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INTRODUCTION

Lendométriose est une pathologie gynécologique caractérisée par la présence
de muqueuse utérine (endometre) en dehors de l'utérus et au sein de la cavité
abdominopelvienne. C’est une pathologie chronique, inflammatoire et hormono-
dépendante. Elle est caractérisée par des lésions dites endométriosiques pouvant
atteindre de multiples localisations. En découle alors divers symptomes notamment
des douleurs pelviennes chroniques. Ces symptomes sont généralement a l'origine

d’une altération de la qualité de vie des femmes qui en souffrent.

Pathologie encore méconnue du grand public mais également de certains
professionnels de santé, son diagnostic reste difficile a poser. Sa complexité clinique
s'additionne aux nombreux tabous auxquels touche I'endométriose, induisant
souvent un retard de diagnostic. En France, la prévalence de I'endométriose est

aujourd’hui estimée a une femme en age de procréer sur dix.

Nous avons cherché a déterminer si cette méconnaissance et ce tabou autour
de I'endométriose concernaient également les pharmaciens d’officine. En effet le
pharmacien d’officine est un professionnel de santé qui peut avoir un role essentiel
dans la prise en charge d’'une femme souffrant d’endométriose. Ainsi, aprés une
premiere partie rappelant la physiopathologie de I'endométriose ainsi que ses
traitements ; nous tenterons de répondre a cette interrogation. Pour cela, nous
présenterons, en deuxieme partie, une étude réalisée aupres de pharmaciens
d’officine des Pays de la Loire, ayant pour but d’évaluer leurs connaissances sur cette

pathologie qu’est 'endométriose.



PARTIE 1 : LENDOMETRIOSE

1.1. Rappels physiologiques et anatomiques chez la femme

1.1.1. Anatomie de I'appareil génital féminin

Lappareil génital féminin peut étre divisé en deux parties, 'une étant interne
et I'autre externe. Lappareil génital interne est composé de 2 ovaires, de 2 trompes
de Fallope, de l'utérus, du col utérin et du vagin. Lensemble de ces organes est situé
dans la cavité pelvienne et représente 2/3 de l'appareil génital féminin. Le tiers
restant comprend la vulve et les lévres [1][2] (Figure 1).

s segment interstitiel

TROMPE DE FALLOPE

%
UTERUS  pavillon

y — isthme

OVAIRE
canal endocervical
exocol
VULVAIRE
grande
lévre petite

lévre
Figure 1 : Appareil génital féminin
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1.1.1.1. Ovaires

Les ovaires sont des organes ovoides et aplatis, mesurant 3 a 5 cm de long. lls
sont maintenus latéralement par des ligaments dans la cavité pelvienne [3]. lls ont
deux fonctions essentielles dans la reproduction. lls sont responsables de Ia
production d’ovocytes (fonction exocrine) ainsi que de la synthése des hormones

stéroides sexuelles (fonction endocrine) [2].

1.1.1.2. Trompes de Fallope

Les trompes de Fallope (ou oviductes, ou trompes utérines) sont deux
formations tubulaires de 10 a 12 cm de long. Leurs extrémités abouchent d’une part
dans la cavité utérine, et d’autre part au niveau de l'ovaire. Elles permettent ainsi le

transport de I'ovocyte, depuis l'ovaire, puis de I'ceuf fécondé jusqu’a l'utérus [1][2].

Les trompes de Fallope sont composées de 4 segments :
« Le pavillon (ou infundibulum) : zone mobile située au dessous de l'ovaire,
hérissée de franges (ou digitations) permettant la captation de l'ovule
« Lampoule : segment le plus long faisant suite au pavillon. C’est le lieu
physiologique de la fécondation
« Listhme : partie moyenne qui prolonge la corne utérine
« La portion interstitielle (ou segment intra-mural) : partie trés courte et invisible

car située dans I'épaisseur de la paroi utérine [2][3][4].

1.1.1.3. Utérus

L'utérus est un organe creux de 6-8 cm, situé dans la cavité pelvienne entre la
vessie et le rectum. Sa forme est celle d’'un cone aplati, creusé d’une cavité. Sa base
est bombée et recoit latéralement les trompes. Le corps de l'utérus communique avec

le col qui s‘ouvre dans le vagin.

-10-



L'utérus fait parti des organes sous péritonéaux, et présente des zones de replis du

péritoine que sont le cul-de-sac vésico utérin et le cul-de-sac recto utérin (ou cul-de-

sac de Douglas). C’est l'organe de la gestation, qui a pour réle principal de contenir

I'ceuf fécondé pendant son développement [2][3][5].

Histologiquement, il comprend une muqueuse, une musculeuse et une séreuse

(Figure 2) :

La séreuse correspond a une adventice formée d’un tissu conjonctif dense
recouverte par la séreuse péritonéale. Elle sécréte un liquide aqueux évitant le
frottement entre I'utérus et les organes environnants

La musculeuse, appelée myometre est la partie la plus épaisse et est
constituée de muscles lisses

La muqgueuse ou endomeétre est un épithélium simple qui s’invagine dans le
tissu conjonctif (chorion) qui lui est associé pour former des glandes utérines.
Lendometre peut étre divisé en trois couches distinctes : résiduelle,
intermédiaire (couche spongieuse) et superficielle (couche compacte). Sous
I'influence des hormones ovariennes, les zones intermédiaire et superficielle
sont sujettes a des variations. En effet, cette zone dite fonctionnelle va
desquamer et étre a l'origine des menstruations. Ces modifications ont lieu
afin de permettre I'implantation d’'un éventuel embryon. A l'inverse la zone
résiduelle, dite basale ne subit pas ces variations et persiste donc apres les

menstruations [2][3][4][5][6].

Couche fonctionnelle <

Couche basale —

Myomeétre <

Figure 2 : Histologie de la paroi utérine [7]
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1.1.2. Cycles menstruels de la femme

1.1.2.1. Cycle menstruel

Le cycle menstruel c’est I'ensemble des phénomenes physiologiques qui
existent chez la femme, préparant ainsi son organisme a une éventuelle fécondation.
La mise en place de ce cycle a lieu au moment de la puberté, et durera jusqu’a la
ménopause. On entend par cycle menstruel, la perte de sang mais cela comprend
également le cycle ovarien et utérin. Tous les cycles de la femme correspondent donc
au cycle menstruel. Ce dernier dure 28 jours en moyenne, bien qu’il peut étre plus ou
moins long en fonction des femmes. Par convention, le premier jour du cycle

correspond au premier jour des regles [8][9].

1.1.2.2. Cycle ovarien

Le cycle ovarien comporte 2 phases : la phase folliculaire qui dure entre 11 et

17 jours, et la phase lutéale qui a une durée fixe de 14 jours.

Durant sa croissance, un follicule va passer par différentes phases : follicule
primordial, folliculaire primaire puis secondaire, follicule pré antral, follicule antral
précoce, follicule antral et enfin follicule de Graaf [1] (Figure 3). La phase folliculaire
correspond a la sélection de ce follicule de Graaf, dit dominant, parmi le pool de
follicules antraux recrutés [10]. Durant cette phase, le follicule va sécréter des
cestrogenes, notamment de l'estradiol. Cette synthése augmente progressivement

jusqu’a I'expulsion de l'ovocyte par le follicule, c’est-a-dire I'ovulation [1][11].

La phase lutéale démarre juste aprées la libération de l'ovule. Le follicule se
transforme en corps jaune, dont la principale fonction est de sécréter des cestrogénes
et de la progestérone. Ce corps jaune a une durée de vie limitée et en absence de
fécondation, il commencera a régresser 8 a 10 jours aprés I'ovulation [10].

-12 -



A terme, on assiste a la lutéolyse qui aboutira a la formation d’une cicatrice appelée
corps blanc [9]. Larrét de I'activité sécrétoire du corps jaune induit les menstruations

et donc le début d’un nouveau cycle [1].

corpus _follicules follicule
albicans| Primordiaux primaire

follicule
sacondaire

- o follicule
- tertiaire
- e

follicule de

valssaaux
sanguins

~ ligament e
utaro-ovanan

__cortex : De Graaf
zone periphenque
COrps —_— A ovulation
jaunas
coupe d'un ovaire médulla |
£t cycle ovarien 2one centrale

Figure 3 : Ovaire avec le follicule a différents stades [12]

1.1.2.3. Cycle utérin

Le cycle utérin (ou endométrial) correspond aux variations que subit
I'endometre sous l'effet des hormones ovariennes. Il est corrélé au cycle ovarien,
puisque les modifications de I'endomeétre sont dépendantes des taux plasmatiques
des hormones stéroides sexuelles, et des variations observées durant la phase
folliculaire et la phase lutéale [9]. On décrit ainsi différentes phases : desquamation,

régénération, prolifération et sécrétion (Figure 4).

* De J1al4alieu la phase de desquamation : la dégénérescence du corps jaune
induit une chute brutale des taux d’cestrogenes et de progestérone. Cela
provoque alors un affaissement de la zone fonctionnelle de 'endomeétre avec
ischémie, entrainant une nécrose des glandes, du chorion et des vaisseaux,
responsables de la menstruation. Seule la zone résiduelle persiste, contenant

guelques vaisseaux et quelques culs-de-sac glandulaires [8].
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De J5 a J8, une nouvelle sécrétion d’cestrogenes a lieu ce qui induit une
prolifération cellulaire [13]. endomeétre reprend sa croissance a partir des
culs-de-sac glandulaires, c’est la phase de régénération. L'épithélium de surface
se reforme, les glandes s’allongent ainsi que les artérioles [8].

Pendant la phase de prolifération (de J9 a J14), la muqueuse continue sa
croissance et s’épaissit sous l'effet des cestrogénes [2]. Ces derniers agissent
également sur les glandes, avec I'apparition d’artérioles spiralées [13].

La phase sécrétoire se situe entre l'ovulation et le début des menstruations
suivantes [13]. Elle peut étre découpée en 2 parties. Tout d’abord, une phase
de transformation glandulaire (de J15 a J21) durant laquelle la croissance
s'accentue sous l'effet des cestrogénes mais également de la progestérone [2].
Pour finir, les glandes deviennent de plus en plus contournées et les artérioles
atteignent leur niveau de spiralisation maximal. C’est la phase de sécrétion dite
glandulaire [8]. Lendomeétre est alors prét a accueillir I'éventuel ceuf [9]. Dans
le cas contraire, la chute hormonale entrainera I'involution de I'endomeétre, et

un nouveau cycle démarrera [13].

2eme phase Ou Cycle
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Figure 4 : Le cycle endométrial [8]
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1.1.3. Régulation des cycles

Lensemble des évenements qui ont lieu pendant le cycle menstruel est donc
sous l'influence des sécrétions ovariennes ; elles-mémes sous le contréle de
I’hypothalamus et de I'hypophyse [1]. Le cycle menstruel est ainsi principalement
régulé par I'action de 4 hormones : I’hormone folliculo-stimulante (FSH), I’hormone

lutéinisante (LH), les cestrogénes et la progestérone [14].

1.1.3.1. Axe hypothalamo-hypophysaire

L'hypothalamus libére de facon pulsatile de la GnRH, ce qui stimule
I’hypophyse [11]. Cela provoque une sécrétion hypophysaire des hormones
gonadotropes que sont la LH et la FSH [1]. A noter qu’une sécrétion continue de GnRH
inhibe cette fonction hypophysaire. De plus, un ralentissement des pulses diminue la
sécrétion de LH et augmente celle de FSH (et vice versa). La fréquence et I'importance
de ces pulses seront donc variables au cours du cycle, dépendants de la sécrétion de

GnRH et des rétrocontroles exercés par les différentes hormones [2].

La FSH a pour objectif de stimuler la croissance folliculaire et d’aider a
I'expulsion de l'ovocyte mature. Quant a la LH, elle est a 'origine de I'ovulation et

participe a la croissance du corps jaune [14].

1.1.3.2. Sécrétion ovarienne

Les ovaires sécretent les cestrogenes ainsi que la progestérone. Les cestrogenes

sont synthétisés par le follicule en croissance ainsi que par le corps jaune [9]. Leur

synthese découle du cholestérol et le plus important d’entre eux est I'estradiol. lls

sont notamment a l'origine de la prolifération de I'endometre [15].
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La progestérone est produite par le corps jaune dans le but de préparer la muqueuse
utérine a une éventuelle nidation. Elle aura également pour rbéle de maintenir

I'endometre durant la grossesse si elle a lieu [14].

1.1.3.3. Variations des taux plasmatiques et interactions (Figure 5)

En début de cycle, la dégénérescence du corps jaune ayant fait chuter le taux

d’cestrogenes et de progestérone, tous les taux des hormones sexuelles sont bas.

Les taux de LH et FSH vont augmenter progressivement au cours de la phase
folliculaire [1]. La FSH va induire une stimulation de la croissance folliculaire, a
I'origine d’une synthése d’estradiol [11]. Ces cestrogenes vont alors exercer un rétro
controle négatif sur I’"hypophyse, diminuant ainsi la libération de GnRH et donc de
FSH. En fin de phase folliculaire, ce rétro controle s’inverse ce qui conduit a une
libération brutale de GnRH aboutissant a un pic de LH (et de FSH) a l'origine de
I'ovulation [9][16].

Pendant la phase lutéale, la LH est a l'origine d’une stimulation du corps jaune.
Ce dernier va alors répondre en sécrétant de la progestérone, tout en continuant la
sécrétion d’estradiol [11]. On observe alors une diminution de la synthese des
cestrogenes au profit de la progestérone [1]. Cette progestérone exerce alors un rétro
contréle négatif sur l'axe hypothalamo-hypophysaire diminuant la synthese des
hormones gonadotrophines [10]. Rappelons que le corps jaune est maintenu par la
synthese de LH [1]. Ainsi, en absence de fécondation, il dégénérera entrainant une
chute brutale de progestérone et d’cestrogenes. La baisse hormonale va permettre la
levée d’inhibition exercée sur la GnRH, a l'origine d’une augmentation de la synthése
de FSH. Cette derniéere va alors permettre le recrutement de nouveaux follicules pour

le cycle suivant [2].
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Figure 5 : Schéma général du cycle menstruel [8]
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Lendomeétre est une muqueuse capitale, au centre des variations
physiologiques que connaissent les femmes lors des cycles menstruels. Tous les
mois, 'endometre subit ainsi des modifications histologiques importantes, qui sont
a l'origine des menstruations. Ces changements ont lieu sous l'influence des
hormones ovariennes, que sont les cestrogenes et la progestérone. D’autre part,
I'endometre présente également un réle capital dans certains évenements que
peuvent vivre les femmes, comme durant la grossesse. En effet, 'endometre a pour
réle essentiel d’accueillir le futur embryon lors de la nidation. Ainsi, on comprend
gu’une pathologie affectant cette muqueuse endométriale et ses fonctions pourrait

avoir des répercussions importantes chez les femmes en age de procréer.
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1.2. L'endométriose

1.2.1. Définition et généralités

1.2.1.1. Définitions

Lendométriose est une pathologie gynécologique caractérisée par la présence
ectopique de tissu endomeétrial en dehors de la cavité utérine [17]. Ce tissu retrouvé a
de multiples localisations est similaire au tissu de 'endométre sain. Il subit donc des
influences hormonales semblables, notamment des variations des taux d’cestrogénes
et de progestérone au cours du cycle [18][19]. Lendométriose est donc une
pathologie hormono dépendante. C’est également une pathologie chronique,
inflammatoire et fréquente [20]. En France, elle touche 10 % a 15 % des femmes en
age de procréer, et environ 70 % des femmes atteintes de douleurs chroniques [21].
Lendomeétriose se caractérise par de multiples symptomes pouvant étre a l'origine
d’une altération de la qualité de vie. Cependant elle peut également étre
asymptomatique dans 50% des cas [18]. Lendométriose est une cause importante de
fertilité et de cancers métastatiques. Cette pathologie est également fréquemment

associée a d’autres maladies du systeme immunitaire [22].

On distingue 2 formes d’atteintes : 'endométriose externe et I'endométriose
interne (ou adénomyose) [18]. La premiere étant la présence de tissu ectopique hors
de l'utérus et la seconde étant la présence de ce tissu au niveau du myometre [23].
Ladénomyose est une pathologie fréquente, présente selon les estimations chez 20 a
25 % des femmes. C’est une maladie a part entiere, bien que souvent corrélée a
d’autres pathologies gynécologiques [24]. Dans ce manuscrit, nous ne traiterons que

de 'endométriose externe.
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Il existe plusieurs formes de I'endométriose externe. Premierement,
I'endométriose péritonéale superficielle, caractérisée par des cellules endométriales
retrouvées dans l|'espace abdomino pelvien ou sur le péritoine. Ce type
d’endométriose peu profond, est souvent diagnostiqué tardivement mais ne présente
généralement pas d’évolution sévere. Deuxiemement, 'endométriose profonde (ou
nodulaire) qui correspond a une présence de lésions viscérales et rétropéritonéales
avec l'atteinte de différents organes. Cette forme bien plus invasive concerne 10 a 20
000 cas/an. Pour finir, 'endométriose ovarienne, décrit la présence de kystes, appelés
endométriomes, au niveau d’un ou deux ovaires. Ces kystes peuvent induire des
douleurs mais également étre responsables d’une infertilité. Cette atteinte ovarienne
est généralement liée a une endométriose profonde (80% des cas) et concerne entre

17 et 44 % des patientes atteintes d’'endométriose [18][20][23][25][26].

