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PRINCIPAUX ORGANES ATTEINTS
PAR LENDOMETRIOSE
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est compose de fragments
d endometre. En temps normal,

il est evacue au cours des regles

Dans certains cas, ces fragments
migrent et viennent se greffer

sur les organes voisins

Ces cellules uterines gardent
leurs proprietes hoi
iependantes. A chaque
cycle, elles saignent

et provoquent des

douleurs
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En gquelgues chiffres

» 10% des femmes en age de procréer: 1,5 a 2,5 millions de femmes en
France, 14 millions en Europe et 180 millions dans le monde

» délal diagnhostiqgue 7-10 ans

» Impact important sur la qualité de vie

» Ccout socioeconomique important: 3113 euros par an par femme, 9
milliards d’euros de perte de productivité par an

EndoFrance

Association frangaise
de lutte contre I'endométriose

Soutenir « Informer « Agir
www.endofrance.org

ENIDPOminc



But du traitement médical

Permettre une diminution des douleurs et une
amelioration de la qualite de vie

Eviter le déeveloppement de
la maladie

Retarder/ éviter des
chirurgies




Prise en charge globale

N

Antalgigues/ Ameénorrhée Thérapies

AINS thérapeutique Algologie complémentaires




Chute du taux de progestérone

Phospholipase 5-Lipooxygénase
Phospholipides -
PROTP! Acide arachidonique Leucotriene (LT)
membranaires l
Cyclo-oxygénase COX IT-E4

PROSTANOIDES

Prostaglandine PGF2-alfa Prostacycline PGI2 Thromboxane A2

~N

Hypercontractilité
myomeétriale
Vasoconstriction

1

Ischémie douloureuse

Les AINS stoppent la fabrication des prostaglandines




Endometriose
Arsenal therapeutique compare

Diénogest

Littérature scientifique sur l'intérét du
médicament dans 'endométriose

Agonistes
GnRH

Macro-
progestatifs

CO micro-
progestative
au
desogestrel

Implant
étonogestrel

Développement clinique spécifique dans
'endométriose

AMM traitement de 'endométriose
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Inclus dans les recommandations
HAS/CNGOF

Absence d’'estrogénes (utilisation
possible sirisque TEV)

AMM contraception

a) Si add-back thérapie
b) Uniquement si pas d’add-back thérapie

c) Chlormadinone, médrogestone, dydrogestérone OUl / nomégestrol, promégestone NON




RPC CNGOF Endometriose 2017
l‘ Prise en charge de la douleur - Patiente non

operee

Les contre indications, les effets indésirables potentiels et les traitements antérieurs
doivent guider le choix de la molécule (accords professionnels).

» Compte tenu des donnéees d’efficacite et des effets indésirables potentiels :

v 1€"¢ intention :
v Contraception orale par oestroprogestatifs cycliques (grade A),

v COP de 2¢me génération en premiere intention (risque thrombotique)
v'SIU au LNG (Grade A)

V' 2¢M€ intention :
v'GnRHa (grade A) ,

v'Dienogest (Grade B),
v Microprogestatifs (Grade C)




En lere intention:

