diagnostique ou une prise en charge
inadaptée.

B. Interrogatoire et stratégie diagnostique devant des symptomes
douloureux pelviens chroniques

Le diagnostic d’endométriose repose en premier lieu sur un interrogatoire rigoureux, qui doit
étre systématiquement envisagé devant toute symptomatologie pelvienne douloureuse
chronique chez une femme en période d’activité génitale (34). Cette premiére étape peut étre
réalisée par un médecin généraliste, un gynécologue ou une sage-femme, et constitue un
élément central de la stratégie diagnostique.
L’interrogatoire doit préciser la nature des douleurs, leur ancienneté, leur cyclicité et leur
intensité, ainsi que leur retentissement fonctionnel, professionnel et psychologique.
L’évaluation de la douleur a 'aide d’échelles validées, telles que I'échelle visuelle analogique
(EVA), I'échelle numérique (EN) ou des questionnaires multidimensionnels comme le Brief
Pain Inventory (BPI), permet d’objectiver son intensité et d’en apprécier les répercussions sur
la qualité de vie (35).
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Certaines caractéristiques sont particulierement évocatrices d’endométriose. Une
dysménorrhée (régles douloureuses) sévére, définie par une intensité supérieure ou égale a
7 sur une échelle numérique, un absentéisme scolaire ou professionnel répété, ou encore une
résistance aux antalgiques de palier | doivent alerter (34). L’association a une infertilité
renforce également la suspicion diagnostique.

La recherche de signes dits « localisateurs » est essentielle afin d’orienter vers une éventuelle
endométriose profonde. Il convient notamment d’interroger la patiente sur la présence de
dyspareunies profondes (douleurs a la pénétration), de douleurs a la défécation a
recrudescence cyclique, ou de symptémes urinaires rythmés par le cycle menstruel. Ces
éléments cliniques peuvent orienter la localisation des lésions et guider les examens
complémentaires.

L’examen clinique, en particulier 'examen pelvien, occupe également une place importante
dans la démarche diagnostique. Il peut mettre en évidence une douleur a la mobilisation
utérine, des nodules des ligaments utéro-sacrés ou une masse annexe évocatrice
d’endométriome. L’échographie pelvienne constitue 'examen d’'imagerie de premiére intention
et permet d’identifier certaines formes ovariennes ou profondes de la maladie (34).

Ainsi, la stratégie diagnostique initiale repose sur une approche clinique structurée, combinant
interrogatoire détaillé, examen physique et imagerie de premiére ligne, afin d’orienter
précocement vers une suspicion d’endométriose.

C. Les mécanismes de la douleur associés a ’endométriose

Dans un premier temps, il est important de souligner qu’il n’existe pas de corrélation directe
entre I'étendue anatomique des lésions et lintensité des symptdbmes. De petites lésions
superficielles peuvent étre trés invalidantes, tandis qu’'une endométriose profonde et étendue
peut étre paucisymptomatique. Cette discordance contribue au retard diagnostique et a la
complexité de la prise en charge. Une majoration des douleurs en période prémenstruelle ou
menstruelle demeure toutefois un élément d’orientation clinique important.

D’autre part, certaines formes d’endométriose sont asymptomatiques et découvertes
fortuitement, notamment lors d’'un bilan d’infertilité. Environ 40 % des femmes atteintes
d’endométriose présentent des troubles de la fertilité, et la prévalence de 'endométriose est
estimée entre 25 et 50 % chez les femmes infertiles (1).

Malgré tout, la douleur constitue le symptédme central de I'endométriose. Des formes
superficielles peuvent étre particuliérement algiques, notamment en raison de leur richesse en
fibres nerveuses. Par ailleurs, environ 40 % des patientes présenteraient une composante
neuropathique de la douleur, traduisant la complexité des mécanismes impliqués.
La symptomatologie douloureuse associe plusieurs mécanismes. Les Iésions
endométriosiques induisent un environnement inflammatoire local caractérisé par une
production accrue de cytokines pro-inflammatoires, contribuant a une douleur de type
nociceptive. Parallélement, une sensibilisation des fibres nerveuses périphériques, voire des
Iésions nerveuses directes, peut générer une composante neuropathique. Les douleurs
peuvent ainsi étre cycliques, mais également persistantes en dehors des menstruations.

Un élément clé de la physiopathologie douloureuse est la neuroangiogenése, correspondant
au développement concomitant de nouveaux vaisseaux sanguins et de fibres nerveuses au
sein des Iésions (2). Des fibres sensorielles de type C et Ad, ainsi que des fibres cholinergiques

47



et adrénergiques, ont été identifiées dans les implants endométriosiques. Les cestrogénes
participent a la diaphonie entre cellules immunitaires et fibres nerveuses, notamment par
'augmentation de I'expression de canaux ioniques nociceptifs tels que TRPV1. De plus, des
médiateurs inflammatoires comme le TNF-a et I'lL-1, retrouvés en concentration élevée dans
le liquide péritonéal, entretiennent une cascade neuro-inflammatoire favorisant I'lhyperalgésie

).

Au-dela des mécanismes périphériques, des altérations du systéme nerveux central ont été
décrites. Comme dans d’autres syndromes douloureux chroniques, I'endométriose est
associée a des modifications structurelles et fonctionnelles cérébrales, incluant des variations
de volume de certaines régions et des modifications biochimiques. Le phénoméne de
sensibilisation centrale pourrait expliquer pourquoi prés de 30 % des patientes développent
une douleur pelvienne chronique persistante, parfois réfractaire aux traitements médicaux et
chirurgicaux (2). Cette sensibilisation se traduit par une diminution des seuils de la douleur,
une amplification et une prolongation des réponses aux stimuli nociceptifs, ainsi qu’un
élargissement du champ réceptif, permettant a des stimuli issus de tissus non lésés de
déclencher une douleur. Dans ce contexte, I'exérése chirurgicale des lésions peut ne pas
suffire a obtenir un soulagement satisfaisant en raison du maintien d’une activation centrale.

Ainsi, la douleur associée a I'endométriose ne reléve pas d’un mécanisme unique. Elle
combine des composantes nociceptives, neuropathiques et possiblement nociplastiques (en
lien avec une défaillance du systéme de contréle de la douleur), s’inscrivant davantage dans
un continuum que dans une catégorie strictement définie (2).

Par ailleurs, des altérations du systéme endocannabinoide (eCB) ont été rapportées (36—40).
Bien que le role exact du systéme eCB dans l'initiation et la progression de la maladie reste a
préciser (36), son implication potentielle est cohérente avec ses fonctions connues dans la
régulation de la douleur, de I'inflammation, de la prolifération et de la migration cellulaire.

Les douleurs chroniques de I'endométriose peuvent ainsi associer différents profils et
mécanismes, dont I'analyse détaillée permet d’adapter la stratégie thérapeutique (35).

1. Douleurs par excés de nociception

Les douleurs par excés de nociception correspondent a des douleurs liées a une atteinte
tissulaire somatique ou viscérale, responsable d’un processus inflammatoire. Dans ce
contexte, les cellules Iésées libérent des médiateurs inflammatoires (prostaglandines,
cytokines, bradykinine, substance P) qui activent et/ou sensibilisent les nocicepteurs
périphériques, entrainant une transmission accrue du signal douloureux vers le systéme
nerveux central.

Dans 'endométriose, ce mécanisme est particuliérement impliqué en raison de I'inflammation
chronique entretenue par les lésions ectopiques. La libération locale de médiateurs pro-
inflammatoires favorise I'hyperexcitabilité des fibres sensitives et contribue a la douleur
pelvienne, notamment lors des menstruations.

Les viscéres pelviens, dont les organes génitaux, présentent une innervation spécifique. lls
sont dotés d’'une double innervation :

e une composante parasympathique, principalement via le nerf vague et les nerfs
pelviens pour les structures situées sous le diaphragme,
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e une composante afférente spinale constituée de fibres C et Ad, cheminant en partie
avec le systéme sympathique.

Contrairement a linnervation somatique, les viscéres ne possédent pas de fibres Ap,
responsables de la transmission des sensations tactiles et de pression fine. Les fibres C et Ad
viscérales sont polymodales, c’est-a-dire chimiosensibles, thermosensibles et
mécanosensibles, ce qui explique la diversité des sensations douloureuses rapportées
(brGlures, crampes, pesanteur, élancements).

La prise en charge des douleurs par excés de nociception repose principalement sur les
antalgiques usuels, tels que le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
et, dans certaines situations, les opioides. Les AINS présentent un intérét particulier dans
I'endométriose en raison de leur action sur la synthése des prostaglandines, impliquées dans
les dysménorrhées inflammatoires.

Ainsi, la douleur nociceptive constitue l'un des mécanismes fondamentaux de la
symptomatologie douloureuse de I'endométriose, bien qu’elle soit frequemment associée a
d’autres composantes neuropathiques ou centrales.

2. Douleurs neuropathiques

Les douleurs neuropathiques résultent d’'une Iésion ou d’un dysfonctionnement du systéme
nerveux périphérique ou central. Dans 'endométriose, elles peuvent étre liées a une infiltration
Oou une compression nerveuse par des Iésions profondes, ou a une sensibilisation prolongée
des voies nociceptives.
Elles se caractérisent par des sensations de décharges électriques, de brilures, de coups de
poignard, de crampes ou de sensations d’étau. Une irradiation en hémiceinture, vers les
membres inférieurs ou le rachis, peut étre observée, notamment en cas d’atteinte des plexus
pelviens.

Contrairement aux douleurs nociceptives, elles répondent peu aux antalgiques classiques.
Leur prise en charge repose principalement sur des traitements modulant I'excitabilité
neuronale, tels que certains anti-épileptiques (gabapentine, prégabaline) ou certains
antidépresseurs a visée antalgique.

L’identification de cette composante neuropathique est essentielle afin d’adapter la stratégie
thérapeutique et d’expliquer la persistance de douleurs malgré un traitement conventionnel.

3. Douleurs nociplastiques (ou neuroplasticité)

Les douleurs nociplastiques correspondent a des douleurs persistantes, en 'absence de lésion
tissulaire ou nerveuse identifiable. Elles résultent d’'une dérégulation durable des systémes de
modulation de la douleur, secondaire a une stimulation nociceptive prolongée.
Dans lI'endométriose, la chronicité des douleurs peut induire des phénoménes de
sensibilisation périphérique puis centrale. Cette hypersensibilisation centrale se caractérise
par une amplification des signaux nociceptifs, une diminution des seuils douloureux et des
modifications neuroplastiques, incluant des altérations synaptiques et morphologiques telles
que le bourgeonnement de terminaisons axonales centrales. Ces mécanismes entretiennent
la douleur indépendamment de la persistance ou non des Iésions initiales.
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D. Diagnostic de I’endométriose

Le diagnostic de 'endométriose repose sur une approche combinée associant examen
clinique, imagerie et, dans certaines situations, examens biologiques, conformément aux
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS). Ces différentes modalités sont
complémentaires et doivent étre intégrées dans une démarche clinique cohérente.

Malgré les progrés diagnostiques, un retard persiste, avec une errance médicale estimée en
moyenne entre 7 et 10 ans (41). Cette latence s’explique notamment par la variabilité des
symptémes, leur banalisation, ainsi que par I'absence de corrélation stricte entre l'intensité des
douleurs et I'étendue des Iésions.

La ccelioscopie, autrefois considérée comme I'examen de référence, n’a plus qu’'une visée
essentiellement thérapeutique. La ccelioscopie exploratoire isolée tend a devenir
exceptionnelle, l'imagerie ayant pris une place centrale dans la stratégie diagnostique.
Il convient de souligner que la fiabilité du diagnostic repose en grande partie sur I'expertise de
'opérateur réalisant I'échographie pelvienne ou I'imagerie par résonance magnétique (IRM).
L’expérience du praticien conditionne la détection des lésions profondes et la qualité de
I'évaluation cartographique préopératoire.

Le tableau 4 ci-dessous récapitule les examens recommandés pour établir le diagnostic.

Tableau 4 : Stratégie diagnostique de I'endométriose (hors examens cliniques)

Place dans la stratégie Examen diagnostique Remarques
diagnostique

Premiére intention Echographie endovaginale Suspicions possibles
d’endométriose

En association avec un

interrogatoire clinique

Seconde intention . Par un radiologue spécialisé
IRM pelvienne . )
et expérimenté

Troisiéme intention Etude clinique avec un forfait
Ziwig Endotest© innovation

1. Examens de premiéere intention

Ces évaluations de premiére intention peuvent étre réalisées par un médecin généraliste, un
gynécologue ou une sage-femme, dans le cadre d’'un premier recours.

L’endométriose demeure avant tout un diagnostic clinique. La symptomatologie peut étre
résumée par le concept des « 7 D », regroupant les principaux signes évocateurs :

Dysménorrhées : douleurs menstruelles souvent intenses et invalidantes ;

Douleurs pelviennes chroniques : pouvant survenir en dehors des régles et parfois
associées a des troubles digestifs ;

Dyspareunies : douleurs lors des rapports sexuels, notamment profondes ;
Défécation douloureuse : en particulier lorsqu’elle est rythmée par le cycle ;
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Dysurie : troubles urinaires cycliques (bralures, géne mictionnelle, urgenturies) ;
Douleurs scapulaires : douleurs projetées au niveau de I'épaule, évocatrices d’'une
atteinte diaphragmatique ;

e Dysfertilité : difficulté a concevoir.

A ces éléments peuvent s’associer des ménomeétrorragies (saignements abondants, prolongés
ou intermenstruels) ainsi que des troubles neuropsychiques tels que fatigue chronique ou
symptomes dépressifs, traduisant le retentissement global de la maladie.

Cette approche clinique doit étre associée a une imagerie de premiére ligne. Selon les
nouvelles recommandations du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNGOF) et de la HAS, publiées en mai 2025, 'examen d’imagerie de premiére intention dans
le diagnostic de I'endométriose est I'échographie endovaginale, aussi appelée échographie
endo pelvienne. Cet examen radiologique, basé sur l'utilisation d'ultrasons, consiste a
introduire une sonde dans le vagin afin de visualiser plus précisément les organes génitaux
internes, tels que le col de l'utérus, l'utérus et les ovaires. Généralement indolore, il permet
d’identifier certaines anomalies évocatrices de la maladie, notamment la présence
d’endométriomes, qui sont des kystes ovariens caractéristiques de [I'endométriose.
Certaines lésions d’endométriose, en particulier les formes profondes ou les lésions
péritonéales superficielles, peuvent échapper a I'échographie standard. La sensibilité de cet
examen dépend donc étroitement de I'expertise de I'opérateur. Il est ainsi recommandé que
I'exploration soit réalisée par un radiologue ou un praticien spécifiquement formé a I'imagerie
de lI'endométriose, afin d’optimiser le diagnostic et de mieux détecter les différentes
manifestations de la maladie.

L’'IRM pelvienne constitue un examen complémentaire, indiqué lorsque I'échographie est non
contributive ou lorsqu’une cartographie Iésionnelle plus précise est nécessaire, notamment en
cas de suspicion d’endométriose profonde.

La figure 12 ci-dessous présente la démarche diagnostique recommandée selon les
référentiels de la HAS.

Pas de dosage biologique Examen clinique (pelvien si possible) et échographie pelvienne

v v v v
h \‘ A
|
|

Masse
ovarienne
indéterminée

Diagnostic Signes localisateurs | Rosistance
différentiel d’endométriose | o X
3 s au traitement
profonde, infertilité

e médical
ou endométriome

v v v v
B [ N N
Faise 2 Rechercher une endométriose profonde : ,IRM et/ou_
en charge A z . échographie
g examens de 2° intention (figure 2) i
adaptée par un référent

\ \ \

Figure 12 : Logigramme du diagnostic de premiére intention de I’endométriose selon
les recommandations de la HAS (34)
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2. Examens de deuxiéme intention

Les examens de deuxiéme intention sont indiqués en cas de suspicion d’endométriose
profonde, notamment lorsque la patiente présente des douleurs a la défécation, des
symptdmes urinaires rythmés par le cycle, des dyspareunies profondes marquées ou une
infertilité associée.

Lorsque I'échographie pelvienne initiale ne permet pas de confirmer ou de caractériser
pleinement les lésions, des investigations complémentaires peuvent étre réalisées. L'IRM
pelvienne, recommandée en deuxiéme intention par la HAS, constitue un outil performant pour
la détection et la caractérisation des lésions, en particulier pour les endométrioses profondes
et complexes. Elle permet notamment de détecter la présence de kystes ovariens
d’endométriose (endométriomes), de nodules ou encore de lésions d’endométriose profonde.
Elle est le plus souvent réalisée en complément de I'’échographie endovaginale afin d’évaluer
plus précisément I'étendue des atteintes. Cette combinaison d’examens s’avére
particulierement utile lorsqu’'un endométriome est identifié a I'échographie, car dans 50 a 80 %
des <cas, ce type de kyste est associ¢é a une endométriose profonde.

Il est cependant important de noter que I'lRM ne permet pas de visualiser les |ésions
superficielles ou péritonéales, qui restent confinées a la surface du péritoine. Leur taille
souvent treés réduite les rend difficilement visibles a I'imagerie. L’absence de lésions identifiées
a I'IRM ne permet donc pas d’exclure formellement le diagnostic d’'endométriose, d’autant que
les symptdmes ressentis par les patientes peuvent étre particuliérement marqués.

Comme pour I'échographie, la fiabilité diagnostique de ces examens repose en grande
partie sur I'expertise des professionnels qui les réalisent et les interprétent.

La figure 13 ci-dessous illustre la stratégie des examens de deuxiéme intention selon les
recommandations de la HAS.

Examen gynécologique orienté / ET IRM pelvienne ET/OU échographie endovaginale

Endométriose profonde confirmée Absence de lésion caractéristique
par des lésions caractéristiques

Endométriose superficielle possible
si symptomes évocateurs

v v

= Rechercher des symptémes évocateurs o .
de sensibilisation = Ceelioscopie diagnostique

Pas de coelioscopie & but uniquement diagnostique peut étre indiquée si suspicion clinique
5 et examens préopératoires négatifs
- Consultation dédiée si infertilité associée
= Doit s’insérer dans une stratégie de prise
- Rechercher systématiquement des localisations en charge des douleurs ou de I'infertilité

urinaires et digestives

v v

Avant une chirurgie d’exérése => Exploration abdomino-pelvienne compléte

de I'endométriose profonde => Description exhaustive des lésions
= Examens de 3° intention adaptés

=>» Biopsies dirigées (ou exéreése
au bilan préopératoire de chaque localisation viscérale P 9 ( )

si Iésions macroscopiques

Figure 13 : Logigramme du diagnostic de seconde intention a la recherche d’une
endométriose selon les recommandations de la HAS (34)
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3. Examens complémentaires

Une fois le diagnostic d’endométriose posé, certains examens complémentaires peuvent étre
proposés dans le cadre du parcours de soins des patientes. Leur prescription dépend du
contexte clinique, des symptdbmes présentés ainsi que de I'éventuel projet de grossesse. Il
convient de souligner que ces explorations ne sont pas systématiques et que d’autres
examens peuvent étre envisagés par le médecin ou la sage-femme, en fonction de la situation
individuelle de la patiente et de la nécessité d’'une prise en charge spécialisée.

a. Hystérosalpingographie

Parmi ces examens, I'hystérographie, également appelée hystérosalpingographie, peut étre
réalisée dans certaines situations. Il s’agit d’'un examen radiologique permettant d’explorer
'utérus et les trompes de Fallope a l'aide de rayons X. Cet examen permet notamment de
rechercher d’éventuelles malformations utérines, des déformations de la cavité utérine liées a
la présence d’adhérences, ou encore une obstruction tubaire. Bien qu’elle ne soit pas
recommandée en premiére intention pour le diagnostic de [I'endométriose,
I'hystérosalpingographie occupe une place importante dans I'exploration d’une infertilité. Elle
peut ainsi étre proposée dans le cadre du bilan de fertilité chez les patientes atteintes
d’endométriose, cette pathologie étant fréquemment associée a des troubles de la fertilité.

b. Coloscanner a I'air

Dans certaines situations, notamment en présence d’'une suspicion d’endométriose profonde
avec atteinte digestive ou urinaire, d’autres examens d’imagerie peuvent étre proposés afin
de préciser I'étendue des lésions. Parmi ceux-ci, le coloscanner a l'air, également appelé
coloscopie virtuelle, ainsi que I'uroscanner peuvent étre réalisés.

Ces examens reposent sur une technique de tomographie computérisée permettant d’obtenir
des images détaillées des structures anatomiques. Le coloscanner a l'air permet une
exploration détaillée du rectum et du cblon, tandis que l'uroscanner offre une visualisation
précise de 'appareil urinaire, en particulier des uretéres. Ces examens sont surtout indiqués
dans le cadre de formes sévéres d’endométriose profonde susceptibles d’impliquer les
structures digestives ou urinaires.

lls constituent des investigations complémentaires destinées a affiner le bilan d’imagerie, le
plus souvent en association avec I'|RM pelvienne. Cela permet d’évaluer plus précisément
'étendue des lésions et de mieux orienter la prise en charge thérapeutique, notamment
lorsqu'une intervention chirurgicale est envisagée.

c. Echographie endorectale

L’échographie endorectale constitue un outil précieux dans certaines situations spécifiques,
pour I'exploration des lésions d’endométriose profonde susceptibles d’atteindre le rectum,
permettant d’évaluer la présence et I'extension de nodules endométriosiques jusqu’a environ
25 cm au-dessus de I'anus. Elle est le plus souvent réalisée en complément de I'|RM pelvienne
lorsque les symptémes cliniques ou les résultats de 'imagerie suggérent une atteinte digestive.

En paralléle, le dosage sérique du marqueur CA 125 peut compléter le bilan diagnostique, en
aidant a évaluer l'activité de la maladie et a orienter la surveillance des patientes.
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4. Dosage des marqueurs

Le dosage du marqueur CA 125 non spécifique, employé dans le suivi des tumeurs
ovariennes, peut aussi étre utile dans le diagnostic de I'endométriose : chez les femmes
symptomatiques, un taux = 30 U/mL est fortement suggestif de la maladie, bien qu’un taux
inférieur a ce seuil n'exclut pas le diagnostic. Le CA 125 peut également étre employé dans le
suivi de I'évolution de 'endométriose, en particulier pour évaluer I'inflammation.

D’autres biomarqueurs ont été étudiés, tels que les auto-anticorps anti-endométriaux,
l'interleukine-6 (IL-6) ou le CA 19.9, mais aucun ne permet a ce jour un diagnostic fiable et
standardisé.

Ainsi, le dosage biologique reste un outil complémentaire et ne remplace pas I'évaluation
clinique et 'imagerie.

E. Le diagnostic de certitude non invasif : test salivaire

Le test salivaire développé par la start-up lyonnaise Ziwig en 2022 constitue une approche
innovante pour le diagnostic non invasif et rapide de 'endométriose (42).

1. Principe

Le Ziwig Endotest est un dispositif médical congu pour analyser les micro-ARN présents dans
la salive, grace a un séquencage haut débit associé a des algorithmes d’intelligence artificielle.
Il permet le dosage de 109 micro-ARN spécifiquement corrélés a 'endométriose.

Ce test a été validé lors de deux études impliquant respectivement 200 patientes présentant
des performances diagnostiques élevées, avec une sensibilité et une spécificité rapportées
respectivement autour de 95 a 97 % et 93 a 94 % selon les études. Ces résultats confirment
la capacité du dispositif a détecter la maladie, y compris a un stade précoce.

2. Les micro-ARN salivaires

Parmi ces micro-ARN, certains reflétent des mécanismes inflammatoires, immunitaires ou liés
a la prolifération cellulaire, expliquant la précision du test.

Cependant, certaines molécules inflammatoires peuvent étre retrouvées chez des patientes
atteintes d’autres pathologies inflammatoires, comme la maladie de Crohn, ce qui pourrait
conduire a des profils similaires et limiter la distinction avec 'endométriose. La seconde étude,
portant sur 800 patientes supplémentaires, devrait apporter davantage de confirmation et de
fiabilité.