1.2.1.2. Physiopathologie

La physiopathologie de I'endométriose est encore mal connue, plusieurs

hypothéses sont aujourd’hui abordées.

a) La théorie de I'implantation

L'hypothese principale reste la théorie de I'implantation décrite par John A.
Sampson dans les années 1920. C’est également a lui que l'on doit son nom a
I'endométriose. Son observation découle d’'une opération réalisée sur une patiente au
moment des menstruations. Il a remarqué que les lésions qu’elle présentait au niveau
péritonéal saignaient de fagon similaire a 'endomeétre eutopique. Selon lui, cela
prouvait que les tissus observés étaient d’origine endométriale. En 1927, il propose
qgue ces cellules endométriales en dehors de la cavité utérine sont dues a une
régurgitation tubaire avec dissémination de pertes menstruelles [27]. On parle alors

de menstruations rétrogrades.
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Laltération du systeme immunitaire associée a un processus inflammatoire chronique
pourraient permettre a des cellules endométriales d’adhérer et de s’implanter au
niveau de la cavité péritonéale. Ces flux rétrogrades associés a une circulation
lymphatique pourraient conduire a la formation de nouveaux foyers
d’endométriomes (ou foyers endométriosiques) sur des sites externes a l'utérus [18]

[20][21].

Cette théorie bien que fortement décrite dans la littérature, n’explique pas a
elle seule la physiopathologie de l'’endométriose. De plus, ce phénomene de
saignements rétrogrades est retrouvé chez 90 % des femmes et toutes ne
développeront pas d’endométriose. Cela suppose donc qu’un autre mécanisme est a

I'origine du développement de cette pathologie [28].

b) La théorie de la métaplasie ccelomique

Une autre hypothese est celle de la métaplasie coelomique décrite par Meyer
en 1919. Elle est basée sur le fait que les canaux de Miiller, le péritoine pelvien et les
épithéliums ovarien et génital dérivent du méme épithélium (appelé épithélium
ccelomique). Ainsi, le péritoine pourrait contenir des cellules indifférenciées capables
de se transformer sous l'influence de certains facteurs inflammatoires ou hormonaux
[20][29][30]. Cette théorie repose donc sur I’"hypothese selon laquelle le mésothélium
péritonéal pourrait subir une métaplasie et se transformer en tissu endométrial. Ce
mécanisme permettrait d’expliquer les cas d’endométriose chez les femmes
dépourvues d’utérus ou les rares cas retrouvés chez des hommes sous traitement
cestrogénique. Cependant, cela reste controversé de part les faiblesses que présente
cette théorie. Par exemple, la métaplasie n’est pas présente dans tous les tissus
dérivés de I'épithélium ccelomique. De plus si cette métaplasie était similaire aux
métaplasies habituelles on devrait observer une augmentation de la prévalence avec

I’age ce qui n‘est pas le cas [31][32].

-21-



c) La théorie de I'induction

La théorie de l'induction découle de la métaplasie ccelomique. Elle repose sur
la libération de substances par I'endométre qui induiraient le développement de

cellules immatures du mésenchyme en cellules endométriales fonctionnelles [33][34].

d) La théorie des emboles veineux ou lymphatiques

La théorie des emboles veineux ou lymphatiques, décrite dans les années 1920
par Halban et Sampson. Cette théorie part de la découverte de tissu endométrial au
niveau du myometre ainsi que des vaisseaux lymphatiques et vasculaires.

Cette théorie repose donc sur la possibilité d’une dissémination des cellules
endométriales par voie lymphatique et hématogéne. Cette théorie pourrait expliquer

les localisations atypiques des lésions d’endométriose [28][33].

e) La théorie des résidus embryonnaires

La théorie des résidus embryonnaires suggere que l'endomeétre ectopique
pourrait étre formé a partir de tissus locaux par I'activation de résidus cellulaires. Ces
restes d’origine millerienne, fréquents dans l'ovaire, seraient a linitiation du

développement d’'une endométriose sous un stimulus approprié [23][34].

f) La théorie des cellules souches

Limplication de cellules souches a également été évoqué. Lexistence de ces
cellules au sein de I'endometre est soutenu de part la régénération de ce dernier
apres les regles. Elles sont donc censées exister dans la couche basale de I'endometre.
Brosens et al a proposé I’hypothese que le saignement utérin contiendrait ces cellules

progénitrices de I'endometre.
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Ces cellules étant pluripotentes, c’est a dire capables de se différencier en de
multiples types de cellules, la théorie repose donc sur le fait qu’elles pourraient ainsi
se différencier et participer a la formation de dépbts endométriosiques. Un modele
expérimental sur des babouins a démontré le développement d’une endométriose
dans 100 % des cas lors de I'implantation de tissu basal riche en cellules souches dans
la cavité pelvienne. Bien que cette théorie semble possible, la raison de Ia
différenciation des cellules souches en tissu endométriosique chez seulement 10 %

des femmes, reste inexpliquée [35].

g) La théorie composite

Aucune de ces théories ne permet d’expliquer I'ensemble des formes cliniques
gue peut présenter 'endométriose. Il est donc probable que I'endométriose résulte
de la combinaison de ces différentes théories. On parle de la théorie composite, qui
permettrait d’expliquer I'ensemble des atteintes possibles [31]. En revanche, il est
établi que d’autres facteurs de susceptibilité individuelle interviennent également

dans le développement de cette pathologie.

1.2.1.3. Caractéristiques et aspects des lésions endométriosiques

Dans le début des années 1960, le développement de la laparoscopie a permis
de diviser 'endométriose en trois présentations cliniques différentes. On distinguait
ainsi, les implants endométriosiques superficiels, les endométriomes ovariens et
I'endométriose pelvienne profonde. Il a été démontré par la suite, que l'on pouvait
également décrire une quatrieme lésion endométriosique, que sont les adhérences

(Figure 6).
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tissu

endomeétrial adhérence

Figure 6 : Les lésions d’endométriose [36]

a) Les implants endométriosiques

Les implants endométriosiques ou nodules, sont des lésions retrouvées au
niveau des organes pelviens ou du péritoine. Le Docteur Redwine, a observé que ces
|ésions variaient au cours du temps et selon la sévérité de l'atteinte. Les lésions
précoces sont non opaques et apparaissent translucides (si elles contiennent une
sécrétion mucineuse ou séreuse) ou transparentes (si elles contiennent de l'eau).
Lorsque l'attachement et l'invasion cellulaire se produit, la prolifération de micro
vaisseaux provoque un suintement de sang aboutissant a des Iésions rouges opaques.
On observe par la suite un nouveau changement de couleur, de part la
désoxygénation de I’hémoglobine, de rouges a bleues-noires (généralement appelée

couleur « brilure de poudre »). La collecte de sang finit par disparaitre et les lésions

deviennent une cicatrice blanche [37][38] (Figure 7).

Figure 7 : Endométriose superficielle : |ésions noires, blanches et rouges [35]
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b) Les endométriomes

Les endométriomes sont une présence uni ou bilatérale de kystes sur les
ovaires. lls sont appelés kystes « chocolat » en raison du liquide brun foncé gu’ils
contiennent. lls peuvent varier de quelques mm a 10-15cm (Figure 8). Leur présence
peut affecter la fonction ovarienne, et par conséquence jouer sur la fertilité des
patientes. Les endométriomes peuvent étre a l'origine de douleurs importantes
notamment lors de l'ovulation. Ils sont retrouvés chez 17 a 44 % des femmes atteintes

d’endométriose [38].

Figure 8 : Endométriome ovarien [39]

c) Endométriose pelvienne profonde

Lendométriose profonde est courante, et correspond a une invasion sub-
péritonéale a plus de 5mm de profondeur. Les nodules observés sont principalement
retrouvés dans le septum recto-vaginal et les connexions sacro-utérines (70%). Sont
également atteints, le vagin, le systeme digestif et le systeme urinaire. Ces lésions
sont totalement différenciables des superficielles, notamment de part la présence
d’un tissu cicatriciel entourant les profondes. Elles peuvent étre associées a des
adhérences, une dysménorrhée, des douleurs pelviennes, des dyspareunies et de

I'infertilité [35][38].
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d) Les adhérences

Les adhérences correspondent a la présence d’un tissu cicatriciel aboutissant a
I'accolement anormal de deux organes entre eux (Figure 9). Elles apparaissent
habituellement a la suite d’'une chirurgie (50% des personnes qui subissent une
chirurgie pelvienne ou abdominale), d’une infection ou d’un trauma. Les adhérences
sont la conséquence d’une inflammation au niveau des tissus et font donc partie d’'un
processus de guérison. En réponse a cette inflammation, I'organisme va créer ces
tissus cicatriciels qui varient en permanence. En effet, ils peuvent étre minces,
transparents et fragiles et devenir par la suite des tissus denses, opaques et épais. Le
pelvis et I'abdomen sont les localisations les plus fréquentes dans I'endométriose,
méme ci ces adhérences peuvent affecter n‘importe quel organe du bassin. En
fonction du type d’atteinte, elles sont a l'origine de diverses symptémes comme des
troubles intestinaux (constipation, saignements...), des troubles urinaires, une
répercussion sur la fertilité, ainsi que des douleurs, différentes de celles de
I'endométriose. Les patientes décrivent ainsi des tensions, une traction ou une
raideur. Les adhérences, lorsque présentes dans des atteintes plus modérées et
séveres peuvent avoir également pour résultante des anomalies comme celle du «
bassin gelé » ou des « ovaires qui s‘'embrassent » avec une implication des nerfs

pelviens [38].

Figure 9 : Adhérences d’'endométriose [40]
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1.2.1.4. Localisations

Le pelvis est le site le plus souvent touché, avec les ovaires, le péritoine pelvien
et les ligaments utérosacrés. Des localisations plus atypiques peuvent également étre
observées avec le vagin (5 % des cas), les trompes de Fallope, les ligaments ronds, le
tube digestif (colon, rectum, appendice, jonction rectosigmoidienne) ou encore le col
de l'utérus. Pour ce dernier, I'atteinte est généralement liée a un traumatisme cervical
(curetage, biopsie, accouchement vaginal). Il peut également exister une atteinte des
voies urinaires, présente dans 0,2 a 0,25 % des cas. La vessie est I'organe le plus
fréquemment touché par rapport aux ureteres, I'uretre et les reins (Figure 10). Dans
la littérature, il est également décrit des atteintes plus rares comme par exemple celle
des nerfs pelviens, du diaphragme, de la plévre, des poumons et du cerveau.
Latteinte de I'espace pleural et des autres parties de la poitrine s’expliquerait par la
présence de cellules capables de traverser I'épaisseur du muscle diaphragmique. Cela
induirait une nécrose cyclique, et ces cellules formeraient alors des canaux

permettant a d’autres implants d’entrer dans cette zone [41][42][43][44][45][46].

Small bowel Fallopian tube  Ureter Owvary

Sigmoid colon

Peritoneum

Appendix
Rectovaginal
saptum and
uterosacral

Bladder ligaments

Uterine serosa Uterovesical fold

Figure 10 : Localisations typiques de I'endométriose dans le bassin et 'abdomen [47]

A noter cependant que les localisations dépendent du type d’endométriose.
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1.2.1.5. Classification [48][49][50]

La principale classification concernant 'endométriose est celle de 'American
Fertility Society (AFS) (Tableau 1). Elle a été définie en 1979, puis modifiée a deux
reprises, en 1985 et en 1996. Dans cette derniere version plus aboutie, elle change
également de nom, pour coller au changement de nom de la société, et devient la
classification ASRM (American Society for Reproductive Medicine). Cependant, le
terme de classification AFSr (AFS revisitée) est largement plus populaire. Cette
classification prend en compte I'étendue et la profondeur des lésions d’endométriose,
au niveau du péritoine, des ovaires et des trompes. Un score est calculé se basant sur

la densité, la taille et le type de lésions. Le score est ensuite subdivisé en 4 stades.

1 - Lésions péritonéales

Ne coter que la Iésion la plus sévére (superficielle ou profonde)

Péritoine Superficielles Profondes
<1lcm 1 2
l1a3cm 2 4
>3 cm 4 6

2 — Lésions ovariennes

Ne coter que la Iésion la plus sévere et ajouter les scores des ovaires droit et gauche

Ovaire droit Superficielles Profondes
<lcm 1 4
1a3cm 2 16
>3 cm 4 20

Ovaire gauche Superficielles Profondes
<lcm 1 4
l1a3cm 2 16
>3 cm 4 20

3 — Adhérences annexielles selon la circonférence
Ajouter les scores des ovaires droit et gauche et des trompes droite et gauche

Ovaire droit Superficielles Profondes
(ou transparentes) (ou opaques)
<1/3 1 4
1/3a2/3 2 8
>2/3 4 16
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Ovaire gauche

Superficielles
(ou transparentes)

Profondes
(ou opaques)

<1/3 1 4

1/3a2/3 2 8

>2/3 4 16
T Al Superficielles Profondes

(ou transparentes) (ou opaques)

<1/3 1 4*

1/3a2/3 2 8*

>2/3 4 16
Superficielles Profondes

Trompe gauche

(ou transparentes)

(ou opaques)

<1/3 1 4
1/322/3 2 8*
>2/3 4 16

* Si le pavillon de la trompe est complétement immobilisé (adhérent sur toute la circonférence), compter 16

4 - Oblitération du Douglas

Partielle 4
Totale 40
Calculer le score AFSr
1 - Lésions péritonéales =
2 - Lésions ovariennes =
3 — Lésions annexielles =
4 - Oblitération du Douglas =
Stade de 'endométriose Degré de sévérité Score AFS
Stade | Endométriose minime 1-5
Stade Il Endométriose modérée 6-15
Stade lll Endométriose moyenne 16 -40
Stade IV Endométriose sévere >40
Tableau 1 : Classification de I'AFSr
La seconde classification a été proposée par le groupe

d’étude de

I'endométriose (GEE). Trés similaire a celle de I'ASRM, la classification FOATI a pour

avantage de prendre en compte l'inflammation péritonéale et est dite plus évolutive

dans le temps (Tableau 2). Le score est calculé par rapport a différents points : les

foyers endométriosiques (F), I'endométriose ovarienne (O), les adhérences (A), les

|ésions tubaires (T) et I'inflammation (1).

-29.



Facteurs principaux
Grades > 0 1 2 3
F
foyer — péritoine -
.y R P Sans lésion <lcm 1-5cm > 5 cm ou profond
diamétre
cumulé
(0]
endométriome
ovarien
menstruation Sans lésion <lcm 1-5cm > 5 cm ou bilatéral
par échographie
ou autre
imagerie
A Conservation Absence de
adhérences Mobilité de la partielle de la L
, . ;. . mobilité de la
avant toute lyse | Sanslésion | trompe et I'ovaire mobilité de la
, trompe et/ou
conservée trompe et/ou .
o I'ovaire
I'ovaire
Facteurs additionnels
T
trompe a . . . .
'h st?éro Occlusion partielle | Occlusion totale Occlusion totale
salyin oeraphie Sans lésion (proximale ou d’un coté + bilatérale et
pIngOgrap distale) partielle de 'autre permanente
ou autre
imagerie
| * +Sjhypervascularisation
inflammation : * +Sisaignement au contact
* +Si>50% de lésions rouges ou autres marqueurs
CDS (cul-de-sac Lésions . .
( ) .. Lésions profondes Atteinte du
- superficielles )
Sans lésion . des ligaments septum
des ligaments , . .
. , utéro-sacrés rectovaginal
utéro-sacrés
Autres : * E:intestins
* U :urinaires
Localisation FIO[A|T|I
Résultats :

Tableau 2 : Classification FOATI

Toutes ces classifications, bien qu’utiles d’un point de vue pronostic dans
I'infertilité, ont pour inconvénient de rester subjectives. Il n’existe pas de corrélation
entre le stade établi et I'importance des douleurs pelviennes. De plus, aucune d’entre

elles ne peut étre utilisée pour les Iésions profondes sous péritonéales.
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1.2.2. Epidémiologie

1.2.2.1. Prévalence

Lendométriose touche en moyenne 10 a 15% des femmes en age de procréer.
Cela représente 5 a 10 % de la population générale et entre 4 a 10 % des 30-40 ans.
L'incidence annuelle chez les femmes de 15 a 49 ans se situe aux alentours des 0,1 %.
Cependant, en raison de la physiopathologie complexe et du diagnostic qui reste
difficile a poser, 'endométriose reste une pathologie dont la prévalence est tres

certainement sous évaluée [18][26].