Pilule oestroprogestative en séquentiel ou continue
2 objectifs

_— T

Reduction du volume des
regles voir

Tolérance

permettant une observance a long

amenorrhee terme




Génération

Dénomination

Phases Dosa Spécialités Posologie
progestatif | commune (DC) ge . -~
. i Noréthistérone Triphasique Noréthistérone 500 puis 750 pg puis 1000 pg, EE 35 pg Triella 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Lévonorgestrel 150 pg, EE 30 pg Minidril - Ludéal - Zikiale 21 cp (+ 7 jd'arrét)
Monophasique
Lévonorgestrel 100 pg, EE 20 pg Leeloo - Lovavulo - Optilova 21 cp (+ 7 jd'arrét)
Levonorgestrel , : : i v o
eme Biphasique Lévonorgestrel 150 puis 200 pg, EE 30 puis 40 pg Adépal - Pacilia 21cp (7+14) + 7 jd'arrét
Triphasique Lévonorgestrel 50 puis 75 puis 125 pg, EE 30 puis 40 puis 30 pg ggggg = Amarance — Laly - 21 cp (6+5+10) + 7 j d'arrét
Norgestrel Monophasique | Norgestrel 500 pg, EE 50 pg Stédiril 21 cp (+ 7 jd'arrét)
géme Mercilon - Désobel 150/20 -
Désogestrel 150 pg, EE 20 ug Désogestrel Ethinylestradiol 150/20 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Biogaran - / Zentiva
Varnoline - Désobel 150/30 -
Desogestrel Monophasique Désogestrel Ethinylestradiol 150/30 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Désogestrel 150 pg, EE 30 pg Biogaran / Zentiva
Vamoline continu 21 cp actifs + 7 placebo
Edenelle - Mélodia - Minesse -
Optinesse - Sylviane -
Gestodene 60 pg, EE 15 pg Gestodéne Ethinylestradiol 60/15 24 cp actifs + 4 placebo
Biogaran / Teva / Arrow / Zentiva
Gestodéne Monophasique Harmonet, Méliane - Carlin 75/20 -
Efezial 75/20 - Félixita 75/20 -
: Gestodéne Ethinylestradiol 75/20 -
Gestodene 75 pg, EE 20 ug Actavis / Arrow / Biogaran / EG / 21 cp (+ 7 jd'arrét)
Ranbaxy / Ratiopharm / Sandoz /
Teva / Zentiva / Zydus
Minulet — Monéva - Carlin 75/30 -
Efezial 75/30 - Félixita 75/30 -
Gestodéne Ethinylestradiol 75/30 i
| Gestodéne 75 pg, EE 30 pg Actavis / Arrow / Biogaran / EG / 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Gestodene Ranbaxy / Ratiopharm / Sandoz /
Teva / Zentiva / Zydus
Triphasique Gestodene 50 puis 70 puis 100 pg, EE 30 puis 40 puis 30 pg Phaéva - Tri-Minulet - Periéane 21 cp (6+45+10) + 7 j d'arrét
Monophasique | Norgestimate 250 ug, EE 35 ug Cilest - Effiprev 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Norgestimate
Triphasique Norgestimate 180 pg puis 215 ug puis 250 ug, EE 35 pg Tricilest - Triafemi 21cp (7+7+7) + 7 j d'arrét
Autres
(parfois Chlormadinone Monophasique | Chlormadinone 2 mg, EE 30 pg Bélara 21 cp (+ 7 jd'arrét)
amelées
4 ) Jasmine — Convuline - Drospibel 3 mg
génération) Drospirénone 3 mg, EE 30 g / 30 pg - Drospirenone 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Ethinylestradiol 3 mg / 30 ug Biogaran
Jasminelle — Bélanette -
g'°5"'_be' 3 m%:hZO b diol3ma/ | 21°P (+ 7idame)
Drospirénone Monophasique A g RATORR U o 11
20 ug Biogaran
Drospirénone 3 mg, EE 20 pg Jasminelle continu - Drospirenqne '
Ethinylestradiol 3 mq / 20 ug Biogaran | 21 cp actifs + 7 placebo
continu
Yaz - Rimendia 24 cp actifs + 4 placebo
. . Diénogest S paliersenmg : 0, 2, 3, 0 puis 0 26 cp aclifs (2+5+17+2) et 2
Dienogest Multiphasique Valérate d'estradiol 5 paliersenmg : 3, 2, 2, 1 puis 0. Qlaira placebo
Nomégestrol Monophasique | Nomeégestrol acétate 2,5 mg, estradiol 1,5 mg Zoely 24 cp actifs + 4 placebo

9
e
seasonigue®

comprimé pelliculé

150 microgrammes/30 microgrammes + 10 microgrammes
Lévonorgestrel/Ethinylestradiol + Ethinylestradiol




En lere intention:

DIU Levonorgestrel

Septembre 2021 stérilet LNG D 52mg Donasert 6ans d’utilisation
Indications: ménorragies et contraception

GEDEON RICHTER



L'anneau vaginal

. 15 microgrammes EE/ 120 microgrammes etonogestrel

- peut étre utile en enchainant les anneaux




En 2eme intention:
Microprogestatifs

® Desogestrel: Cérazette, optimizette, ® Implant sous cutané a
antigone, clareal... I'etonogestrel

® aménorrhée +/-
® effet antigonadotrope modeste

® abaissement modéré du taux d’'oestrogéne

bonne tolérance

Clareal Ge




Macroprogestatifs

e Prise continue

 Anovulation
« Ameénorrhée
« Role symptomatique ( douleur )

Nom de la molécule Nom commercial Posologie
Acétate de chlormadinone Lutéran 10 mg/j, 21 j/28 ou en continu

Acétate de médroxyprogestérone Depo-Provera 1injection IM de 150 mg toutes les 12 semaines

Progestatifs ayant TAMM ‘
“endométriose” ‘

Diénogest Visanne 2mg/j,1cp/jen continu

Acetate de cyprotérone

Médrogestone ‘ Colprone 5 mg 2 a3cp 21j/28 ou en continu
‘ Androcur 1cp de 50 mg 21j/28 ou en continu

Progestatifs utilisés hors AMM Acétate de nomégestrol Lutenyl 1cp de 5 mg/j21j/28 ou en continu

Promégestone surgestone 1cp de 0,5 mg/j 21j/28 ou en continu



A>T

Agence nationale de sécurité du medament

Information
e Securite

LUTENYL/LUTERAN :

Nouvelles
recommandations
d'utilisation et de
surveilllance par imagene

En juin 2020 une vaste étude épidémiologique a permis de gquantifier pour la premiere fois le risque de méningiome associé a l'utilisati
une femme qui prend l'un de ces traitements pendant plus de six mois a environ 3,3 fois plus de risque de développer un méningiome [
le risque augmente avec la durée du traitement, la dose utilisée et I'age de la patiente :

sous Lutényl le risque est multiplié par 12,5 a partir de cing ans de traitement

sous Lutéran, il est multiplié par 7 pour 3,5 ans de traitement



‘& Chez la femme en age d’avoir des enfants, utilisation du Lutényl, Lutéran et
leurs génériques est a reserver aux situations suivantes, lorsque les
alternatives thérapeutiques ont échoué ou sont contre-indiquées :

- Endomeétriose*

- Hémorragies fonctionnelles

- Ménorragies liees aux fiboromes en pré-opératoire
- Mastopathie severe

*Luteran & generiques uniquement, Lutenyl n'a pas d'indication dans 'endometriose

° Ces traitements sont a proscrire dans les situations suivantes :
- Ménopause, cycle artificiel en association avec un cestrogene
- Irregularites du cycle
- Syndrome prémenstruel (dysmeénorrhées essentielles)
- Mastodynies non severes
- Contraception (sans facteur de risque cardiovasculaire associé)

En cas de prescription :

- Vous devez informer votre patiente sur le risque de méningiome
- Le traitement doit etre le plus court possible

- Le rapport bénéfice/risque doit étre réévalué chaque année




Recommandations de surveillance par imagerie cérébrale
(quel que soit I'age)

Patientes Initiant ou poursuivant un traitement

Initiationde  Aprés 1 ande 5 ans apres la Puis tous les 2 ans en cas
traitement traitement premiere IRM de poursuite du traitement

IRM en cas
de facteurs
de risque
identifiés de
meéningiome*

IRM en cas de signes cliniques évocateurs d'un méningiome

*Antécédent de radiothérapie encéphalique dans I'enfance ou neurofibromatose de type 2

Patientes ayant arreté le traitement

 En cas de signes cliniques évocateurs d'un méningiome, une IRM cérébrale devra
étre realisee, méme a distance du traitement

