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Actualités de Bayer HealthCare

Traitement medicamenteux
de I'endometriose

Le diénogest, la nouvelle option
thérapeutique efficace et bien tolerée

Le traitement médicamenteux de I'endométriose a longtemps reposé princi-
palement sur les analogues de la GnRH tels que lacétate de leuproréline.
Avec le diénogest (Visanne®), on dispose depuis janvier 2011 d’une alterna-
tive thérapeutique qui s’est avérée égaler le traitement standard utilisé jus-
qu’a présent pour la réduction des douleurs. Peu de symptomes climac-
tériques ont été observés sous diénogest et la densité osseuse n’a pas évolué.
En outre, le diénogest est simple d’utilisation avec la prise d’'un comprimé

de 2 mg par jour.

’ endométriose est une patho-
logie gynécologique fréquente.
Selon les estimations, 10 a 15 %
des femmes en dge de procréer,
25 a 40 % des patientes présen-
tant des douleurs chroniques du bas-ventre
et pres de la moitié des femmes stériles
sont concernées [1, 9]. Les symptomes ty-
piques de cette maladie comprennent I'hy-
perménorrhée et la dysménorrhée, les dou-
leurs intermenstruelles, la dyspareunie et
Uimpossibilité d’avoir des enfants. Comme
les femmes considerent souvent les dou-
leurs comme des manifestations concomi-
tantes normales des regles et les traitent
elles-mémes par analgésiques, l'endomé-
triose n’est souvent pas décelée avant plu-
Sieurs années.

Parmi les possibilités de traitement en-
docrinien, les analogues de la GnRH étaient
Jjusque-la le traitement de référence. Bien
que les analogues de la GnRH tels que
lacétate de leuproréline (AL) soient jugés
tres efficaces, il ne faut pas négliger leurs
effets secondaires tels que les douleurs
climactériques et les éventuelles consé-
quences a long terme (diminution de la
densité osseuse) [2].

Le diénogest, nouvelle option
thérapeutique

L'éventail des options thérapeutiques de
lUendomeétriose s’est enrichi d’'une nouvelle

solution. Avec le diénogest (Visanne®, com-
primés de 2 mg), on dispose désormais d’'un
gestagene pour le traitement de l'endomé-
triose qui a déja fait ses preuves dans les
contraceptifs oraux et le traitement hor-
monal substitutif. Le diénogest réunit les
propriétés de la 19-nortestostérone ainsi
que des dérivés de la progestérone, et dis-
pose d’une forte affinité spécifique avec le
récepteur de la progestérone [3]. Il pré-
sente un effet anti-androgéne, mais pas
d’activité sur les cestrogenes, les corticoides
minéraux ou les glucocorticoides. Le diéno-
gest a un puissant effet gestagene sur Uen-
domeétre, ce qui provoque une transforma-
tion sécrétoire et une atrophie marquées(4].

Réduction significative des
lésions et des douleurs

Nombre d’études ont examiné lefficacité et
la tolérance du diénogest dans le traite-
ment de l'endométriose. Dans le cadre dune
étude randomisée, multicentrique, ouverte
de détermination posologique, on a défini
la posologie de 2 mg de diénogest par jour
comme efficace [5]. Par ailleurs, ['étude a
montré qu’'en lespace de 24 semaines de
traitement, le nombre de foyers d’endomé-
triose établi par laparoscopie (mesuré par
le score rAFS) avait significativement dimi-
nué (p < 0,001 pour 2 mgljour). En outre,
les symptomes principaux que sont la dys-
ménorrhée, la dyspareunie, les douleurs
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diffuses du bas-ventre et les douleurs pré-
menstruelles ont significativement dimi-
nué dans les deux groupes posologiques (a
lexception des douleurs diffuses du bas-ven-
tre dans le groupe a 2 mg).

Dans le cadre d’une étude randomisée en
double aveugle menée sur 12 semaines
aupres de 198 femmes présentant une
endométriose confirmée, Strowitzki et al.
ont comparé lefficacité du diénogest a 2
mg avec un placébo [6]. Le critéere déva-
luation primaire était ['évolution des dou-
leurs symptomatiques définie a partir d'une
échelle visuelle analogique (EVA). Léva-
luation a mis en évidence un avantage si-
gnificatif pour le diénogest: le score sur
UEVA a diminué de 27,4 mm sous diéno-
gest, mais de 15,1 mm seulement dans le
groupe sous placébo (p < 0,0001).

Adapté au traitement a long
terme

Létude en double aveugle suivait une phase
d’étude ouverte sur 52 semaines [7]. Toutes
les participantes ont recu 2 mg de diéno-
gest par jour. 168 patientes ont participé a
cette étude d’extension et 91 % l'ont termi-
née. Méme sur cette période d’observation
plus longue, on a pu constater une réduc-
tion constante des douleurs. En outre, le
traitement s’est avéré bien toléré. Les effets
secondaires les plus fréquents comprenai-
ent des céphalées, des nausées et des dou-
leurs légeres dans les seins.

