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Lendométriose est une pathologie inflammatoire chro-
nique fréquente affectant environ 10 % des femmes en
age de procréer. Elle se manifeste principalement par
des douleurs pelviennes chroniques, des dysménorrhées
ainsi que des dyspareunies avec un impact négatif sur la
qualité de vie des patientes. Les mécanismes physiopa-
thologiques a l'origine de I'endométriose sont complexes,
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Paris cette pathologie dépend des estrogénes ce qui justifie
une stratégie thérapeutique visant a réduire le taux d'es-
trogénes circulants.
Une combinaison orale a dose fixe de relugolix/estradiol/
norethistérone acétate Myfembree® (Etats-Unis) ; Ryeqo® (UE)
a été approuvée comme stratégie thérapeutique dans
'endométriose. Le relugolix, un antagoniste des récep-
teurs de la GnRH administré par voie orale, diminue les
niveaux d’estradiol et de progestérone. Cette action
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Cette étude synthétise les résultats d'efficacité et de to-
lIérance issus des deux principaux essais de phase 3 éva-
luant le relugolix/estradiol/norethistérone acétate dans
la prise en charge de 'endométriose.



> Women with endometriosis-associaled pain
assessed for eligibility (n = 1369 and 1281)

> Following a 35-day run-in period, eligible pls (n = 638 and
623) received 1 of 3 randomized treatments for 24 wiks

Screening Randomized double-blind phase
SPIRIT 1 REL monotherapy 12 wks + REL CT 12 wks (n=
SPIRIT 2

Placebo 24 wks (n = 163)

Pts who completed the SPIRIT trials were
eligible to continue in the opan-label
extension for an additional B0 wks

Co-primary endpoints assessed al the same
" time in REL CT versus placebo recipients over
the last 35 days of the 24-wk treatment period

Open-label extension

213)

% of responders based on dysmenorrhoea NRS scome

% of responders based on non-mensirual pelvic pain MRS score

Matériel et méthode

Lefficacité et la tolérance de la thérapie combinée au relu-
golix ont été évaluées au cours de deux essais cliniques de
phase 3, multicentriques, randomisés et en double aveugle,
menés sur les cing continents de novembre 2017 a dé-
cembre 2019 (SPIRIT 1 et SPIRIT 2). Les patientes incluses
étaient non ménopausées, agées de 18 a 50 ans avec at-
teinte dendométriose diagnostiquée par chirurgie ou non,
avec ou sans analyse histologique, ou bien avaient eu un
diagnostic histologique dendométriose dans les dix années
précédentes.

Pour étre éligible a la randomisation, elles devaient présen-
ter des douleurs pelviennes menstruelles ou non mens-
truelles, modérées a tres séveres, évaluées sur une échelle
numérique (score NRS de 0 a 10).

Les criteres dexclusion comprenaient une déminéralisation os-
seuse, évaluée par lostéodensitométrie avec un Z score < -2

Résultats

Au total, 638 patientes ont été randomisées dans létude
SPIRIT 1 (212 [33 %] ont recu la thérapie combinée au
relugolix ; 213 [33 %] la thérapie combinée différée ; 213
[33 %] un placebo), et 623 patientes dans [étude SPIRIT 2
(208 [33 %] ont recu la thérapie combinée au relugolix ; 207
[33 %] la thérapie combinée différée ; 208 [33 %] un placebo).

A linclusion, Iage moyen des patientes était de 34 ans et
91 % des patientes étaient caucasiennes. La proportion de
patientes prenant des opioides était de 29 % dans SPIRIT 1
et de 48 % dans SPIRIT 2. Parmi les 3 groupes, 50 a 60 %
des patientes avait un score NRS pour les dysménorrhées
supérieur ou égal a 7 et 70 a 80 % des patientes avait un
score NRS pour les douleurs pelviennes non menstruelles
supérieur ou égal a 4.

au niveau lombaire et fémoral, des antécédents de douleurs
pelviennes chroniques non liées a llendométriose, et des
contre-indications au traitement hormonal.