« Enl'absence de signe clinique, il n'est pas necessaire de realiser une IRM




Interet du DIENOGEST

- Progestatif ayant 'AMM dans I'endomeétriose: Visanne, Sawis, Endovela, Dimetrum

- Beaucoup de recul et nombreuses études ot S Wi GE 1

diénogest

e 28 comprimes
e \oie orale

. Oestroprogestatifs avec dienogest:Qlaira, Misolfa

. Le diénogest est un deérive de la
» Structure chimique du diénogest, 19 nor-testostérone

un progestatif « hybride »
. Cependant c’est le seul

OH progestatif qui combine a la fois

Double liaison les proprietes des 19-nor-
additionnelle | progestatifs et celles des dérivés
de la progestéerone

. Pas d’activité estrogenique,
androgénique, glucocorticoide ou
Cyanomethyl en

17a a la place mineralocorticoide
d’un ethinyl

. Activité antiandrogénique

. Effet local prononce sur les
lésions endométriosiques




Diénogest Production endogéne d’estradiol ¥\

v

inhibe les effets trophiques de [’estradiol tant sur
I’endometre eutopique qu’ectopique

Environnement endocrinien

Le dieénogest administre en continu ,
hyper-progestogenique

* Et modérément hypo-
estrogenique

Atrophie des lésions Décidualisation® initiale du tissu
endométriosiques ‘ endomeétrial




N

"’

Focus sur ’activité antigonadotrope

Ovulation
(score de Hoogland 6)

80 Follicule lutéinisé non rompu (score de
Hoogland 5)

o 00 Structure folliculaire active
= (score de Hoogland 4)

40 Activité potentielle
(score de Hoogland 2)

20
Pas d’activité

0 (score de Hoogland 1)

05mg 1Tmg 2mg 3mg ©O05mg 1Tmg 2mg 3mg

Période d’observation 1 Période d’observation 2 B e e
(J 0-36) (J 37-72) observational treatment periods (individual dose groups)

Physiological range =
25-450 pg/ml®

=l

Pre- 0.5 mg 1 mg 2 mg 3 mg
treatment

Aucune ovulation avec 2 et 3 mg de
diénogest

Retour rapide de ’ovulation apres
arrét du traitement (pic de LH chez
69% femmes suivies apres l’étude)

Serum estradiol (pg/ml)

Klipping C et al, Ovulation-Inhibiting Effects of Dienogest in a Randomized, Dose-Controlled Pharmacodynamic Trial of Healthy Women. The Journal
of Clinical Pharmacology, 52(11), 1704-1713.




n 3eme et méme en derniere intention.

Analogues LH-RH

» Hypooestrogenie severe par désensibilisation des cellules gonadotropes hypophysaires

* |Injection de formes retard pour 3 a 6 mois
— Deuxieme partie de cycle ( effet flare up )

 Effets secondaires ( durée de 3 a 6 mois )
— Signes climatériques
— Perte osseuse persistante de 3 a4 %

« [ntérét du freinage substitution (add back therapy)

» Doses faibles ( 25-50 ug/j d’oestradiol +/- progestatifs )
« Résultats identigues vs agonistes seuls

La « ménopause artificielle »



Et bientot. ..

Antagonistes de la LH-RH

Blocage des récepteurs de la GnRH sans stimulation
Blocage dose dépendant de la FSH et LH

Forme orale avec add back therapy

A I’etude

Probable baisse de la DMO QA
3 formes: I —
- Elagolix 150mg/ ou 200mg /J en 2 prises
- Relugolix 40mg/j (étude SPIRIT)

- Linzagolix (étude EDELWEISS)

APPROVED

Relugolix:

AMM attendue pour 2021, mise sur le marché 2022, indication fiboromes
Al Hendy and all, New England J Med 384;e February 18, 2021




Voles de recherche

traitements antiangiogenigues (dopamine et agonistes
comme la cabergoline,quinagolide...)

agents apoptotiques
Inhibiteurs des inhibiteurs des métalloproteinases

agents modulateurs des hormones stéroides



Rejoignez le réseau!