3. Caractéristiques

Le résultat est disponible en 7 a 10 jours, avec une précision diagnostique de 95 %, permettant
une réduction notable de I'errance médicale. Ce dispositif a été récompensé par le Prix Galien
2022. Son codlt est estimé a 800 €.
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4. Prise en charge

Depuis I'annonce de la Ministre de la Santé le 10 février 2025, le Ziwig Endotest peut étre
remboursé sous certaines conditions :

age entre 18 et 43 ans,

absence de diagnostic préalable d’endométriose,
compte-rendu d’'imagerie (IRM ou échographie) récent (<1 an),
absence d’antécédents de cancer ou d’infection par le VIH,
absence de grossesse,

affiliation au systéme de santé francais,

forte suspicion clinique de la maladie.

5. Place dans la stratégie diagnostique actuelle

Le test salivaire ne remplace pas les examens cliniques et d’'imagerie de premiére et seconde
intention, ni le diagnostic différentiel. Il est actuellement envisagé en troisi€me intention, avant
toute ceelioscopie. En effet, il permet en cas de :

e Test positif, d’identifier les patientes pour lesquelles la ccelioscopie est justifiee, et
réorienter les autres vers la recherche d’une autre étiologie.

e Test négatif, d’éviter une ccelioscopie inutile et réduire les risques et contraintes
associeés.

Ainsi, le test salivaire représente une avancée majeure vers un diagnostic plus rapide, fiable
et moins invasif, tout en intégrant le contexte clinique global de la patiente.

F. Les pistes envisagées pour améliorer le diagnostic
Malgré les avancées récentes, le diagnostic précoce de 'endométriose reste un défi. Plusieurs

approches innovantes sont actuellement explorées pour améliorer la précision et réduire
I'errance médicale.

1. Analyse de micro-ARN sanqguins

L’analyse de 86 micro-ARN circulants impliqués dans la physiopathologie de 'endométriose a
montré des performances diagnostiques remarquables : sensibilité de 96,8 %, spécificité de
100 % et précision de 98,4 %.

Cette approche semble plus performante que tous les autres outils a ce jour disponibles.
Toutefois, elle reste moins accessible, en raison de la nécessité d’'une prise de sang et de
l'instabilité de ces biomarqueurs dans le sang (43).

2. Analyse d’'une combinaison de biomarqueurs : test EndoDTect©

EndoDTect©, développé par I'entreprise Endodiag, est présenté comme le premier test
sanguin de dépistage précoce et non invasif de 'endométriose. Il s’appuie sur 'lEndoBiobank,
une biobanque contenant plus de 1 000 échantillons biologiques humains. Ce test repose sur
'analyse combinée de plusieurs biomarqueurs, offrant un potentiel prometteur pour un
diagnostic précoce et fiable, notamment avant la manifestation de symptémes sévéres ou
I'apparition de lésions profondes (44).
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IV. L’'IMPACT SOCIETAL IMPORTANT DE
L’ENDOMETRIOSE, SON EVOLUTION ET SES
COMPLICATIONS

En France, 'endométriose concerne entre 1,5 et 2,5 millions de femmes (1). Bien qu’elle soit
considérée comme une maladie bénigne au sens médical n’engageant pas le pronostic vital,
elle peut étre extrémement douloureuse, invalidante et constituer un handicap invisible.

A. Symptomes et retentissement clinique

1. Les douleurs pelviennes chroniques

Les douleurs pelviennes chroniques représentent l'une des principales complications
évolutives de 'endométriose. Elles peuvent persister en dehors des périodes menstruelles et
associent souvent plusieurs mécanismes, incluant des composantes inflammatoires,
neuropathiques et parfois nociplastiques.

Ces douleurs s’accompagnent fréquemment de manifestations digestives et de troubles
fonctionnels intestinaux (TFI). La symptomatologie peut étre variée et reste peu spécifique de
'endométriose, ces manifestations pouvant également étre observées en l'absence de la
maladie. Elles comprennent notamment :

diarrhée, constipation ou alternance des deux ;
ballonnements ;

douleurs rectales ;

flatulences ;

inconfort abdominal diffus.

Les troubles fonctionnels intestinaux concernent 50 a 80 % des patientes atteintes
d’endométriose (45). Leur reconnaissance et leur prise en charge sont donc essentielles afin
d’améliorer la qualité de vie et de limiter la chronicisation de la douleur.

Une approche multidisciplinaire (gynécologique, gastro-entérologique, algologique,
nutritionnelle et psychologique) est souvent nécessaire pour une prise en charge adaptée.

2. La dysurie et les troubles urinaires

Les troubles urinaires font partie des manifestations possibles de 'endométriose, notamment
en cas d’atteinte vésicale ou d’endométriose pelvienne profonde.

lls peuvent se traduire par :

une dysurie (miction douloureuse ou difficile),

des brilures urinaires,

une pollakiurie,

voire des douleurs pelviennes majorées lors du remplissage vésical.

Ces symptdmes sont retrouvés chez environ 25 % des patientes (45).
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Une évaluation spécialisée est recommandée, avec orientation vers des urologues référents
en endométriose, afin d’adapter la prise en charge et de rechercher une éventuelle atteinte
infiltrante des voies urinaires.

3. La dyspareunie profonde

La dyspareunie observée dans I'endométriose est le plus souvent profonde, survenant lors
des rapports sexuels avec pénétration. Cette douleur résulte en grande partie de la perte de
mobilité des tissus pelviens affectés par les Iésions infiltrantes et les adhérences. Les atteintes
nerveuses induisent, par des mécanismes réflexes, une hypertonie et une contracture
musculaire, réduisant la souplesse des tissus et générant une douleur a la mobilisation.

Elle peut également se traduire par une appréhension des rapports sexuels, une diminution
du désir et un retentissement significatif sur la vie intime et les relations personnelles.

Une prise en charge globale, incluant traitement médical, kinésithérapie pelvi-périnéale et
accompagnement sexologique, peut étre nécessaire.

B. Retentissement personnel

1. Impact sur la vie intime et relationnelle

L’endométriose peut profondément affecter la vie affective et sexuelle :

prés de 7 femmes sur 10 rapportent une diminution du désir et de la libido ;

e prés de 6 sur 10 s’abstiennent de rapports sexuels pendant plusieurs semaines voire
plusieurs mois ;

e Un quart des conjoints déclarent avoir fréquemment renoncé aux rapports en raison
des douleurs de leur partenaire.

Ces difficultés peuvent altérer I'équilibre du couple et la santé mentale des deux partenaires
(46).

2. Retentissement et qualité de vie

Bien que I'endométriose soit une pathologie bénigne au sens pronostique, son retentissement
fonctionnel peut étre majeur. La douleur chronique, la fatigue persistante et I'imprévisibilité des
symptomes alterent profondément le bien-étre physique, psychologique et social, constituant
pour de nombreuses patientes un véritable handicap invisible.

Les conséquences de I'endométriose s’étendent a I'ensemble des sphéres de la vie. Sur le
plan personnel et conjugal, les dyspareunies, la douleur pelvienne et les difficultés liées a
linfertilité peuvent fragiliser les relations intimes. Sur le plan psychologique, anxiété et
dépression sont fréquemment rapportées. Selon les données disponibles, 58 % des patientes
signalent une augmentation du stress (47). Ce stress chronique pourrait, a son tour, maintenir
un état pro-inflammatoire favorisant I'exacerbation de la douleur, établissant ainsi un cercle
vicieux douleur—stress—inflammation.

L’impact sur la vie socioprofessionnelle est également notable. L’endométriose peut entraver
la scolarité, la formation et 'insertion professionnelle. L’enquéte EndoVie, menée en 2020 sur
plus de 1500 femmes, rapporte que 65 % des participantes décrivent un effet négatif sur leur
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activité professionnelle, principalement en raison de la douleur, de la fatigue et de troubles de
la concentration (48). Prés de 50 % ont réduit leur temps de travail et, dans les formes sévéres,
les absences répétées peuvent conduire a une perte d’emploi. Les métiers impliquant une
station debout prolongée ou des déplacements fréquents apparaissent particulierement
difficiles a maintenir.

Ainsi, I'évaluation du retentissement sur la qualité de vie constitue une dimension essentielle
de la prise en charge, justifiant une approche globale, multidisciplinaire et centrée sur la
patiente.

C. Retentissement sociétal

1. Impact économique

Le poids économique de 'endométriose est considérable. En France, les colts directs de prise
en charge (consultations, examens, traitements, hospitalisations) et les codts indirects liés a
la perte de productivité et aux arréts de travail sont estimés a prés de 10 milliards d’euros par
an (1).

2. Réponse institutionnelle : stratégie nationale

Face a cet enjeu majeur de santé publique, la France a mis en place une stratégie nationale
de lutte contre 'endométriose (1) articulée autour de trois axes prioritaires :

1. Placer la France a 'avant-garde de la recherche et de I'innovation.

2. Garantir un diagnostic rapide et un accés équitable a des soins de qualité sur
'ensemble du territoire.

3. Informer, former et sensibiliser la société et les professionnels de santé.

D. L’endométriose en tant que trouble de la fertilité

Les troubles de la fertilité concernent 30 a 40 % des femmes atteintes d’endométriose. A
linverse, parmi les femmes consultant pour infertilité, la proportion d’endométriose rapportée
varie largement selon les études, estimée entre 20 et 68 %.

Chez les patientes présentant une endométriose confirmée, la fertilité par cycle est nettement
réduite, estimée entre 2 et 10 %, comparativement a 25-30 % chez les couples fertiles au
cours des trois premiers cycles d’exposition. Aprés une intervention chirurgicale pour
endométriose, environ la moitié des grossesses se réalisent de maniére spontanée, tandis que
I'autre moitié nécessite le recours a une procréation médicalement assistée (PMA).

De maniére générale, les mécanismes sous-jacents a l'infertilité sont multiples et souvent
intriqués, pouvant affecter 'ensemble des étapes de la reproduction :

troubles de I'ovulation ;

altération de la qualité ovocytaire ;

anomalies de la motilité des spermatozoides ;

altérations de 'ADN des gameétes (ovocyte et spermatozoides) ;
troubles de la fécondation et de la nidation ;

environnement péritonéal inflammatoire défavorable.
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1. Mécanismes physiopathologiques de linfertilité associée a
'endomeétriose

L’endométriose est associée a plusieurs mécanismes physiopathologiques pouvant altérer la
fertilité. Comme illustré sur la figure 14, trois processus principaux sont impliqués : le stress
oxydant, [linflammation chronique et les déséquilibres hormonaux, notamment
I'hypercestrogénie et la résistance a la progestérone.

Mécanismes de l'infertilité

- Hyperoestrogénie,
Stress oxydant Inflammation Résistance 2 la progestérone

Altération ADN ovocyte,
spermatozoide, cellule
endomeétriale

Altération
folliculogenese,
maturation,
fertilisation

Inhibition motilité
spermatozoides

Altération décidualisation
et nidation

Figure 14 : Les différents mécanismes impliqués dans l’infertilité associée a
I’endométriose (13)

Le stress oxydant, caractérisé par une production excessive d’espéces réactives de 'oxygéne,
joue un role majeur dans l'altération de la fonction reproductive. Il peut provoquer des lésions
cellulaires et altérer TADN des gamétes ainsi que des cellules endométriales, affectant
notamment les ovocytes, les spermatozoides et I'endométre. Ces perturbations
compromettent la qualité embryonnaire et réduisent les probabilités de conception. Par
ailleurs, le stress oxydatif interfére avec la folliculogenése, la maturation ovocytaire et le
processus de fécondation.

L’inflammation chronique constitue un autre mécanisme clé de linfertilité associée a
'endométriose. L’élévation locale de cytokines pro-inflammatoires et de médiateurs
immunitaires modifie I'environnement pelvien et utérin, pouvant inhiber la motilité des
spermatozoides et altérer leur capacité a atteindre I'ovocyte. Cette inflammation perturbe
également les interactions gamétiques et compromet les conditions nécessaires a la
fécondation.

Enfin, les déséquilibres hormonaux, caractérisés par une hypercestrogénie relative et une
résistance a la progestérone, contribuent de maniére significative a 'altération de la réceptivité
endométriale. La résistance a la progestérone entraine une perturbation de la décidualisation
de I'endométre, processus indispensable a limplantation embryonnaire. Cette anomalie
conduit a une altération de la nidation et contribue a la diminution des taux de grossesse chez
les patientes atteintes d’endométriose.
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L’endométriose peut compromettre la fertilité par plusieurs autres mécanismes. L'inflammation
péritonéale et les déréglements endocriniens modifient 'environnement folliculaire, perturbent
la fonction ovarienne et peuvent réduire la compétence ovocytaire (2).

Des études menées chez des femmes ayant recours a la fécondation in vitro ont montré :

e une réserve ovarienne et un rendement ovocytaire plus faibles chez les patientes
atteintes d’endométriose comparées a d’autres causes d’infertilité ;

e un impact localisé : le rendement ovocytaire est réduit dans les ovaires touchés, mais
pas dans les ovaires controlatéraux non atteints, par rapport a des ovaires de femmes
sans endométriose (49).

Par ailleurs, bien que cela ne soit pas formellement prouvé, la distorsion anatomique et les
adhérences engendrées par I'endométriose semblent limiter les chances de conception
naturelle (2).

Ainsi, linfertilité associée a I'endométriose résulte d’'une combinaison de mécanismes
impliquant des altérations ovocytaires, spermatiques et endométriales, affectant a la fois la
fécondation et I'implantation embryonnaire.

E. L’évolution de la maladie et les complications

L’endométriose est une maladie chronique qui, en plus de ses symptdmes classiques, peut
évoluer et entrainer des complications a long terme. Comprendre les mécanismes biologiques
reliant les cellules endométriosiques aux cellules cancéreuses permet d’évaluer les risques
potentiels et d’adapter la surveillance clinique.

1. Cellule endomeétriosique et cellule cancéreuse

a. Différences entre cellules endométriosiques et cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses se distinguent par un potentiel de réplication illimité et une
prolifération anarchique En I'absence de traitement, leur évolution peut engager le pronostic
vital.

A linverse, les cellules endométriosiques restent morphologiquement proches de cellules
normales. Bien qu’elles puissent étre résistantes et prolifératives, elles ne forment pas de
masse tumorale expansive. Elles entrainent cependant fibrose, inflammation et adhérences.
Ainsi, 'endométriose non traitée n’est pas une maladie mortelle au sens médical du terme
(50).

b. Similitudes entre cellules endométriosiques et cellules cancéreuses

Certaines caractéristiques biologiques rapprochent toutefois 'endométriose des processus
tumoraux :

prolifération cellulaire accrue ;

adhésion et dissémination des cellules ;

résistance a I'apoptose ;

invasion tissulaire associée a une néo-angiogenése.
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Ces mécanismes expliquent la capacité des lésions endométriosiques a coloniser des sites a
distance, mimant certains aspects des métastases.

c. Endométriose et risque oncologique

Les lésions d’endométriose peuvent héberger des mutations oncogénes. Une cellule
endométriosique peut, dans de rares cas, évoluer vers une cellule cancéreuse par
accumulation progressive de mutations génétiques et d’altérations épigénétiques, associées
a des modifications morphologiques et architecturales du tissu.

Ce risque reste globalement faible, mais il est reconnu, en particulier au niveau ovarien.

L’endométriose est considérée comme un facteur précurseur possible du cancer épithélial
ovarien, en particulier des formes endométrioides et a cellules claires (14).

Plusieurs mécanismes moléculaires ont été identifiés :

e mutations de génes impliqués dans le métabolisme et la détoxification (GALT, GSTM)
e inactivation précoce du géne suppresseur de tumeur PTEN, impliquée dans le
carcinome endométrioide ovarien.

Par ailleurs, certaines données suggeérent que I'hystérectomie chez les femmes atteintes
d’endométriose pourrait réduire le risque ultérieur de cancer de I'ovaire (51).

Ainsi, bien que 'endométriose soit une maladie bénigne, elle partage certains mécanismes
biologiques avec les processus tumoraux et peut, dans de rares cas, s’inscrire dans une
évolution vers des formes malignes, principalement ovariennes. Une surveillance adaptée
reste donc essentielle.

Le cancer ovarien n’est pas le seul risque associé a 'endométriose. Bien que cette derniére
n‘augmente pas le risque global de cancer de maniére généralisée, certaines études
populationnelles montrent une augmentation statistiquement significative du risque pour
certains cancers (52,53), notamment :

tumeurs endocrines,
cancer du rein,

cancer de la thyroide,
tumeurs cérébrales,
mélanome malin,

cancer du sein,

lymphome non hodgkinien.

Ce risque pourrait s’expliquer par un terrain biologique commun : hyperoestrogénie, résistance
a la progestérone, inflammation chronique et stress oxydatif (54).

2. Cellule endométriosique, auto-immunité et thyroide

De nombreuses études suggérent une association entre 'endométriose et les maladies auto-
immunes, dont la prévalence est augmentée chez les patientes atteintes d’endométriose.
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Le risque de comorbidités auto-immunes concerne notamment :

lupus érythémateux disséminég,

sclérodermie,

syndrome de Sjogren,

polyarthrite rhumatoide,

troubles auto-immuns thyroidiens,

maladie de Crohn et autres maladies inflammatoires chroniques de l'intestin,
maladie cceliaque,

sclérose en plaques,

maladie d’Addison.

Cette association pourrait s’expliquer par des mécanismes communs : dérégulation
immunitaire, inflammation chronique, altérations hormonales et susceptibilité génétique.
Un lien particulier semble exister entre auto-immunité thyroidienne et endométriose (16).
L’hypothyroidie est plus fréquente chez les femmes atteintes d’endométriose, et les troubles
thyroidiens sont associés a des formes plus sévéres de la maladie.

Il apparait donc essentiel de veiller a un équilibre optimal de la fonction thyroidienne, avec une
exploration compléte comprenant au minimum :

e TSH, T3, T4,
e statut en zinc et sélénium,
e vitamines D et A, iodurie.

L’endométriose dépasse largement le cadre d’une pathologie gynécologique bénigne. Elle
représente un enjeu sociétal, économique et médical majeur, en raison de son impact sur la
qualité de vie, la fertilité, la santé mentale et les comorbidités associées.

Son évolution peut s’accompagner de douleurs chroniques invalidantes, de complications
organiques, d’un risque accru de certaines pathologies auto-immunes et, plus rarement, de
transformations malignes, notamment ovariennes.

Ainsi, 'endométriose doit étre envisagée comme une maladie systémique multifactorielle,
nécessitant une prise en charge globale, multidisciplinaire et personnalisée.
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V. PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE ET
ALTERNATIVE EN FRANCE

D’un point de vue thérapeutique, les recommandations insistent sur la nécessité d’induire une
aménorrhée par un traitement hormonal afin de limiter le reflux menstruel rétrograde et de
freiner I'apparition de nouvelles lésions (34). La diminution des saignements contribue
également a réduire I'inflammation locale et la composante nociceptive de la douleur.

Par ailleurs, une information précoce concernant la préservation de la fertilité (congélation
ovocytaire) doit étre proposée, notamment chez les jeunes femmes présentant des formes
séveéres ou évolutives.

Les médecins se veulent rassurants : dans environ un tiers des cas, 'endométriose peut
stagner, voire régresser, spontanément sous traitement médical ou chirurgical, en particulier
dans les formes superficielles. Toutefois, certaines patientes évoluent vers des formes sévéres
nécessitant une prise en charge multidisciplinaire spécialisée.

A ce jour, il n’existe aucun traitement curatif de 'endométriose. Les stratégies thérapeutiques
visent principalement a :

e réduire la douleur,
e limiter la progression des Iésions,
e préserver ou restaurer la fertilité (36).

Le choix thérapeutique repose sur plusieurs critéres (6) :

sévérité, cyclicité ou chronicité des symptomes ;
type et localisation des lésions ;

intensité et mécanisme de la douleur ;

age de la patiente ;

projet de grossesse ;

retentissement global sur la qualité de vie.

En décembre 2017, la HAS a publié des recommandations de bonne pratique concernant le
traitement médical et chirurgical de 'endométriose (6). Des centres experts pluridisciplinaires
ont également été labellisés dans plusieurs villes frangaises afin d’optimiser le parcours de
soins (6).

La stratégie nationale de lutte contre 'endométriose, publiée en 2022 par le Ministére des
Solidarités et de la Santé (1), renforce cette organisation en structurant 'accés aux soins, la
recherche et la formation des professionnels.

La reconnaissance du caractére mixte de la douleur (nociceptive, neuropathique et
nociplastique) favorise aujourd’hui une approche personnalisée, multimodale et
interdisciplinaire (2), pouvant associer :

traitements hormonaux,
antalgiques et anti-infammatoires,
neuromodulateurs,

chirurgie d’exérése des lésions,
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e approches non médicamenteuses (kinésithérapie pelvienne, soutien psychologique,
thérapies complémentaires).

Cette vision globale permet d’adapter la prise en charge a chaque patiente, en tenant compte
de la complexité biologique et du retentissement multidimensionnel de la maladie.

A. Prise en charge de la douleur endométriosique

La prise en charge de la douleur d’origine nociceptive repose essentiellement sur les
antalgiques classiques, tels que le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), et, dans certains contextes, les opioides. Ainsi, la douleur nociceptive constitue un
mécanisme clé de la symptomatologie douloureuse de 'endométriose, bien qu’elle coexiste
fréquemment avec des composantes neuropathiques et centrales.

Il convient de souligner que les douleurs liées a 'endométriose sont fréquemment mixtes,
associant des composantes nociceptives, neuropathiques et nociplastiques. La stratégie
thérapeutique doit donc étre individualisée, en fonction de I'ancienneté des symptdomes et du
retentissement fonctionnel. Les recommandations sont classées en grades A, B et C selon la
solidité des preuves scientifiques : le grade A correspond a un niveau de preuve élevé, le
grade B a des données intermédiaires et le grade C a des avis d’experts ou données limitées.
Ces niveaux de recommandation permettent de hiérarchiser les options thérapeutiques dans
la prise en charge de la douleur liée a 'endométriose.

1. Les traitements antalgiques de référence

a. Les anti-inflammatoires non stéroidiens et médicaments neuromodulateurs

Les AINS peuvent étre utiles dans la prise en charge des crises douloureuses, notamment en
cas de dysménorrhées ou de poussées inflammatoires (2). lls agissent en inhibant la synthése
des prostaglandines, impliquées dans les phénomeénes inflammatoires et douloureux.
Toutefois, leur efficacité reste essentiellement symptomatique et ils ne modifient pas
I'évolution de la maladie.

En présence d’'une douleur chronique persistante, en particulier lorsqu’une composante
neuropathique est suspectée, des médicaments neuromodulateurs peuvent étre proposés.
Parmi eux :

e les antidépresseurs tricycliques (ex : amitriptyline),
e les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ex : duloxétine),
e les anticonvulsivants (ex : gabapentine, prégabaline).

Ces traitements sont parfois utilisés dans la douleur liée a 'endométriose, bien que les preuves
scientifiques spécifiques a cette indication restent limitées (2).

Contrairement aux anti-inflammatoires classiques, ils ciblent la modulation de la transmission
des signaux douloureux au niveau du systéme nerveux central. lls s’intégrent ainsi dans une
stratégie spécifique aux douleurs chroniques comportant une composante neuropathique ou
centrale, souvent rencontrées chez les patientes présentant des formes évoluées ou de longue
durée de la maladie.
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La prescription doit étre individualisée et progressive, avec un suivi attentif des effets
indésirables, dans le cadre d’une approche globale et multimodale de la prise en charge de la
douleur.

b. Les autres antalgiques

Antalgiques (ex. : paracétamol, tramadol, néfopam)

A ce jour, les données scientifiques sont insuffisantes pour démontrer lefficacité du
paracétamol ainsi que des autres antalgiques de palier | et les opioides de palier |l dans la
prise en charge spécifique des douleurs liées a 'endométriose.

En revanche, lorsqu’'une composante neuropathique de la douleur est identifiée, celle-ci doit
faire I'objet d’'une prise en charge adaptée et spécifique, idéalement dans le cadre d’'une
consultation spécialisée en algologie (Grade C).

2. Les stratéqgies thérapeutiques hormonales

En premiére intention, le traitement hormonal vise a supprimer les menstruations, réduisant
ainsi la stimulation hormonale des lésions endométriosiques (2,3). Les options les plus
courantes incluent :

e Contraceptifs combinés (cestrogénes et progestatif),
e Progestatifs seuls,
e Analogues de la GnRH (hormone de libération de la gonadotrophine).