1.2.2.2. Prédisposition et facteurs de risque

Lendométriose est une maladie multifactorielle encore mal connue. De
nombreux facteurs pourraient contribuer a sa physiopathologie. Certains d’entre eux
vont étre nécessaires au développement et au maintien des Iésions d’endométriose.
D’autres vont étre associés a une augmentation du risque de développer cette
pathologie. On peut citer notamment une prédisposition génétique ainsi que des
facteurs hormonaux et environnementaux. Mais d’autres facteurs sont également
évoqués, comme des anomalies obstructives génitales, un systeme immunitaire altéré

et une réponse inflammatoire inadéquate [42].
a) Systeme immunitaire et inflammation
En 1981, W. Paul Dmowski et ses collaborateurs furent les premiers a évoquer
le réle du systeme immunitaire dans la physiopathologie de I'endométriose. Lors

d’'une étude menée sur des singes atteints d’endométriose, ils ont observé une

réponse immunitaire cellulaire altérée.
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Cette observation a permis d’émettre les premieres hypothéses quant a I'impact
d’une anomalie de l'immunité a médiation cellulaire sur l'implantation et la
persistance des cellules endométriales hors de la cavité utérine. La méme année,
Haney et al démontraient que l'endométriose était accompagnée d’un processus
inflammatoire chronique avec augmentation du nombre de macrophages dans le
fluide péritonéal de femmes infertiles avec de I'endométriose (versus des femmes
saines et des femmes infertiles pour une autre cause) [27]. Ces macrophages vont
induire la sécrétion de différentes substances comme des facteurs de coagulation, des
lipides, des protéines du plasma ou encore des enzymes et des cytokines. On observe
ainsi une sécrétion importante d’IL-1 qui favorise lI'inflammation, la croissance et
I'adhésion cellulaire. La production d’IL-1 dans le fluide péritonéal induit une
également une augmentation d’IL-8, de TNFa et IFNy. Ces interleukines peuvent a
leur tour stimuler les macrophages, qui vont libérer de la prostaglandine (connue
pour induire des douleurs pelviennes), la COX-2 ainsi que le VEGF (responsable de la

néovascularisation).

Chez les femmes atteintes d’endométriose, on retrouve également une
augmentation de lymphocytes helper T CD4 dans le fluide péritonéal, ce qui supprime
la médiation cellulaire en augmentant le taux d’IL-4 et 6. Il en résulte une diminution
de l'activité des cellules T cytotoxiques permettant aux cellules endométriales de

s'implanter en dehors de la cavité utérine.

Conjointement a cela, les chercheurs ont identifié une protéine
(structurellement similaire a I’"haptoglobine) dans le fluide péritonéal. Cette protéine
a la capacité de se lier aux macrophages, ce qui diminue leur activité phagocytaire et
augmente la production de cytokines. Pour finir, en 1991, Oosterlynch et al notent
une réduction de l'activité des cellules NK dans le fluide péritonéal des femmes
atteintes [43][51]. Les lymphocytes NK jouent un rdéle dans le nettoyage de la cavité

péritonéale de part leur capacité a reconnaitre et détruire les cellules déléteres [52].
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De plus, I'endométriose est une pathologie souvent associée a d’autres
maladies impliquant une inflammation et un systéme immunitaire défectueux. En
effet, les femmes atteintes d’endométriose présentent un taux plus élevé de
pathologies telles que I'asthme, les allergies, la fibromyalgie et les maladies auto-
immunes. C’est le cas notamment de la maladie de Crohn, la polyarthrite rhumatoide

ou encore le lupus érythémateux [18][53].

b) Facteurs hormonaux

Des altérations observées dans la synthese des hormones stéroidiennes
pourraient influencer la capacité des cellules endométriales a adhérer, proliférer et
éviter le systeme immunitaire. Tout d’abord, les études ont révélé une augmentation
locale de la synthése d’cestrogénes chez les femmes atteintes d’endométriose. Ce
phénomeéne est du a I'amplification de l'activité de I'aromatase (permet la conversion
des androgenes en cestrogenes), associée a une anomalie d’expression de la 17-B-
hydroxy-stéroid-déshydrogenase de type 2. Cette derniere permet de convertir
I'estradiol (E2) en estrone (E1) pour réguler les concentrations (Figure 11). Cependant,
elle ne semble pas s’exprimer dans le tissu endométrial des patientes, induisant ainsi
une augmentation locale d’E2. Or, l'estradiol est essentiel a I'adhésion du tissu
endométrial au péritoine, a la survie des lésions ainsi qu’a l'angiogenése et a la
production des substances inflammatoires précédemment citées [43][44][53].

ANDROSTENEDIONE ESTRONE

aromatase

17-hydroxy
déshydrogénase
type 2

OH
aromatase

@)

ESTRADIOL

HO
O

TESTOSTERONE

Figure 11 : Synthese des cestrogenes [23]
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A noter, que I'augmentation de I'estradiol va induire une synthese de prostaglandines
E2 (pro-inflammatoire) par augmentation de I'activité de la COX-2. De plus, un taux

élevé en COX-2 stimulera d’avantage |'activité de I'aromatase [23][51].

D’autre part, les études ont montré une régulation négative des récepteurs a la
progestérone (PR) chez les femmes atteintes d’endométriose. Cette régulation serait
due a 'augmentation de I'état inflammatoire. Or, la progestérone est connue pour son
action limitant la croissance de I'endomeétre induite par les cestrogénes [51][53]. De
plus, des études ont révélé que de nombreux genes régulés par la progestérone
étaient diminués chez les femmes atteintes d’endométriose. Des expérimentations
sur les babouins ont d’ailleurs mis en évidence la présence d’un phénotype résistant a
la progestérone. Cela soutient la notion que la signalisation de la progestérone serait

compromise dans I'endometre eutopique des patientes [54].

Chez certaines femmes, on observe la présence d’un climat hyper
cestrogénique. Au vu des effets des oestrogenes sur le développement de
I'endométriose, elles présentent un risque accru de développer cette pathologie. Ce
climat hormonal est notamment présent chez les femmes ayant eu une puberté
précoce. En effet le risque de développer une endométriose est inférieur chez les
femmes ayant eu des premieres regles tardives comparées a celles débutant une
puberté avant 11 ans. Ce risque est également présent pour les femmes présentant
des reégles longues et abondantes (plus de 7 jours et/ou perte de plus de 80 mL de
sang) et des cycles courts, de moins de 28 jours [18][51][55]. Enfin, un taux
d’cestrogenes plus important est observé chez les femmes nulli ou paucipares,

augmentant ainsi le risque de développer une endométriose [20].
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c) Anomalies gynécologiques

D’autres études ont cherché a établir une relation entre le développement de

I'endométriose et les anomalies génitales.

La coexistence de I'endométriose et des anomalies mulleriennes est connue
mais reste encore un phénomeéne peu compris. Les études ont révélé qu’en
comparaison a des témoins, la fréquence de I'endométriose n’était pas plus élevée
chez les patientes présentant une anomalie. En revanche, la fréquence augmente bel
et bien chez des patientes présentant une anomalie miillerienne de type obstructive.
Dans leur étude, Olive et Henderson ont étudié 64 femmes avec des anomalies
mulleriennes. Ils ont trouvé que 10 sur 13 femmes avec des anomalies obstructives
avaient de I'endométriose ; contre 16 femmes sur 43 sans obstruction. Sang et al ont
également démontré que les femmes avec une atrésie cervicale présentaient une
fréquence accrue d’endométriose. Ces altérations pelviennes, prédisposeraient aux
menstruations rétrogrades. Si lI'on se base sur la théorie de Sampson, elles

contribueraient ainsi au développement de 'endométriose.

Certaines études ont également révélé une augmentation de la prévalence
chez les femmes présentant des infections des voies génitales basses. La corrélation
de ces infections avec I'endométriose pourrait s’expliquer de part lactivité
inflammatoire locale qu’elles engendrent. Cela concorderait donc avec le terrain

inflammatoire observé chez les femmes atteintes d’endométriose [22].

Pour finir, d’autres études ont reporté que les malformations utérines

pourraient impacter la sévérité de la pathologie [56][57].
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d) Facteurs génétiques

Plusieurs études ont établi que lI'endométriose était une maladie avec
prédisposition génétique. En effet, le risque de développer une endométriose pour
les apparentées au premier degré est cing fois plus élevé que dans la population
générale [26]. En 1981, I'étude de Simpson et al démontre également un risque accru
chez les jumeaux monozygotes [51]. De plus, la maladie semble plus sévere lorsqu’il
existe un antécédent familial. Certains génes surexprimés chez des femmes atteintes
d’endométriose ont méme été identifiés, permettant ainsi de révéler des
chromosomes pouvant étre impliqués dans le développement de I'endométriose.
C’est le cas, par exemple des chromosomes : 5q, 6q, 11q et 22q [52]. Par ailleurs, un
groupe d’étude international a découvert des preuves d’une liaison significative de
I'endométriose avec le chromosome 10qg26. Des analyses plus fines de ce
chromosome ont méme suggéré une association possible de variants communs prées
du géne CYP,Cy. Plus tard, le méme groupe a également évoqué que la présence
d’une ou plusieurs variantes rare du chromosome 7p13-15 serait en lien avec un

risque élevé de développer de 'endométriose [44].

e) Facteurs socio démographiques

Certains facteurs socio-démographiques sont évoqués comme impactant dans
le développement de I'endométriose. Tout d’abord, I'age des patientes puisqu’on
observe un risque plus élevé chez les femmes agées de 35 a 44 ans [58]. Ensuite, le
niveau social économique élevé semble corréler a une prévalence plus importante.
Cependant cela pourrait étre biaisé par le fait que ces femmes ont un acces plus facile
aux soins [28][29]. Aucune étude n’a aujourd’hui apporté suffisamment de preuves

scientifiques concernant ces deux hypotheses.
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En revanche, un autre élément, celui de I'ethnicité, semble plus éclairé. Les données
actuelles tendent a démontrer une prévalence supérieure dans la population
asiatique. Le risque de développer une endométriose serait d’ailleurs 9 fois plus
important dans cette population en comparaison a la population américaine et

européenne [22].

f) Facteurs environnementaux

Pour finir, les facteurs environnementaux susceptibles d’accroitre le risque de
développement d’'une endométriose sont également flous. L'exposition (in utero ou
tout au long de la vie) aux dioxines, phtalates, bisphénol, pesticides et autres
perturbateurs endocriniens est notamment suspectée. En effet I'exposition a ces
substances serait a l'origine d’un stress oxydatif, d’'une altération hormonale ou d’une
modification de la réponse immunitaire pouvant intervenir dans le développement de
la pathologie. Cependant I'impact des ces facteurs reste trés controversé. L'usage de
certains produits cosmétiques ou certains vétements est également évoqué. Il en est
de méme pour 'utilisation de certains objets comme les tampons vaginaux, puisqu’ils

favoriseraient le reflux rétrograde [18][22][31][45].

1.2.2.3. Facteurs protecteurs

Certains facteurs ont été évoqués comme étant des mécanismes protecteurs

vis a vis de I'endométriose.

En opposition au climat hyper oestrogénique considéré comme un facteur de
risque, les femmes présentant des cycles irréguliers présenteraient ainsi un moindre
risque. De méme, la grossesse serait protecteur vis a vis de I'endométriose et de ses
symptomes. Par rapport a une femme nullipare, le risque de développer une

endomeétriose diminuerait avec 'augmentation du nombre de naissances.
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Cependant, la physiopathologie étant encore mal connue, I'impact de la grossesse sur
cette pathologie reste assez peu inexploré. Des études ont d’ailleurs évalué que les
femmes enceintes souffrant d’endométriose présentaient un risque plus élevé de
placenta praevia, de naissance avant terme (< 37 semaines), de fausse couche,
d’enfant de petit poids pour I'age gestationnel et d'accouchement par césarienne [46]
[55]. Linfluence présumée positive de la grossesse s’explique cependant assez
logiqguement, puisqu’elle permettrait de stopper I'ovulation. Or il a été démontré que
I'ovulation favorisait une inflammation, une irritation ainsi que le risque de
menstruations rétrogrades. En s'appuyant sur cet argument, d’autres facteurs peuvent
étre suspectés d’agir positivement sur 'endométriose. C’est le cas notamment, de
I'allaitement prolongé (qui a bel et bien montré un effet protecteur), de l'utilisation
d’AINS ainsi que de la prise d’'une contraception orale. La contraception orale a en
effet montré un risque réduit et présente un double intérét puisqu’elle permet

également de stopper les symptomes principaux [21][44][51].

Compte tenu de la dépendance de 'endométriose vis a vis des cestrogenes, les
facteurs diminuant ces derniers peuvent également étre considérés comme
protecteurs. C’est le cas notamment du tabagisme et de |'activité physique. De plus,
une activité sportive intense, comme chez les grands athlétes peut également étre a

I'origine d’'une aménorrhée prolongée augmentant cette protection [51][53][59].

LUimportance du terrain inflammatoire a bien été établi chez les femmes
atteintes d’endométriose. Ainsi des opérations telles que la ligature des trompes ou
I’hystérectomie, préviendraient d’'une inflammation chronique et pourraient ainsi étre

considérées comme protectrices vis a vis de la pathologie [51].

Certaines études laissent entendre que l'obésité serait un facteur protecteur
vis a vis de lI'endométriose [53]. Cela serait en accord avec d’autres études qui
semblent de I'avis qu’un petit indice de masse corporel serait un facteur aggravant et
a risque de développer de 'endométriose [20][59].
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1.2.3. Signes cliniques

Les signes cliniques de I'endométriose sont multiples puisqu’ils dépendent
principalement des localisations et du type d’endométriose. Ainsi ces symptomes
varient d’'une femme a une autre [21]. Rappelons également que la moitié d’entre
elles sont asymptomatiques. Lorsque ce n’est pas le cas, et que la pathologie est
symptomatique, 'endomeétriose est associée a une altération de la qualité de vie [26].
Les symptomes sont le plus souvent progressifs au cours de la vie des femmes
atteintes. Cependant, ils peuvent également rester stables voir méme régresser. On
observe généralement un phénomene de quiescence a la ménopause, bien qu’il
existe également des femmes ménopausées symptomatiques, décrites dans la

littérature [53][60].

Les principaux symptomes décrits peuvent étre regroupés selon les « 5D »,
représentant respectivement les dysménorrhées, les douleurs chroniques, les

dyspareunies, la dysurie et la dyschésie [20].

1.2.3.1. Les dysménorrhées

Les dysménorrhées désignent les douleurs pelviennes, médianes ou bilatérales
qui accompagnent les regles. Elles peuvent étre primaires ou secondaires. Dans le cas
de I'endométriose il s’agit de dysménorrhées secondaires puisqu’elles sont corrélées a
une affection gynécologique [61]. Elles sont présentes chez 79 % des femmes
atteintes d’'endométriose [62]. C’est la principale plainte chez les patientes, celle qui
les pousse généralement a consulter un professionnel de santé [27][63]. La
pathologie est d’ailleurs retrouvée chez 40 a 60 % des femmes qui se plaignent de
dysménorrhées [18]. Ces douleurs sont donc un indice diagnostique précieux,
notamment si elles apparaissent apres des années de regles relativement indolores

[64].
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De méme, les dysménorrhées bien que phénoméne touchant 1/3 des femmes,
doivent amener a étre étudiées plus profondément si elles induisent un
retentissement sur la vie sociale et professionnelle des femmes qui en souffrent. Des
dysménorrhées résistantes aux antalgiques classiques (anti-inflammatoires non

stéroidiens) peuvent aussi aiguiller vers le diagnostic d’'une endométriose [33][65].

La physiopathologie des dysménorrhées est notamment corrélée a la synthese
de prostaglandines (PGE2 et PGF2). Ces derniéres présentent des propriétés
vasoconstrictrices. L'augmentation du taux de prostaglandines induit ainsi les
contractions utérines a l'origine des douleurs. Or, on a vu précédemment que la
production de ces médiateurs pro-inflammatoires était accentuée par l'estradiol,

expliquant ainsi ce symptoéme présent chez les patientes [51][61].