Aussi efficace que le traitement
standard actuel et mieux toléré

Dans le cadre d’une autre étude, on a com-
paré lefficacité et la sécurité du diénogest

a 2 mg avec celles de [l'analogue de la
GnRH qu’est ['acétate de leuproréline
(3,75 mg i.m. par mois) [8]. Au total, 252
femmes présentant une endométriose con-
firmée ont été randomisées et traitées sur
24 semaines. Le critére d’évaluation pri-
maire était a nouveau ['évolution des dou-
leurs symptomatiques définie au moyen de
[’EVA. Les critéres d’évaluation de la sécu-
rité comprenaient entre autres une évalua-
tion de la densité osseuse.

La réduction absolue des douleurs entre
linclusion et le terme de l'étude a 24
semaines était de 47,5 mm pour le
diénogest et de 46,0 mm pour UAL. Le
diénogest a ainsi présenté une action
aussi efficace que ’AL. On a signalé moins
de symptémes climactériques tels que les
bouffées de chaleur chez les patientes
traitées par diénogest que dans le groupe
comparatif. La méthode DEXA a démon-
tré une différence significative entre le
diénogest et I'AL en termes d’évolution de
la densité osseuse (région lombaire). En
effet, la densité osseuse a diminué de 4,04
% sous AL, mais on a pu constater une
augmentation de 0,25 % sous diénogest
(p = 0,0003).

Ainsi, le traitement oral par 2 mg de
dieénogest par jour s’est aveéré égaler le
traitement mensuel par 3,75 mg d’AL
par voie intramusculaire en présentant
par ailleurs un meilleur profil de tolé-
rance et de sécurité.

Visanne® (diénogest), remboursé par
les caisses-maladies, représente ainsi
une nouvelle alternative efficace et bien
tolérée pour le traitement de I'endomé-
triose.

Visanne¥?

Eomposant: diénogest 2 mg

——
2
R
BAEE
R

Bayar Schering Pharma

— s

Tabletten
— oral

33



34

29. Jahrgang, 1/2011

REFERENCES:

1. Buyalos RP, Agarwal SK. Endometriosis-associ-
ated infertility. Curr Opin Obstet Gynecol 2000; 12:
377-81.

2. Judd HL. Gonadotropin-releasing hormone ago-
nists: strategies for managing the hypoestrogenic
effects of therapy. Am J Obstet Gynecol 1992; 166:
752-6.

3. Sasagawa S, Shimizu Y, Kami H, et al. Dienogest
is a selective progesterone receptor agonist in trans-
activation analysis with potent oral endometrial ac-
tivity due to its efficient pharmacokinetic profile.
Steroids 2008 ;73: 222-31.

4. Okada H, Nakajima T, Yoshimura T, et al. The in-
hibitory effect of dienogest, a synthetic steroid, on
the growth of human endometrial stromal cells in
vitro. Mol Hum Reprod 2001; 7: 341-7.

5. Kohler G, Faustmann TA, Gerlinger C, et al. A
dose-ranging study to determine the efficacy and
safety of 1, 2, and 4 mg of dienogest daily for en-
dometriosis. Int J Gynaecol Obstet 2010; 108: 21-5.

6. Strowitzki T, Faustmann T, Gerlinger C, et al.
Dienogest in the treatment of endometriosis-asso-
ciated pelvic pain: a 12-week, randomized, double-
blind, placebo-controlled study. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2010; 151: 193-8.

7. Seitz C, Gerlinger C, Faustmann T, et al. Safety
of Dienogest in the long-term treatment of endo-

metriosis: a one-year, open-label, follow-up study.
Fertil Steril 2009; 92: 107.

8. Strowitzki T, Marr J, Gerlinger C, et al. Dieno-
gest is as effective as leuprolide acetate in treating
the painful symptoms of endometriosis: a 24-week,
randomized, multicentre, open-label trial. Hum
Reprod 2010; 25: 633—41.

9. Neukomm C, Mueller MD. Die Endometriose —
eine wenig bekannte, oft unerkannte Frauenkrank-
heit. Schweiz Med Forum 2008; 8: 539-43.

Auteur: Dr Therese Schwender

Pour en savoir plus:

@ Bayer HealthCare

Bayer (Schweiz) AG

Bayer Schering Pharma

Dr. med. Doris Wisler

Medical Advisor Women’s HealthCare
Grubenstrasse 6

CH-8045 Zurich

Tél.: +41 44 465 8375
doris.wisler@bayer.com

L.CH.WHC.02.2011.0044-FR