Ces traitements permettent de diminuer les douleurs menstruelles et pelviennes, de stabiliser
les Iésions, et parfois de réduire Iégérement leur volume. Cependant, ils ne permettent pas
d’éliminer totalement les Iésions et les symptémes réapparaissent aprés I'arrét du traitement

(3).
Il est important de noter que :

e Tous les traitements hormonaux peuvent entrainer des effets secondaires (bouffées
de chaleur, troubles de 'humeur, prise de poids, etc.),
e Leur effet contraceptif peut étre indésirable si la patiente souhaite concevoir.

Ainsi, la prescription doit étre personnalisée, en fonction de l'intensité des symptémes, de 'age
et du projet de fertilité de la patiente comme cela est décrit dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Présentation des médicaments ou dispositifs médicaux utilisés en
premiere ou seconde intention dans la prise en charge de I'endométriose douloureuse

Place dans la stratégie Médicaments/dispositifs médicaux recommandés
thérapeutique

Premiére intention e La contraception par oestroprogestatifs
Le Systéme Intra-utérin au lévonorgestrel 8 52 mg
(effets androgéniques)

Deuxiéme intention e La contraception microprogestative orale au
désogestrel

L’'implant a I'étonogestrel

Les GnRHa en association a une add-back thérapie
(oestrogénes+progestatif) recommandée par TAMM
Le diénogest

Ryeqo® (rélugolix/oestradiol/acétate de
noréthistérone)

GnRHa : Les analogues de la gonadoliberine

a. L'intérét des contraceptifs

Les contraceptifs hormonaux constituent le traitement de premiére intention dans la prise en
charge de I'endométriose, conformément aux recommandations de la HAS. Leur objectif
principal est d’inhiber 'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien afin de réduire la production
d’cestradiol par les ovaires, privant ainsi les lésions endométriosiques de leur principale
stimulation hormonale et contribuant a la diminution des douleurs.

Les contraceptifs cestroprogestatifs, notamment sous forme de pilules microdosées, sont
largement utilisés, en particulier en schéma continu, permettant de limiter les menstruations et
les douleurs associées. Toutefois, I'éthinylestradiol qu’ils contiennent peut activer les
récepteurs cestrogéniques des lésions, d’autant que celles-ci sont capables de produire
localement de 'cestradiol via 'aromatase.

Les contraceptifs progestatifs représentent une alternative intéressante, notamment chez les
patientes présentant une contre-indication aux cestrogénes. lls n’apportent pas d’cestrogénes
exogénes et induisent une atrophie de 'endométre, bien qu’ils n’assurent pas toujours un
blocage complet de I'axe ovarien, laissant persister une production résiduelle d’cestrogénes
endogénes.

L’efficacité de ces traitements dépend du profil physiopathologique des patientes. Chez
certaines, notamment lorsque les lésions sont faiblement cestrogéno-dépendantes, la
contraception hormonale permet un bon contréle des symptémes. En revanche, chez d’autres
présentant des Iésions fortement cestrogéno-dépendantes et actives, la réponse thérapeutique
peut étre insuffisante.

Il convient de rappeler que les cestrogénes exercent des effets pro-inflammatoires et pro-
prolifératifs, contribuant a la progression des lésions, ce qui peut limiter I'efficacité des
contraceptifs contenant une composante cestrogénique dans certains profils de patientes.
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Malgré leur place en premiére intention, les contraceptifs hormonaux ne permettent pas
toujours un contréle optimal des symptomes, en particulier chez les patientes présentant des
Iésions fortement cestrogéno-dépendantes ou une réponse insuffisante au traitement. Dans
ce contexte, le recours a des progestatifs spécifiquement indiqués dans I'endométriose, tels
que le dienogest, constitue une alternative thérapeutique de seconde intention.

b. Le diénogest

(i). Mode d’action

Le diénogest est un progestatif utilisé dans le traitement de 'endométriose, administré en prise
continue a la dose de 2 mg/jour.

Sa prise entraine un environnement hyperprogestatif et modérément hypoestrogénique,
responsable :

e d'une inhibition des effets trophiques de l'estradiol sur 'endométre eutopique et
ectopique,

e d’une décidualisation initiale du tissu endométriosique,
puis d’une atrophie progressive des lésions d’endométriose (55).

A la dose de 2 mg, le diénogest inhibe I'ovulation chez la majorité des patientes. Toutefois, les
spécialités a base de dienogest indiquées dans I'endométriose ne doivent pas étre
considérées comme des contraceptifs, et une contraception complémentaire peut étre
nécessaire selon le contexte clinique.
En plus de ses effets centraux (inhibition de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien), le
diénogest posséde également des effets locaux sur les Iésions endométriosiques (56) :

o effet anti-prolifératif,
o effet anti-inflammatoire,
o effet anti-angiogénique.

(ii). Efficacité démontrée sur la douleur associée a I'’endométriose

Selon les recommandations de la HAS, le diénogest est recommandé en seconde intention
dans la prise en charge de 'endométriose douloureuse.

A ce jour, il s’agit du seul traitement hormonal disposant d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) spécifique dans l'indication des Iésions et douleurs liées a 'endométriose.

Plusieurs études cliniques reprises dans une revue de la littérature et soumises a une méta-
analyse (57) ont démontré que le diénogest prescrit aprés une chirurgie, permet :

e une réduction significative des douleurs pelviennes chroniques,
e une diminution des dysménorrhées et des dyspareunies,
e une amélioration de la qualité de vie des patientes.

Son efficacité est observée dés les premiers mois de traitement et peut étre maintenue lors
d’une utilisation prolongée, sous surveillance médicale.
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(iii). Les spécialités indiquées dans I'endométriose

Dans lindication de I'endométriose, le diénogest est utilisé seul, sans association
cestroprogestative.

Actuellement, les spécialités disponibles en France sont :

Endovela® 2 mg

Dimetrum® 2 mg

Sawis® 2 mg

Erynja® 2 mg

Dienogest laboratoires majorelle® 2mg
Visanne® 2mg

Ces spécialités contiennent toutes 2 mg de diénogest, administrés en prise continue
quotidienne. Le choix entre ces spécialités repose principalement sur des considérations de
tolérance individuelle, de disponibilité et de prise en charge.

Le diénogest est globalement bien toléré, mais son utilisation nécessite une vigilance
particuliere en raison d’effets indésirables potentiels, notamment un risque accru de
méningiome, en particulier lors d’expositions prolongées ou a fortes doses. Le méningiome
est une tumeur le plus souvent bénigne des méninges, dont la croissance peut étre influencée
par ce progestatif, justifiant une évaluation du rapport bénéfice/risque et une surveillance
adaptée.

c. Ryeqo®

(i). Indications

Ryeqo® 40 mg / 1 mg / 0,5 mg est une spécialité indiquée chez les femmes adultes en age
de procréer, dans le traitement symptomatique de 'endométriose, chez les patientes ayant un
antécédent de traitement médical ou chirurgical pour cette pathologie (58). Il s’agit d’'une option
thérapeutique destinée aux formes symptomatiques persistantes ou récidivantes.

(ii). Principes actifs

Ryeqo® associe trois principes actifs dans une combinaison fixe :

e Rélugolix (40 mg) : antagoniste non peptidique des récepteurs de la GnRH, entrainant
une suppression rapide et réversible de la sécrétion ovarienne d’cestrogénes ;

e Estradiol (1 mg) : estrogéne utilisé ici a faible dose dans une logique d’add-back
therapy, ce qui correspond a l'ajout d’'une hormonothérapie a un traitement par
analogues de la GnRH pour prévenir les effets indésirables liés a I'hypoestrogénie ;

e Acétate de noréthistérone (0,5 mg) : progestatif de synthése, permettant de protéger
'endométre et de stabiliser I'équilibre hormonal.

Cette association vise a maintenir un contréle efficace des douleurs tout en réduisant les effets
secondaires liés a une suppression cestrogénique compléte.
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(iii). Intéréts dans I'endométriose

Les études cliniques de phase Ill SPIRIT 1 et SPIRIT 2, contrblées versus placebo, ont
démontré que Ryeqo® était supérieur au placebo sur les deux co-critéres principaux : les
dysménorrhées et les  douleurs  pelviennes  non menstruelles  (59,60).
Le service médical rendu a été jugé important par la Commission de Transparence de la HAS
dans cette indication. Toutefois, I'évaluation n’a pas retenu d’amélioration du service médical
rendu, ce qui signifie qu’aucun progrés thérapeutique majeur n’a été démontré par rapport aux
alternatives existantes.

Le traitement doit étre :

e instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en charge de
I'endométriose,

e précédé d'un examen clinique rigoureux : recherche d’antécédents personnels et
familiaux (notamment thrombo-emboliques), mesure de la pression artérielle, exclusion
d’'une grossesse et des contre-indications.

La posologie recommandée est d’'un comprimé par jour, a heure fixe, pendant ou en dehors

des repas.
Ryeqo® posséde des propriétés contraceptives : aprés au moins un mois d’utilisation,
'ovulation est inhibée, assurant une contraception efficace.

L’utilisation concomitante d’un contraceptif hormonal est contre-indiquée. Ce traitement
constitue donc une alternative intéressante dans une stratégie personnalisée, en particulier
chez les patientes nécessitant une suppression hormonale contrblée avec limitation des effets
liés a '’hypoestrogénie.

B. Prise en charge de I’'endométriose profonde sous-péritonéale

En cas d’endométriose profonde sous-péritonéale, forme sévére de la maladie, la prise en
charge thérapeutique s’articule principalement autour de la chirurgie et de 'hormonothérapie,
visant a réduire les Iésions et donc a soulager indirectement la douleur.

1. Les stratégies thérapeutiques

Comme précédemment décrit, les recommandations comportent une approche chirurgicale
ainsi que des traitements médicaux (Tableau 6).

Les recommandations HAS proposées sont classées en grade A, B ou C selon les modalités
suivantes
e une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie par des
études de fort niveau de preuve ;
e une recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique fournie
par des études de niveau intermédiaire de preuve ;
e une recommandation de grade C est fondée sur des études de moindre niveau de
preuve :
o En l'absence de précision, les recommandations proposées ne correspondent qu'a un
accord d’experts.
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Tableau 6 : Présentation des médicaments ou dispositifs médicaux utilisés dans la
prise en charge de I'’endométriose profonde

Place dans la stratégie Médicaments/ dispositifs médicaux recommandés
thérapeutique

Premiére intention Traitement chirurgical (grade A)

Premiére intention Traitement médical antigonadotrope (grade A) :
e Progestatifs en continu (ex: dienogest en premiére
ligne médicamenteuse actuelle)

Deuxiéme intention e Les analogues de la GnRH (grade A) : effets
secondaires osseux (en rapport avec I'hypo-
oestrogénie qu’ils induisent. Recommandés en
association avec une add-back therapy (accord
professionnel)

2. Les analoques de la GnRH injectables a libération prolongée

Les agonistes de la GnRH (GnRHa) occupent une place importante dans la prise en charge
hormonale de [I'endométriose. lls sont recommandés en seconde intention dans
I'endométriose douloureuse en cas d’échec ou d’intolérance aux traitements hormonaux de
premiére ligne (grade C). lls peuvent toutefois étre proposés en premiére intention dans
certaines formes d’endométriose profonde sous-péritonéale (45).

a. Mécanisme d’action

Les GnRHa agissent par modulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.

Dans une phase initiale, dite « flare-up » (ou explosion), la stimulation des récepteurs
hypophysaires entraine une augmentation transitoire de la sécrétion de FSH, de LH et
d'oestradiol, pouvant s’accompagner d’une exacerbation temporaire des symptémes.

En cas d’administration continue, ces récepteurs sont ensuite internalisés et désensibilisés,
conduisant a une chute marquée des taux de FSH et de LH. Il en résulte une suppression
profonde de la sécrétion ovarienne d’cestrogénes, induisant un état d’hypoestrogénie
comparable a une ménopause artificielle. Cette mise au repos hormonale permet une
diminution significative des douleurs et une régression des lésions endométriosiques.
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Figure 15 : Axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO) chez la femme, Adapté de
Servier Medical Art

La figure 15 illustre la régulation de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien : I'hypothalamus
sécrete la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) de fagon pulsatile, stimulant 'hypophyse
antérieure a libérer la FSH (hormone folliculo-stimulante) et la LH (hormone lutéinisante), qui
agissent sur les ovaires pour induire la production d’cestrogénes et de progestérone. Ce
systéme de rétrocontréle est fondamental dans le cycle menstruel et constitue la cible
physiologique des analogues de la GnRH, qui par administration continue induisent une
désensibilisation hypophysaire et une suppression de la stéroidogenése ovarienne, réduisant
ainsi la stimulation cestrogénique des lésions d’endométriose (61).

b. Modalités d’utilisation et régles de prescription

L’utilisation des GnRHa doit étre limitée dans le temps et encadrée par une surveillance
clinique rigoureuse.

Les agonistes de la GnRH (GnRHa) ne doivent pas étre prescrits avant 'age de 16 ans et, la
durée maximale de traitement est de 12 mois selon 'AMM. Une add-back thérapie (ou
thérapie additive) est recommandée (grade B) : elle consiste en 'administration d’une faible
dose d’cestrogénes et/ou de progestatifs afin de limiter les effets indésirables liés a
I'hypoestrogénie, tels que les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale ou les troubles de
I’humeur, et de prévenir la perte de densité minérale osseuse, contribuant ainsi a améliorer la
tolérance et la qualité de vie des patientes.

L’utilisation des GnRHa n’est pas recommandée en postopératoire dans le seul objectif de
prévenir la récidive d’'un endométriome (grade B), en raison notamment du risque osseux. Leur
prescription en premiére intention chez I'adolescente n’est pas non plus indiquée (grade B).
En revanche, dans le cadre d’'une fécondation in vitro (FIV), un prétraitement par agonistes de
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la GnRH avant stimulation ovarienne est recommandé (grade B), afin d’optimiser la réponse
ovarienne et les résultats reproductifs.

c. Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables observés sont principalement liés a 'hypoestrogénie induite : bouffées
de chaleur, sécheresse vaginale, troubles de I'humeur pouvant aller jusqu’a un épisode
dépressif, et diminution de la densité minérale osseuse en cas d’utilisation prolongée. Ces
manifestations sont généralement réversibles a I'arrét du traitement, avec une normalisation
progressive des taux hormonaux.

Les contre-indications incluent I'hypersensibilité a la substance active, aux analogues de la
GnRH ou a l'un des excipients, ainsi que les antécédents de réactions anaphylactiques a la
GnRH synthétique.

Chez la femme, la grossesse (avérée ou suspectée), I'allaitement et les saignements vaginaux
non diagnostiqués constituent également des contre-indications.

d. Les spécialités indiquées

Les principales molécules utilisées dans I'endométriose sont :

la leuproréline (Zeulide® 3,75 mg),
e la triptoréline (Décapeptyl® entre 3 mg et 11,5 mgq).

3. Les médicaments actuellement non recommandés

a. Le danazol

Le danazol est un dérivé synthétique antigonadotrope utilisé historiquement dans le traitement
de I'endométriose. Il agit par inhibition de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien, entrainant
une diminution de la sécrétion des gonadotrophines et des cestrogénes, responsable d’un effet
atrophique sur les Iésions endométriosiques (62).

Bien qu’il ait montré une efficacité sur les douleurs pelviennes, son utilisation est aujourd’hui
trées limitée en pratique clinique en raison de son profil d’effets indésirables important,
notamment androgéniques, métaboliques et hépatiques.

Ainsi, le danazol n’est plus recommandé en premiére intention et ne s’intégre plus dans la
stratégie thérapeutique actuelle de 'endométriose profonde, étant désormais réservé a des
situations exceptionnelles aprés échec des alternatives mieux tolérées.

b. Les antagonistes de la GnRH par voie orale

L’élagolix est un antagoniste oral des récepteurs de la GnRH ayant démontré, dans les essais
cliniques, une efficacité sur les douleurs modérées a sévéres associées a I'endométriose.
Contrairement aux agonistes de la GnRH, il exerce une action antagoniste immédiate, sans
phase initiale de « flare-up ».

Toutefois, son utilisation s’accompagne d’effets indésirables notables, notamment une
augmentation du risque de déminéralisation osseuse liée a I'hypoestrogénie induite. Par
ailleurs, les contraceptifs oraux contenant des cestrogénes sont susceptibles de diminuer son
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efficacité. Ainsi, il est recommandé d’utiliser une méthode contraceptive non hormonale
pendant toute la durée du traitement, ainsi que durant la semaine suivant son arrét.

A ce jour, les données disponibles ne permettent pas de recommander I'élagolix en dehors
d’essais cliniques, pour le traitement de I'endométriose douloureuse (Grade C). Il est
actuellement disponible en Suisse et au Canada pour la prise en charge des douleurs
modérées a séveéres liées a 'endométriose.

c. Les inhibiteurs de 'aromatase

Les inhibiteurs de I'aromatase, tels que le létrozole, occupent une place marginale dans la
stratégie thérapeutique de I'endométriose. Non recommandés en premiére ou deuxi€me
intention, ils sont réservés aux formes séveres et réfractaires aux traitements conventionnels,
en particulier aprés échec des progestatifs et des analogues de la GnRH. Leur utilisation, hors
AMM, visent a bloquer la conversion périphérique des androgénes en cestrogénes. Leur
utilisation dans I'endométriose repose sur la réduction de I'imprégnation cestrogénique des
Iésions.

Cependant, afin d’éviter une stimulation ovarienne réflexe secondaire a la diminution des
cestrogénes circulants, ces traitements doivent impérativement étre associés a un blocage
ovarien complet, obtenu par l'administration concomitante d’'un oestroprogestatif, d’'un
progestatif seul ou d’'un agoniste de la GnRH.

d. Les modulateurs sélectifs des récepteurs aux oestrogénes (SERM)

Le raloxiféne a fait I'objet d’évaluations cliniques dans I'endométriose. Néanmoins, certaines
études ont suggéré une possible action pro-cestrogénique des SERM sur les lésions
endométriosiques, susceptible d’expliquer un effet délétére observé avec le raloxiféne.

Par conséquent, il est recommandé de ne pas prescrire de SERM en post-opératoire aprées
une chirurgie d’endométriose (Grade B).

C. Traitement chirurgical de ’endométriose

La chirurgie constitue une option thérapeutique dans la prise en charge de 'endométriose
lorsque le traitement médical est insuffisant ou inadapté. Elle est notamment indiquée en cas
de douleurs persistantes malgré une prise en charge hormonale bien conduite, d’atteintes
anatomiques sévéres (endométriose profonde, localisation digestive ou urinaire), d’infertilité
associée a des Iésions mécaniques ou encore de complications (occlusion, atteinte urétérale)
(63).

Les recommandations du NICE (National Institute for Health and Care Excellence), de
'ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) (64) et de la HAS—
CNGOF (Haute Autorité de Santé et le Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais) (34) considérent la chirurgie comme une option thérapeutique susceptible de réduire
la douleur associée a 'endométriose. Toutefois, les preuves scientifiques restent limitées : une
revue Cochrane souligne l'incertitude quant a I'effet réel de la chirurgie laparoscopique sur la
douleur et la qualité de vie, en raison de la qualité méthodologique jugée faible des études
existantes (65).
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Le principal objectif du traitement chirurgical est 'exérése compléte des Iésions visibles, tout
en préservant au maximum les organes et la fertilité lorsque cela est souhaité. Les formes
profondes nécessitent frequemment I'intervention d’'une équipe multidisciplinaire spécialisée,
incluant gynécologue, chirurgien digestif et urologue.

Il convient de rappeler que la chirurgie n’est pas curative au sens strict : un risque de récidive
demeure et des complications peuvent survenir. Elle doit donc s’inscrire dans une stratégie
thérapeutique globale et individualisée, aprés une évaluation rigoureuse du rapport
bénéfice/risque, prenant en compte la symptomatologie, la localisation des lIésions, les
traitements antérieurs, le projet de grossesse et I'impact sur la qualité de vie.

1. Critéres de choix du traitement chirurgical

Le choix d’un traitement chirurgical repose sur plusieurs éléments :

l'intensité et la nature des douleurs,

la sévérité et la localisation des lésions,

I'efficacité et la tolérance des traitements antérieurs,

les attentes de la patiente et son éventuel désir de grossesse.

2. Indications du traitement chirurgical

Le recours a la chirurgie dans 'endométriose peut étre envisagé dans plusieurs situations :

e J visée diagnostique, afin de confirmer formellement une suspicion d’endométriose
lorsque les examens complémentaires ne permettent pas d’établir le diagnostic avec
certitude ;

a visée thérapeutique, pour traiter une lésion d’endométriose objectivée ;
dans le cadre de la prise en charge d’une infertilité associée a des lésions susceptibles
d’altérer les mécanismes mécaniques ou anatomiques de la reproduction ;

e en cas de persistance ou de récidive des symptdomes, notamment douloureux, malgré
un traitement médical hormonal adapté et bien conduit.

3. Techniques chirurgicales

La prise en charge chirurgicale de I'endométriose profonde repose principalement sur la
laparoscopie. L’'exérése des lésions peut étre effectuée selon différentes techniques et sa
réussite doit étre accompagnée d’une optimisation post-opératoire.

a. Chirurgie de 'endométriose superficielle

Pour les Iésions péritonéales superficielles (< 1 mm d’épaisseur), le traitement repose sur leur
destruction par vaporisation ou transformation thermique (électrocoagulation, énergie plasma
ou laser). Elle n’est toutefois pas adaptée aux lésions infiltrantes plus profondes.

b. Chirurgie de 'endométriose profonde

Les lésions infiltrantes (> 1 mm), notamment sous-péritonéales, nécessitent une exérese
chirurgicale compléte a l'aide de ciseaux, bistouri a ultrasons, énergie plasma ou laser.
L’intervention peut étre complexe en cas d’atteinte digestive, vésicale ou urétérale.
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c. Chirurgie de I'endométriome

Avant toute intervention, une évaluation de la réserve ovarienne est indispensable, la chirurgie
pouvant l'altérer, en particulier en cas d’endométriomes volumineux, bilatéraux ou récidivants.

Plusieurs techniques sont possibles :

e Kystectomie : exérése de la paroifibreuse du kyste. Cette technique est efficace, mais
entraine inévitablement la perte d’une partie du tissu ovarien sain, avec diminution
potentielle de la réserve folliculaire.

e Ablation ou vaporisation : destruction localisée du tissu endométriosique a l'aide
d’énergies ciblées, telles que le laser ou le plasma, permettant de limiter la diffusion
thermique et de préserver au maximum le tissu ovarien.

e Sclérothérapie (alcoolisation) : instillation d’alcool a 95° dans le kyste pendant 10 a
15 minutes afin d’éradiquer la muqueuse interne, tout en minimisant I'impact sur
I'ovaire adjacent.

e Ponction - aspiration : procédure réservée quasi exclusivement au contexte de la
procréation médicalement assistée (PMA), visant a faciliter le prélévement ovocytaire.

d. Chirurgie de 'adénomyose

Contrairement aux |ésions extra-utérines, les foyers d’adénomyose ne peuvent étre retirés de
maniére ciblée du myomeétre.

Deux options existent :

e un traitement conservateur (curetage ou destruction ciblée) visant a réduire les
symptémes tout en conservant l'utérus ;

e ['hystérectomie, traitement radical entrainant la disparition des hémorragies et une
amélioration significative des douleurs, réservée aux femmes sans désir de grossesse.

e. Traitement de l'infertilité associée a 'endométriose

Lorsque I'endométriose s’accompagne d’infertilité, la prise en charge peut relever d’'un
parcours de PMA :

e insémination intra-utérine,
e fécondation in vitro,
e accueil d’embryon.

La stratégie est adaptée au profil de la patiente, a la réserve ovarienne et a la sévérité des
Iésions.