1.2.3.2. Les douleurs chroniques

Les douleurs chroniques surviennent chez 69 % des femmes atteintes
d’endométriose [62]. Ces dernieres peuvent souffrir de douleurs séveres et
progressives pendant et en dehors de leurs cycles menstruels. Elles peuvent
apparaitre a différentes localisations. Les femmes décrivent ainsi des douleurs dans le
bas de I'labdomen, l'intestin, la vessie, le bas du dos ou encore les jambes [17]. Le
syndrome douloureux chronique est le principal facteur impactant sur la qualité de
vie des patientes [22]. Il peut ainsi avoir des répercussions psychiques, physiques et
sociales importantes [26]. Ces douleurs peuvent également avoir pour conséquence

des troubles du sommeil induisant ainsi une fatigue chez les patientes [17].

Ces douleurs sont liées aux foyers endométriosiques et sont donc dépendantes
de l'inflammation provoquée, expliquant ainsi la multitude de localisations possibles
[20][65]. Cependant, il n’existe aucune corrélation entre I'intensité des douleurs et le

stade de la pathologie, ni méme avec le volume lésionnel [18][66].
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Plusieurs études ont mis en évidence, qu’en plus de cette discordance anatomo-
clinique, 'endométriose était associée a une modification des seuils de la douleur
[26]. En effet, les douleurs débutent généralement au début de la ménarche, et ont
tendance a augmenter en sévérité a mesure que les processus inflammatoires
persistent. Cela a pour conséquence un conditionnement récurrent du systeme
nerveux, induisant un phénomeéne de sensibilisation centrale [44]. Ainsi, la douleur
persistante d’'endométriose augmente la sensibilisation a la douleur, y compris sur des

sites non liés anatomiquement aux lésions [67].

1.2.3.3. La dyspareunie

La dyspareunie correspond aux douleurs ressenties pendant et apres un
rapport sexuel. Chez les patientes atteintes d’'endométriose, la dyspareunie est le plus
souvent grave et profonde. La douleur ressentie est située au niveau du bas ventre et
est corrélée a la présence de lésions vaginales ou au niveau de la cloison recto-
vaginale [66][68]. Ces douleurs peuvent également étre le résultat des phénomenes
inflammatoires qui accompagnent I'endométriose et notamment de la présence
d’adhérences au niveau de 'utérus ou du vagin [38][66]. C’'est un symptome fréquent,
qui concerne environ 50 % des patientes [62]. De plus, une dyspareunie profonde est

évocatrice d’'une endométriose dans 30 a 40 % des cas [65].

1.2.3.4. La dysurie et les autres troubles urinaires

Des lésions situées au niveau du cul-de-sac vésico utérin peuvent induire des
troubles fonctionnels urinaires importants. On retrouve ainsi une multitude de
symptomes pouvant étre décrits comme ceux d’une infection urinaire. Ainsi les
femmes atteintes d’endométriose peuvent présenter une dysurie (= difficulté a vider
la vessie), des douleurs sus-pubienne notamment pendant la miction, une pollakiurie
(= besoin d’uriner plus souvent que la normale) ainsi qu’une urgenturie (= besoin

urgent et irrépressible d’uriner).
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Il peut également avoir une présence anormale de sang dans les urines (= hématurie).
Ces cystites sont liées a la compression des nerfs de la vessie [64]. A noter que ces
signes fonctionnels sont tous a recrudescence cataméniale, c’est a dire que leur
intensité augmente généralement au moment des menstruations [26]. Ces
symptomes peuvent induire progressivement une compression de [uretere

aboutissant a des destructions du parenchyme rénal [69].

1.2.3.5. La dyschésie et les autres troubles digestifs

L'atteinte intestinale est décrite dans 3 a 34 % des cas. Les lésions souvent
superficielles induisent le plus souvent des atteintes asymptomatiques. Si les Iésions
sont plus profondes, les patientes décrivent principalement des irritabilités
intestinales et des douleurs abdominales [70]. Les patientes souffrent alors de
dyschésie (douleurs et difficulté a la défécation), de ballonnements et de troubles
intestinaux [17][26]. Les femmes peuvent alors présenter une alternance de diarrhées
et de constipations, associées a des nausées et des vomissements [69]. Dans les cas
les plus rares (0,9 % des cas), des anneaux de sténose peuvent se développer et étre a
I'origine d’une occlusion intestinale. Enfin lorsque la paroi intestinale est atteinte, des
rectorragies peuvent étre observées [69][70]. Une nouvelle fois, ces symptomes ont
pour caractéristique d’apparaitre et/ou d’accroitre en période menstruelle [17][64]

[70].

1.2.3.6. Les hémorragies

Les femmes atteintes d’'endométriose peuvent présenter des symptomes tels
gue des ménorragies, des métrorragies prémenstruelles ou encore des saignements
provoqués par un rapport sexuel. Dans le cas d’'une endométriose externe, ces signes
cliniques restent rares, puisqu’ils évoquent d’avantage I'existence d’'une adénomyose,

générant plus fréquemment des saignements [65].
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1.2.3.7. L'infertilité

a) Epidémiologie

LUinfertilité est un phénomene majeur pour les femmes qui souffrent
d’endométriose, car plus fréquente que dans la population générale. Les études
révelent que 30 a 50 % d’entre elles sont concernées par un probleme de fertilité [71].
C’est également un élément intéressant pour permettre la pose du diagnostic
d’endométriose, puisque 20 a 50% des femmes atteintes d’infertilité sont également
atteintes de cette pathologie [20]. Uendométriose peut ainsi étre découverte de
maniére fortuite lors d’une consultation médicale pour un probléme de fertilité. Des
études ont révélé que la probabilité de fécondation mensuelle chez les femmes

atteintes était situé entre 2 et 10 % contre 15 a 25 % pour les couples sains [71].

b) Infertilité et endométriose

Il existe plusieurs théories qui pourraient expliquer la corrélation entre

I'endométriose et les problemes de stérilité chez les patientes.

Tout d’abord, nous avons vu que l|'’endométriose était reliée a des
perturbations de I'environnement péritonéal associées a un terrain inflammatoire. Or,
le liquide péritonéal est en contact avec le micro environnement tubaire dans lequel
se produit la fécondation. Ainsi de Iégéeres altérations de ce liquide pourraient avoir
des conséquences néfastes sur la reproduction indépendamment de toute atteinte
anatomique. C’est le cas notamment des cytokines pro-inflammatoires ainsi que des
prostaglandines qui peuvent avoir un effet délétére sur la fonction des
spermatozoides, des ovocytes, des embryons ou méme des trompes de Fallope.
D’autre part, les immunoglobulines (IgG et IgA) et les lymphocytes retrouvés dans
I'endometre des patientes sont suspectés d’altérer les récepteurs endométriaux et
donc I'implantation de I'embryon apres la fécondation [27][71].
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On peut également évoquer la progestérone, qui possede une action cruciale
dans le fonctionnement normal de I'appareil reproducteur féminin. Cette derniere est
impliguée dans la régulation de divers genes de I'endometre, y compris ceux qui
interviennent lors des interactions vitales requises pour lI'implantation. On a vu
précédemment que les femmes atteintes d’endométriose présentaient une résistance
a la progestérone conduisant donc a la perturbation des réseaux de genes qu’elle
régule, affectant ainsi les fonctions vitales de lI'appareil reproducteur féminin [54].
Limplantation de 'embryon peut également étre perturbée par une diminution de la

production de certaines molécules d’adhésion cellulaire [71].

Les femmes atteintes d’endométriose peuvent également présenter plusieurs
troubles endocriniens et ovulatoires tels qu’un syndrome des follicules lutéinisés non
rompus, un dysfonctionnement de la phase lutéale, une croissance folliculaire
anormale et des surtensions prématurées de LH. De ces troubles peuvent résulter des
embryons de moins bonne qualité. Les taux de progestérone et de cytokines vont
notamment jouer sur la maturation des ovocytes ; ainsi les embryons se

développeront plus lentement [71].

Pour finir, les différentes lésions d’endométrioses peuvent avoir des
répercussions de part leur localisation. Les Iésions tubaires peuvent par exemple,
induire un fonctionnement anormal voir une obstruction des trompes de Fallope. De
méme, les adhérences pelviennes ainsi que la formation d’un tissu cicatriciel sont a
I'origine d’une distorsion des organes pouvant perturber les fonctions de
reproduction. Ainsi les processus adhérentiel vont venir géner la captation de
I'ovocyte, et les adhérences ovariennes ou la présence d’'endométriomes peuvent

guant a eux, induire une anovulation ou une dysovulation [65][71].
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1.2.4. Conséquences associées a I'endométriose

1.2.4.1. Prévalence accrue de pathologies

Comme nous l'avons vu précédemment, les femmes atteintes d’endométriose
présentent une prévalence accrue d’autres pathologies chroniques [67]. C’est le cas
notamment des maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux, la
polyarthrite rhumatoide ou la maladie de Crohn [53]. Les études révelent également
qgue ces femmes sont plus a risque d’allergies, d’asthme, d’hypothyroidie, de

fibromyalgie ou encore de syndrome de fatigue chronique [28] (Tableau 3).

Prévalence dans la population Prévalence chez les femmes
générale féminine atteintes d’endométriose
Lupus érythémateux 0,04 % 0,8%
Polyarthrite rhumatoide 1,2% 1,8%

Allergies 18 % 61 %

Asthme 5% 12 %
Hypothyroidie 1,5% 9,6 %
Fibromyalgie 3,4 % 5,9 %

Fatigue chronique 0,03% 4,6 %

Tableau 3 : Comparaison des prévalences de différentes pathologies dans la

population féminine générale et chez les femmes atteintes d’'endométriose [28]

D’autre part, certaines études ont cherché a mettre en évidence un lien entre
cancer et endométriose. Selon les études, les femmes atteintes de cette pathologie
présenteraient un risque 2 a 3 fois plus élevé de cancer de l'ovaire, ainsi qu’un risque
accru de développer d’autres cancers comme celui de I'endomeétre ou du sein [53].
Cependant, selon I'HAS, ce risque reste modeste et le lien de causalité entre

endométriose et cancer de 'ovaire n’est d’ailleurs pas démontré [45].
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1.2.4.2. Impact sur la qualité de vie

Lendométriose est une pathologie chronique qui va impacter négativement
sur différents aspects de la vie des femmes qui en souffrent [17]. Tout d’abord,
I'endométriose et ses traitements peuvent chez certaines femmes, étre a l'origine de
troubles de I’humeur (forte anxiété, incidence accrue de dépression), de troubles du
sommeil et d’une fatigue chronique. Les symptomes de l'endométriose vont
également induire des difficultés familiales (éducation, capacité a jouer avec les
enfants, divorces fréquents...), professionnelles (arréts maladies fréquents,
incompréhension de la part des employeurs...), sociales (isolement, solitude face a la
maladie, incompréhension des proches, limitation des loisirs et des activités
guotidiennes...), affectives, sexuelles (liées aux symptomes de lI'’endométriose) et
méme financiéres (perte de productivité et de revenus, colt des traitements et des
soins...) [17][28][67][72]. Le compagnon et I'entourage proche d’'une femme atteinte
d’endométriose vont également subir les effets néfastes de cette pathologie. Un
sentiment d’impuissance face aux symptomes et aux souffrances peut ainsi naitre et
étre a l'origine d’un renferment dans la maladie [72]. Une étude de Fourquet et al
portant sur une cohorte de 108 patientes, a résumé la répercussion de la pathologie

sur différents aspects de la vie quotidienne [28](Tableau 4).

Limitations dans les taches quotidiennes 79% | Sommeil 54%
Relations sexuelles 66% | Activité sociale 48%
Exercice physique 56% | Relations avec les enfants 45%
Appétit 54%

Tableau 4 : Répercussion sur différents aspects de la vie des patientes (n=108) [28]

Limpact de 'endométriose et de ses symptomes sur ces différents aspects de
la vie des femmes qui en souffrent, est donc associé a une baisse importante de leur
qgualité de vie. Cette incidence est d’autant plus importante lorsque ces femmes

présentent un retard de diagnostic [63].
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1.2.5. Diagnostic

Selon I'HAS et le CNGOF, 'endométriose est une pathologie « mal repérée ».
Son diagnostic reste encore difficile a poser notamment au vu de la diversité des
symptomes, la chronicité de ces derniers mais également a cause d’une mauvaise
connaissance de la part des professionnels de santé. Ainsi, le diagnostic précoce est
rare, puisque le délai entre la premiére consultation et la pose du diagnostic définitif
est compris entre 4 a 7 ans. A noter également que les études estiment que 6 cas
d’endométriose sur 10 ne seraient pas diagnostiqués, induisant une errance médicale

chez certaines femmes atteintes de cette pathologie [18][67][73].

1.2.5.1. Interrogatoire

Linterrogatoire est fondamental dans le diagnostic de 'endométriose [20]. Il
est dans un premier temps basé sur les signes cliniques qui peuvent étre évocateurs
de la pathologie. A noter cependant, qu’aucun d’entre eux n’est pathognomonique
[65]. Il va donc falloir rechercher la présence des symptomes décrits précédemment :
les 5D ainsi que la présence éventuelle d’'une infertilité [31]. Le symptdme principal
gue sont les douleurs doit étre analysé minutieusement permettant dans certains cas
de confirmer ou infirmer d’autres diagnostics différentiels (dysménorrhées primaires,
pathologies ovariennes, adénomyose etc.) [18]. Ainsi, une douleur seule est
insuffisante pour étre utilisée comme facteur diagnostic. Cependant, si une femme
décrit une douleur chronique, persistante (malgré les traitements par AINS
notamment) et progressive, cela augmente la probabilité d’'une association avec de
I'endométriose [67]. De méme, l'‘évaluation du syndrome douloureux doit étre
associée a sa recrudescence menstruelle et a son impact sur la qualité de vie des
patientes [73]. Ce dernier point est un critere essentiel, permettant notamment de
distinguer les douleurs de cycles des douleurs anormales qui doivent pousser a

investigation [21].
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De cela, découle un roéle essentiel des professionnels de santé (médecins,
pharmaciens, sage-femmes...) qui ne doivent pas négliger la plainte de ces femmes, et
notamment des adolescentes. En effet, il a été observé que le délai de diagnostic était
plus important chez les adolescentes que chez les femmes adultes. Il est donc
important que les praticiens évaluent les symptomes qui méritent d’étre soupgonnés

aussi sérieusement chez les adolescentes que chez les adultes [67].

Dans un second temps, l'interrogatoire va permettre d’évaluer la présence ou
non de facteurs de risque. Seront donc recherchés, des caractéristiques vis a vis des
cycles menstruels (durée, fréquence, apparition des premiéres regles etc.) ainsi que
de potentiels antécédents familiaux [31]. A noter cependant, que malgré la
prédisposition génétique de cette pathologie, le dépistage systématique n’est pas
nécessaire, surtout sachant que 50 % des femmes atteintes seront asymptomatiques

[18].

1.2.5.2. Examen clinique

Lexamen clinique commence généralement par une palpation abdominale et
pelvienne. Elle permet de détecter une sensibilité utérine mais également la présence
éventuelle d’'une masse pelvienne ou de nodules au niveau des ligaments utérosacrés

ou du cul-de-sac de Douglas [21].

Les cliniciens peuvent ensuite pratiquer une inspection au spéculum pour visualiser
des lésions bleutées au niveau du vagin, de la vulve ou du col. Cet examen permet
également d’évaluer si I'utérus est douloureux, plus volumineux que la normale ou
méme s’il est rétro-versé. Il est important de préciser que ces examens doivent si
possible étre réalisés pendant la période menstruelle, car cela augmenterait la

sensibilité.
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Pour finir, les praticiens peuvent également réaliser un toucher vaginal, qui peut étre
complété par un toucher rectal. Le toucher vaginal permet d’apprécier le volume de
I'utérus, sa régularité, sa mobilité (possibilité d’annexes fixées par des lésions), sa
position, ou encore la présence de nodules ou d’'une masse, douloureuse ou non. Le
toucher rectal va permettre une palpation bilatérale de la cloison recto vaginale, a la

recherche d’éventuelles lésions profondes sous péritonéales [20][26][31][65].

1.2.5.3. Examens paracliniques

a) Imagerie

Les examens de premiere intention sont |'échographie pelvienne et endo-

vaginale ainsi que I'IRM pelvienne.

L'échographie a pour avantage d’étre peu invasive, peu chere, et permet de
visualiser les masses pelviennes ainsi que certaines lésions profondes évocatrices [20]
[21][73] (Figure 12). A noter cependant que l'absence de lésions a I'échographie ne

permet pas d’éliminer totalement le diagnostic d’endométriose [26].