Les patientes éligibles étaient ensuite randomisées de ma-
niere équilibrée (1:1:1) pour recevoir la thérapie combinée
au relugolix pendant 24 semaines, ou la thérapie combinée
au relugolix de maniere différée (12 semaines de relugolix
en monothérapie suivies de 12 semaines de thérapie combi-
née au relugolix), ou un placebo pendant 24 semaines.

Les criteres de jugement principaux étaient I'amélioration
des scores de dysménorrhée et de douleurs pelviennes non
menstruelles basée sur les échelles numériques dévaluation
a la semaine 24 de traitement.

Une extension a un seul bras détude de SPIRIT 1 et SPIRIT 2
a ensuite été menée pour évaluer lefficacité et la tolérance
du traitement a long terme jusque deux ans.

Efficacité de la thérapie combinée au relugolix
Dans les deux essais cliniques, le traitement combiné
au relugolix par rapport au placebo a significativement
amélioré les dysménorrhées et les douleurs pelviennes
non menstruelles liées a I'endométriose (SPIRIT 1 : 75 %
et 72 % contre 27 % pour la dysménorrhée ; 59 % et 58 %
contre 40 % pour les douleurs pelviennes non menstruelles /
SPIRIT 2 : 75 % et 73 % contre 30 % pour la dysménorrhée ;
66 % et 53 % contre 42 % pour les douleurs pelviennes non
menstruelles). Le traitement semble étre efficace des la 8me
semaine pour les dysménorrhées et dés la 12¢m semaine pour
les douleurs pelviennes non menstruelles. Une amélioration si-
gnificative des douleurs pelviennes globales, des dyspareunies,
une amélioration de la qualité de vie et une réduction de l'utili-
sation dopioides ont également été observées.



Parmi ces patientes, 802 étaient éligibles pour continuer
lextension de I'étude & long terme. A la semaine 104, la plu-
part des patientes étaient libres danalgésiques (75 %) ou
libres d'opioides (91 %) et une amélioration de la qualité de
vie a été observée sur le long terme.

Tolérance de la thérapie combinée au Rélugolix
Les effets secondaires notables rapportés étaient des
céphalées (33 % contre 26 %), des symptomes vasomoteurs
(13 % contre 7 %), des troubles de I'humeur (9 % contre

Discussion / Conclusion

La combinaison orale a dose fixe de relugolix/estradiol/no-
rethistérone acétate Myfembree® (Etats-Unis) ; Ryeqo® (UE)]
est recommandé en Europe comme traitement médical des
douleurs liées a l'endométriose en seconde intention.

Dans les 2 essais cliniques de phase III, la thérapie com-
binée au relugolix a permis I'amélioration significative des
dysménorrhées et des douleurs pelviennes non mens-
truelles chez les patientes atteintes dendométriose modé-
rée a sévere.

S
ke Home Message )
b cale Ryeqo® (re\ugo\\x
|/acétate de noréth'\stérone

¢ rope
st recommande en EU ‘ts
; edical des douleu

¢ en seconde

La spéc'\a\‘\té médi
estradio
40/1/0,5 ma) X
comme tra'\temen.
liées a \’endometr\os
intention. |
nce cliniquée

faible sur \e long terme,

Bonne tO\éra
impact 0sseuX

avalué jusau

,\a 24 mO\S.

ot osseuse aVee

7 %), des saignements utérins anormaux (7 % contre 5 %)
et une baisse de libido (4 % contre 1 %).

Concernant lI'impact sur la densité osseuse, une réduc-
tion minime a été observée chez les patientes ayant
recu la thérapie combinée au relugolix pendant 24 se-
maines (-0.49 % contre +0.09 % a la semaine 12; -0.72 %
contre +0.12 % a la semaine 24). Les résultats étaient simi-
laires lors de I'étude prolongée sur deux ans.

Une diminution significative des douleurs pelviennes glo-
bales, des dyspareunies ainsi qu'une nette diminution de
lutilisation d'antalgiques et dopioides a été observé. Cette
efficacité semble maintenue sur le long terme jusqua 24 mois.

La tolérance clinique semble bonne avec un impact sur la
densité osseuse qui semble faible, méme en cas d'utilisa-
tion prolongée jusqua 24 mois. Une des principales limites
de cette étude est labsence de comparaison avec un autre
traitement actif.