D. Recherche de nouveaux axes de traitement

Malgré les options médicales et chirurgicales actuellement disponibles, la prise en charge de
'endométriose demeure imparfaite, en raison des effets indésirables des traitements
hormonaux, du risque de récidive et de I'absence de stratégie curative définitive. Dans ce
contexte, de nouvelles pistes thérapeutiques sont activement explorées.
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Parmi les approches innovantes figurent le développement de ligands antagonistes sélectifs
des récepteurs aux cestrogénes B (ERP), spécifiquement exprimés au sein des lésions
endométriosiques. Cette stratégie viserait a cibler localement les foyers pathologiques tout en
limitant les effets systémiques.

Les thérapies épigénétiques constituent un domaine de recherche prometteur, avec des
travaux, notamment a I'Ecole de médecine de Yale, explorant le réle des microARN dans la
régulation de I'expression génique impliquée dans l'inflammation, la prolifération cellulaire et
'angiogenése des Iésions.

Par ailleurs, la modulation de I'immunité innée suscite un intérét particulier, en particulier le
profil fonctionnel des macrophages présents dans I'environnement lésionnel, dans l'optique
de réorienter leur activité pour favoriser la régression des implants. Sur le plan génétique, le
géne NPSR1 a récemment été identifi€ comme une cible non hormonale validée, présentant
un intérét potentiel pour le traitement des formes avancées (stades Il et IV).

Des approches interventionnelles innovantes sont également en cours d’évaluation. L’étude
ENDO-HIFU R2 examine l'efficacité de la thermo-ablation des lésions rectales par ultrasons
focalisés de haute intensité (HIFU), guidés par IRM, dans un protocole en double aveugle
comparant le traitement actif a une procédure simulée.

Enfin, le r6le du microbiote fait I'objet de recherches croissantes. Des stratégies visant a
moduler le microbiote bactérien, mais aussi le mycobiote et le virobiote, sont étudiées, en lien
avec I'hypothése d’une influence de la dyshiose sur la physiopathologie de I'endométriose.
L’identification de nouveaux candidats médicaments bénéficie par ailleurs de plateformes de
criblage innovantes, telles que celles développées par Endodiag, permettant une évaluation
préclinique plus ciblée.

Pour résumer, le tableau 7 ci-dessous propose une synthése des principales options
thérapeutiques actuellement recommandées dans la prise en charge de 'endométriose, en
fonction des différents types de Iésions et des lignes de traitement.

Tableau 7 : Types d’endométriose et prise en charge thérapeutique

Types Traitements premiére Traitements Traitement
d’endométriose intention deuxiéme intention | troisiéme intention
Endométriose - Contraception - Progestatifs seuls Chirurgie
superficielle hormonale (pilule cestro- | si inefficacité/contre- conservatrice
(péritonéale) progestative en continu) | indication aux estro- (laparoscopie) si
ou DIU Iévonorgestrel progestatifs douleur invalidante,
pour bloquer les régles | - GnRH analogues si | infertilité, ou échec
et réduire la douleur. douleurs des options
- AINS pour douleur persistantes malgré | médicamenteuses.
aigué les traitements
hormonaux.

Endométriose Contraception -Progestatifs Chirurgie
ovarienne hormonale / DIU prolongés. conservatrice
(endométriome) Iévonorgestrel pour -GnRH analogues si | (ablation/curage de
soulager douleur et douleurs 'endométriome) si
freiner progression. importantes. infertilité associée ou

volume important
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Endométriose Traitement hormonal GnRH analogues si | Chirurgie spécialisée

profonde similaire aux autres douleur sévére ou multidisciplinaire
infiltrante types échec des 1res (gynéco + digestif/
lignes. urologue) souvent

recommandée en
cas de symptdmes
majeurs ou
complications.

Classification | Approche thérapeutique Ajuster selon Chirurgie plus
par gravité symptomatique plutot tolérance, désir de fréquemment
(stades ASRM que strictement stade- grossesse, envisagée aux
I-1V) dépendante retentissement stades llI-1V ou en
clinique cas d’inefficacité des
traitements
hormonaux.

E. Conseils complémentaires

Lorsque la patiente exprime des difficultés avec son traitement, des effets indésirables ou le
souhait d’explorer d’autres approches, le pharmacien peut proposer un accompagnement
complémentaire adapté a son profil et en accord avec son médecin référent.

Selon les préférences, les besoins et les convictions de chaque patiente, plusieurs stratégies
complémentaires peuvent étre envisagées : adaptation de I'hygiéne alimentaire, optimisation
du mode de vie, utilisation de dispositifs médicaux, interventions non médicamenteuses, ainsi
que recours a la phytothérapie, 'aromathérapie ou la micronutrition.

Il convient toutefois de souligner que ces approches restent symptomatiques et ne constituent
pas un traitement curatif de 'endométriose. Néanmoins, ces mesures peuvent contribuer a
atténuer les symptémes et a améliorer la qualité de vie dans certaines situations.

Chaque patiente présentant un profil clinique singulier, I'accompagnement doit étre
individualisé. Le réle du pharmacien est essentiel dans l'identification des besoins, 'adaptation
des conseils et le suivi de leur efficacité.

1. Alimentation et hygiéne de vie

De nombreuses données suggerent que l'alimentation peut influencer la symptomatologie et
la qualité de vie des patientes atteintes d’endométriose (66). Compte tenu du caractére
chronique et inflammatoire de la maladie, 'adoption d’'un mode alimentaire a visée anti-
inflammatoire peut étre pertinente.

L’objectif est de limiter les apports en aliments pro-inflammatoires et pro-oxydants, tout en
favorisant ceux susceptibles de moduler favorablement I'inflammation et le stress oxydatif.

2. Aliments a privilégier

Parmi les aliments ou nutriments présentant un intérét potentiel :

e Les acides gras polyinsaturés oméga-3, présents notamment dans les petits poissons
gras (hareng, maquereau, sardine), certaines huiles végétales (colza, noix, bourrache)
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et lavocat exercent des effets anti-inflammatoires, antioxydants et antalgiques,
justifiant leur intérét dans la prise en charge nutritionnelle de 'endométriose.

e Les fruits et Iégumes, en particulier les Iégumes verts, riches en fibres, antioxydants et
micronutriments.

e Une alimentation diversifiée de type « assiette arc-en-ciel », intégrant des végétaux de
couleurs variées, afin doptimiser l'apport en phytonutriments (67).

3. Aliments a éviter

Certaines catégories d’aliments sont associées, dans la littérature, a une majoration possible
des symptébmes inflammatoires :

e Le gluten : certaines patientes rapportent une amélioration symptomatique aprés
réduction ou exclusion, bien que les bénéfices ne soient pas universels (68).

e Les charcuteries et viandes transformées (69).
Les viandes rouges, dont une consommation élevée pourrait étre associée a un
risque accru ou a une aggravation des symptomes (69).

Ces recommandations doivent rester individualisées et ne pas conduire a des restrictions
excessives sans accompagnement nutritionnel adapté.

4. Hydratation

Une hydratation suffisante participe au bon fonctionnement métabolique et peut contribuer
indirectement a la régulation des processus inflammatoires.

Une attention peut également étre portée a la qualité de I'eau de boisson. Certaines patientes
choisissent d’utiliser des systémes de filtration domestique afin de limiter 'exposition a certains
contaminants environnementaux. Cette démarche peut s’intégrer dans une stratégie globale
de réduction des perturbateurs endocriniens.

F. Eviter les perturbateurs endocriniens

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) définit les perturbateurs endocriniens comme des
substances ou mélanges de substances, d’origine naturelle ou synthétique, étrangéres a
I'organisme, susceptibles d’altérer le fonctionnement du systéme endocrinien (70).

Compte tenu du caractére hormono-dépendant de 'endométriose, la réduction de I'exposition
aux perturbateurs endocriniens peut constituer une mesure complémentaire pertinente dans
une approche globale (71).

1. Perturbateurs endocriniens et environnement domestique

Plusieurs mesures simples peuvent étre proposées aux patientes :

e Limiter 'accumulation de poussiéres : aspirer régulierement le logement afin de réduire
la concentration de substances chimiques persistantes pouvant s’y déposer.

e Aérer quotidiennement (1 a 2 fois par jour) pour favoriser I'élimination des composés
organiques volatils présents dans les textiles, meubles, rideaux ou revétements.
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e Eviter les contenants et ustensiles en plastique, susceptibles de contenir des
bisphénols ou des phtalates — Privilégier des matériaux plus inertes comme le verre,
I'inox ou le bois.

e Limiter 'usage d’ustensiles de cuisson a revétement antiadhésif, en particulier s’ils sont
détériorés — Préférer la fonte ou I'inox.

e FEtre attentive & la composition des cosmétiques, en évitant ceux contenant des
parabénes, phtalates ou autres substances controversées.

e Simplifier les produits ménagers, en privilégiant des alternatives plus simples telles que
le bicarbonate de soude, le vinaigre blanc ou le savon noir (72).

2. Perturbateurs endocriniens et alimentation

L’alimentation constitue également une source potentielle d’exposition (72).
Il peut étre conseillé :

e De privilégier une alimentation issue de I'agriculture biologique, en particulier pour les
fruits, légumes, céréales, légumineuses et épices, afin de réduire I'exposition aux
résidus de pesticides.

e De limiter la consommation de gros poissons prédateurs (ex. thon, espadon), plus
susceptibles de bioaccumuler certains contaminants (mercure, polluants organiques
persistants) — Favoriser les petits poissons gras (sardines, maquereaux), présentant
un meilleur profil nutritionnel et un moindre risque de bioaccumulation.

Ces recommandations doivent étre présentées comme des mesures de réduction d’exposition,
et non comme un traitement de 'endométriose.

L’objectif est d’inscrire ces conseils dans une démarche pragmatique et progressive, sans
générer d’anxiété excessive ni imposer des contraintes irréalistes. L’accompagnement du
pharmacien consiste a aider la patiente a identifier les changements les plus simples et les
plus adaptés a son mode de vie.

G. Interventions alimentaires et nutritionnelles

Plusieurs travaux récents ont évalué I'intérét des interventions nutritionnelles dans la prise en
charge symptomatique de 'endométriose. Ces études mettent en évidence certains nutriments
susceptibles d’agir sur les mécanismes impliqués dans la maladie, notamment le stress
oxydatif, I'inflammation chronique et la modulation immunitaire (73).

Parmi les composés les plus étudiés figurent :

1. Les antioxydants

Le stress oxydatif jouant un réle dans la physiopathologie de I'endométriose, certaines
molécules antioxydantes ont été explorées :

e N-acétylcystéine (NAC) ;
Acide alpha-lipoique ;
Vitamines antioxydantes notamment les vitamines C et E (et dans une moindre mesure
la vitamine D) ;
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e Polyphénols.

Ces substances pourraient contribuer a réduire l'inflammation locale et la prolifération
cellulaire, bien que les niveaux de preuve restent variables selon les études.

2. Les polyphénols

Certains polyphénols font 'objet d’'un intérét particulier en raison de leurs propriétés anti-
inflammatoires et anti prolifératives :

Curcumine retrouvée dans le curcuma,

Quercétine dans les oignons, pommes et baies,

Epigallocatéchine gallate (EGCG) dans le thé vert,

Resvératrol dans la peau des raisins rouges, le vin rouge et certaines baies et
oléagineux.

Leur action potentielle porterait notamment sur la modulation des voies inflammatoires (NF-
KB, cytokines pro-inflammatoires) et 'angiogenése.

3. Les vitamines

Certaines vitamines semblent impliquées dans la régulation immunitaire et inflammatoire :

Vitamine C,

Vitamine D (réle immuno modulateur particulierement étudié),
Vitamine E,

Vitamine B9 (folates).

Une carence, en particulier en vitamine D, pourrait étre associée a une majoration de
inflammation ou des symptomes, bien que les données restent hétérogénes (74).

4. Les acides gras polyinsaturés oméga-3

Les oméga-3 issus des huiles de poissons sont étudiés pour leur capacité a moduler la
synthése des eicosanoides et a favoriser un profil anti-inflammatoire. Leur apport pourrait
contribuer a réduire certaines douleurs pelviennes chez certaines patientes (75).

H. Les thérapies naturelles

L’endométriose est une maladie chronique inflammatoire et cestrogéno-dépendante,
responsable de douleurs parfois séveres et invalidantes.

Chez les femmes ayant recours a un traitement antalgique, les classes thérapeutiques les plus
fréquemment utilisées sont antalgiques (29%), anti-inflammatoires (21 %), antispasmodiques
(14 %) (45).
Cependant, I'utilisation répétée de ces traitements peut entrainer des effets indésirables
digestifs, hépatiques ou rénaux.

Ainsi, des approches complémentaires, telles que la micronutrition et la phytothérapie, peuvent
étre intégrées aux traitements conventionnels afin de réduire la charge médicamenteuse et
d’améliorer la qualité de vie des patientes. Dans ce cadre, la prise en charge peut s’organiser
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de maniére globale et individualisée, en ciblant prioritairement la douleur, les spasmes
pelviens et I'anxiété freqquemment associée a la chronicité des symptdmes. Une attention
particuliere au systéme digestif permet également de soulager les troubles fonctionnels
intestinaux souvent observés et de moduler I'inflammation de bas grade. Par ailleurs, des
interventions visant a réduire I'inflammation et le stress oxydatif peuvent contribuer a atténuer
la symptomatologie douloureuse, tandis que l'optimisation de la vascularisation pelvienne,
notamment en cas de congestion, constitue un levier complémentaire pertinent.

Les approches médicales et chirurgicales actuelles présentent des limites pour une proportion
importante de patientes, certaines recherchent des solutions complémentaires ou alternatives
(76).

Plusieurs études ont évalué les bénéfices potentiels de compléments alimentaires, seuls ou
associés a un traitement conventionnel, dans I'amélioration des symptémes (22,76).

Les effets indésirables rapportés sont généralement minimes, sous réserve d’une utilisation
adaptée et encadrée.

Ces approches ne remplacent pas les traitements médicaux validés, mais s’intégrent dans une
prise en charge globale, individualisée et multimodale, visant a améliorer durablement la
qualité de vie des patientes atteintes d’endométriose.

1. Le PEA ou palmitoylethanolamide

Le palmitoylethanolamide (PEA) est un médiateur lipidique endogéne appartenant a la famille
des N-acyl-éthanolamines (NAE), comme 'anandamide (AEA).
Synthétisé a partir de I'acide palmitique des membranes cellulaires en réponse a un stress,
une lésion ou un processus inflammatoire, le PEA est considéré comme une molécule
adaptative jouant un role dans le maintien de 'lhoméostasie.

Il interagit avec le systéme endocannabinoide endogéne (SCE), un réseau neuromodulateur
impliqué dans la régulation de la douleur, de I'inflammation et de la réponse aux agressions.

Bien que son affinité directe pour les récepteurs cannabinoides CB1 et CB2 soit faible, le PEA
potentialise l'action des endocannabinoides en limitant la dégradation de I'anandamide,
notamment en inhibant 'enzyme FAAH (fatty acid amide hydrolase), ce qui permet de
prolonger ses effets biologiques, augmente la disponibilité d’autres endocannabinoides et
prolonge leur activité antalgique comme nous pouvons le voir dans la figure 16.
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Figure 16 : Le systéeme endocannabinoide (23)

CB1 : récepteur central impliqué dans la modulation de la douleur et des fonctions neurologiques.
CB2 : récepteur périphérique impliqué dans la régulation de l'inflammation et de I'immunité.

Son action repose sur plusieurs mécanismes complémentaires illustrés dans la figure 17 :

e activation du récepteur nucléaire PPAR-a, modulant I'expression de génes impliqués

dans linflammation et le stress oxydatif ;

e modulation des récepteurs couplés aux protéines G (notamment GPR55 et GPR119)
activation et désensibilisation du canal TRPV1, impliqué dans la transmission

nociceptive ;

e régulation des mastocytes (mécanisme ALIA décrit par Levi-Montalcini), limitant leur
dégranulation et la libération de médiateurs pro-inflammatoires ;
e diminution de médiateurs tels que TNF-a, COX-2, iINOS et NGF, et inhibition de

I'activation microgliale.
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Fiqure 17 : Mécanisme d’action du PEA (23)

PPAR-a : récepteur nucléaire régulant métabolisme lipidique et inflammation; FAAH : enzyme de dégradation
des endocannabinoides; GPR55 : récepteur impliqué dans douleur et inflammation; AEA : endocannabinoide
(anandamide); 2-AG : endocannabinoide majeur; TRPV1 : canal impliqué dans la transmission de la douleur

Dans les états inflammatoires chroniques, le PEA contribue ainsi a préserver la morphologie
des nerfs périphériques, a réduire 'oedéme endoneural et l'infiltration macrophagique, ce qui
soutient son intérét dans les douleurs mixtes, notamment neuropathiques.

Plusieurs études cliniques ont évalué l'intérét d’'une supplémentation en PEA dans la prise en
charge des douleurs liées a 'endométriose (77—-83). Une méta-analyse portant sur des études
utilisant majoritairement une association de PEA micronisé (400 mg) et polydatine (40 mg),
administrée deux fois par jour pendant trois mois, a montré :

e une réduction cliniquement significative des douleurs pelviennes chroniques et des
dysmeénorrhées ;
une amélioration plus modérée de la dyspareunie ;
'absence d’effet significatif sur la dyschésie c'est-a-dire la difficulté a évacuer les
selles, liée a un trouble de la coordination des muscles impliqués dans la défécation,
sans obstruction mécanique (84).

D’autres travaux suggérent un bénéfice lorsque le PEA est associé a des cofacteurs tels que
la transpolydatine (forme glycosylée du resvératrol) ou I'acide alpha-lipoique, avec une
diminution des douleurs pelviennes et parfois une réduction de I'utilisation d’antalgiques pour
les douleurs neuropathiques (gabapentine, prégabaline, amitriptyline) (82,85,86).

Des études expérimentales mettent en évidence des dysfonctionnements du systéme
endocannabinoide chez les femmes atteintes d’endométriose, suggérant qu’'une modulation
ciblée de cette voie pourrait constituer une approche pertinente pour la gestion de la douleur.
Dans ce contexte, le PEA apparait comme une option complémentaire intéressante, grace a
ses propriétés anti-inflammatoires, analgésiques et neuromodulatrices, ainsi qu’a son profil de
tolérance favorable. Il ne remplace pas les traitements hormonaux ou chirurgicaux validés,
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mais peut étre intégré dans une stratégie multimodale et personnalisée, en particulier chez les
patientes présentant une composante neuropathique ou inflammatoire chronique
prédominante. Cependant, a ce jour, aucune recommandation nationale ou internationale,
notamment de la HAS, de 'TESHRE ou du NICE, ne reconnait son utilisation dans la prise en
charge de I'endométriose. Son utilisation reste donc complémentaire et expérimentale, dans
une approche multimodale de la douleur.

2. Le chanvre thérapeutique

Le cannabidiol (CBD) est une molécule non psychotrope et non addictogéne issue de
Cannabis sativa, utilisée dans le cadre du chanvre thérapeutique. Contrairement au THC, il
n’entraine ni effet euphorisant ni dépendance.

Le CBD présente de multiples propriétés biologiques, notamment antioxydantes, anti-
inflammatoires, anxiolytiques et antalgiques. Des données expérimentales et cliniques
suggeérent un intérét dans la prise en charge des douleurs chroniques liées a 'endométriose.
Ses effets reposeraient en partie sur la modulation de médiateurs impliqués dans
inflammation et la prolifération cellulaire, avec une diminution de MMP-9, iINOS, TGF-a et 3,
PGE2, IL-1a et COX-2 (87).

Dans des modéles animaux, le CBD réduit les douleurs inflammatoires chroniques et
neuropathiques sans altérer le fonctionnement global du systéme nerveux. Il diminue
également les phénomeénes d’hyperalgésie et d’allodynie. Un effet anti-angiogénique a été
observé dans un modéle expérimental d’endométriose. Par ailleurs, le CBD agit comme
inhibiteur de I'aromatase, contribuant a réduire la surproduction pathologique d’estradiol (88).

Sur le plan clinique, une étude récente rapporte une diminution significative de la douleur chez
des patientes souffrant de dysménorrhée utilisant des tampons infusés au CBD ouvrant des
perspectives galéniques innovantes (89).

Le CBD est disponible sous différentes formes : huile par voie orale ou locale, huile de
massage, capsules ou gélules (parfois associées a du curcuma ou des plantes adaptogénes),
baumes, patchs transdermiques (15 mg, ou 50 mg associés a 5 mg de CBG). Les tampons
infusés au CBD pourraient constituer une voie d’administration future spécifique a la sphere
gynécologique.

Les interactions médicamenteuses restent peu fréquentes aux doses usuelles (environ 25 mg
deux fois par jour), mais doivent étre vérifiées, notamment lorsque le CBD est utilisé sous
forme d’isolat.

3. Les probiotiques

Le microbiote intestinal et utérin joue un réle important dans la physiopathologie de
’endométriose, notamment a travers la modulation de l'inflammation et de I'immunité. Dans
ce contexte, la supplémentation en probiotiques apparait comme une piste thérapeutique
complémentaire intéressante, en raison de leurs propriétés immunomodulatrices et anti-
inflammatoires.

Plusieurs travaux, notamment japonais, ont étudié la souche Lactobacillus gasseri OLL2809
inactivée par la chaleur. Des études précliniques ont montré que son administration orale chez
des modéles murins d’endométriose diminuait le développement des Iésions, avec une
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efficacité comparable a celle de I'lL-12 administrée expérimentalement (90,91). Ce mécanisme
passerait par une augmentation de la production d’IL-12, favorisant une réponse immunitaire
de type Th1 et l'activation des cellules NK (Natural Killer), impliquées dans I'élimination des
cellules endométriosiques ectopiques.

Une étude clinique randomisée en double aveugle contre placebo menée chez 66 femmes
atteintes d’endométriose a confirmé une réduction significative des douleurs menstruelles et
des scores de dysménorrhée aprés 12 semaines de supplémentation (91).

D’autres travaux cliniques, notamment avec un mélange de souches de Lactobacillus (L.
acidophilus, L. plantarum, L. fermentum, L. gasseri), ont montré une amélioration des
dysmeénorrhées et des douleurs pelviennes chroniques chez des patientes présentant des
formes séveres, bien que I'effet sur la dyspareunie soit resté limité (92).

Les mécanismes proposés reposent principalement sur :

e [laugmentation des taux d’'IL-12,
e [activation des cellules NK,
e une meilleure reconnaissance et destruction des cellules endométriales ectopiques.

Une diminution de I'activité des cellules NK étant associée a la sévérité de 'endométriose, leur
stimulation par certaines souches probiotiques pourrait contribuer a freiner la progression des
Iésions (93,94).

D’autres souches capables d’induire la production d’IL-12, comme certaines souches de
Lactobacillus ou Streptococcus thermophilus, pourraient également présenter un intérét
potentiel. Par ailleurs, des données expérimentales suggérent que Saccharomyces boulardii,
via ses B-glucanes, pourrait favoriser I'activation immunitaire et exercer un effet bénéfique sur
la croissance des lésions et la douleur (94,95).

Dans I'ensemble, ces résultats suggérent qu’un rééquilibrage du microbiote digestif pourrait
contribuer a moduler la réponse immunitaire et I'inflammation associées a 'endométriose. Bien
que prometteuse, cette approche reste complémentaire des traitements conventionnels et
nécessite encore des études de plus grande ampleur pour confirmer son efficacité clinique
(96).

4. La phytothérapie

Certaines plantes traditionnellement utilisées dans les dysménorrhées peuvent également
contribuer a soulager les douleurs aigués liées a 'endométriose. Il s’agit notamment du fenouil,
de l'achillée millefeuille, de I'angélique, de la valériane, de la viorne et de I'actée a grappes
noires, reconnues pour leurs propriétés antispasmodiques et antalgiques (97).
D’autres plantes, présentant des effets anti-inflammatoires ou une activité progestative
modérée, sont également évoquées dans la prise en charge complémentaire de
'endométriose. Parmi elles figurent 'igname sauvage, la camomille, 'actée a grappes bleues,
le gingembre, la passiflore, le gattilier, le fréne épineux, le saule blanc, I'agripaume et la racine
de fausse licorne. Leur intérét repose principalement sur des données issues de la tradition
d’'usage et de mécanismes pharmacologiques supposés (action antispasmodique, modulation
hormonale, effet anti-inflammatoire).
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Par ailleurs, des études expérimentales menées chez I'animal ont suggéré un potentiel
bénéfique de certaines plantes comme 'alchémille et I'ortie dans des modéles d’endométriose,
bien qu’aucune étude clinique chez 'humain ne soit actuellement disponible (98).