Figure 12 : Visualisation échographique de la cloison resto-vaginale [74]
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LIRM est moins spécifique, mais plus sensible que I'’échographie. Elle est
notamment indispensable a la détection de Iésions postérieures au pelvis [20][26]
(Figure 13). Bien que ce soit un examen non invasif, il reste trés colteux et n’est pas
accessible partout. De plus, tout comme I'échographie, I'interprétation de cet examen

dépend aussi du praticien qui le réalise [67].

Figure 13 : Imagerie d’'endométriose par IRM - Nodule endométriotique (a et b-fleche
bleue), Iésion dans le cul-de-sac envahissant la paroi rectale (b-fleche rouge),

endométriome bilatéral (b-pointes bleues), masse kystique de I'ovaire droit (c) [75]

Comme I'IRM et I'échographie ne permettent pas une observation satisfaisante
des lésions superficielles, le diagnostic définitif d’'endométriose ne peut étre donné
gu’au travers d’interventions chirurgicales [26][63]. C’est le cas notamment de la
laparoscopie (ou coelioscopie) qui permet de visualiser les lésions ainsi que de
confirmer par biopsie l'origine histopathologique de ces dernieres [21][22][42][53].
Cependant, I'examen n’est pas réalisé en premiére intention, car il s’agit d’une

opération tres invasive [21].
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Dans une étude, Soliman et al ont dailleurs rapporté que le diagnostic
d’endométriose par des méthodes chirurgicales rallongeaient le délai entre la
premiere consultation et le diagnostic, par rapport a des méthodes non chirurgicales
[67]. La laparoscopie n’est donc recommandée que lorsque les autres examens
révelent des résultats discordants [73]. Cela a pour conséquence qu’un nombre
important de femmes, bénéficient d’'un traitement (symptomatique) avant méme
I'obtention du diagnostic définitif [67]. C’est le cas notamment des adolescentes, chez

qui la laparoscopie est évitée [62].

Il existe d’autres examens complémentaires qui peuvent également étre
utilisés en 2° ou 3° intention. C’est le cas, par exemple du colo scanner, de I'écho
endoscopie rectale, des ultrasons trans-vaginaux ou encore |’hystérographie qui

permet la détection de Iésions tubaires proximales [20][26][63].

b) Biologie

Ces dernieres années, on peut observer le développement de techniques non
invasives, avec notamment |'utilisation de biomarqueurs [22]. Le plus courant, c’est le
dosage du CA-125, une glycoprotéine complexe découverte dans les années 80. Le
CA-125 est un déterminant antigénique de différenciation ccelomique. Il est
notamment produit par 'endometre ainsi que d’autres tissus d’origine Millerienne
comme lI'endothélium tubaire, I'endocol ou les cellules mésothéliales du péritoine. Sa
sécrétion varie avec le cycle menstruel et il est établi que son taux plasmatique ne
doit pas dépasser les 35 Ul/mL. En dehors, du premier trimestre de grossesse et de la
stimulation ovarienne, ce taux peut augmenter dans le cadre de pathologies bénignes
(cirrhose, pancréatite, tumeurs ovariennes bénignes etc.) ou malignes (cancer du

poumon, cancer digestif, cancer du sein, adénocarcinome etc.).
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Dans I'endométriose, la sécrétion de CA-125 pourrait étre augmentée de part la
présence des lésions et de l'inflammation mais également par une synthése plus
importante de I'endometre, de l'ovaire et des cellules mésothéliales. Cependant,
seulement 10 % des biopsies d’'endométriose se réveélent positives a ce marqueur. De
plus, il semblerait que certaines femmes saines aient un taux sérique naturellement
supérieur a 35 Ul/mL. Au final, le dosage de CA-125 ne semble pas assez spécifique ni
méme assez sensible pour étre utilisé comme un marqueur diagnostic
d’endométriose. En revanche, il peut étre utile en tant qu’argument supplémentaire a
la ccelioscopie, surtout qu’il est peu colteux et peu contraignant. De plus des études,
lui suggerent un intérét diagnostic pendant la période des regles. En effet, des taux
significativement plus élevés ont été retrouvé chez des femmes endométriosiques
pendant leurs regles, en comparaison a des femmes non atteintes. Certains cliniciens
ont supposé que l'application d’une valeur seuil plus basse (16 Ul/mL) serait
également intéressante dans le diagnostic d’endométriose. A noter également, que le
dosage de CA-125 semble corréler avec les stades définis par I’AFSr, et que ce dernier
se révele significativement élevé chez les femmes présentant des formes séveres (lll

et IV) d’endométriose [23][65].

D’autres marqueurs biologiques semblent étre augmentés chez les femmes
atteintes d’endométriose : cytokines du liquide péritonéal (IL-6, TNF-a), facteurs
angiogéniques et facteurs de croissance. Ils méritent d’étre évalués méme si aucun
d’entre eux ne s’est avéré étre un outil clinique définitif pour le diagnostic de

I'endométriose [21][23].

1.2.5.4. Role du pharmacien dans le diagnostic de 'endométriose

Avant toute chose, il est important de rappeler que les pharmaciens d’officine
n‘ont pas la capacité de poser quelconque diagnostic. En revanche, ils peuvent étre un

maillon essentiel dans le parcours de soin d’une patiente atteinte d’'endométriose.
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En effet, le pharmacien présente comme avantage d’étre le seul professionnel de
santé accessible facilement, sans rendez vous et sur de larges plages horaires. Il a un
r6le majeur dans l'orientation d’'une patiente : face a une femme présentant des
symptomes, il sera ainsi en capacité de l'orienter vers son médecin traitant ou son
gynécologue s’il le juge nécessaire [76]. De plus, il est en premiere ligne vis a vis de
I'automédication et notamment la dispensation des antalgiques et anti spasmodiques
(type phloroglucinol) que les femmes peuvent étre amenées a utiliser dans le
traitement des dysménorrhées. Il est important que le pharmacien veille non
seulement au bon usage de ces médicaments, mais également que la plainte de ces
femmes ne nécessiterait pas une orientation médicale [23]. Comme tout
professionnel de santé, les pharmaciens d’officine ont ainsi un réle important,

pouvant aider a une pose de diagnostic plus précoce.

I semble également essentiel que les pharmaciens comme tous les
professionnels de santé luttent contre la banalisation des dysménorrhées ; et cela
dans le but d’améliorer le diagnostic et limiter le nombre de femmes qui se
retrouvent dans une errance médicale. En effet, aujourd’hui il est faussement reconnu
par beaucoup que les dysménorrhées sont « normales » et que chaque femme est
susceptible d’en souffrir au moins une fois dans sa vie. Ainsi, il existe une certaine
pudeur chez les femmes a aborder ce sujet. Une étude publiée en 2014 a ainsi révélé
gu’en moyenne les femmes attendaient plus de 4 ans et demi pour évoquer avec un
médecin leurs douleurs menstruelles. Cette méme étude a également révélé que
61% des femmes se plaignant de dysménorrhées se voyaient répondre que «rien
n‘allait mal». De plus, 47% des femmes interrogées ont du consulter pour ce type de
symptomes 5 fois ou plus avant qu’un diagnostic ne soit finalement posé par un

professionnel de santé [77](Figure 14).
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Figure 14 : Nombre de fois que le médecin a été vu avant le diagnostic [77]

Lendométriose est une pathologie complexe pouvant étre a l'origine de
tableaux cliniques tres variés chez les femmes qui en souffrent. En effet, les lésions
peuvent prendre différents aspects et atteindre diverses localisations et organes
variés. En découle alors de multiples symptoémes, la encore trés variables selon les
patientes. Cette complexité fait de 'endométriose une pathologie parfois difficile a
identifier et donc a diagnostiquer.

D’autre part, cela obligera la mise en place d’une prise en charge individualisée et

adaptée a chaque femme souffrant d’endométriose.
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1.3. Prise en charge et traitements

Il n‘existe actuellement pas de traitement curatif de lI'endométriose. Les
stratégies thérapeutiques ont pour objectif le soulagement des douleurs et des autres
symptomes. Le but étant de diminuer les lésions d’endométriose, favoriser la
possibilité d’'une grossesse et améliorer la qualité de vie des patientes [71][78]. La
prise en charge repose principalement sur la chirurgie ou les traitements hormonaux
[79]. Le choix de ce traitement doit prendre compte de la situation clinique [80].
Ainsi, il dépend de la symptomatologie (type et intensité des douleurs, infertilité) ; de
I’étendue, la localisation et la sévérité des lésions mais également d’un désir potentiel

de grossesse [20][81].

A noter gu’il n’existe pas d’indication a prescrire quelconque traitement chez
une patiente asymptomatique. En effet, les recommandations préconisent une prise
en charge lors d’un retentissement fonctionnel (douleur, infertilité) ou lorsque la

pathologie entraine une altération du fonctionnement d’un ou plusieurs organes [26].

De plus, quelque soit le type d’atteinte, la prise en charge de 'endométriose se doit
d’étre multidisciplinaire. Ainsi I'évaluation de la pathologie et son traitement peuvent
faire intervenir différents professionnels : gynécologues, radiologues, psychologues,
spécialistes de la douleur, spécialistes en AMP, sexologues, travailleurs sociaux,

sophrologues etc... [10][26].

-55-



1.3.1. Traitements médicamenteux

1.3.1.1. Généralités

Le traitement médicamenteux de lI'endométriose repose sur le caractere
hormono-dépendant de la maladie [2]. Ainsi le traitement de référence, est un
traitement hormonal qui a pour but d’induire une aménorrhée par blocage de
I'activité ovarienne [10]. Linterruption des regles et donc des saignements au niveau
des lésions d’endométriose, va permettre de faire régresser les lésions et donc
d’atténuer les douleurs [82]. Ce traitement suppressif est un traitement
symptomatique et non curatif, permettant de ralentir la progression des lésions [20].
Il est souvent utilisé en premiere intention mais peut également étre utilisé en
complément de la chirurgie [83]. De nombreuses femmes avec suspicion
d’endométriose recoivent également ce type de traitement, dans l'objectif de
controbler les douleurs [53]. Chez les femmes atteintes d’endométriose, et notamment
les adolescentes, une attention particuliere doit ainsi étre apportée quant au choix de

la contraception [62].

Les médicaments utilisés sont les contraceptifs cestroprogestatifs combinés, les
progestatifs, les agonistes de la GnRH et le danazol [71][80]. A cela, se rajoute les
antalgiques, les anti-spasmodiques et les AINS qui peuvent également étre utilisés
dans le traitement symptomatique de I'endométriose [23]. Le choix du traitement est
guidé par la patiente et ses attentes, mais doit également tenir compte des effets

indésirables ou contres indications de ces médicaments [81].
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1.3.1.2. Les différents traitements médicamenteux de 'endométriose

a) Antalgiques et anti-spasmodiques

Le paracétamol, antalgique de pallier 1, peut étre utilisé mais n’est pas tres
efficace sur les douleurs d’endométriose [84]. Il n’existe d’ailleurs pas de données
guant a son efficacité dans I'endométriose douloureuse. C’est le cas également des

opioides de pallier 2 et 3 qui n‘ont pas été évalué [26].

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, ont quant a eux, une efficacité
prouvée dans I'endométriose [84]. lls diminuent les douleurs dans 72 % des cas [20].
Leur efficacité peut notamment s’expliquer de part la participation des molécules pro-
inflammatoires dans la physiopathologie de I'endométriose [53]. Cependant, ils ne
doivent pas étre utilisés sur le long cours en raison de leurs effets secondaires au

niveau gastrique et rénal [82].

Concernant les antispasmodiques comme le phloroglucinol (Spasfon®), ils ne
sont pas recommandés dans le traitement des douleurs pelviennes, quelque soit leurs
étiologies. lls peuvent cependant étre utilisés comme un traitement d’appoint dans la

prise en charge des manifestations spasmodiques douloureuses en gynécologie [85].

b) Contraceptifs cestroprogestatifs

Les contraceptifs cestroprogestatifs sont recommandés en premiéere intention,
et notamment pour les patientes de moins de 16 ans [27][82]. On recommande le
plus souvent une administration en continue, aboutissant a terme a une atrophie de
'endometre [2]. Ces contraceptifs combinés ont montré une efficacité sur les
dysménorrhées, la dyspareunie et la douleur chronique [81]. Selon une étude de
Vercellini et al, 80 % des patientes seraient satisfaites vis a vis de la prise en charge

des dysménorrhées [10].
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La voie vaginale peut également étre envisagée. Ainsi 'anneau contraceptif a montré
une efficacité dans la diminution des dysménorrhées, des douleurs non menstruelles

et des dyspareunies avec nodules recto vaginaux [81].

A noter cependant, que malgré leur efficacité, aucun de ces contraceptifs n’a

d’AMM spécifique dans le traitement de 'endométriose [23].

c) Progestatifs

Les progestatifs seuls, administrés en continu sont largement utilisés (Tableau
5). lls ont un effet reconnu sur les Iésions et les symptomes de I'endométriose [2]. Ces
hormones de synthése ont une activité similaire a la progestérone et agissent par le
biais de 3 principaux mécanismes d’action. Leur administration continue induit une
activité anti-oestrogénique et une décidualisation de I'endometre. Pour finir, les
progestatifs vont agir directement sur les Iésions endométriosiques, permettant a
terme une nécrose de cette derniere [10]. Les études cliniques indiquent que les
progestatifs sur le long terme seraient le choix le plus efficace dans le traitement de

I'endométriose [80].

En premiere intention, la pose d’un systeme intra-utérin au lévonorgestrel est
recommandée. En deuxieme intention, on peut utiliser une contraception micro-
progestative orale au désogestrel, le diénogest ou un implant sous cutané a
I’étonogestrel [82]. Le DIU, le désogestrel et I'implant a |’étonogestrel ont une
efficacité significative sur la diminution des douleurs d’endométriose [81]. Limplant
et le DIU ont pour avantage d’assurer une durée d’action importante, cependant ils
peuvent entrainer des modifications variables et imprévisibles des saignements [62].
Quant au diénogest, il est le seul a bénéficier d'une AMM dans I'endométriose [81].
Le princeps du diénogest, Visanne® n’est pas remboursé par la sécurité sociale. En
revanche, depuis avril 2020, le diénogest est inscrit au répertoire des génériques. Ces
nouveaux génériques, sont quant a eux, pris en charge par la sécurité sociale [86].
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Selon les études, 2mg de diénogest par jour diminueraient significativement les
manifestations douloureuses chroniques, les dysménorrhées et les dyspareunies.

De plus, la probabilité de rechute a I'arrét ainsi que les effets indésirables qu’il induit
sont relativement faibles. Le diénogest présente donc une bonne efficacité, une
sécurité et une bonne tolérance, favorisant I'adhésion au traitement [80]. Cependant,
il est important de noter que bien qu’il s’agisse d’un progestatif, il n’est pas considéré
comme un contraceptif. Une méthode contraceptive non hormonale doit donc étre

préconisée dans le cadre d’'un non désir de grossesse [86].

DCI Spécialités Forme galénique Posologie/durée d’action

Lévonorgestrel Mirena® Dispositif intra utérin Efficace sur 5 ans
52 mg (20ug/24h)

Désogestrel Cérazette® Comprimé 75 g 1 comprimé par jour en
continu et a heure fixe

Etonogestrel Nexplanon® Implant sous cutané Efficace sur 3 ans
68 mg
Diénogest Visanne® Comprimé 2 mg 1 comprimé par jour en
continu et a heure fixe de
préférence

Tableau 5 : Progestatifs recommandés dans le traitement de 'endométriose [84]

En dehors de ces 4 molécules, certains progestatifs présentent une AMM dans
I'endométriose (chlormadinone, médrogestone...) (Tableau 6), alors que d’autres sont
couramment prescrits et utilisés hors AMM (nomégestrol, promégestone) (Tableau 7).
Cependant, il n’existe que peu de données concernant leur efficacité dans

I'endométriose, et ne sont pas donc pas recommandés par I'HAS [84].
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DCI Spécialités Forme galénique Posologie

Acétate de Lutéran® Comprimé 5 ou 10 mg |1 ou 2 comprimés (= 10mg)

chlormadinone par jour, en continu

Dydrogestérone Duphaston® Comprimé 10 mg 3 comprimés par jour en
continu, ou du 5° au 25° jour
du cycle

Médrogestone Colprone® Comprimé 5 mg 1 a 3 comprimés par jour en
continu, ou du 5° au 25¢ jour
du cycle

Diénogest Visanne® Comprimé 2 mg 1 comprimé par jour en
continu et a heure fixe de
préférence

Tableau 6 : Progestatifs possédant une AMM dans I'endométriose [69][87]

DCI Spécialités Forme galénique Posologie
Acétate de nomégestol | Lutenyl® Comprimé 5 mg 1 comprimé par jour, 10
jours par cycle, du 16° au 25°
jourinclus
Promégestone Surgestone® Comprimé 1 comprimé par jour du 16°
125, 250 ou 500 pg au 25° jour du cycle inclus

Tableau 7 : Autres progestatifs utilisés hors AMM dans 'endométriose [69]

d) Agonistes de la GnRH

Physiologiquement, la GnRH naturelle sécrétée de maniere pulsatile, stimule la
libération de LH et FSH. Une sécrétion continue et prolongée induit a terme une
inhibition des gonadotrophines [10]. Les agonistes de la GnRH, administré en continu
vont ainsi induire une hypo-oestrogénie et une aménorrhée [82] (Tableau 8). Ce
mécanisme totalement réversible, induit un assechement des lésions rapide et
efficace [2]. Cependant ces traitements présentent des effets indésirables importants
(bouffées de chaleur, perte de libido, sécheresse vaginale, déminéralisation osseuse,

prise de poids...), liés a I’'hypogonadisme qu’ils induisent [2].
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C’est pourquoi, au cours d’'un tel traitement, il est recommandé d’associer un
traitement d’appoint (« add-back thérapy ») qui permet de réintroduire des
cestrogenes dans l'organisme, limitant ainsi la perte de densité minérale osseuse [81]
[82]. Dans cette indication, I'association d’un cestrogene et d’un progestatif a forte

dose s’est révélée plus efficace qu’un progestatif seul [81].