Ainsi, la phytothérapie peut s’intégrer dans une approche globale visant a réduire la douleur
et l'inflammation, en complément des traitements conventionnels, tout en nécessitant une
utilisation prudente et encadrée en raison du manque de données cliniques robustes.

a. Les plantes réqulatrices hormonales

(i). Alchémille

L’alchémille (Alchemilla vulgaris) est traditionnellement utilisée pour ses propriétés
astringentes et hémostatiques, contribuant a la régulation des troubles du cycle menstruel.
Elle est également décrite comme favorisant une relance de la production de progestérone,
ce qui pourrait présenter un intérét dans un contexte d’hypercestrogénie relative.

Des données expérimentales ont évalué l'effet de deux espéces, Alchemilla mollis et
Alchemilla persica, dans un modéle murin d’endométriose. L’administration d’extraits
méthanoliques (100 mg/kg/jour) a montré une réduction significative de la formation de kystes
et d'endométriomes. L’efficacité était observée uniquement avec les parties aériennes de la
plante (98).

Les mécanismes proposés reposent sur des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
anti-angiogéniques, probablement liées a la richesse en composés phénoliques tels que
I'hyperoside et l'isoquercétine.
A ce jour, ces résultats restent issus de modéles animaux et aucune étude clinique n’a
confirmé l'efficacité de I'alchémille dans la prise en charge de 'endométriose chez la femme.

(ii). Le gattilier

Le gattilier est une plante traditionnellement utilisée dans les troubles du cycle menstruel et
les déséquilibres hormonaux féminins. Son principal mécanisme d’action repose sur une
activité dopaminergique centrale qui entraine une diminution de la sécrétion de prolactine.
Cette action peut favoriser une augmentation de la LH et une amélioration de la production de
progestérone, ce qui lui confere un effet indirect dit « progestérone-like ».

La littérature rapporte que le gattilier posséde diverses propriétés biologiques, incluant des
effets cestrogéniques modérés, opioides, immunomodulateurs, antioxydants et
potentiellement antinéoplasiques. Dans certains contextes, cette plante pourrait contribuer a
atténuer certaines douleurs ou troubles de la fertilité associés a une hyperprolactinémie
fonctionnelle (99,100).

Dans la prise en charge de 'endométriose, le gattilier est généralement envisagé en deuxiéme
intention, notamment lorsque des déséquilibres hormonaux ou une élévation de la prolactine
sont suspectés. Néanmoins, son utilisation requiert plusieurs précautions. Il est déconseillé en
cas de pathologie thyroidienne primaire, d’antécédents personnels ou familiaux de cancers
hormonodépendants, ou en présence d’'une hyperprolactinémie d’origine inconnue (prolactine
> 19 ng/mL). Son emploi est également contre-indiqué pendant la grossesse, I'allaitement et
la puberté. Comme pour toute approche phytothérapeutique, les interactions
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médicamenteuses doivent étre vérifiées, et la poursuite du traitement au-dela de six mois
consécutifs nécessite un avis médical.

b. Plantes anti-inflammatoires

(i). Curcuma

Le curcuma (Curcuma longa) est 'une des plantes les plus étudiées dans le domaine de
linflammation chronique. Dans le contexte de 'endométriose, son intérét repose sur ses
propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes et anti prolifératives, en cohérence avec les
mécanismes physiopathologiques de la maladie.

Le curcuma exerce une activité anti-inflammatoire puissante, agissant sur de multiples cibles
moléculaires impliquées dans la cascade inflammatoire. Cette action contribue indirectement
a son effet antalgique, particulierement pertinent dans la prise en charge des douleurs
pelviennes chroniques.

Il posséde également une activité antioxydante marquée, permettant de limiter le stress
oxydatif, fréquemment retrouvé chez les patientes atteintes d’endométriose.

Enfin, certaines données suggérent un effet modulateur hormonal, avec une réduction de
I'hyperoestrogénie et une amélioration de la résistance a la progestérone, deux éléments
impliqués dans la physiopathologie de 'endométriose.

Les études disponibles suggerent une posologie d’au moins 500 mg de curcuminoides par
jour, pouvant aller jusqu’a 750 mg selon les formulations et les objectifs thérapeutiques (101).

Plusieurs études expérimentales et cliniques ont examiné les effets du curcuma dans
'endométriose. Cette plante semble notamment inhiber I'angiogenése en réduisant
'expression du VEGF (vascular endothelial growth factor), un facteur clé de la vascularisation
des implants endométriosiques. Cet effet a été observé in vitro, dans des modéles animaux
ainsi que dans une étude clinique (101,102).

Le curcuma limite également la prolifération cellulaire et favorise I'apoptose des cellules
endométriosiques, contribuant ainsi a ralentir la progression des Iésions. Ces actions seraient
en partie médiées par l'inhibition des métalloprotéinases matricielles (MMP-2, MMP-3, MMP-
9), impliquées dans linvasion tissulaire, et par la réduction de la production excessive
d’estradiol (103).

Par ailleurs, le curcuma module le microenvironnement inflammatoire en diminuant
I'expression du TNF-a et d’autres cytokines pro-inflammatoires.

Sur le plan de la sécurité, le curcuma posséde un effet fluidifiant sanguin notable. Il est donc
contre-indiqué chez les patientes présentant des troubles de la coagulation, sous traitement
anticoagulant, en cas d’hémorragies, notamment utérines, ou lors d’'une chimiothérapie. Dans
le cadre d'un parcours de procréation médicalement assistée (PMA), il est recommandé
d’interrompre la supplémentation environ trois jours avant la ponction ovocytaire et de ne pas
la reprendre avant confirmation du test de grossesse. En cas de désir de grossesse en dehors
d’'une PMA, la prise doit étre arrétée dés la confirmation de la gestation.
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En I'absence de données suffisantes, son utilisation n’est pas recommandée pendant la
grossesse et I'allaitement. Elle est également contre-indiquée en cas d’obstruction des voies
biliaires.

Enfin, une vigilance particuliere s’impose concernant les interactions médicamenteuses et
phytothérapeutiques, justifiant un accompagnement officinal rigoureux.

(ii). Gingembre

Le gingembre (Zingiber officinale) suscite un intérét croissant dans la prise en charge
complémentaire de I'endométriose, en raison de ses propriétés anti-inflammatoires, anti
prolifératives et antalgiques.

Des travaux expérimentaux ont montré que l'administration de gingembre permettait de
réduire la taille et d’induire I'atrophie des lésions d’endométriose chez un modéle animal, le
rat. Parmi ses constituants actifs, le 6-shogaol semble jouer un réle central : il a été démontré
qu’il freine la progression de 'endométriose expérimentale, a la fois in vitro et in vivo (104).

Par ailleurs, certaines études in vitro ont mis en évidence la capacité des terpénes du
gingembre a induire 'apoptose de cellules endométriales cancéreuses, suggérant un potentiel
effet antiprolifératif (105). Ces mécanismes sont comparables a ceux observés avec d’autres
plantes aux propriétés anti-inflammatoires, notamment par la modulation de voies de
signalisation impliquées dans la prolifération cellulaire et I'inflammation.

Sur le plan clinique, une revue d’études rapporte que la consommation de gingembre, jusqu’a
2 grammes par jour et débutée dés le premier jour des regles, permet de réduire
significativement la dysménorrhée primaire (106). Bien que ces données concernent
essentiellement la dysménorrhée primaire et non spécifiquement I'endométriose, elles
suggeérent un intérét potentiel du gingembre dans le soulagement des douleurs menstruelles.

Ainsi, le gingembre apparait comme une option phytothérapeutique intéressante dans une
approche globale de 'endométriose, en agissant a la fois sur la douleur, I'inflammation et
certains mécanismes de prolifération cellulaire. Toutefois, comme pour toute plante
médicinale, son utilisation doit étre individualisée et encadrée, notamment en cas de troubles
de la coagulation ou de traitement anticoagulant.

(iii). Ortie

L’ortie (Urtica dioica) est employée de longue date dans différentes médecines traditionnelles
: en Afrique pour réduire les menstruations abondantes, en Amérique du Nord pour divers
troubles gynécologiques, dans la pharmacopée ayurvédique pour les hémorragies utérines et
en Turquie pour les inflammations génitales. Malgré cet usage étendu, les données
scientifiques en gynécologie restent limitées (107).

Une étude expérimentale menée par llhan et al. (2019) (108) a évalué l'effet d’'un extrait
méthanolique des parties aériennes d’ortie dans un modéle de rat Wistar femelle présentant
une endomeétriose induite chirurgicalement. Administré par voie orale a la dose de 100
mg/kg/jour pendant quatre semaines, lI'extrait a permis une amélioration des scores
d’adhérence, une diminution du volume des implants endométriosiques ainsi qu’une réduction
des marqueurs infammatoires.
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Ces effets pourraient s’expliquer par les propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-
angiogéniques attribuées a l'ortie. Par ailleurs, une modulation indirecte via le microbiote
intestinal est également envisagée, certains composés végétaux et polyphénols pouvant
exercer un effet prébiotique et influencer [I'équilibre bactérien intestinal (109).
A ce jour, ces résultats reposent uniquement sur des modéles animaux et aucune étude
clinique n’a confirmé l'efficacité de I'ortie dans la prise en charge de 'endométriose chez la
femme.

c. Plantes décongestionnantes de I'utérus

(i). Achillée millefeuille

L’achillée millefeuille (Achillea millefolium) est une plante herbacée vivace de la famille des
Astéracées, largement répandue dans I'hémisphére Nord et utilisée en médecine traditionnelle
depuis plus de 3 000 ans. La partie employée en phytothérapie est la sommité fleurie. Riche
en nombreux constituants actifs (prés de 80 composés identifiés), elle présente des propriétés
anti-inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques, diurétiques, emménagogues, anxiolytiques et
anti-helminthiques (110-112).

Dans le contexte de 'endométriose, elle constitue 'une des plantes de choix en raison de ses
actions complémentaires (111,112) :

o effet emménagogue et fluidifiant, favorisant I'écoulement du flux menstruel et la
décongestion utérine ;
action antispasmodique, contribuant a la prévention des crampes utérines ;
activité antioxydante et anti-inflammatoire, liée notamment a ses flavonoides
(apigénine, lutéoline), cette derniére présentant également des propriétés antalgiques
et antispasmodiques ;

e ceffet hormono-protecteur potentiel, 'apigénine pouvant ralentir la synthése des
cestrogénes, inhiber l'aromatase et moduler les récepteurs a la progestérone
(110,113).

Par ailleurs, son action sur la sphére digestive (spasmes, ballonnements, digestions difficiles)
peut étre intéressante chez les patientes présentant des troubles fonctionnels digestifs
associeés.

Elle est utilisée en infusion, teinture mére, extrait sec ou poudre. En complément alimentaire,
sous forme de gélules dosées entre 200 et 400 mg, la posologie usuelle est d’environ 300 mg,
deux a trois fois par jour.
Son emploi doit rester prudent, notamment en cas d’allergie aux Astéracées ou d’association
avec un traitement hormonal.

(ii). Mélisse

La mélisse (Melissa officinalis) est une plante herbacée vivace de la famille des Lamiacées,
originaire du bassin méditerranéen nord-oriental. Les parties utilisées sont les feuilles, riches
en huile essentielle, acides phénoliques (notamment acide rosmarinique), flavonoides
(lutéoline, quercétine), tanins, saponosides triterpéniques et mucilages (114).

La mélisse est reconnue par 'EMA (Agence européenne des médicaments) pour soulager les
symptomes légers du stress mental, favoriser le sommeil et traiter les troubles digestifs bénins
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tels que ballonnements et flatulences. Ses propriétés pharmacologiques sont multiples (114)

spasmolytique et antalgique,

sédative et anxiolytique (action via les récepteurs GABAergiques),

digestive et cholérétique,

antioxydante (acide rosmarinique, lutéoline, quercétine),

neuroprotectrice et anticonvulsivante,

ainsi qu’'un effet modulateur observé dans I'hyperthyroidie (inhibition de la 5’-
désiodase).

Dans I'endométriose, son intérét est donc plurifactoriel : amélioration des troubles fonctionnels
intestinaux, réduction des dysménorrhées et prise en charge du stress, de I'anxiété et des
troubles du sommeil fréiquemment associés (115).

Un essai clinique randomisé en double aveugle (2017) mené chez 110 étudiantes recevant
330 mg de Melissa officinalis trois fois par jour pendant les trois premiers jours des régles a
montré une diminution significative des dysménorrhées par rapport au placebo, effet attribué
a son activité antispasmodique (116). Un autre essai randomisé contrélé par placebo (Mirabi
et al., 2018), réalisé chez 90 étudiantes, a montré une réduction significative de la sévérité des
manifestations systémiques menstruelles (fatigue, léthargie, irritabilité) et de la dysménorrhée
(117).

Ainsi, la mélisse représente une option intéressante dans la prise en charge complémentaire
des douleurs liées a 'endométriose, en raison de ses effets antalgiques, antispasmodiques,
anxiolytiques et digestifs. En complément alimentaire (extrait sec ou poudre), sous forme de
gélules dosées entre 150 et 400 mg, la posologie usuelle est d’1 a 2 gélules par jour, selon le
dosage et la concentration de I'extrait.

(iif). Romarin

Le romarin (Rosmarinus officinalis) est un arbrisseau méditerranéen de la famille des
Lamiacées, au feuillage persistant trés aromatique. En phytothérapie, nous utilisons
principalement les feuilles, les sommités fleuries séchées ou I'huile essentielle.

Il renferme de nombreux composés actifs : flavonoides, acides phénoliques (dont I'acide
rosmarinique), diterpénes (acide carnosique) et constituants aromatiques (camphre, cinéole,
verbénone, pinénes).

Ses propriétés pharmacologiques sont variées (118,119) :

anti-inflammatoire et antioxydante,

antispasmodique (relaxation des muscles lisses),

digestive et hépato protectrice,

immunomodulatrice et anti-infectieuse,

neuroprotectrice et antidépressive,

avec également des effets néphroprotecteurs, diurétiques, anticoagulants et anti-
tumorigéniques décrits.

Dés 1999, l'article Pharmacology of rosemary soulignait le potentiel thérapeutique du romarin
et de ses dérivés de l'acide caféique, notamment I'acide rosmarinique, dans les troubles
spasmogénes, les maladies inflammatoires et I’hépatotoxicité, tout en rappelant son usage
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traditionnel comme antispasmodique dans les coliques néphrétiques et la dysménorrhée
(120). Une revue plus récente confirme son intérét dans les processus inflammatoires ainsi
que ses effets antalgiques (121) et anxiolytiques (122).

Concernant spécifiquement 'endométriose, I'équipe de Ferella a étudié I'acide rosmarinique
et 'acide carnosique (présents dans le romarin et également dans la sauge commune). Dans
un modéle cellulaire humain et un modeéle murin d’endométriose, ces composés ont réduit la
prolifération des cellules stromales endométriales, diminué la taille des Iésions et favorisé
I'apoptose, avec une réduction du stress oxydatif intracellulaire (123).

Le romarin pourrait constituer un complément intéressant dans la prise en charge des douleurs
associées a 'endométriose, en raison de ses propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes,
anti spasmodiques et thymorégulatrices. Son effet hépatoprotecteur peut également présenter
un intérét chez les patientes sous traitements hormonaux. Associé a la mélisse, le romarin est
parfois employé pour soulager les troubles fonctionnels intestinaux, notamment dans le cadre
du syndrome de l'intestin irritable.

En complément alimentaire (extrait sec ou poudre), sous forme de gélules dosées entre 200
et 400 mg, la posologie usuelle est de 1 a 2 gélules, 2 a 3 fois par jour, selon le dosage de
I'extrait.

(iiii). Hamamélis

L’hamamélis (Hamamelis virginiana) est un arbuste caduc de la famille des Hamamelidaceae.
Le genre Hamamelis comprend cing espéces : trois originaires d’Amérique du Nord (H. ovalis,
H. virginiana, H. vernalis), une du Japon (H. japonica) et une de Chine (H. mollis). En
phytothérapie, les parties utilisées sont principalement les feuilles et I'écorce.

Ses constituants actifs comprennent des tanins, des acides phénoliques, des flavonoides et
des composés aromatiques. Cette composition lui confére de multiples propriétés (124,125):

astringentes, hémostatiques et anti-hémorragiques,
vasoconstrictrices et veinotoniques,

anti-inflammatoires et antioxydantes,

ainsi que cytoprotectrices et Iégérement anti-infectieuses.

L’hamamélis est traditionnellement utilisée dans les affections du systéme veineux : varices,
jambes lourdes, hémorroides, congestions veineuses, séquelles de phlébites, mais aussi dans
certaines situations gynécologiques telles que les dysménorrhées, les métrorragies
congestives et les congestions pelviennes (124,126).

Dans le cadre de I'endométriose, son intérét réside principalement dans sa capacité a limiter
la congestion pelvienne et a réduire les saignements menstruels abondants, notamment chez
les patientes ne présentant pas d’aménorrhée ou ne pouvant recourir a un traitement
hormonal. En complément alimentaire (extrait sec ou poudre), sous forme de gélules dosées
entre 200 et 400 mg, la posologie usuelle est de 1 a 2 gélules, 2 a 3 fois par jour, selon le
dosage de l'extrait.

d. Polyphénols et plantes antioxydantes

Les polyphénols naturels sont des composés bioactifs dotés de propriétés anti-inflammatoires,
antioxydantes et anti-angiogéniques susceptibles d’exercer un effet bénéfique sur les lésions
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endométriosiques. En modulant le stress oxydatif, I'inflammation chronique et la prolifération
cellulaire, ils représentent une piste complémentaire intéressante dans la prise en charge de
'endométriose.

(i). Resvératrol

Le resvératrol est un polyphénol de la famille des stilbénes, présent notamment dans le raisin
et ses dérivés (vin rouge), mais aussi dans les myrtilles, mlres, cacao et cacahuétes. Outre
sa capacité a potentialiser l'efficacité du PEA, le resvératrol posséde de nombreuses
propriétés biologiques : anti-inflammatoires, antioxydantes, anti-angiogéniques, anti-
athérogénes, antimicrobiennes et anti-néoplasiques (4,127—-132).

Dans I'endométriose, son intérét repose principalement sur son action anti-inflammatoire. |
inhibe les voies de signalisation impliquées dans I'activation de NF-kB et de I'inflammasome
NLRP3, réduisant ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires (notamment IL-1B) et la
synthése de prostaglandines par inhibition de la COX-2. |l module également I'expression des
récepteurs Toll-like (TLR), contribuant a la régulation des génes pro-inflammatoires.

Des données cliniques préliminaires suggérent un bénéfice potentiel du resvératrol en
association avec un traitement hormonal. Maia et al. (2012) ont rapporté, dans une étude pilote
non contrdlée incluant 12 patientes, I'ajout de 30 mg/j de resvératrol chez des patientes
insuffisamment soulagées par un contraceptif oral (drospirénone/éthinylestradiol). Toutefois,
'absence de groupe placebo et la taille réduite de I'échantillon limitent fortement la portée des
conclusions. Aprés deux mois, 82 % des patientes ont rapporté une disparition compléte de la
dysménorrhée et une diminution significative des douleurs(123). Dans une seconde analyse
portant sur 42 patientes, dont 26 recevaient I'association resvératrol et contraceptif oral, une
diminution significative de I'expression de 'aromatase et de la COX-2 a été observée par
rapport a 'lhormonothérapie seule (123). La réduction de ces enzymes est déterminante dans
la prise en charge des douleurs pelviennes chroniques liées a 'endométriose.

Ainsi, grace a ses effets pro-apoptotiques, anti-inflammatoires, antioxydants, anti-
angiogéniques et anti-aromatase, le resvératrol apparait comme un adjuvant potentiel au
traitement médical de 'endométriose, notamment en synergie avec les contraceptifs oraux
pour le contréle de la douleur (76).

(ii). Quercétine

La quercétine est un flavonoide appartenant au sous-groupe des flavonols, largement présent
dans l'alimentation (sarrasin, capres, oignons rouges, chou-fleur, peau de pomme, laitue,
piments).

Les études (76,123,133) rapportent qu’elle posséde un large éventail d’activités biologiques :
antioxydantes, anti-inflammatoires et anti-angiogéniques. Comme le resvératrol, la quercétine
inhibe I'expression des protéines de l'inflammasome et module les cascades de signalisation
intracellulaires, notamment en réduisant I'activation des MAPKs (Mitogen-Activated Protein
Kinases), impliquées dans la prolifération et linflammation.
Dans l'étude de Park et al. (133), la quercétine a montré une inhibition de la prolifération des
cellules endométriosiques, avec induction d’'un arrét du cycle cellulaire. Elle favorise
également l'apoptose par augmentation des espéces réactives de l'oxygéne (ROS),
fragmentation de 'ADN et altération du potentiel membranaire mitochondrial, effets observés
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in vitro et in vivo. Des propriétés anti-cestrogéniques et progestatives ont également été
rapportées.

Sur le plan clinique, Signorile et coll. ont évalué, dans une étude pilote non randomisée incluant
30 patientes atteintes d’endométriose de stade IV, I'administration de 200 mg/jour de
quercétine pendant trois mois. Bien que des améliorations cliniques aient été rapportées,
'absence de groupe placebo et la nature exploratoire de I'étude limitent fortement le niveau
de preuve. Les résultats ont montré une réduction significative de la douleur et des symptémes
associés, ainsi qu’une diminution des taux sériques de PGE2, suggérant un effet anti-
inflammatoire supplémentaire (134). Enfin, l'association resvératrol-quercétine semble
renforcer leur action anti-inflammatoire, suggérant un potentiel synergique dans la modulation
des mécanismes physiopathologiques de 'endométriose.

5. L’aromathérapie

L’aromathérapie peut s’inscrire dans une approche complémentaire de la prise en charge de
'endométriose, en raison des propriétés anti-inflammatoires et antalgiques décrites pour
certaines huiles essentielles. Parmi celles-ci, les huiles essentielles riches en B-caryophylléne
occupent une place particuliére.

En aromathérapie scientifique, il est essentiel de considérer la notion de totum, c’est-a-dire
'ensemble des composés biochimiques naturellement présents dans I'huile essentielle,
obtenus aprés une distillation douce, compléte et non fractionnée. L’activité thérapeutique ne
repose donc pas uniquement sur une molécule isolée, mais sur I'interaction synergique entre
'ensemble des constituants.

Deux produits principaux peuvent étre issus de la distillation :

e les huiles essentielles, concentrées en molécules aromatiques lipophiles ;
e les hydrolats, plus faiblement dosés, contenant la fraction hydrosoluble des composés
aromatiques.

Dans le cadre de 'endométriose, I'utilisation se fait principalement par voie locale (massage
abdominal dilué dans une huile végétale), avec prudence et individualisation.

a. Le B-caryophylléne

Le B-caryophylléne est un sesquiterpéne présent dans plusieurs huiles essentielles et suscite
un intérét particulier pour son interaction avec le systéme endocannabinoide.

(i). Propriétés biologiques

Le B-caryophylléne présente des propriétés anti-inflammatoires largement décrites dans la
littérature expérimentale, avec une modulation de voies telles que NF-kB et une diminution de
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-183, IL-6), ainsi que des enzymes telles que COX-2 et
iINOS. Des données précliniques suggérent également des effets anti-prolifératifs et pro-
apoptotiques, avec un potentiel impact sur I'angiogenése, mécanismes impliqués dans la
physiopathologie de 'endométriose (135,136).
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(ii). Mécanisme d’action

Le pB-caryophylléne exerce son action en tant qu’agoniste sélectif des récepteurs
cannabinoides de type 2 (CB2), majoritairement présents dans les cellules immunitaires. Cette
interaction sous-tend ses effets immunomodulateurs et antalgiques, ainsi que son influence
potentielle sur la libération d’endorphines. Dans des modéles animaux d’endométriose,
'administration de B-caryophylléne a été associée a une réduction de la taille des implants, a
l'induction de I'apoptose et a une diminution de la douleur, sans compromettre la fertilité (137).

Bien que ces résultats précliniques soient prometteurs, les données cliniques chez les
patientes restent quasiment inexistantes. L'usage du B-caryophylléne en aromathérapie doit
donc étre considéré comme une approche complémentaire, intégrée a une prise en charge
globale et supervisée par un professionnel formé.

(iii). Huiles essentielles contenant du B-caryophyllene

Le tableau 8 suivant présente les huiles essentielles riches en 3-caryophylléne, mises en avant
pour leurs propriétés anti-inflammatoires et antalgiques, en lien avec la modulation du systéme
endocannabinoide.

Tableau 8 : Les huiles essentielles a B-caryophylléne

Huile essentielle Teneur en béta-caryophylléne
Baume de copaiba (copahu) (oléorésine) 80%
Chanvre 4 a38%
Poivre noir 8 a 28%
Pin d’Alep 21%
Mélisse 2-23%
Ylang-ylang compléte 5-19%
Lavande officinale 2-7%

b. Les huiles essentielles utilisées dans I'endométriose

Une huile essentielle correspond a un extrait liquide aromatique obtenu le plus souvent par
distillation a la vapeur d’eau. |l s’agit d’'une substance hautement concentrée, renfermant une
grande diversité de composés bioactifs dont la composition est précisément déterminée par
analyse chromatographique. Cette complexité moléculaire explique la richesse
pharmacologique des huiles essentielles, mais impose également une utilisation rigoureuse et
encadrée.

(i). Les huiles essentielles

Dans le contexte de I'endométriose, le choix des huiles essentielles peut étre orienté en
fonction des symptémes prédominants et des profils biochimiques recherchés.
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Les huiles essentielles riches en B-caryophylléne, telles que celles d’Ylang-ylang compléte ou
de poivre noir, présentent un intérét particulier en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires
et antalgiques, en lien avec leur capacité a moduler le systéme endocannabinoide.

Certaines huiles essentielles possédent également des effets antispasmodiques susceptibles
d’étre utiles dans la prise en charge des dysménorrhées et des spasmes pelviens. C’est
notamment le cas de la mandarine verte ou du petit grain de bigaradier. En revanche,
I'utilisation d’huiles essentielles riches en estragole, comme I'estragon ou le basilic tropical,
doit rester prudente et limitée.

D’autres huiles essentielles peuvent étre sélectionnées pour leurs propriétés anti-
inflammatoires, comme celles de gingembre frais ou de genévrier, contribuant a moduler la
réponse inflammatoire locale.

Les huiles essentielles a visée antalgique, telles que la gaulthérie dont I'effet fluidifiant sanguin
impose certaines précautions ou le romarin a camphre, peuvent également étre intégrées dans
une stratégie ciblée sur la gestion de la douleur.

Enfin, certaines huiles essentielles comme la baie rose ou la muscade d’Afrique contiennent
de Tla-phellandréene, une molécule a laquelle sont attribuées des propriétés
immunostimulantes, notamment par I'activation des macrophages et des lymphocytes NK,
ainsi que des effets anti-inflammatoires et antalgiques.

(ii). Modalités d’utilisation

Dans I'endométriose, l'utilisation des huiles essentielles est réservée a la voie externe. Elles
doivent impérativement étre diluées dans une huile végétale, généralement a une
concentration comprise entre 20 et 50 %, selon la tolérance cutanée et I'objectif recherché.

Le choix de l'huile végétale support peut renforcer I'effet thérapeutique. L’huile végétale de
millepertuis est reconnue pour ses propriétés antinévralgiques, celle de calophylle pour son
activité anti-inflammatoire, tandis que l'huile végétale de nigelle présente des effets anti-
inflammatoires et immunomodulateurs intéressants dans un contexte d’inflammation
chronique.

(iii). Eviter les huiles essentielles oestrogene-like

Certaines huiles essentielles contiennent des molécules susceptibles de mimer I'action des
cestrogénes au sein de l'organisme. Compte tenu du caractére hormono-dépendant de
’endométriose, leur utilisation est déconseillée.

Il s’agit notamment des huiles essentielles de fenouil doux, d’hélichryse de Madagascar, de
cédre de I'Atlas ou encore de sauge sclarée, qui doivent étre proscrites dans cette indication.

c. Les hydrolats utilisées dans 'endométriose

L’hydrolat, également appelé eau florale, correspond a la phase aqueuse obtenue lors de la
distillation des plantes aromatiques. Moins concentré en molécules aromatiques que I'huile
essentielle, il contient néanmoins une fraction hydrosoluble de composés actifs, ce qui lui
confére une action plus douce et généralement mieux tolérée. Cette moindre concentration
permet d’envisager des modalités d’utilisation différentes, notamment par voie interne, dans
une approche complémentaire de 'endométriose.
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Parmi les hydrolats pouvant étre proposés en fonction de la symptomatologie figurent ceux de
mélisse, de basilic sacré, d'estragon, de camomille, d’ylang-ylang, de rose ou encore
d’'armoise. Le choix se fait selon I'objectif recherché : action antispasmodique, apaisante,
régulatrice du stress ou soutien du confort pelvien. Les hydrolats peuvent étre consommés par
voie orale, généralement a raison d’une a deux cuilléres a soupe diluées dans un verre d’eau,
deux a trois fois par jour, en cures adaptées a la symptomatologie et au terrain de la patiente.

Comme pour toute approche en aromathérapie, leur utilisation doit rester individualisée et
encadrée, notamment en cas de grossesse, d’allaitement ou de pathologie
hormonodépendante.

6. La micronutrition

a. Intéréts du Sélénium et du Zinc

Dans le cadre de 'endométriose, caractérisée par un état inflammatoire chronique et un stress
oxydatif accru, I'optimisation du statut en micronutriments antioxydants constitue un levier
complémentaire pertinent. Parmi eux, le zinc et le sélénium occupent une place importante,
leurs propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires étant bien documentées
(67,76,123,127).

Le zinc joue un réle essentiel dans le fonctionnement du systéeme immunitaire et dans la
régulation de la réponse inflammatoire. Une carence chronique en zinc est associée a une
augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-1pB, I'lL-6, I'lL-2
et le TNF-qa, favorisant ainsi l'installation d’un état inflammatoire persistant. A Tlinverse, une
supplémentation en zinc contribue a limiter I'activation de facteurs pro-inflammatoires,
notamment NF-kB et le TNF-q, et a inhiber I'activité de la NADPH oxydase, ce qui réduit la
production de radicaux libres et l'intensité de la réponse inflammatoire.

Le sélénium constitue également un oligo-élément majeur impliqué dans les systémes
enzymatiques antioxydants, en particulier via son réle dans lactivitt¢ de la glutathion
peroxydase. Une carence en sélénium peut favoriser linstallation d’'un stress oxydatif
chronique, caractéris€ notamment par une diminution des concentrations de glutathion,
contribuant au maintien d’un terrain inflammatoire. A Tlinverse, plusieurs données
expérimentales suggérent qu'une supplémentation en sélénium est associée a une inhibition
de l'expression de la COX-2 et de NF-kB, ainsi qu’a une augmentation des taux
d’adiponectines, participant ainsi a un effet anti-inflammatoire global (138,139).

Ainsi, un apport adéquat en zinc et en sélénium peut participer a la réduction de I'inflammation
et du stress oxydatif impliqués dans la physiopathologie de 'endométriose, en complément
des stratégies thérapeutiques conventionnelles.

b. Intéréts de la vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble dont environ 20 % proviennent de I'alimentation et
80 % sont synthétisés par I'organisme a partir d’'un dérivé du cholestérol sous l'action des
rayonnements UVB. En raison de ses effets systémiques et de son rble régulateur, elle est
aujourd’hui considérée comme une véritable pro-hormone.

Elle exerce une action majeure sur la modulation immunitaire. Une carence qui concernerait
jusqu’a 80 % de la population générale est associée a une augmentation des cytokines pro-
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inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a) et a une diminution des cytokines anti-inflammatoires
comme I'lL-10 ainsi que des lymphocytes T régulateurs (LTreg). Ce déséquilibre favorise un
état inflammatoire chronique de bas grade et une altération de la tolérance immunitaire
(140,141).

Dans I'endométriose, plusieurs données soutiennent I'intérét d’un statut optimal en vitamine
D. Des études rétrospectives menées chez des patientes avec endométriose confirmée
chirurgicalement ont montré qu’un apport alimentaire plus élevé en vitamine D était associé a
une diminution du risque de développer la maladie. Une méta-analyse récente rapporte
également des taux sériques plus faibles chez les femmes atteintes d’endométriose
comparativement aux témoins, avec une corrélation négative entre le taux de vitamine D et la
sévérité de la maladie (76).

Par ailleurs, une supplémentation en vitamine D a doses adaptées a montré une réduction de
la prévalence du syndrome prémenstruel et de la dysménorrhée, ainsi qu’une amélioration des
symptdmes physiques et psychologiques associés (142).

Ainsi, I'optimisation du statut en vitamine D apparait comme un levier pertinent dans la prise
en charge de l'inflammation chronique et des douleurs liées a 'endométriose, en complément
des traitements conventionnels.

c. Intéréts des acides gras a longues chaines et leurs métabolites

Les acides gras polyinsaturés oméga-3 a longue chaine, en particulier le DHA (acide
docosahexaénoique) et 'EPA (acide eicosapentaénoique), occupent une place importante
dans les approches nutritionnelles visant a moduler I'inflammation chronique. Dans le contexte
de I'endométriose, leur intérét repose notamment sur leur capacité a influencer la synthése
des médiateurs lipidiques impliqués dans la réponse inflammatoire.

(i). En premiéere intention : DHA et EPA

En premiére intention, une supplémentation en DHA et EPA peut étre envisagée.

Le DHA et 'EPA participent a la régulation de la cascade des eicosanoides en favorisant la
production de médiateurs a profil anti-inflammatoire, au détriment des dérivés pro-
inflammatoires issus de l'acide arachidonique. Cette modulation contribue a atténuer
linflammation chronique et peut participer a la réduction des douleurs pelviennes (143).
Plusieurs essais cliniques, dont un essai pilote randomisé controlé (PurFECT1) et I'étude
SAGE, ont examiné l'effet de la supplémentation en oméga-3 chez des femmes atteintes
d’endométriose, suggérant une tendance a une réduction des douleurs pelviennes associées
a la maladie, bien que des essais plus larges soient nécessaires pour confirmer ces résultats
(144).

Par ailleurs, ces acides gras s’intégrent aux membranes cellulaires, contribuant a en améliorer
la fluidité et pouvant ainsi favoriser l'efficacité d’autres molécules aux propriétés anti-
inflammatoires ou anti oxydantes administrées concomitamment.

Une posologie fréquemment proposée correspond a environ 1 500 mg d’huiles de poisson par
jour. Celle-ci doit toutefois étre adaptée au profil de la patiente, a ses apports alimentaires
habituels en oméga-3, ainsi qu’a la teneur réelle en EPA et en DHA du complément utilisé.
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Une attention particuliére doit également étre portée a la qualité du produit. L’indice Totox,
indicateur global du degré d’oxydation des huiles riches en oméga-3, reste essentiellement un
parametre de contréle qualité industriel et n’est que rarement accessible en pratique officinale
ou pour les patients, limitant son utilisation comme critére de choix en routine. Un indice faible
(idéalement inférieur a 3 selon certains fabricants spécialisés) est recherché afin de garantir
la stabilité et la sécurité du produit. Une huile oxydée perd une partie de ses propriétés
biologiques et peut devenir délétere (145).

Il convient également de prendre en compte le statut oxydatif global de la patiente. En cas de
stress oxydatif élevé, I'association a des antioxydants (par exemple I'astaxanthine) peut étre
pertinente afin de limiter la peroxydation lipidique des oméga-3.

(ii). En deuxieme intention : les résolvines

En cas de réponse insuffisante aux oméga-3 classiques, l'utilisation de leurs métabolites
spécialisés pro-résolutifs, notamment les résolvines, peut étre envisagée.

Les résolvines, issues du métabolisme enzymatique du DHA et de 'EPA, jouent un réle clé
dans la phase de résolution de I'inflammation. Elles ne se contentent pas de freiner la réaction
inflammatoire, mais participent activement a son extinction programmée. Des travaux
expérimentaux suggérent qu’elles réduisent I'inflammation de maniére plus marquée que leurs
précurseurs et qu’elles pourraient inhiber la progression des lésions endométriosiques en
modulant I'angiogenése, la prolifération cellulaire et linvasion tissulaire induites par les
cytokines pro-inflammatoires et I'oestradiol (146,147).

Toutefois, bien que ces données soient prometteuses sur le plan mécanistique et
expérimental, les études cliniques chez les patientes atteintes d’endométriose demeurent
inexistantes. Leur utilisation doit donc s’inscrire dans une approche prudente et individualisée.

d. Intéréts du butyrate

Les troubles fonctionnels intestinaux sont fréquemment associés a 'endométriose (45,148).
Leur intensité est variable, mais ils peuvent étre particulierement invalidants, entrainant des
adaptations alimentaires voire des évictions restrictives. Lorsque I'endométriose est localisée
au niveau digestif, ces troubles concernent jusqu’a 80 % des patientes, avec des symptdmes
plus nombreux et des douleurs plus intenses (45).

Au-dela de I'amélioration du confort digestif, la restauration de I'équilibre du microbiote
intestinal constitue un enjeu majeur. En effet, la dysbiose peut favoriser I'activation des
récepteurs TLR4, déclenchant une cascade de production de cytokines pro-inflammatoires et
contribuant a linstallation d’'un état d’'inflammation systémique chronique, susceptible de
favoriser le développement et la progression des lésions d’endométriose (9,149). Elle peut
également perturber I'« estrobolome », ensemble des bactéries intestinales impliquées dans
le métabolisme des oestrogénes, entrainant une augmentation de [Iimprégnation
cestrogénique et participant ainsi au maintien de la maladie (149-151).

Par ailleurs, I'axe intestin—cerveau joue un role important dans la modulation de la douleur.
Les altérations du microbiote intestinal peuvent perturber la synthése de certains
neurotransmetteurs, notamment la sérotonine, impliquée dans les mécanismes de contrble
inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) de la douleur périphérique (149).
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Le butyrate, acide gras a chaine courte (AGCC) produit par la fermentation bactérienne des
fibres alimentaires, représente un médiateur essentiel des interactions entre le microbiote
intestinal et le systéme immunitaire. La supplémentation en butyrate de sodium peut favoriser
le développement de bactéries productrices d’AGCC et exercer un effet potentiellement anti-
inflammatoire, avec une amélioration apportée de la qualité de vie des patientes (152).

Sur le plan mécanistique, le butyrate agit notamment par I'activation de récepteurs couplés
aux protéines G et par la modulation de certaines enzymes et facteurs de transcription, tels
que les histones désacétylases et HIF-1. Ces mécanismes influencent le développement, la
survie et les fonctions des cellules intestinales ainsi que des cellules immunitaires.

Ses effets sont doubles (149,153,154) :

o effets locaux : il constitue la principale source énergétique des entérocytes, renforce
les jonctions serrées, stimule la production de mucines, favorise la synthése de
peptides antimicrobiens et soutient l'activitté macrophagique contre les agents
pathogénes.

o effets immunitaires : il stimule la production de lymphocytes T régulateurs (LTreg) et
diminue la synthése de cytokines pro-inflammatoires, y compris au niveau systémique.

Ainsi, le butyrate apparait comme un levier intéressant pour améliorer le confort digestif des
patientes atteintes d’endométriose, moduler [linflammation systémique et participer
indirectement a la régulation du terrain d’hypercestrogénie impliqué dans la progression de la
maladie.

e. Vers une stratégie micronutritionnelle intégrative dans la prise en charge de
'endométriose

L’approche micronutritionnelle s’intégre dans une prise en charge globale de 'endométriose
en agissant sur plusieurs leviers physiopathologiques majeurs. L’association du zinc, du
sélénium, de la vitamine D et du butyrate permet de moduler I'inflammation chronique de bas
grade, de renforcer les défenses antioxydantes et de soutenir I'équilibre immunitaire. Elle
contribue également a 'amélioration des troubles fonctionnels intestinaux, fréquents chez les
patientes, en restaurant I'équilibre du microbiote et en agissant sur I'axe intestin—cerveau, avec
un impact potentiel sur la douleur.

Enfin, cette stratégie participe a la limitation de la congestion pelvienne, a la diminution des
saignements chez certaines patientes et a la modulation du terrain d’hypercestrogénie, facteur
favorisant de la maladie.

Ainsi, la micronutrition constitue un outil complémentaire pertinent pour agir a la fois sur la
symptomatologie douloureuse et sur le terrain biologique de 'endométriose.

7. Enzymes protéolytiques et fibrinolytiques

Les enzymes protéolytiques et fibrinolytiques suscitent un intérét croissant dans les
pathologies caractérisées par des phénoménes d’adhérences, de fibrose et d’'inflammation
chronique. Dans I'endométriose, ces mécanismes participent a la symptomatologie
douloureuse ainsi qu'aux complications anatomiques. L’action enzymatique pourrait ainsi
contribuer a moduler les processus inflammatoires et a favoriser la résorption des dépdts
fibrineux associés aux lésions.
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a. Serrapeptase

(i). Définition
La serrapeptase est une enzyme protéolytique naturelle isolée a partir de la bactérie Serratia
marcescens, présente dans le tube digestif du ver a soie, ou elle intervient dans la digestion
du cocon. Elle est décrite comme possédant des propriétés anti-inflammatoires, anti-
cedémateuses, protéolytiques et fibrinolytiques, notamment par son action sur certains
médiateurs tels que la bradykinine.

(ii). Activité protéolytique et fibrinolytique

La serrapeptase agirait en facilitant la déstructuration des exsudats fibrineux et protéiques
associés aux processus inflammatoires. Elle contribuerait ainsi a la résorption des hématomes
en améliorant la circulation locale et en favorisant I'élimination des débris tissulaires (155).
Cette activité pourrait soutenir les mécanismes de régénération et de réparation des tissus
vivants, bien que les données cliniques spécifiques a 'endométriose restent limitées.

(iii). Données d’efficacité

Certaines données issues de brevets suggérent un intérét potentiel dans I'endométriose
profonde, notamment a des posologies comprises entre 60 000 et 250 000 Ul par jour, avec
une dose fréequemment mentionnée autour de 120 000 Ul en une prise quotidienne, parfois en
association avec des extraits de champignons médicinaux tels que le reishi ou le shiitaké
(brevet EP 3 815710 A1).

Il convient toutefois de souligner que ces éléments reposent principalement sur des données
expérimentales ou issues de brevets, et que des essais cliniques indépendants de grande
ampleur sont nécessaires pour confirmer l'efficacité et la sécurité dans cette indication.

b. Nattokinase

(i). Définition
La nattokinase est une enzyme naturelle appartenant a la famille des sérines protéases
(subtilisines). Elle est extraite du natto, aliment traditionnel japonais issu de la fermentation du
soja par Bacillus subtilis var. natto.

(ii). Propriétés pharmacologiques

La nattokinase est principalement connue pour sa forte activité fibrinolytique, notamment par
l'inactivation de l'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne de type 1 (PAI-1), favorisant ainsi
la dégradation des caillots sanguins. Elle présente également des propriétés antiplaquettaires
et anticoagulantes et est étudiée pour ses effets potentiels sur la modulation du risque
cardiovasculaire, domaine dans lequel elle est principalement utilisée.

Sa biodisponibilité orale constitue un avantage pratique, et certaines publications soulignent
une activité prolongée apres administration.

(iii). Données d’efficacité

Comme pour la serrapeptase, des données issues de brevets évoquent un possible intérét
dans I'endométriose profonde, a des posologies comprises entre 2 000 et 5 000 unités
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fibrinolytiques, une a deux fois par jour, parfois en association avec des extraits fongiques
(brevet EP 4 005 580 A1).

Néanmoins, il est important de préciser que ces données ne reposent pas sur des essais
cliniques robustes spécifiguement menés chez des patientes atteintes d’endométriose. Par
ailleurs, en raison de ses propriétés anticoagulantes, 'usage de la nattokinase doit étre
envisagé avec prudence, notamment chez les patientes sous traitement antiagrégant ou
anticoagulant (156).

Les enzymes protéolytiques et fibrinolytiques représentent une piste complémentaire
théorique dans la prise en charge des phénoménes d’adhérences et de fibrose associés a
I'endométriose. Toutefois, le niveau de preuve clinique demeure insuffisant pour recommander
leur utilisation systématique.

8. Micro-immunothérapie ou immunomodulation adaptative

a. Concept thérapeutique

La micro-immunothérapie repose sur [utilisation de molécules immunomodulatrices
endogeénes, principalement des cytokines, préparées a doses faibles ou ultra-faibles (157).
L’objectif avancé est de favoriser une bonne tolérance tout en influengant les mécanismes de
régulation immunitaire.

Chaque formulation associe différentes molécules impliquées dans la réponse immunitaire,
telles que des interleukines, des chimiokines, des interférons, des facteurs de croissance ou
encore des fragments d’acides nucléiques (158). Selon le principe théorique de cette
approche, 'administration séquentielle de ces substances viserait a moduler I'activité du
systéme immunitaire, soit en stimulant certaines voies de signalisation, soit en en atténuant
d’autres, afin de favoriser le rétablissement d’un équilibre fonctionnel de la réponse
immunitaire (159).

Cette stratégie s’inscrit dans une logique d'immuno-modulation adaptative, visant a
accompagner les déséquilibres immunitaires observés dans certaines pathologies chroniques
inflammatoires.

b. Objectif

L’'objectif revendiqué de la micro-immunothérapie est d’optimiser le fonctionnement
physiologique du systéme immunitaire afin de favoriser le rétablissement d’'un état d’équilibre
durable, tout en respectant les mécanismes naturels de régulation de I'organisme.

Dans le contexte de 'endométriose, au cours de laquelle plusieurs altérations de I'immunité
innée et adaptative ont été décrites (160) notamment une activation accrue des macrophages,
un déséquilibre dans la production de cytokines et un défaut de clairance des cellules
endométriales ectopiques , cette approche vise théoriquement a contribuer a la modulation de
inflammation chronique associée a la pathologie.

c. Application potentielle dans I'endométriose

Compte tenu du réle majeur des mécanismes immunitaires dans la physiopathologie de
I'endométriose, plusieurs auteurs ont proposé que les stratégies d'immunomodulation puissent
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représenter une voie thérapeutique complémentaire. Les recherches actuelles portent
notamment sur des approches ciblant les cytokines pro-inflammatoires, les cellules NK, les
macrophages, les lymphocytes T régulateurs ainsi que différents points de contrble de la
réponse immunitaire (161).

A ce jour, la micro-immunothérapie appliquée spécifiquement a I'endométriose demeure
toutefois peu documentée dans la littérature scientifique. Les données actuellement
disponibles restent limitées et ne permettent pas de conclure a I'efficacité clinique de cette
approche dans I'endométriose. Par conséquent, la micro-immunothérapie ne fait pas partie
des approches thérapeutiques recommandées dans les recommandations de I'European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) pour la prise en charge de
I'endométriose (162).

9. Approches physiques et techniques antalgiques non médicamenteuses

En complément de la prise en charge médicale, certaines approches non médicamenteuses
peuvent contribuer a améliorer la qualité de vie des patientes atteintes d’endométriose.

Un nombre croissant de femmes rapportent un bénéfice de la kinésithérapie pelvienne,
notamment dans la gestion des douleurs pelviennes chroniques. Les techniques de massage,
le travail myofascial et |a libération des points gachettes (trigger points) permettent de diminuer
les tensions musculaires et d’améliorer la mobilité des tissus (2).

Selon la HAS, certaines approches non médicamenteuses ont montré une amélioration de la
qualité de vie et peuvent étre proposées en complément du traitement médical de
'endométriose, notamment I'acupuncture, I'ostéopathie et le yoga (6).

a. Les thérapies par la chaleur et/ou le froid

Les thérapies thermiques constituent des approches non médicamenteuses fréquemment
utilisées pour soulager les douleurs pelviennes et les symptdmes prémenstruels. La chaleur
et le froid peuvent étre employés séparément ou en alternance, selon la nature de la douleur
et la tolérance de la patiente.

(i). Thermothérapie

La chaleur peut étre appliquée a l'aide de bouillottes, de ceintures chauffantes électriques ou
de patchs thermiques.