Ce type de traitement est colteux et n’est indiqué gu’en seconde intention. Il est
utilisé principalement chez des femmes présentant des formes séveres et
douloureuses, ou si les contre indications ou la mauvaise tolérance aux autres
traitements 'oblige [10]. Il n’est en revanche pas recommandé chez les patientes de
moins de 16 ans, vis a vis de son action délétere sur la minéralisation osseuse [27].

Son utilisation est limitée a 6 mois, sauf dans le cas de la leuproréline [20][84].

DCI Spécialités Forme galénique Posologie

Leuproréline ENANTONE LP® Solution injectable SC ou | Une injection toutes les 4 semaines
IM 3,75 ou 11,25 mg (3,75 mg) ou tous les 3 mois (11,25
mg) pendant 12 mois maximum.

Triporéline DECAPEPTYL LP® |Solution injectable IM Une injection toutes les 4 semaines
30ull,25mg (3 mg) ou tous les 3 mois (11,25
mg) pendant 6 mois maximum.

GONAPEPTYL LP® |Solution injectable SC ou | Une injection toutes les 4 semaines

IM 3,75 mg pendant 6 mois maximum.
Naféréline SYNAREL® Solution endo nasale Une pulvérisation dans une narine
200 pg/pulvérisation le matin, une pulvérisation dans

I'autre narine le soir. Si besoin, la
posologie peut étre doublée.
Traitement de 6 mois maximum.

Tableau 8 : Analogues de la GNRH bénéficiant d'une AMM dans I'endométriose [84]

e) Danazol (DANATROL®)

Le Danazol est un dérivé synthétique de la testostérone. Il induit un blocage de
la fonction gonadotrope hypophysaire aboutissant a une atrophie de I'endometre [2]

[20].
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Il a été largement utilisé dans les années 70, cependant son utilisation actuelle a
guasiment disparue au vu de ses effets indésirables trop importants [10]. En effet, de
part son mécanisme d’action, le Danazol présente des effets secondaires
androgéniques comme une prise de poids, un hirsutisme, de I'acné ou encore une

modification de la voix [2].

f) Nouvelles thérapeutiques

De nouvelles stratégies sont envisagées dans le traitement de I'endométriose.
C’est le cas des antagonistes aux cestrogénes qui pourraient étre prometteurs au vue

du role des cestrogénes dans la physiopathologie de 'endométriose [53].

D’autre part, des études sur des composés synthétiques anti-progestatifs se liant aux
récepteurs de la progestérone, ont montré une efficacité dans I'endométriose [44].

Enfin, d’autres recherches sont également en cours quant a l'utilisation des inhibiteurs
de I'aromatase ou des immuno-modulateurs [83]. Cependant, pour le moment il
n‘existe pas de preuve quant a l'utilité de ces thérapeutiques dans la gestion des
douleurs, ou le traitement des lésions d’endométriose. En absence de données, ces

traitements ne sont donc pas recommandés [81].

La prise en charge de 'endométriose par un traitement hormonal est souvent
associée a des effets indésirables et une conception retardée (mécanismes d’action
incompatibles avec un projet de grossesse). Larrét du traitement est généralement
synonyme d’une recrudescence de la maladie et de ses symptomes [79]. De plus,
I’'hormonothérapie ne permet pas de traiter toutes les lésions d’endométriose. En
effet, les adhérences, les lésions cicatricielles ou les endométriomes sont peu
sensibles aux hormones. Il est donc parfois nécessaire de mettre un place un autre

type de traitement, comme la chirurgie [82].
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1.3.2. Traitements chirurgicaux

Le traitement chirurgical est recommandé pour le traitement des
endométriomes, de l'infertilité et également dans la prise en charge de la douleur
pelvienne chronique [80]. Lobjectif principal étant une restauration anatomique aussi
normale que possible [2]. Le choix de la chirurgie est dépendant de I'étendue des
lésions et de la douleur, mais également des objectifs de fertilité [22]. La mise en
place d’une intervention chirurgicale sera recommandée sous réserve que cette
derniere apporte plus d’avantages (diminution des douleurs...) que d’inconvénients

(complications post-opératoires...) [82].

La chirurgie repose principalement sur la destruction ou I'exérése des foyers de
la maladie, ou des complications qu’elle entraine (ex : kystes) [78]. La destruction des
|ésions se fait généralement par coagulation ou vaporisation au laser [82]. On peut
également étre amené a retirer les organes pelviens touchés [78]. L'hystérectomie,
par exemple, est parfois réalisée en cas d’échecs thérapeutiques chez une femme
sans désir d’enfant [22]. Pour finir, on peut également avoir recours a une chirurgie
plus réparatrice comme l'adhésiolyse [2]. Son usage dépend de la qualité de vie et de
la fertilité de la patiente. Ce n’est utilisé que lorsque les adhésions sont tres

importantes (ex : bassin gelé) [38].

Lintervention chirurgicale est le plus souvent réalisée sous ccelioscopie.
Cependant, une laparotomie (ouverture de la paroi abdominale) peut également
s‘imposer dans le cas d’'une endométriose profonde et étendue, ou lorsque le geste
est trop complexe pour étre réalisé par ccelioscopie [2][82]. A noter que la
cecelioscopie peut favoriser les adhérences (comme tous les actes chirurgicaux), ainsi
elle n‘est généralement utilisée qu’une seule fois, et n‘est que peu recommandée

chez les adolescentes [20][62].
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De maniere générale, la chirurgie permet une amélioration de la qualité de vie
et une diminution du syndrome douloureux [22]. Dans le cas d’une endométriose de
stade | ou ll, la chirurgie permet une réduction de la douleur a court et moyen terme.
De plus, un traitement chirurgical de toutes les lésions chez une patiente infertile
augmenterait le taux de grossesse spontanée. En revanche, la chirurgie des
endométriomes peut induire une diminution de la réserve ovarienne par excision ou
ablation du parenchyme ovarien. Ce risque est d’autant plus important que les kystes
sont volumineux, bilatéraux et récurrents. Cette récurrence est notamment favorisée

si la chirurgie n’est pas compléte [81].

Pour limiter la récurrence des kystes ainsi que celle des douleurs, un
traitement hormonal (cestroprogestatif, DIU) peut étre prescrit en post opératoire
[82]. A contrario, on peut également prescrire un traitement médical, en prévision
d’une chirurgie, dans le cas ou les lésions seraient trop importantes pour étre
enlevées en un seul geste [2]. Actuellement, la plupart des experts considérent que la

prise en charge combinant traitement hormonal et chirurgie est la plus optimale [80].

1.3.3. Prise en charge de l'infertilité

Actuellement, il n’existe aucun traitement spécifique de l'infertilité [83]. Ainsi,
le traitement d’une infertilité liée a I'endométriose doit étre pris en charge dans sa
globalité [81]. La prise en charge se doit d’étre individualisée et doit prendre compte
du degré d’atteinte, de la durée de l'infertilité, de la présence de douleurs, d’atteinte
tubaire et d’adhérences, ou encore de comorbidités associées (age, tabac, poids,

antécédents) [10][71].
Les traitements médicamenteux de 'endométriose ne présentent pas de réel
intérét dans la prise en charge d’une stérilité. En effet ces derniers entrainent un

blocage des cycles, ce qui est incompatible avec le désir de grossesse [2].
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La mise en place d’une chirurgie pour la prise en charge de l'infertilité liée a
I'endométriose va dépendre de la patiente et du stade de sa maladie. Dans le cas
d’'une endométriose légere a modérée, elle est plutét recommandée. Selon une étude
de Parazzini, le taux de grossesse chez des femmes traitées chirurgicalement a atteint
92 % ; contre seulement 22 % pour des femmes non traitées. En revanche, si
I'endométriose est tres sévere, la chirurgie est a risque de complications, et les
chances d’obtention d’'une grossesse sont assez faibles. Dans ce cas, les femmes sont

généralement orientées vers une aide médicale a la procréation (AMP) [10].

Lors de la prise en charge d’une stérilité liée a I'endométriose, la procréation
médicalement assistée (PMA) peut étre proposée en premiéere intention chez les
patientes asymptomatiques (en dehors de l'infertilité) et les femmes atteintes d’un
stade | ou Il (Iéger a modéré). Dans certains cas oU la chirurgie ne présente aucun
intérét (ex : anomalies spermatique ou tubaire, altérations de la réserve ovarienne,
patiente de plus de 35 ans), elle pourra également étre proposée. Dans les stades Il
et IV (endométriose sévére), une orientation vers la PMA se fait lorsque la chirurgie
n‘a pas suffit a obtenir une grossesse [2][10]. A noter, que la mise en place d’un
traitement chirurgical en amont d’'une prise en charge en PMA uniquement dans le
but d’en améliorer la réussite n‘est pas recommandé. En revanche, il a été établi
gu’un traitement par des agonistes de la GnRH ou des contraceptifs combinés, avant
une procédure de FIV (fécondation in vitro), améliorait les chances de grossesse [81].
De plus, il semblerait que la présence d’endométriose chez une femme n’affecte pas

le taux de grossesse et donc de réussite d’'une procédure de FIV [26].

1.3.4. Thérapeutiques complémentaires

La prise en charge de 'endométriose se veut pluridisciplinaire et globale. Ainsi
d’autres thérapeutiques peuvent étre envisagées avec comme objectif de traiter au
mieux les différents symptdmes qui peuvent exister. Le but de ces thérapeutiques
étant toujours d’essayer d’améliorer la qualité de vie des patientes.
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A cOté des traitements conventionnels, l'intervention de la phytothérapie
pourrait ainsi étre intéressante. Certaines plantes ont d’ailleurs été étudié vis a vis de
I'endométriose. Ainsi, I'utilisation du Gattilier, du Curcuma, de la grande Camomille,
du Pin maritime ou encore du Théier semble encourageante. En effet, ces plantes
peuvent présenter des actions pouvant se révéler utiles dans la prise en charge de

I'endométriose (Tableau 9) [69].

Nom Frangais Partie de plante Propriétés intéressantes dans I'endométriose
Nom Latin utilisée

- Action hormonale : baisse de sécrétion de
Gattilier Eruit prolactine et augmentation de progestérone,
Vitex agnus-castus réduction du syndrome prémenstruel

- Action anti-inflammatoire et antalgique

- Action hormonale : baisse du taux d’cestrogénes
Rhizome - Action anti-inflammatoire
- Action anti-angiogénique

Curcuma
Curcuma longa

Grande Camomille . , . - Action anti-inflammatoire
. Parties aériennes . . ...
Tanacetum parthenium - Action anti-angiogénique

Pin Maritime Ecorce - Action anti-inflammatoire, antalgique et
Pinus pinaster antispasmodique

Théier . - Action anti-angiogénique
. . Feuilles
Camellia sinensis

Tableau 9 : Propriétés de certaines plantes intéressantes dans I'endométriose [69]

En revanche, au vu des potentiels effets indésirables, contre indications ou
interactions médicamenteuses ; la mise en place d'un tel traitement a base de

plantes, doit toujours étre fait sous le controle d’'une équipe médicale [69].

Certaines femmes choisirons également de s’orienter vers 'homéopathie pour
laquelle certaines souches peuvent montrer un intérét. Colocynthis, Cuprum
metallicum, Actaea racemosa ou encore Caulophyllum sont par exemple les souches

généralement conseillées dans le traitement des douleurs de regles.
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Lhoméopathie peut également s’avérer intéressante pour aider a la prise en charge
des symptoémes pouvant accompagner 'endométriose comme l'irritabilité (Sepia) ou
I'anxiété (Gelsemium sempervirens, Ignatia amara...). |l existe également des

complexes pouvant présenter un intérét (Sepia n°20, L.25...) [76][88].

Rappelons que l'objectif principal de la prise en charge de 'endométriose est
I'amélioration de la qualité de vie. Ainsi des techniques ayant un impact positif chez
certaines patientes seraient tout a fait recommandées. C’est le cas par exemple, de

I'acupuncture, du yoga ou de l'ostéopathie qui peuvent se révéler intéressantes [81].

D’autre part, le but du traitement de l'endométriose est également de
diminuer les symptomes de la pathologie et notamment le syndrome douloureux
chronique. Par exemple, la neuro-stimulation électrique transcutanée (TENS) a
montré un intérét dans les dysménorrhées primaires. Cependant cet intérét n’est pas
spécifique aux douleurs liées a I'endométriose [26]. Une étude des membres de
'ESMRE, en 2005, a d’ailleurs établi que l'efficacité des TENS ainsi que des
compléments alimentaires et de la médecine chinoise ne pouvait étre établie pour la

gestion des douleurs d’'endométriose [71].

Dans la prise en charge de I'endométriose, d’autres méthodes pourraient
également étre envisagées comme I|‘aromathérapie, les thérapies cognitivo-
comportementales, le tai-chi, I’'hypnose ou encore les cures thermales [69]. A noter
qgue toutes ces méthodes doivent étre utilisées en complément des traitements

recommandés, et qu’ils ne sont pas a recommander comme unique prise en charge.
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1.3.5. Role du pharmacien dans la prise en charge

Le pharmacien d’officine posseéde un role essentiel dans la prise en charge
d’une patiente atteinte d’'endométriose. Spécialiste du médicament, il est le celui qui
va dispenser les traitements tout en expliguant les prescriptions. Cet
accompagnement participe a la bonne observance des patientes, primordiale a
I'efficacité du traitement [76]. Le pharmacien doit ainsi décrire les médicaments, tout
en étant vigilant vis a vis des potentiels effets indésirables et contre indications qui

pourraient exister.

1.3.5.1. Dispensation de médicaments contre les dysménorrhées

Particulierement importantes dans I'endométriose, les dysménorrhées
peuvent se révéler tres invalidantes, et étre a l'origine d’un absentéisme [76]. Dans ce
cadre, les femmes peuvent étre amenées a utiliser des antalgiques, des
antispasmodiques ou encore des AINS. Le pharmacien se doit d’étre vigilant, d’autant
gue ces médicaments sont disponibles sans ordonnance et que de nombreuses
femmes les utilisent dans le cadre d’une auto-médication. Il se doit donc de rappeler
les posologies usuelles et les modalités de prise. Par exemple, dans le cadre d’une
dispensation d’AINS, le pharmacien rappelle que la prise doit se faire
préférentiellement pendant les repas pour faciliter la tolérance digestive. Lorsque cela
existe, le pharmacien peut également conseiller une forme galénique plus adaptée ou
qui possede une rapidité d’action supérieure. C’est le cas par exemple du NUROFEN
FLASH® ou des lyophilisats oraux de SPASFON®. De méme le pharmacien doit
s‘assurer de l'absence de contre indication et d’interaction médicamenteuse
(exemple: insuffisance hépatique et paracétamol, insuffisance rénale et ibuproféne,

prise d’autres anti-inflammatoires ou d’aspirine etc.).
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Le pharmacien peut également étre amené a délivrer d’autres thérapeutiques
comme de la phytothérapie ou de 'aromathérapie. Bien que naturelles, ces méthodes
ne sont pas dénouées de toxicité. Une prise en charge de ce genre doit ainsi toujours

étre faite avec un avis médical (médecin, pharmacien etc.).

Le pharmacien d’officine a également un réle de conseil. Ainsi il peut apporter
aux patientes des « astuces » pour diminuer leurs dysménorrhées. Par exemple,
I'application d’une bouillotte peut s’avérer utile pour diminuer les douleurs. Le
massage des zones douloureuses comme le bas ventre, peut également soulager

certaines patientes [76].

1.3.5.2. Dispensation des traitements de 'endométriose

Lors de la dispensation d’une ordonnance, le pharmacien s’assure de la
compréhension du traitement par la patiente. Il rappelle ainsi les modalités de prise
et se doit de I'informer quant a I'importance d’'une bonne observance afin d’améliorer
I'efficacité. Par exemple dans le cas des contraceptifs, les prises sont le plus souvent
qguotidiennes et doivent étre régulieres. En effet les oublis nuiront a l'efficacité du
traitement. D’ailleurs, la plupart des traitements hormonaux n’agissent pas
immédiatement et le pharmacien peut prévenir les patientes de ce délai d’action,

pour éviter une démotivation de leur part.

D’autre part, le pharmacien d’officine peut également informer ses patientes
des éventuels effets indésirables pouvant survenir. Dans le cas des agonistes de GnRH
par exemple, on peut observer une aggravation des symptomes (notamment les
dysménorrhées et les douleurs) lors de I'instauration du traitement. Le pharmacien
est la pour informer que ces derniers sont généralement transitoires, et qu’une

persistance de ces symptomes nécessiteraient au contraire un avis médical [76].
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Cependant, comme nous l'avons vu précédemment, d’autres effets indésirables
persistants peuvent également apparaitre (prise de poids, perte de libido,

déminéralisation osseuse etc.).

Pour finir, le pharmacien d’officine doit également s’assurer d’une cohérence
entre le traitement mis en place et la patiente. Par exemple, le choix d’un contraceptif
cestroprogestatif doit toujours tenir compte du risque thrombo-embolique de la
patiente (antécédents, prédisposition et facteurs de risque) [84]. Dans le cas d’une
patiente fumeuse, par exemple, le pharmacien doit s’assurer de la balance bénéfice
risque avec le prescripteur, et peut méme aider a I'éventuel sevrage de la patiente. Le
pharmacien se doit également de veiller aux risques d’interactions médicamenteuses
et notamment avec les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques. De maniere générale,
il vaut mieux rappeler aux patientes d’éviter toute automédication sans le contréle

d’un pharmacien ou d’un autre professionnel de santé [76].

Nous venons de voir la physiopathologie, les signes cliniques ainsi que les
traitements de cette pathologie complexe qu’est 'endométriose. Le pharmacien
d’officine possede un réle important dans la prise en charge des femmes qui en
souffrent. Or, nous avons également vu que bien que pathologie assez fréquente, il
est évident qu’elle reste sous diagnostiquée et relativement méconnue du grand
public mais également des professionnels de santé dont font partie les pharmaciens
d’officine. C’est pourquoi, la deuxieme partie de ce travail repose sur la présentation
d’un questionnaire, adressé aux pharmaciens d’officine des Pays de la Loire. Ce

guestionnaire avait pour objectif de réaliser un bilan sur la connaissance des

officinaux a propos de I'endométriose.
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PARTIE 2 : ENQUETE LOCALE

2.1. Présentation de I'enquéte

2.1.1. Objectif et méthode

Comme dit précédemment, I'endométriose est une pathologie relativement
méconnue. Cette enquéte découle ainsi de la question suivante : La méconnaissance
de cette pathologie s’étend t-elle aux professionnels de santé, et notamment aux

pharmaciens d’officine ?

Lenquéte avait ainsi pour objectif de dresser un état des lieux de Ia
connaissance des pharmaciens sur 'endométriose. Nous avons fait le choix de nous
consacrer aux pharmaciens des Pays de la Loire, et d’exclure de cette enquéte les

étudiants ainsi que les préparateurs en pharmacie.

Cette étude s’est réalisée au travers d’un questionnaire diffusé auprés de

pharmaciens d’officine (titulaires, adjoints et remplacants) de la région.

2.1.2. Réalisation du questionnaire

Voici en Figure 15 le questionnaire réalisé et distribué aux officinaux.
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Etat des connaissances du pharmacien sur Fendométriose

Etudiante en Pharmacie, je réalise ma thése d’exercice sur I'endométriose et la connaissance des Pharmaciens a propos de
cette pathologie. Je réalise donc une enquéte aupres des pharmaciens d’officine dans les Pays de la Loire.
Je vous remercie d’avance pour le temps que vous y consacrerez pour y répondre.

1. Pensez-vous étre suffisamment informé sur 'endométriose (physiopathologie, prise en charge) ?
0 Oui
[ Non

2. Comment avez-vous acquis vos connaissances sur cette pathologie ?
[1 Enseignements universitaires
[1 Formation continue
[1 Connaissances personnelles, internet etc.
[ AULIES (JUSTIIEI) 1 ettt ettt et ettt e st et eaeste s be st e e s e st b et easeae et ste st nnasensantesasanes

3. Selon vous, quel est le symptome majeur de 'endométriose ?
[J Troubles digestifs
Troubles urinaires
Dysménorrhées
Douleurs de dyspareunie
Infertilité
Douleurs abdominopelviennes chroniques
AULIES (JUSTITIEI) 1 oottt et sttt sttt st e et e steses b easetesasessaesassesarsatesessasarsasesens
Ne sait pas répondre

I B o o A R O

4. Selon vous, sur quoi repose la prise en charge de cette pathologie ? ..o,

5. Avez-vous des patientes atteintes d’endométriose au sein de votre patientele ?
(1 Oui
[ Non

6. Vous sentez vous a l'aise pour les conseiller sur leur prise en charge (conseils médicamenteux,
orientation vers d’autres professionnels etc.) ?

[0 Oui
[ Non
STNON, POUPGUOI ? ..ottt sttt e e e ae st st e e e st e b e eseaeeae st st st sessanbestes et arease st st e sessastesansanes

Page 1
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Etat des connaissances du pharmacien sur Fendométriose

7. Seriez vous intéressé par des sources d'informations destinés aux professionnels, pour mieux
connaitre cette maladie ?

(1 Oui

[l Non

Si oui, le(s)quel(s) ?
0 Flyers
[1 Cours en ligne
[ AULIES (JUSTIIEI) 1 ettt ettt ettt e et b et et ebe e b b e e e st b st e asaaeebe st st s neasentesaesenns

8. Vous étes :
[0 Un homme
[  Unefemme

9. Vous avez :

0 Moins de 30 ans
Entre 31 et 40 ans
Entre 41 et 50 ans
Entre 51 et 60 ans
Plus de 61 ans

[ I A B R

10. Votre officine se situe en :
[] Loire Atlantique (44)

Maine et Loire (49)

Mayenne (53)

Sarthe (72)

Vendée (85)

[ I R I

Merrci,

Pour me renvoyer votre réponse :
chloe.palmer@etu.univ-nantes.fr

Page 2

Figure 15 : Questionnaire distribué aux pharmaciens d’officine
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Ce questionnaire comporte dix questions que l'on peut qualifier de principales ainsi

gue deux questions complémentaires (« Si non, pourquoi », « Si oui, lesquels »).

On peut scinder les questions en trois catégories :
« Les caractéristiques de I'échantillon interrogé (questions 8 a 10),
« La connaissance et le ressenti des pharmaciens vis a vis de 'endométriose et
de leurs patientes atteintes de cette pathologie (questions 1, 3, 4, 5 et 6),
 Les sources d’informations pour acquérir ou encore améliorer ces

connaissances (questions 2 et 7).

2.1.3. Recueil des données

Le questionnaire a été distribué aux pharmaciens d’officine par différents biais.
Une grande partie d’entre eux ont été déposé directement dans les officines. Les
réponses étaient ensuite récupérées en main propre ou bien transmises par mail. De
la méme fagon, d’autres des questionnaires ont été diffusés via I'adresse mail de
pharmaciens d’officine. Dans certains cas, des appels ont été passés et des entretiens
téléphoniques avec des officinaux ont abouti a un recueil de quelques réponses. Pour
finir, la publication d’une version numérique (via Google doc) a eu lieu sur les réseaux

sociaux.

Au total, plus de 400 questionnaires ont été distribués. Nous avons collecté

130 réponses au total. Les données recueillies ont été saisies a l'aide du logiciel

LibreOffice Excel®.
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2.2. Résultat de I'enquéte

2.2.1. Population interrogée

Les pharmaciens interrogés étaient des femmes dans 76,92 % des cas, soit 100
femmes contre 30 hommes interrogés (Figure 16). Ce résultat n’est pas étonnant et
concorde relativement bien avec la répartition hommes/femmes dans la profession.
En effet, selon un rapport du conseil de I'ordre des Pharmaciens de 2018, 68 % des
postes en officine (pharmaciens titulaires et pharmaciens adjoints) étaient tenus par

des femmes [89].

76,3% 23,1% Homme
Femme

Figure 16 : Répartition de la population interrogée par sexe (n=130)

A I'exception des extrémes, les classes d’age étaient représentées de maniere
plutdt équilibrée, avec un taux de participation de 20,00 % (26 réponses) pour les 31-
40 ans, 16,15 % (21 réponses) pour les 41-50 ans, puis 18,46 % (24 réponses) pour les
51-60 ans. La classe d’age des plus de 60 ans ne représente que 4,62 % des personnes
interrogées, soit 6 réponses sur les 130 obtenues. La majorité des personnes ayant
répondu (53) avaient moins de 30 ans, soit 40,77 % des réponses (Figure 17). Cette
majorité est due notamment a 'utilisation des réseaux sociaux, puisque les réponses

obtenues par ce biais ont été donné a 85,41 % par des moins de 30 ans.
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40,8%
50
40 < 30 ans
W 21-40 ans
30 41-50
20,0% 18.5% ans
16,2% 51-60 ans
20 =60 ans
10 4,6%
0

Figure 17 : Répartition des pharmaciens interrogés par classe d’age (n=130)

La majorité des questionnaires ont été transmis en Loire Atlantique, ainsi ce
département représente 71,54 % des données recueillies. Le département le moins
bien représenté est celui de la Sarthe avec 2,31 % (soit 3 réponses obtenues). Les
pharmaciens de Mayenne et de Maine et Loire ont permis l'obtention respective de 5
et 6 réponses, soit 3,85 % pour la Mayenne et 4,62 % pour la Maine et Loire. La

Vendée a permis I'obtention de 23 questionnaires soit 17,69 %. (Figure 18).

100

71,5%
a0
a0
70 Loire Atlantique
60 m Maine et Loire
50 Mayenne
Sarthe
40 Vendée
30 17,7%
20
10 4.6% 3,8%
, 2,3%
0 [ ]

Figure 18 : Répartition de I'échantillon par lieu d’exercice (n=130)
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2.2.2. Connaissances des pharmaciens d’officine sur 'endométriose

La premiere question de notre questionnaire avait pour objectif de cibler
d’emblée I'état des connaissances des pharmaciens d’officine sur 'endométriose. Or,
124 des pharmaciens interrogés ne se considérent pas suffisamment informé sur
cette pathologie ; soit 95,38 % (Figure 19). A noter que parmi les personnes ayant
répondu positivement a cette question (6 personnes soit 4,62%), I'une d’entre elle
était une femme atteinte d’'endométriose, et deux autres avaient un membre de leur

famille atteint de cette pathologie.

Oui
mNon

4.6%

Figure 19 : Répartition des réponses des pharmaciens interrogés a la question

« Pensez-vous étre suffisamment informé sur I'endométriose ? » (n=130)

La question 3 concernait la connaissance des symptomes de I'endométriose.
Nous avons fait le choix de présenter la question sous forme d’un choix unique. Les
choix présentés étaient tous des symptémes de la pathologie, mais nous souhaitions
analyser quel symptéme était, selon les professionnels, le plus important ou

impactant dans I'endométriose.
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Au final, les douleurs abdominales correspondent au symptéme le plus fréquemment
choisi, dans 59,23 % des cas soit 77 personnes. Elles sont suivies par les
dysménorrhées avec 23,85 % des réponses soit 31 personnes. Linfertilité a été
sélectionné par 8 personnes (6,15%), les douleurs de dyspareunies par 4 personnes
(3,08%) et les troubles digestifs par 1 personne (0,77%). Il est important de préciser
qgue 7 des réponses n‘ont pas pu étre comptabilisées, puisque les personnes
interrogées avaient choisi plusieurs réponses (Figure 20). A noter qu’aucun des

pharmaciens interrogés n’a choisis les troubles urinaires comme réponse a la

question.

90

80 50 2%

70 . :
Troubles digestifs

60 Dysménorrhées

£ Douleurs de dyspareunies
Infertilité

40 B Douleurs abdominales

23,5% Ne sait pas

30 Irrecevables

20

10 —6.2% 5.4%

0.8% 3.1% 1,5%
0

Figure 20 : Symptome majeur selon les pharmaciens interrogés (n=130)

La question d’apres, a propos des traitements et de la prise en charge de
I'endométriose, était une question rédactionnelle. Cela avait pour but d’évaluer de
facon un peu plus précise et détaillée les connaissances des pharmaciens d’officine
concernant les différentes thérapeutiques utilisées dans lI'endométriose. Lors de
I'analyse des résultats, certaines réponses jugées similaires ont été regroupées. Au
final, c’est la prise en charge hormonale qui a été le plus citée, précisément par 69

personnes (soit 53,08 % des réponses).

-78 -



L'utilisation des antidouleurs et de la chirurgie arrivent en deuxieme et troisieme

position, et ont été cité par 39 et 38 personnes soit 30,00 et 29,23 %. Certaines

classes thérapeutiques ont été proposé pour le traitement de 'endométriose, comme

les AINS et les antispasmodiques, cités respectivement par 20 (15,38%) et 12

personnes (9,23%)(Figure 21). A noter, que beaucoup des réponses étaient rédigées

avec incertitude, montrant une fragilité des connaissances. En effet, certaines des

réponses débutaient par «aucune idée» ou «je ne sais pas», d’autres se terminaient

par un point d’interrogation. On retrouve d’ailleurs 15 questionnaires (11,54%) avec

une absence de réponse ou uniqguement la réponse «je ne sais pas».

Traitement hormonal
Traitement chirurgical

PEC médicamenteuse

PEC des douleurs / Antalgiques
AINS (Ibuproféne, Antadys)
Antispasmodigues

PEC des dysménorrhées

PEC symptomatique

PEC pluridisciplinaire

PEC gynécologique

PEC psychologique

PEC de l'infertilite

Ne sait pas

IRM / Echographie

Traiter la cause

(a dépend

Suivi régulier

Alternatives thérapeutigues *
Diagnostic précoce / Questionnement
Information sur la pathologie
Ateliers pour les professionnels
ETP / Bilan de médication

Reconnaissance de la pathologie

53,1%

010%

1,00% 10,00 % 100,00 %

* Acupuncture, ostéopathie, compléments alimentaires, rééducation

Figure 21 : Prise en charge de 'endométriose selon les personnes interrogées (n=130)
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Parmi les personnes ayant abordées une prise en charge hormonale, certaines ont
cité des exemples de molécules ou de classes thérapeutiques. Ainsi parmi les 69
personnes ayant parlé de I'hormonothérapie ; 13 personnes ont parlé d’un type de
contraception (18,84%), 7 des progestatifs (10,14%) et 4 des agonistes de la GnRH
(5,79%). Des molécules ont également été cité comme la Chlormadinone et |'Ulipristal
(ESMYA®). Trois des pharmaciens interrogés, soit 4,35 %, ont également évoqué le
mécanisme d’action de I’hormonothérapie en parlant de suppression des cycles. Le

terme castration a été employé par I'un d’entre eux (Figure 22).

52,2%
Traitement hormonal (sans détails)
Progestérone/Progestatifs
Contraception : pilule, patch, implant
W Hormones de synthése
Agoniste GnRH (Leuproréline)
%uj}gjﬂ B Anti-oestrogénes
o m Chlormadinone
4,3% Esmya
10,1% 1.4% Suppression des cycles, Castration
e B Gestion des hormones
1.4% Hormones en injection
5,8%
18,8% 1.4%

Figure 22 : Type de traitement hormonal cité par les pharmaciens (n=69)

De la méme fagon, concernant la prise en charge chirurgicale : 34 personnes (soit
89,47%) n’ont fait que citer la possibilité de mettre en place ce type de traitement,
alors que 3 pharmaciens ont cité I'ablation (soit 7,89%) et 1 I’hystérectomie (2,63%)

(Figure 23).