Son action repose principalement sur :

e un effet myorelaxant (diminution des spasmes utérins),
e une amélioration de la microcirculation locale,
e un effet antalgique par modulation des voies nociceptives.

Une revue de la littérature associée a une méta-analyse a montré une efficacité
statistiquement significative de la thermothérapie dans la dysménorrhée primaire, bien que
des essais cliniques de meilleure qualité méthodologique soient encore nécessaires pour
consolider ces résultats.
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Plusieurs études cliniques ont également rapporté une amélioration significative de la douleur
menstruelle chez les adolescentes et les jeunes femmes utilisant la chaleur locale (163,164).

Toutefois, certaines données suggérent que des exercices d’étirement actifs pourraient étre
plus efficaces que les compresses chaudes pour réduire la douleur dans la dysménorrhée,
soulignant l'intérét d’'une approche multimodale.

(ii). Cryothérapie

La cryothérapie périnéale consiste a appliquer une poche de froid au contact du périnée.
Son mécanisme d’action repose sur :

e un effet antalgique par ralentissement de la conduction nerveuse,
e une diminution locale de I'inflammation,
e une réduction des cedémes.

Une revue systématique récente suggére que les compresses froides pourraient étre plus
efficaces que les compresses chaudes pour réduire la douleur liée a la dysménorrhée, bien
que les deux modalités entrainent une diminution significative de la douleur (165).

Concernant la tolérance, les données disponibles indiquent que I'application locale de froid
n‘augmente pas la fréquence des cystites chez les femmes prédisposées ; elle pourrait méme
contribuer a réduire les douleurs associées.

(iii). Thérapie combinée

L’association de chaleur abdominale (bouillotte) et de froid périnéal correspond a une
technique dite de « thérapie de contraste » ou « dérivation », décrite dans la littérature sur la
prise en charge des douleurs musculo-squelettiques (166).

Certaines patientes atteintes d’endométriose rapportent un bénéfice symptomatique avec
cette approche :

e La chaleur abdominale exerce un effet décontractant et réconfortant, limitant les
spasmes et les douleurs viscérales.

e Le froid périnéal apporte un effet antalgique et anti-inflammatoire, notamment en cas
de sensations de pesanteur ou d’cedeme.

Il est également possible d’alterner chaleur et froid en fonction du type de douleur
(spasmodique, inflammatoire, neuropathique) et de la zone concernée.

Ces techniques sont simples, peu colteuses et généralement bien tolérées. Elles peuvent étre
proposées en complément des traitements médicamenteux, dans une stratégie personnalisée.

b. La neurostimulation

La neurostimulation représente une approche non médicamenteuse visant a moduler la
transmission des signaux douloureux par stimulation électrique ciblée. Elle suscite un intérét
croissant dans la prise en charge des douleurs pelviennes chroniques, notamment dans
I'endométriose.
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(i). La neurostimulation électrique transcutanée (TENS)

La neurostimulation électrique transcutanée, ou TENS (Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation), repose sur I'application d’électrodes a la surface cutanée délivrant un courant
électrique contrblé. Cette stimulation agit principalement selon le modéle du « gate control »,
en inhibant la transmission des influx douloureux au niveau médullaire. Elle favoriserait
également la libération d’endorphines et modulerait I'activité des fibres nerveuses impliquées
dans la douleur.

Des études cliniques ont tout de méme rapporté une efficacité du TENS dans la prise en
charge de la douleur pelvienne chronique ainsi que de la dysménorrhée primaire (167).
Toutefois, malgré des résultats préliminaires encourageants, des essais cliniques
complémentaires, reposant sur une méthodologie rigoureuse, restent nécessaires afin de
préciser les parameétres optimaux de stimulation et de renforcer le niveau de preuve
concernant l'efficacité de cette approche, elle n'est pas spécifiquement citée dans les
recommandations officielles de la HAS sur la prise en charge de 'endométriose publiées a ce
jour.

Sur le plan neuroanatomique, les zones de stimulation ciblées concernent principalement la
charniére dorso-lombaire, située entre les vertébres T12 et L3, ainsi que les plexus sacrés.
Ces territoires présentent des liens étroits avec I'innervation pelvienne et avec les systémes
nerveux sympathique et parasympathique. Un déséquilibre de ces systémes pourrait en effet
participer a la chronicisation des douleurs observées dans I'endométriose.

La mise en place d’'un protocole de stimulation électrique transcutanée (TENS) nécessite un
encadrement médical, le plus souvent initié en milieu spécialisé ou hospitalier. Il est en effet
essentiel qu’un professionnel de santé formé détermine les paramétres de stimulation les plus
adaptés a chaque patiente et assure un suivi régulier. Les séances peuvent étre réalisées de
fagon quotidienne ou hebdomadaire selon les protocoles et la réponse clinique, afin d’optimiser
a la fois l'efficacité et la sécurité du dispositif.

Par ailleurs, certains dispositifs permettent d’associer la TENS a une stimulation vagale
transcutanée décrite ci-dessous.

(ii). La stimulation auriculaire du nerf vaque

Les données physiopathologiques suggerent que le systéme nerveux autonome joue un role
dans la progression de I'endométriose. Il a été montré que I'activation des fibres nerveuses
sensitives et sympathiques pouvait favoriser le développement Iésionnel par la libération de
neuromédiateurs et I'activation de leurs récepteurs au sein des Iésions. Chez les femmes
atteintes d’endométriose, plusieurs observations évoquent une augmentation du tonus
sympathique associée a une diminution de l'activité vagale, traduisant un déséquilibre
autonome.

Dans ce contexte, une étude a exploré le réle du nerf vague dans la progression de
I'endométriose ainsi que le potentiel thérapeutique de sa stimulation (168). Les résultats ont
mis en évidence, chez les patientes atteintes d’endométriose, une activité vagale diminuée par
rapport aux sujets témoins.

Dans des modéles animaux présentant une endométriose établie, la stimulation du nerf vague
a entrainé une réduction significative du poids des lésions, un ralentissement de leur
progression ainsi qu’une diminution de la fibrogenése. Cette intervention s’est également
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accompagnée d'une amélioration de [I'hyperalgésie observée dans ces modeles
expérimentaux.

Ces résultats suggérent que l'activation vagale pourrait exercer un effet modulateur sur
linflammation, la douleur et la progression lésionnelle. Celle-ci est réalisée grace a une
électrode positionnée au niveau auriculaire, notamment dans la région de la cymba conchae,
zone anatomique correspondant a une branche auriculaire du nerf vague. Cette approche vise
a agir plus spécifiquement sur la régulation du systéme nerveux autonome.

La stimulation auriculaire du nerf vague apparait ainsi comme une piste thérapeutique
prometteuse. Néanmoins, les données cliniques restent encore limitées et des essais
randomisés de grande ampleur sont nécessaires avant d’envisager une intégration
systématique dans la pratique courante (168).

Dans ce contexte, le r6le du pharmacien consiste principalement a informer les patientes de
I'existence de ces approches complémentaires et a les orienter vers des professionnels formés
lorsque cela est pertinent.

c. La técarthérapie ou diathermie

La técarthérapie, également appelée diathermie, repose sur l'application d’'un courant
électrique a fréquence moyenne (Medium Frequencies) sur les muscles et les nerfs. Cette
technique vise a stimuler la circulation sanguine et lymphatique, a favoriser la cicatrisation
tissulaire et a réduire la douleur dans les zones traitées.

Des études cliniques ont montré que I'application de radiofréquence a haute fréquence
permettait un soulagement significatif de la douleur, grace a une pénétration plus profonde
des tissus que les méthodes conventionnelles de thermothérapie. L’effet analgésique optimal
a été observé lorsque le courant était appliqué pendant cing a sept minutes (169). Dans le
cadre du post-partum, la técarthérapie a également permis de réduire immédiatement et
significativement la douleur périnéale et I'inconfort, avec une diminution notable de l'usage
d’antalgiques (170).

Pour les patientes atteintes d’endométriose, la técarthérapie peut étre utilisée en complément
d’autres traitements pour gérer les douleurs chroniques. Elle agit non seulement sur les zones
directement touchées par les lésions endométriosiques, mais aussi sur les tissus
périphériques qui peuvent étre tendus ou hypersensibles, contribuant ainsi a une réduction de
inflammation et a une amélioration du confort global.

10. Interventions non médicamenteuses

Les interventions non médicamenteuses occupent une place importante dans la prise en
charge globale de 'endométriose. Elles visent a améliorer la qualité de vie, a réduire la douleur
chronique et a agir sur les dimensions fonctionnelles et psychologiques de la maladie. Ces
approches s’inscrivent dans une stratégie complémentaire, centrée sur la restauration du
mouvement, la régulation du stress et la diminution des tensions tissulaires.

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC), largement utilisée dans la prise en charge des
douleurs chroniques, vise a développer des stratégies d’adaptation face a la douleur et a en
réduire I'impact sur la vie quotidienne. Son efficacité a été démontrée dans différents contextes
de douleur chronique et elle peut étre intégrée dans un plan de traitement individualisé lorsque
cela est nécessaire (2).
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a. Thérapies de remise en mouvement

Les thérapies dites de « remise en mouvement » regroupent différentes approches telles que
I'ostéopathie, 'acupuncture, la sophrologie, la kinésithérapie viscérale ou pelvi-périnéale, ainsi
que certaines techniques de massage comme le Chi Nei Tsang.

Ces pratiques ont pour objectif de réduire les tensions musculo-fasciales, d’améliorer la
mobilité pelvienne, de favoriser la circulation locale et de moduler la perception douloureuse.

La HAS hiérarchise les données scientifiques selon leur niveau de preuve, allant de 1 (haut
niveau de preuve) a 4 (faible niveau de preuve, données peu robustes ou études non
comparatives). Dans ce contexte, les données actuellement disponibles suggérent que
'acupuncture, 'ostéopathie et le yoga peuvent contribuer a améliorer la qualité de vie chez
des patientes présentant des douleurs liées a 'endométriose (niveau de preuve 4).

Concernant plus spécifiquement I'acupuncture, plusieurs méta-analyses et revues
systématiques ont montré qu’elle permettait une réduction significative de la douleur ainsi
gu’une diminution des taux sériques de CA-125, indépendamment de I'intervention de controle
utilisée (171). Plus récemment, une revue a conclu que l'acupuncture entrainait des
améliorations cliniquement pertinentes de la douleur pelvienne et pouvait étre considérée
comme une intervention thérapeutique potentielle dans 'endométriose (172).

Bien que les niveaux de preuve restent hétérogénes, ces approches semblent particulierement
intéressantes dans une logique multimodale associant traitements médicaux et stratégies
corporelles.

b. Relaxation type Jacobson et drainages lymphatiques

La relaxation progressive de Jacobson, qui repose sur l'alternance volontaire de phases de
contraction et de relachement musculaire, a été étudiée chez des patientes atteintes
d’endométriose (173). Les résultats suggérent une amélioration de I'anxiété et de la qualité de
vie (niveau de preuve 3), ce qui laisse envisager un bénéfice potentiel lié¢ a la modulation du
stress et a la diminution du tonus musculaire.

Par ailleurs, 'endométriose peut s’accompagner de phénoménes congestifs et inflammatoires,
susceptibles d’entrainer des douleurs ainsi que des sensations de pesanteur ou de gonflement
pelvien. Dans ce contexte, le drainage lymphatique manuel pourrait contribuer a diminuer
',edéme, améliorer la circulation locale et atténuer certaines tensions douloureuses. Ces
techniques doivent étre réalisées par des professionnels formés et s’intégrer dans une prise
en charge globale.

c. Cures thermales

Certaines stations thermales proposent des programmes spécifiques destinés aux patientes
atteintes d’endométriose, notamment a Luxeuil-les-Bains. Les eaux thermales, riches en sels
minéraux et en oligo-€éléments, sont reconnues pour leurs propriétés décongestionnantes,
anti-inflammatoires et potentiellement cicatrisantes.

Les soins thermaux peuvent comprendre des bains généraux, des immersions en piscine
thermale, des irrigations vaginales, différentes formes de douches thermales, des applications
locales de boue ainsi que des ateliers éducatifs et des activités adaptées.
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La cure thermale conventionnée s’étend sur une durée de 18 jours et peut, sous certaines
conditions, étre prise en charge au titre d’'une affection de longue durée (ALD). Deux formats
d’intervention thermale sont généralement proposés : soit une cure spécifique dédiée a
'endométriose, organisée a des dates fixes dans le cadre d’'une cure conventionnée en
gynécologie, soit un module complémentaire, nommé « Répit endométriose », accessible tout
au long de la saison thermale et pouvant étre associé a une cure gynécologique libre ou
conventionnée.

Ces programmes s’inscrivent dans une approche globale, visant a réduire la douleur, améliorer
la mobilité pelvienne et offrir aux patientes un temps de répit face a I'évolution chronique de la
maladie.

d. La procréation médicalement assistée

Chez certaines patientes atteintes d’endométriose, les difficultés de conception peuvent
conduire a recourir a la PMA. En France, I'’Assurance Maladie prend en charge a 100 % les
frais liés a ces techniques, dans la limite de six tentatives d’'insémination artificielle et de quatre
tentatives de FIV, jusqu’a l'obtention d’'une grossesse confirmée par échographie, et a
condition que I'age de la femme ne dépasse pas 43 ans.

e. Les techniques utilisées

(i). L’insémination artificielle

L’insémination artificielle constitue la technique d’assistance médicale a la procréation la plus
simple et la moins invasive. Elle consiste a recueillir puis préparer le sperme du conjoint ou
d’'un donneur avant de l'injecter directement dans l'utérus de la patiente, au moment de
'ovulation. Cette procédure est généralement précédée d'un traitement de stimulation
ovarienne afin de favoriser la maturation de follicules susceptibles d’étre fécondés (174).

(ii). La fécondation In Vitro

La fécondation in vitro (FIV) représente une technique plus complexe. Elle repose sur la mise
en contact de I'ovocyte et du spermatozoide en laboratoire, en dehors de I'organisme. La
patiente recoit au préalable une stimulation ovarienne plus intense afin d’obtenir plusieurs
follicules matures. Les ovocytes sont ensuite prélevés puis fécondés en laboratoire. Les
embryons obtenus sont finalement transférés dans l'utérus deux a cinq jours aprés la
fécondation.

Une variante de cette technique est la FIV avec injection intracytoplasmique de spermatozoide
(ICSI). Cette méthode consiste a injecter directement un spermatozoide dans I'ovocyte a l'aide
d’'une micro-aiguille. Elle est particulierement indiquée en cas d’infertilité masculine et permet
de sélectionner un spermatozoide présentant les meilleures caractéristiques de mobilité et de
morphologie.

11. La préservation ovocytaire

Dans certaines situations, notamment lorsque la maladie risque d’altérer la réserve ovarienne
ou lorsque des traitements chirurgicaux sont envisagés, une stratégie de préservation de la
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fertilité peut étre discutée avec la patiente. Plusieurs techniques de cryopréservation
permettent aujourd’hui d’anticiper un éventuel projet parental ultérieur (175).

La vitrification des ovocytes constitue 'une des principales méthodes utilisées. Aprés une
stimulation hormonale des ovaires, les ovocytes sont prélevés puis congelés selon une
technique de vitrification. Ce procédé repose sur une congélation ultra-rapide par immersion
dans de lazote liquide a -196 °C, ce qui évite la formation de cristaux susceptibles
d’endommager les cellules lors de la décongélation.

Une autre option repose sur la conservation du tissu ovarien. Cette technique consiste a
prélever un fragment de tissu ovarien au cours d’'une ccelioscopie, puis a le congeler. Celui-ci
pourra étre réimplanté ultérieurement afin de restaurer une fonction ovarienne. Cette méthode
est notamment envisagée chez les trés jeunes patientes pour lesquelles la vitrification
ovocytaire n’est pas toujours possible.

La cryopréservation d’embryons représente également une stratégie couramment utilisée
dans les centres d’assistance médicale a la procréation. Pratiquée en routine depuis plus de
vingt-cing ans, cette technique consiste a congeler des embryons obtenus aprés fécondation
in vitro afin de permettre leur transfert ultérieur. Aujourd’hui, plus de 90 % des embryons
résistent a la décongélation, et le transfert d’'un embryon congelé permet d’obtenir une
naissance dans environ 10 % des cas.

En France, les techniques de prélévement et de congélation des gamétes ou des tissus
germinaux sont prises en charge par '’Assurance Maladie. En revanche, les frais liés a la
conservation a long terme restent a la charge des patients.

108



VI. PRISE EN CHARGE GLOBALE DES PATIENTES A
L'OFFICINE : ACCOMPAGNEMENT PERSONNALISE,
RESEAUX DE SOINS ET APPLICATION PRATIQUE

L’objectif de cette derniére partie est de définir, a partir des éléments précédemment abordés
dans ce manuscrit, la place du pharmacien d’officine dans 'accompagnement lors de la prise
en soins des patientes atteintes d’endométriose. Elle présente également le déroulement
d’un atelier élaboré dans le cadre de cette thése et proposé en une session aux patientes,
avec le soutien d’une association.

A. Accueil et écoute des patientes atteintes d’endométriose a
I’officine

L’officine constitue un lieu privilégié d’écoute et d’accompagnement des femmes atteintes
d’endométriose, qu’un diagnostic ait été posé ou non. Le pharmacien joue un réle central dans

I'orientation, le repérage des symptomes, I'évaluation du retentissement et le soutien
thérapeutique.

1. Interroger la patiente

En I'absence de diagnostic établi

Lorsque la patiente consulte pour des douleurs pelviennes ou menstruelles sans diagnostic
formel, un interrogatoire structuré peut orienter vers une suspicion d’endométriose :

Comment se déroulent vos cycles menstruels (réguliers, abondants, douloureux) ?
Pouvez-vous décrire vos douleurs (localisation, intensité, type) ?

A quel moment du cycle apparaissent-elles ?

Présentez-vous des saignements anormaux ?

Un professionnel de santé (gynécologue, sage-femme) a-t-il déja évoqué des pistes de
diagnostiques ?

Une échographie ou une IRM vous a-t-elle été prescrite ?

Avez-vous un projet de grossesse (si la situation s’y préte) ?

L’'objectif est d’identifier des signes d’alerte et, si nécessaire, d’orienter la patiente vers un
professionnel de santé.

En cas de diagnostic déja posé

Chez une patiente suivie pour endométriose, I'entretien portera notamment sur :

le traitement prescrit et son observance ;

la tolérance et les éventuels effets indésirables ;

le ressenti global vis-a-vis du traitement ;

les mesures hygiéno-diététiques mises en place (alimentation, activité physique) ;

la réduction éventuelle de [I'exposition aux perturbateurs endocriniens.

109



2. Ecouter la patiente

L’écoute constitue une étape essentielle de la prise en charge. Les patientes peuvent exprimer
des doutes ou une lassitude vis-a-vis des traitements hormonaux :

e hésitation a poursuivre la contraception orale ;
effets indésirables (troubles de 'humeur, fatigue, anxiété, baisse de libido, sécheresse
vaginale, sensations de jambes lourdes) ;
persistance de douleurs malgré le traitement ;
crainte d’'une aggravation en cas d’arrét ;
fatigue liée aux changements répétés de contraception.

Le pharmacien doit adopter une posture bienveillante, sans minimiser les symptémes ni
banaliser les effets indésirables.

3. Respecter les choix de la patiente

Chaque endométriose est singuliére, et chaque parcours thérapeutique I'est également. Il est
essentiel :

e de ne pas généraliser les situations ;
e de respecter le choix ou le refus d’un traitement hormonal ;
e d’adapter 'accompagnement en fonction du profil évolutif de la maladie.

Plusieurs situations peuvent étre rencontrées :

maladie stable sans traitement hormonal ;
progression des lésions sans traitement ;
stabilité sous traitement hormonal ;
progression malgré un traitement bien conduit.

L’objectif de I’équipe officinale est d’accompagner sans jugement, en tenant compte du
vécu individuel.

4. Evaluer et suivre les douleurs

L’évaluation et le suivi de la douleur constituent un élément central de la prise en charge de
'endométriose, y compris a l'officine. Le pharmacien, en tant que professionnel de santé de
premier recours, peut s’appuyer sur des outils simples tels que I'échelle visuelle analogique,
I'échelle numérique ou des questionnaires spécifiques afin d’évaluer 'intensité et la nature des
douleurs. Le suivi longitudinal, notamment via des carnets de douleur, permet d’apprécier
I'efficacité des traitements et d’orienter les patientes en cas de persistance ou d’aggravation
des symptdmes. Cette démarche s’inscrit dans une prise en charge globale et coordonnée,
recommandée par les autorités de santé.

En effet, la douleur constitue le symptéme le plus fréquent et le plus invalidant de
'endométriose. Son évaluation réguliére est indispensable (72).

L’interrogatoire doit préciser :
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la localisation,

lintensité,

la fréquence,

les circonstances d’apparition,

le retentissement sur les activités quotidiennes.

Le repérage de douleurs inhabituelles ou particulierement intenses doit conduire a une
orientation médicale.

5. Repérer les douleurs anormales

Le repérage de douleurs inhabituelles ou particuliérement intenses listées dans la colonne de
droite du tableau 9, doit conduire a une orientation médicale.

Tableau 9 : Comparaison des douleurs normales versus les douleurs anormales

Douleurs normales Versus Douleurs anormales
Inconfort Douleurs importantes
Pas de douleurs pendant les relations Douleurs pendant les relations
sexuelles sexuelles (dyspareunies)
Crampes abdominales basses et Douleurs dans le bas-ventre, la vessie,
douleurs au dos le rectum, maux de dos intenses
Eventuellement constipation Diarrhées ou constipation graves, ou

sang dans les selles

Durée des douleurs : 1 a 4 jours Douleurs se présentant pendant ou en-
dehors des regles

Soulagées par l'ibuproféne ou le Généralement peu soulagées par
paracétamol l'ibuproféne ou le paracétamol
N’empéchent pas de vaquer a ses Empéchent de s’adonner aux activités
occupations quotidiennes normales du quotidien, répercussions
sur la vie socio-professionnelle et
personnelle

6. Quantifier la douleur

L’utilisation d’outils simples et validés permet d’objectiver I'intensité douloureuse. Les échelles
numeériques (0 a 10) sont les plus couramment utilisées, la patiente évaluant chaque type de
douleur entre « absence de douleur » et « douleur maximale imaginable ».

Un suivi cycle aprés cycle peut étre proposé afin d’identifier une évolution ou une aggravation.
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7. Accompagnement global des patientes

Au-dela de la douleur, il est important d’évaluer le retentissement sur la qualité de vie (fatigue,
sommeil, activité professionnelle, vie intime). L’équipe officinale peut encourager la tenue d’un
carnet de suivi symptomatique et collaborer avec les autres professionnels de santé impliqués
dans le parcours de soins.

B. Exemples de prise en charge globale selon le profil des patientes

La prise en charge de 'endométriose doit étre individualisée en fonction du profil clinique des
patientes, de leurs symptédmes prédominants et de leurs projets de vie, notamment en cas de
désir de grossesse. Le pharmacien peut ainsi proposer un accompagnement global associant
micronutrition, phytothérapie, conseils d’hygiéne de vie et interventions non
médicamenteuses. Les exemples suivants illustrent deux situations fréquemment rencontrées
a l'officine.

1. Cas d’une endométriose douloureuse

Chez les patientes présentant des douleurs pelviennes chroniques liées a 'endométriose,
I'objectif est principalement de réduire I'inflammation, moduler la douleur et améliorer la
qualité de vie.

Une prise en charge de fond peut étre mise en place en continu. Une supplémentation en
omégas 3, notamment sous forme de DHA, peut étre proposée a raison d’environ 600 mg par
jour au cours d’un repas. Ces acides gras possédent des propriétés anti-inflammatoires et
peuvent contribuer a réduire l'intensité des douleurs. Lorsque I'amélioration reste insuffisante,
il est possible d’envisager leur remplacement ou leur association avec des pré-résolvines,
métabolites spécialisés impliqués dans la résolution de l'inflammation.