2,6% Traitement chirurgical (sans détails)
Ablation (utérus, zone atteinte)
Hystérectomie

89,5%
7,9%

Figure 23 : Type de chirurgie cité par les pharmaciens (n=38)
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La question qui suivait, abordait la présence ou non de patientes atteintes
d’endométriose au sein des pharmacies interrogées. Cette question avait
principalement pour but d’amorcer la question d’apres quant a la prise en charge
officinale de ces patientes. Au vu des résultats, 84 des pharmaciens interrogés ont des
femmes atteintes d’'endométriose au sein de leur patientéele (soit 64,62% des cas). Ces
résultats montre une fréquence relativement importante de I'endométriose dans la
population. A noter, que 33 des personnes interrogées (25,38%) n’ont pas su
répondre a la question (Figure 24). Cela pourrait étre révélateur du manque de
connaissance quant aux traitements et donc aux ordonnances vues au comptoir, ou

encore du coté tabou que peut présenter cette pathologie gynécologique.

64,6%

Oui
m Non
® Ne sait pas

10,0% 25,4%
Figure 24 : Présence de femmes atteintes d’endométriose dans la patientele des

pharmacies interrogées (n=130)

Suite a cette amorce, il était demandé aux pharmaciens interrogés s’ils se
sentaient a 'aise pour conseiller ces patientes atteintes d’endométriose. Initialement,
cette question ne s’adressait qu’aux personnes ayant répondus positivement a la
guestion sur la patientele ; ce qui explique les 3 questionnaires sans réponses (Figure
25). Cependant, on s’est vite rendu compte qu’il était intéressant de connaitre le
niveau de confiance en soi des professionnels sur cette pathologie méme s’ils
n’avaient pas de patients atteints par cette derniere. C’est pourquoi, le « si oui... » qui
débutait la question a été supprimé des questionnaires par la suite.
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En grande majorité, les pharmaciens ont répondu qu’ils n’étaient pas a l'aise puisque
105 des personnes interrogées ont choisi la réponse négative (soit 80,77%). Une des
personnes interrogées a préféré choisir les deux propositions. Elle a justifié son choix
par une connaissance modérée des traitements mais une moindre confiance quant

aux éventuelles informations complémentaires que pourrait demander une patiente.

Mon
I Oui et Non
Oui
Pas de réponse

16,2%

Figure 25 : Sentiment de confiance des pharmaciens interrogés vis a vis du conseil

adressé aux patientes atteintes d’endométriose (n=130)

La question suivante, n’était destinée qu’aux personnes ayant précédemment
répondu qu’ils n’étaient pas a l'aise vis a vis de cette pathologie et des demandes aux
comptoir (105 personnes). Le but était de connaitre la raison de ce manque de
confiance, au travers d’'une question rédactionnelle. De nouveau, certaines des

réponses ont été regroupées par similarité.

En majorité, c’est le manque d’informations et ou de connaissances sur la pathologie
et sa prise en charge, qui a été cité. Cette réponse correspond a celle de 58 des
pharmaciens interrogés, soit 54,72 %. Ensuite, 24 des questionnaires récoltés
(22,64%) mentionnent une formation trop Iégére voire, pas du tout de formation sur

cette pathologie (Figure 26).
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Pas ou peu de formation I e 22 6%
Maznque dinformations et/ou de connasances |1 e 54, 7%
Prise en charge difficile s e 2,8%
Symptomatologie vaste/ trop de variabilité EEG—_— . 1%
Causes multiples de dysménorrhées  m— 0,9%
Diagnostic difficile et/ou tardi E—E e 3 8%
Prise en charge limitée en conseil I 4, 7%
Peu d'alternatives & |a chirurgie IEG——— 9%
Patientes discrétes, peu ouvertes au sujet et difficile & identifier —_ E—_—_—_——— 8%
Pas de cas connus [ I 1,9%
Patientes déja suivies, ont déja les informations | e 3.3%
Méconnaissance des spécialistes (gynécologues) EEEGEG—_MEE D 8%
Pas de gynécologues disponible S 0,9%
Patiente non traitée I 0,9%

0,10% 1,00% 10,00% 100,00%

Figure 26 : Raisons du manque de confiance au comptoir des pharmaciens face aux

patientes atteintes d’'endomeétriose (n=105)

2.2.3. Origine des connaissances et pistes d’amélioration

On a demandé aux pharmaciens interrogés, la maniere dont ils avaient acquis
leurs connaissances actuelles sur 'endométriose. Trois propositions étaient émises, a
savoir I'enseignement universitaire, les connaissances personnelles et la formation
continue. Les personnes interrogées avaient la possibilité de cocher autant de choix

gu’elles voulaient et pouvaient également choisir une autre réponse (en la détaillant).

De maniére assez logique, ce sont les propositions apparaissant dans le questionnaire
qui ont été les plus choisies. En majorité, les pharmaciens interrogés pensent que
leurs connaissances ont été acquises de fagon personnel (100 réponses soit 76,92%).
S’en suit, I'enseignement universitaire avec 38 réponses (29,23%) et la formation

continue pour 20 des pharmaciens (15,38%).
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Parmi les réponses rédactionnelles, 6 des pharmaciens interrogés (soit 4,62%) ont
précisé avoir un membre de leur famille ou de leurs amis atteint par 'endométriose.
Les patientes rencontrées a l'officine sont également a l'origine des connaissances de
5 des pharmaciens (soit 3,85%). Les magazines (plus ou moins professionnels), la
télévision, YouTube® ou encore certaines célébrités atteintes par la pathologie
(Laétitia Millot, Lorie) sont également des sources d’information sur la pathologie,

pour 9 des pharmaciens interrogés (soit 6,92%)(Figure 27).

76.9% : —
Enseignements universitaires

50,00 % Formation continue
29.2% Connaissances personnelles
Discussion avec patiente(s)
B Expérience professionnelle

Cas connu (amie, famille)
6.9% @ Atteinte d’endométriose
5.00% 3gy O Magazine(s), télévision, youtube, célébrités

Formation laboratoire
B Culture générale
L% BSujet de these

15% b 15%
Pas de réponse
I I 08% 0.8% 0.8% p
150% B

Figure 27 : Sources des connaissances des pharmaciens interrogés (n=130)

154%

Dans l'idée d’améliorer les connaissances des pharmaciens d’officine, il leur
était demandé s’ils seraient intéressés par de nouvelles sources d’informations
destinés aux professionnels de santé. 129 des personnes interrogées ont répondus
positivement (soit 99,23%). L'unique personne ayant répondu négativement, a justifié

sa réponse par un départ a la retraite tres prochainement.
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Suite a cette question, les personnes ayant montré un intérét dans
I'amélioration de leurs connaissances, étaient invitées a choisir le type de support qui
leur convenait le plus. Deux choix étaient déja proposés, a savoir les flyers ou les
cours en ligne. Les pharmaciens interrogés pouvaient également émettre leurs

propositions de support pour améliorer leurs connaissances sur 'endométriose.

Les pharmaciens interrogés ont choisis dans 48,06 % des cas (soit 62 des réponses) le
format du flyer. Les cours en ligne ont été préféré, puisque ce sont 91 personnes (soit
70,54%) qui ont fait ce choix. A noter que les pharmaciens ont parfois choisi les deux
réponses. Parmi les propositions émises par les pharmaciens eux mémes, on retrouve
principalement les soirées formations ou les conférences, citées par 9 des
pharmaciens interrogées (6,98%), les cours en présentiel et la formation continue
type DPC (Développement Professionnel Continu) ou EPU (Examen Périodique
Universel) ont été proposé respectivement par 3 des pharmaciens interrogés (2,33%)

(Figure 28).

) 705% Fyers
50,00% L% Coursen ligne
Cours en présentiel
i Soirée formation, conférences
Soirée échange avec patientes
70% Formation en continue (DPC, EPU)
Site internet dédié 4 la demande
B Revues
2.3% 2.3% W Fiche résumée
L6% Vidéos (type Podcast)

5,00 %

0,8% 0,8% 05% 05%

0.50 %

Figure 28 : Sources d’informations préférées par les pharmaciens interrogés (n=129)
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2.3. Discussion et constats

2.3.1. Discussion des résultats

De facon générale, les pharmaciens d’officine ne semblent pas assez informés
sur 'endométriose, et semblent manquer de connaissances sur cette pathologie. Les
guestions numéro 1 et 6 le montrent bien, avec une majorité qui ne se sentent ni

suffisamment informés, ni tres a l'aise vis a vis des patientes rencontrées a l'officine.

Concernant les symptomes de la maladie (question numéro 3) ; les résultats de
I'enquéte montrent une prédominance des douleurs abdomino-pelviennes. C’est bel
et bien un symptéme fréquent et trés impactant chez les patientes atteintes
d’endométriose. En revanche, les dysménorrhées bien que généralement plus
fréquentes chez les patientes n‘ont que peu été choisi. De plus, on observe un faible
taux de réponses vis-a-vis des dyspareunies. Or, c’est un symptdome fréquent, présent
dans environ 50% des cas. Linfertilité présente une prévalence similaire, mais a
cependant été choisi par deux fois plus de pharmaciens interrogés. Une des
hypothéses expliquant cette différence pourrait notamment étre le fait que le terme

de dyspareunie, n’est pas toujours connu des pharmaciens.

La question numéro 4, concernant les traitements, révele que dans I'ensemble, les
pharmaciens ont une idée du type de thérapeutique utilisée dans I'endométriose.
Cependant, il semblerait qu’il perdure une certaine incertitude et un manque de
connaissances précises et développées. En effet, beaucoup de pharmaciens interrogés
ont su citer la prise en charge médicamenteuse (notamment hormonale) et
chirurgicale mais sans la détailler. Il est également intéressant de constater qu’un
certain nombre de pharmaciens ont évoqué que la prise en charge ne reposait pas
uniquement sur un traitement hormonal ou une chirurgie, mais qu’elle se devait

pluridisciplinaire.
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Les questions 2 et 6-bis ont permis d’analyser |'origine des connaissances des
pharmaciens mais également les éventuelles causes des lacunes que présentent ces
connaissances. L'élément qui ressort en majorité de ces deux questions c’est un
manque de formation. En effet, I'enquéte révele qu’un certain nombre des
pharmaciens interrogés ne se sentent pas suffisamment a l'aise avec cette pathologie,
puisqu’ils n‘ont pas, ou pas assez, été formés. Cette information est cohérente avec le
fait qu’une majorité des officinaux précisent que leurs connaissances ont été acquises
de facon personnelle (via internet, la presse ou des personnes de |I'entourage). Dans la
méme logique, on retrouve une minorité des pharmaciens évoquant des
connaissances acquisses par une formation spécifique (formation continue, parcours
universitaire). Ce constat est d’autant plus intéressant, puisqu’il a été en partie a

I'initiative de cette étude et de ce travail.

Il ressort également de cette enquéte, que la méconnaissance et le niveau de
confiance des pharmaciens sont dus a la pathologie elle méme. En effet,
I'endométriose est une pathologie complexe, avec une physiopathologie vaste et une
prise en charge pouvant étre difficile a gérer, notamment en officine (peu de
médicaments conseils...). D’autre part, 'endométriose reste encore méconnue et mal
diagnostiquée, rendant la prise en charge encore plus difficile. De plus, elle semble
demeurer chez certain(e)s assez taboue, comme le démontrent quelques réponses

aux questions 5 et 6-bis.

Pour finir, la question 7 révele que les pharmaciens d’officine sont ouverts a la
formation et souhaitent s'améliorer quant a cette pathologie. Dans cette optique,
nous avons réalisé un flyer (Figure 29) pouvant étre distribué aux officinaux, mais
également aux patients dans |'idée d’améliorer les connaissances a la fois des

professionnels de santé mais également du grand public.
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2.3.2. Biais et limites de notre étude

Tout d’abord notre étude présente un biais de sélection. En effet, seuls les
pharmaciens acceptant de répondre au questionnaire ont participé. On ne connait
donc pas le niveau de connaissance des pharmaciens ayant refusé d’y prendre part. Il
aurait d’ailleurs été intéressant de savoir si leur refus était lié d’avantage a un manque

de connaissance sur le sujet ou simplement par manque de temps.

Ensuite, rappelons que notre étude avait pour but d’évaluer la connaissance
des pharmaciens d’officine exercant dans la région des Pays de la Loire. Vis-a-vis de
cet objectif, notre étude aurait sans doute pu étre plus représentative. Premierement,
le nombre de réponses, bien que satisfaisant, reste relativement faible par rapport au
nombre d’officinaux travaillant dans la région. Pour rappel, nous avons récolté 130
guestionnaires, or selon un rapport du conseil de l'ordre des pharmaciens, il y aurait
environ 2800 pharmaciens d’officine dans la région. Deuxiemement, il est évident que
la proportion de réponses obtenues en Loire Atlantique comparée aux autres
départements, ne permet pas d’obtenir un résultat homogene sur I'ensemble de la

région des Pays de la Loire.

D’autre part, notre étude aurait pu étre plus large et plus poussée. En effet, les
interprétations et les chiffres présentés dans cette étude, ne sont que des analyses

personnelles et ne reposent en rien sur des analyses statistiques.

Pour finir, le fait d’avoir choisi un mode de recueil de données par
guestionnaire induit également un biais d’interprétation. Tout d’abord, certaines
questions ont pu étre mal interprétées par les pharmaciens interrogés, et notamment
les questions rédactionnelles. De méme, le biais d’interprétation apparait également
au moment du traitement des données. Ainsi certains éléments de réponses ont pu

étre perdus au moment de |'analyse des réponses obtenues.
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Le questionnaire présente également comme inconvénient de pouvoir influencer les
réponses des participants. Pour exemple, la question 3 sur les symptomes, proposait
uniguement pour choix des symptomes présents chez les femmes atteintes
d’endométriose. Ainsi, les réponses des personnes interrogées pouvaient étre

influencées par les symptomes proposés.

2.3.3. Pistes d’amélioration

De maniere générale notre étude aurait pu étre plus représentative. Dans cet
objectif et comme il a été dis précédemment, un taux de participation plus important
ainsi gu’une meilleure répartition entre les départements permettraient I'obtention
d’une étude plus représentative sur le niveau de connaissance des pharmaciens

exercant dans les Pays de la Loire.

Dans la méme optique, il serait intéressant d’inclure a cette étude, les
préparateurs en pharmacie. Cela permettrait d’obtenir une étude représentant le
niveau de connaissance de l'ensemble des équipes officinales et pourquoi pas de
comparer les connaissances mais également les moyens de formation des deux

professions.

Pour finir, dans I'idée d’obtenir une enquéte plus précise, il serait intéressant
de creuser d’avantage dans les connaissances des personnes interrogées. Par
exemple, la question des symptdmes aurait pu étre une question rédactionnelle. Cela
aurait permis a la fois de visualiser I'ensemble des symptomes connus par les

officinaux mais également de ne pas influencer leur réponse par des propositions.
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CONCLUSION

Lendométriose est une pathologie fréguente mais encore trés taboue. Ce
constat additionné a la méconnaissance et la complexité de sa physiopathologie en

font une maladie encore trés mal diagnostiquée.

Les pharmaciens d’officine sont des professionnels de santé pouvant étre un
maillon essentiel dans sa prise en charge. Notre étude révele cependant que les

connaissances des officinaux restent assez superficielles, et peu précises.

De maniere générale, les pharmaciens interrogés connaissent la maladie, et sur
qguoi repose la prise en charge (traitement hormonal et traitement chirurgical).
Cependant en tant que spécialistes du médicament, il semble que les pharmaciens
d’officine ne soient pas suffisamment informés sur les différents traitements possibles

dans le traitement de 'endométriose.

Globalement, ce qui ressort de notre étude c’est un manque de connaissances
des pharmaciens, notamment du a une formation insuffisante voir inexistante pour
certains. La formation des pharmaciens (mais également de tous les professionnels de
santé) est donc une clé essentielle afin d’optimiser le diagnostic et la prise en charge
des patientes atteintes d’endométriose. Cela passe a la fois par I'enseignement
universitaire mais également au travers de formations continues (soirées,
laboratoires). Cette formation augmenterait sans nul doute la capacité des

pharmaciens a gérer la prise en charge des patientes rencontrées a l'officine.
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Dans cette méme optique, il semble nécessaire d’essayer de briser le tabou qui
persiste autour de cette pathologie et de facon plus générale autour des femmes et
de leurs douleurs. En effet, trop de personnes considerent encore comme normal le
fait d’avoir mal a cause des cycles menstruels. Il est donc important d’informer a la
fois les professionnels de santé, mais également les femmes elles-mémes, que toute
douleur inhabituelle et/ou impactant sur la vie quotidienne n’est pas normale. Il est
ainsi primordial de sensibiliser la population pour aider les femmes potentiellement
atteintes d’endométriose (ou d’une autre pathologie) d’en parler et d’étre entendue

par un professionnel de santé.
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connaissances des pharmaciens d’officine sur cette pathologie. Notre étude
repose sur la distribution d’un questionnaire, auquel 130 pharmaciens d’officine
de la région des Pays de la Loire, ont accepté de répondre.
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