La vitamine D occupe également une place importante dans la modulation immunitaire et
inflammatoire. Une supplémentation d’au moins 4000 Ul par jour peut étre proposée au cours
d’'un repas contenant des lipides. En cas de carence documentée, des doses plus élevées,
comprises entre 6000 et 10 000 Ul par jour, peuvent étre nécessaires afin d’atteindre un
objectif sérique situé entre 60 et 80 ng/ml.

Le magnésium, sous forme bien assimilée comme le bisglycinate ou le glycérophosphate, peut
étre conseillé a raison d’environ 300 mg de magnésium élémentaire une a trois fois par jour,
afin de contribuer a la relaxation musculaire et a la modulation du stress, souvent impliqué
dans la majoration des douleurs.

Un traitement de fond peut étre mis en place sur une période d’environ trois mois. Le curcuma,
standardisé en curcuminoides, peut étre prescrit a une dose d’environ 750 mg par jour, en
respectant les précautions d’'usage et en prenant en compte les potentielles interactions
médicamenteuses. La palmitoyléthanolamide (PEA) peut également étre proposée,
initialement @ 600 mg par jour, en raison de ses propriétés anti-inflammatoires et
neuromodulatrices.

En cas de réponse insuffisante aprés trois mois, une augmentation progressive des doses
peut étre envisagée lors d’'une nouvelle séquence thérapeutique, sous surveillance adaptée.
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En complément de cette prise en charge de fond, certaines mesures peuvent étre proposées
pour soulager les épisodes douloureux. L’application locale d’une huile de massage associant
du CBD et certaines huiles essentielles antalgiques et anti-inflammatoires, telles que le poivre
noir, le gingembre ou l'ylang-ylang compléte, peut contribuer a diminuer les douleurs
pelviennes lorsqu’elle est appliquée sur le bas-ventre et la région lombaire.

Par ailleurs, différentes approches non médicamenteuses peuvent étre recommandées.
L’utilisation de bouillottes chauffantes, la cryothérapie périnéale, ou encore la neurostimulation
électrique transcutanée (TENS) peuvent apporter un soulagement complémentaire chez
certaines patientes.

2. Cas d’'une endométriose avec désir de grossesse

Chez les patientes présentant une endométriose associée a un projet de grossesse, la prise
en charge doit étre adaptée afin de soutenir I'équilibre inflammatoire et immunitaire tout en
respectant la fertilité.

Les compléments alimentaires doivent étre interrompus dés I'obtention d’un test de grossesse
positif, sauf avis médical contraire. Comme dans les formes douloureuses, une
supplémentation de base peut étre envisagée. Les oméga-3, en particulier le DHA a raison
d’environ 600 mg par jour, contribuent a réduire l'inflammation et a soutenir la fluidité
membranaire des cellules. En cas de réponse insuffisante, 'usage de pré-résolvines peut
également étre considéré. La vitamine D peut étre proposée a au moins 4 000 Ul par jour,
avec un obijectif sérique compris entre 60 et 80 ng/ml, et des doses plus élevées peuvent étre
nécessaires en cas de carence. Le magnésium, sous forme bien assimilée, peut étre conseillé
a raison d’environ 300 mg de magnésium élémentaire une a trois fois par jour. Dans le cadre
d’un projet de grossesse, une supplémentation en vitamines B9 et B12 sous formes méthylées
peut également étre recommandée, avec des doses adaptées aux résultats biologiques.

Un traitement de fond sur environ trois mois peut associer différentes approches naturelles.
Le gingembre, utilisé a raison d’environ 2 g de poudre par jour, peut contribuer a réduire
linflammation et les douleurs menstruelles. Certaines approches non médicamenteuses
peuvent compléter la prise en charge globale. Les cures thermales, ainsi que des pratiques
telles que l'ostéopathie ou 'acupuncture, peuvent contribuer a améliorer la qualité de vie et a
réduire certains symptomes associés a 'endométriose. Ces exemples illustrent I'intérét d’'une
approche individualisée et multidisciplinaire de la maladie, dans laquelle le pharmacien
d’officine joue un rble clé pour 'accompagnement thérapeutique, l'orientation vers les
professionnels de santé et la mise en place de stratégies complémentaires visant a optimiser
le confort et la qualité de vie des patientes.

C. Filieres pluriprofessionnelles de soins et associations

1. La stratégie nationale de lutte contre 'endométriose

Face a I'impact majeur de 'endométriose sur la santé et la qualité de vie des femmes, une
stratégie nationale de lutte contre 'endométriose a été lancée en France en février 2022. Cette
initiative vise a améliorer la reconnaissance et la prise en charge de cette pathologie encore
trop souvent diagnostiquée tardivement.
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La stratégie nationale de prise en charge de I'endométriose repose sur plusieurs axes
prioritaires. Elle vise tout d’abord a développer la recherche scientifique afin de mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiques de la maladie et d’identifier des approches
thérapeutiques plus efficaces et mieux adaptées aux patientes. Un second objectif concerne
la formation des professionnels de santé et la sensibilisation du grand public. L’adaptation de
la formation initiale des professionnels a été engagée par le décret de septembre 2020 et
complétée par le développement de formations continues destinées aux praticiens déja en
exercice. Parallelement, des actions d’information destinées au grand public ont été mises en
place, notamment via le site officiel de santé publique. Enfin, cette stratégie prévoit la
structuration de filiéres régionales de soins dédiées a 'endométriose, permettant d’améliorer
I'accés au diagnostic et de proposer un parcours de soins coordonné, adapté a la sévérité de
la pathologie.

2. Les filieres régionales de prise en charge de 'endométriose

Les filiéeres régionales constituent un dispositif structuré réunissant, au sein d’'une méme
région, des structures et des professionnels de santé disposant d’une expertise reconnue dans
la prise en charge de 'endométriose. Elles ont pour objectif de faciliter 'accés des patientes a
des professionnels formés, d’améliorer la précocité du diagnostic et de proposer une prise en
charge graduée en fonction de la complexité de la maladie. Ces filieres contribuent également
a renforcer la coordination entre les différents acteurs du parcours de soins, favorisant ainsi
une meilleure qualité de suivi et une adaptation personnalisée aux besoins des patientes.

Certaines filiéres sont aujourd’hui pleinement opérationnelles et disposent d’un site internet
dédié permettant d’orienter les patientes et les professionnels. D’autres sont encore en cours
de structuration. Dans la région des Hauts-de-France, la filiére régionale dédiée a
'endométriose est en cours de déploiement sous le nom ENDHAUTS.

3. Une organisation des soins en trois niveaux

Afin d’adapter la prise en charge a la sévérité et a la complexité des situations cliniques, les
filieres régionales reposent sur une organisation en trois niveaux de soins, placée sous la
coordination des Agences Régionales de Santé (ARS).

Le niveau 1 de la prise en charge de 'endométriose correspond a la prise en charge de
proximité. Il regroupe les professionnels de premier recours, tels que les médecins
généralistes, les sages-femmes et les gynécologues de ville, capables d’identifier les signes
évocateurs de la maladie, de réaliser un premier bilan diagnostique et de proposer une prise
en charge initiale. Ce niveau inclut également les professionnels impliqués dans I'orientation
des patientes et les équipes officinales, qui peuvent jouer un réle essentiel dans le repérage
des symptbmes et l'orientation vers des spécialistes compétents. Par ailleurs, lorsque les
infirmiéres scolaires ont été formées a cette pathologie, elles peuvent constituer une porte
d’entrée vers le diagnostic chez les adolescentes.

Le niveau 2 correspond a la prise en charge spécialisée de seconde intention. |l regroupe les
centres hospitaliers et certaines cliniques disposant des compétences nécessaires pour
diagnostiquer et traiter les formes d’endométriose légéres a modérées. A ce stade, les
patientes peuvent également étre orientées vers des structures spécifiques lorsque cela est
nécessaire, notamment vers l'assistance médicale a la procréation ou vers les centres
spécialisés dans la prise en charge de la douleur chronique.
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Le niveau 3 est dédié a la prise en charge des formes les plus complexes d’endométriose. Il
regroupe des centres experts disposant d’équipes hautement spécialisées dans divers
domaines, tels que la chirurgie des Iésions complexes, 'imagerie spécialisée, la gestion de la
douleur chronique ou le traitement de linfertilité. Ces centres, généralement implantés dans
des centres hospitaliers universitaires ou des cliniques référentes, assurent également une
fonction de coordination régionale afin d’optimiser le parcours de soins et la prise en charge
multidisciplinaire des patientes. lls organisent notamment des réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) permettant de discuter collectivement des cas complexes, participent
a la formation des professionnels de santé et contribuent au développement de projets de
recherche.

4. Le réseau EndoAct France et I'implication des pharmaciens

Dans ce contexte de structuration du parcours de soins, certaines initiatives visent également
a renforcer l'implication des pharmaciens dans le repérage et 'accompagnement des
patientes. C’est notamment le cas du réseau EndoAct France, premier réseau national de
pharmacies spécifiquement formées a 'endométriose.

Ce dispositif a pour objectif de fédérer les pharmacies volontaires autour d’une mission
commune : faciliter le parcours de soins des femmes atteintes ou susceptibles d’étre atteintes
d’endométriose. La premiére mission du réseau consiste a contribuer a la réduction de
I'errance diagnostique en améliorant le repérage des signes évocateurs de la maladie et en
orientant les patientes vers les professionnels de santé les plus adaptés.

Une fois leur formation validée via un questionnaire de connaissances, les professionnels
accedent a I'ensemble des outils proposés par le dispositif, comprenant notamment des
supports destinés a faciliter le repérage des symptdmes et l'orientation des patientes. lls
peuvent également prendre part a une expérimentation nationale évaluant le rGle potentiel des
pharmacies dans la réduction du délai diagnostic de I'endométriose. Cependant, il est
important de souligner qu’a ce jour, les pharmacies ne sont pas encore officiellement
reconnues dans les textes réglementaires comme des acteurs formels du parcours de soins
de cette pathologie. Le dispositif EndoAct France participe ainsi a faire évoluer cette
reconnaissance en démontrant I'intérét de I'implication des équipes officinales dans la prise
en charge des patientes.

5. Le rbéle des associations de patientes : 'exemple d’EndoFrance

Les associations de patientes jouent également un rble essentiel dans 'amélioration de la
prise en charge de I'endométriose. Parmi elles, I'association EndoFrance occupe une place
majeure en France.

Créée pour soutenir les personnes concernées par I'endométriose ainsi que leur entourage,
I'association EndoFrance développe de multiples actions d’information, de sensibilisation et
d’accompagnement. Elle a recu un agrément du ministére de la Santé en septembre 2018,
puis du ministére de I'Education nationale en janvier 2024, ce qui lui permet notamment de
mener des initiatives de sensibilisation auprés du grand public et des jeunes. Parallélement,
EndoFrance collabore avec les pouvoirs publics et les professionnels de santé dans le but
d’améliorer le parcours de soins des patientes et de contribuer a la réduction du délai
diagnostique de cette pathologie. A travers ses actions, I'association contribue a faire
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connaitre I'endométriose, a rompre lisolement des patientes et a favoriser une meilleure
reconnaissance de la maladie.

6. Mise en application a [lofficine : organisation d'un atelier
d’accompagnement avec I'association EndoFrance

a. Contexte et objectifs

Dans la continuité de ce travail de thése consacré a la prise en charge globale de
I'endométriose, une action concréte d’accompagnement des patientes a été mise en place au
sein de lofficine dans laquelle jexerce. En collaboration avec EndoFrance, un atelier
d’information et d’échange sur 'endométriose s’est tenu le 24 mai 2025, visant a créer un
espace ou les patientes pouvaient accéder a une information fiable et compréhensible sur
cette pathologie encore trop souvent méconnue. L’initiative avait également pour objectif de
montrer concrétement le réle du pharmacien d’officine dans 'accompagnement des femmes
concernées, en mettant I'accent sur des conseils personnalisés en micronutrition, en
phytothérapie et dans la gestion non médicamenteuse de la douleur.

Cet atelier s’inscrivait également dans une démarche de sensibilisation et d’éducation, en
permettant aux patientes d’échanger librement sur leur vécu, leurs difficultés quotidiennes et
les solutions pouvant contribuer a améliorer leur qualité de vie.

b. Public cible et recrutement des participantes

Le public cible de cet atelier était constitué de femmes atteintes d’endométriose ou présentant
des symptOmes évocateurs de la pathologie. Le recrutement des participantes s’est
principalement effectué directement au comptoir de l'officine en commengant par la mise a
disposition d’un flyer de promotion de I'atelier (Annexe 1). Les patientes susceptibles d’étre
concernées étaient notamment identifiées lors de la délivrance de prescriptions fréquemment
associées a la prise en charge de 'endométriose, telles que des contraceptions hormonales
prescrites dans ce contexte ou des anti-inflammatoires utilisés dans le traitement des douleurs
menstruelles, comme le flurbiproféne (Antadys®).

Lorsque la situation s’y prétait, une information leur était proposée sur I'existence de cet atelier,
avec une invitation a y participer si elles le souhaitaient. Cette approche personnalisée a
permis de toucher des patientes directement concernées par la pathologie et intéressées par
des solutions complémentaires pour mieux gérer leurs symptémes.

c. Organisation et déroulement de I'atelier

L’atelier a été congu de maniére interactive afin de favoriser les échanges et I'implication des
participantes.

Plusieurs outils pédagogiques ont été proposeés :

* Présentation de l'utilisation d’un dispositif TENS (stimulation nerveuse électrique
transcutanée)

Un dispositif TENS a été mis a disposition afin de montrer concrétement aux patientes son
fonctionnement, la mise en place des électrodes et les différents programmes disponibles pour
la gestion de la douleur. Cette démonstration a été réalisée avec I'aide de ma sceur, elle-méme
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atteinte d’endométriose et utilisatrice de ce dispositif, ce qui lui permettait d’apporter un
témoignage particulierement concret et authentique sur son utilisation au quotidien.

+ Jeu de cartes interactif sur les idées regues autour de I'endométriose
Un jeu de cartes sous forme de questions-réponses a été proposé aux participantes afin
d’aborder de maniére ludique certaines idées regues concernant 'endométriose. Cet outil a
permis de susciter des échanges et de corriger certaines fausses croyances encore largement
répandues.

. Mise a disposition de supports d’information
Des flyers informatifs sur différents sujets en lien avec 'endométriose ont également été
distribués afin de permettre aux participantes de poursuivre leur information aprées I'atelier
(Annexes 2 et 3).

. Distribution de fiches conseils (Annexes 4)
Des fiches pratiques réalisées spécifiquement pour cet atelier ont été mises a disposition des
patientes. Elles abordent différents thémes tels que I'alimentation, la micronutrition ou encore
certaines approches complémentaires pouvant étre proposées a l'officine.

*+ Présentation de compléments alimentaires disponibles a [Iofficine
Une table de présentation a été installée avec différents compléments alimentaires disponibles
a la pharmacie, notamment issus de laboratoires spécialisés en micronutrition tels que PiLeJe
ou Therascience. Cette présentation a permis d’expliquer aux patientes les indications
potentielles de ces produits dans le cadre d’'une prise en charge globale de 'endométriose.

. Projection d’une vidéo de sensibilisation d’EndoFrance
Une vidéo réalisée par l'association EndoFrance a été diffusée afin de sensibiliser les
participantes a I'impact de 'endométriose dans la vie quotidienne des femmes atteintes.

. Explications pédagogiques sur les lésions d’endométriose
Une bénévole de 'association EndoFrance est également intervenue pour expliquer, a l'aide
de supports visuels, les mécanismes de la maladie ainsi que les différentes formes de lésions,
notamment celles liées a 'endométriose et a 'adénomyose. Cette présentation a permis aux
patientes de mieux comprendre la physiopathologie de leur pathologie.

d. Retour d’expérience et perspectives

Les échanges avec les patientes lors de cet atelier ont été particulierement marquants. De
nombreuses participantes ont exprimé leur sentiment d’isolement face a la maladie, ainsi que
leur difficulté a trouver des solutions efficaces pour soulager leurs douleurs ou a identifier les
professionnels de santé vers lesquels se tourner.

Les discussions ont révélé la souffrance souvent importante des patientes, tout en mettant en
lumiére leur besoin d’écoute, d’information et de soutien. Cet espace d’échange bienveillant a
permis aux participantes de partager leur vécu et leurs expériences, favorisant ainsi un
dialogue ouvert sur les impacts physiques, psychiques et sociaux de la maladie. Cette
expérience a par ailleurs renforcé ma conviction quant a I'importance du réle du pharmacien
d’officine, qui peut intervenir de maniére concréte dans 'accompagnement des patientes, en
apportant des conseils personnalisés et un soutien adapté a leur quotidien. Elle m’a donné
I'envie d’approfondir mes connaissances dans ce domaine afin d’optimiser la qualité du conseil
officinal.
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Dans cette perspective, jai effectué et obtenu une formation -certifiante dédiée a
'endométriose proposée par le Moniteur des Pharmaciens, afin de mieux comprendre cette
pathologie complexe et d’'améliorer 'accompagnement des patientes a I'officine (Annexe 5).

Ce travail s’inscrit dans une démarche de valorisation du réle du pharmacien d’officine dans
la prise en charge de I'endométriose, pathologie chronique encore largement sous-
diagnostiquée et ayant un impact important sur la qualité de vie des patientes. La mise en
place d’'un atelier en collaboration avec l'association EndoFrance avait pour objectif de
proposer une approche éducative globale, centrée sur l'information, le conseil officinal et les
approches complémentaires.

Les résultats de cette initiative mettent en évidence un important besoin d’information et
d’accompagnement. L'intérét des patientes pour les thématiques abordées, notamment
I'éducation, la micronutrition et la phytothérapie, souligne une attente d’'une prise en charge
plus globale et accessible. L’officine apparait ainsi comme un lieu pertinent pour renforcer
I'éducation des patientes et favoriser leur autonomie dans la gestion de leur pathologie.

Ces observations sont cohérentes avec les données de la littérature, qui rapportent un retard
diagnostique fréquent dans 'endométriose ainsi qu’un retentissement majeur sur la qualité de
vie. Dans ce contexte, le pharmacien d’officine, professionnel de santé de premier recours,
joue un role essentiel dans le repérage, l'orientation et 'accompagnement des patientes. Sa
proximité et son accessibilité en font un acteur clé du parcours de soins.

L’intérét croissant pour les approches complémentaires telles que la micronutrition et la
phytothérapie reflete une demande des patientes pour des solutions de soutien. Ces pratiques
doivent toutefois s’inscrire dans une démarche encadrée, fondée sur des données
scientifiques et un conseil officinal rigoureux afin de garantir sécurité et pertinence.

Ce travail présente certaines limites, notamment le faible nombre de participantes et un biais
de sélection lié au caractére volontaire de 'atelier. Les échanges reposent également sur des
ressentis subjectifs et 'absence de suivi a long terme ne permet pas d’évaluer 'impact durable
de l'intervention.

Malgré ces limites, cette expérience met en évidence l'intérét de développer des actions
d’éducation thérapeutique en officine. Elle ouvre des perspectives concernant la structuration
de ce type d’atelier, le renforcement de la formation des pharmaciens et le développement de
collaborations interprofessionnelles et associatives.
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CONCLUSION

L’endométriose est une pathologie chronique fréquente chez la femme en age de procréer,
responsable d’un retentissement important sur la qualité de vie. Sa prise en charge repose
encore principalement sur des traitements médicamenteux et chirurgicaux, mais tend a s’ouvrir
a des approches complémentaires visant a améliorer le confort des patientes.

Le pharmacien d’officine occupe une place centrale dans ce parcours de soins, grace a sa
proximité avec les patientes. Il contribue au repérage des symptémes, a l'orientation vers les
professionnels de santé adaptés et a la délivrance de conseils personnalisés.

L’expérience menée au travers d’un atelier en collaboration avec I'association EndoFrance a
illustré l'importance de ce réle et mis en évidence un besoin fort d’information et
d’accompagnement des patientes.

Ainsi, le développement d’actions d’éducation thérapeutique en officine et le renforcement de
la formation des pharmaciens pourraient contribuer a améliorer le repérage précoce de
'endométriose et la qualité de la prise en charge. Le pharmacien s’affirme alors comme un
acteur de proximité essentiel dans une prise en charge globale et pluridisciplinaire. Mieux
repérer, mieux accompagner, mieux écouter : c’est tout I'enjeu du rbéle du pharmacien dans
I'endométriose.
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ANNEXES

Annexe 1 : Flyer de promotion de I'atelier sur 'endométriose en officine (en partenariat avec

EndoFrance)

Tu

VIS
avec
de

endométriose peut ne
présenter aucun signe
extérieur, mais c'est une
affggcjgn douloureuse qui
- touche 190 millions de

femmes dans le monde.

Et si tu te sentais enfin
comprise ?

Rejoins notre atelier
EndoFrance ce samedi a la
Pharmacie de I’Hotel de
Ville a Tourcoing
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Annexe 2 : Flyer de présentation des compléments de micronutrition et de
phytothérapie proposés lors de I'atelier sur 'endométriose

Annexe 3 : Flyer de sensibilisation a la prise en charge précoce de I'endométriose

aupres des professionnels de santé

g i
Y a-t-ilun reméde
pour 'endométriose?

Non,il n'y a pas de remede miracle pour lendométriose mais le
recours a des compléments alimentaires en association avec le|
traitement médical et la chirurgie qui restent indispensables,
créent une synergie grace a leurs propriétés anti-
inflammatoires,antioxydantes, antiprolifératives, et
immunomodulatrices.

Retrouvez nous samedi 24 mai a la Pharmacie
de I’Hétel de Ville de Tourcoing

Annexe 2

v Atelier EndoFrance by
Anai's

ENDOMETRIOSE :
NE SOUFFREZ PAS
EN SILENCE

Parlez a votre médecin et votre
pharmacien de tout symptéme
préoccupant. N'oubliez pas que plus tot
vous étes diagnostiquée, plus tét le
traitement peut commencer.

LE SAVIEZ-VOUS ? ‘

Il faut en moyenne 8 ans avant qu’une
personne ne regoive un diagnostic
d’endométriose. La sensibilisation &
cette condition peut aider & la détection
précoce et ¢ la gestion des symptémes.

Etape1: Etape 2:
CONNAITRE LES CONSULTER
SYMPTOMES VOTRE MEDECIN

s
.

Etape3: Etape 4:
OBTENIR UN RECEVOIR UN
DIAGNOSTIC TRAITEMENT

Prenez rendez-vous avec votre spécialiste
de la santé prés de chez vous dés aujourd’hui.

Iy
AV

Annexe 3
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Annexe 4 : Fiches conseils en phytothérapie, micronutrition, et alimentation remises
aux patientes lors de 'atelier sur 'endométriose

Matin
Gattilier
Porridge + graines +
fruits rouges
Infusion citron-gingembre

Régulation hormonale - Attention si
THS !

Curcuma

Anti-inflammatoire naturel MIPI

QUINOA + LEGUMES VAPEUR +
LEGUMINEUSES

HUILE D'OL|VE CRUE

Alchémille

Régule le cycle - infusion quotidienne

Framboisier (feuilles)
Golter
Utérus + - soulage les douleurs

Camomille, Mélisse Amandes + chocolat woir

Spasmes digestifs et stress
Soir
Important : Toujours demander conseil
& votre pharmacien avant d'utiliser

ane plante. Poisson gras ou tofu + patate

douce + épinards
Tisane framboisier

Hydratation : 1,5 & 2 L d'eau +
infusions / jour
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Annexe 5 : Attestation de formation certifiante pour 'accompagnement officinal des
patientes atteintes d’endométriose

nn Pharmacies
== FORMATION

CERTIFICAT DE FIN DE FORMATION

Pharmacies Formation certifie que :

Madame/Monsieur : Anais THOILLIEZ

Avalidé la formation : FC — Endométriose : bien comprendre la maladie pour optimiser le conseil & I'officine

Compétences acquises : Connaitre I'anatomie, la physiologie et 'endocrinologie de I'appareil reproducteur,
identifier les formes, localisations et facteurs de risque de 'endométriose, comprendre les mécanismes
physiopathologiques, reconnaitre les signes cliniques et les complications, appliquer les recommandations
diagnostiques, acueillir, écouter, conseiller et orienter les patientes vers les prises en charge et interlocuteurs
adaptés.

Pour Pharmacies Formation,
Le responsable formation,

¥
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