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DOSSIER THERA

L'ENDOMETRIOSE

Longtemps ignorée et sous-estimée, 'endométriose fait parler delle
depuis plus de 5 ans. Reste que cette pathologie fréquente — plus d'une
femme sur dix est concernée — est mal diagnostiquée. Encore aujourd’hui,
les femmes errent de spécialiste en spécialiste pendant 5 a 7 ans.

*. Anne-Laure Lebrun
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» Que sait-on sur
I'endométriose ?

>» Comment soulager
les femmes?

» Une écoute attentive
au comptoir
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DOSSIER THERA

QUE SAIT-ON

SUR L'ENDOMETRIOSE?

Si les langues se délient enfin, 'endométriose garde une part
de mysteére. Mais depuis quelques années, les études se multiplient
pour découvrir son origine et les mécanismes sous-jacents.

ien qu’elle soit certaine-
3 ment 1’une des patholo-

gies féminines les plus
fréquentes, I’endométriose est
encore une maladie mal com-
prise. Ce n’est que dans les
années 1930 que les médecins
ont identifié son origine : le
reflux menstruel ou menstrua-
tion rétrograde, soit la régur-
gitation du sang des regles par
les trompes dans la cavité ab-
dominale. Du tissu utérin se
dépose alors sur les organes de
la cavité abdominale, tels que
les ovaires, les ligaments utéro-
sacrés, la vessie, le rectum, le
péritoine, et se développe enre-
créant des structures rappelant
histologiquement 1’endomeétre.

Plusde
3 millions
de
Francaises
seraient
atteintes
d’‘endo-
métriose.
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Dysfonctionnement
immunitaire

«Ce phénomene est observé
chez 90 % des femmes, mais
chez 10 % d’entre elles, cet
endomeétre ectopique survit
en dehors de I’utérus et se dé-
veloppe », reléve le Dr Elodie
Chantalat, chirurgienne au
CHU de Toulouse. Plusieurs
mécanismes immuno-endo-
criniens sont en cours d’étude
pour comprendre la genese de
cette maladie. Il semblerait
qu’une réaction immunitaire,
couplée a des mécanismes liés
aux récepteurs a cestrogenes,
puisse contribuer a I’installa-
tion des lésions. Au CHU de
Toulouse, une étude est d’ail-
leurs en cours pour comprendre
ce dysfonctionnement en ana-
lysant les pieces opératoires
et leur microenvironnement.
Et pourquoi pas pour tenter de
restaurer une réponse immuni-
taire capable de bloquer cette
phase d’initiation et le déve-
loppement des lésions. Des
cibles moléculaires ainsi que
des moyens pharmacologiques
auraient déja été identifiés.

Migration cellulaire
héterogéne

Des équipes cherchent égale-
ment a mieux décrire cette pa-
thologie loin d’étre homogene.
«En fonction des localisations,

Nous savons que I'héritabilité
estforte. Celle-ciserait

aux alentours de 50 %.
Maiscelaneditriendes
meécanismes sous-jacents. ”

Daniel Vaiman, équipe «Des gamétes a la naissance »,
Institut Cochin (Inserm-hépital Cochin)

on parle d’une endométriose
superficielle, ovarienne ou pro-
fonde, précise le Dr Erick Petit,
radiologue et responsable du
Centre de 1’endométriose du
groupe hospitalier Paris Saint-
Joseph. Dans de rares cas, les
lésions peuvent se propager au
diaphragme, et méme migrer
vers les poumons ou le cer-
veau.» Pour autant, 1’étendue
des lésions n’est pas corrélée
a D’intensité des symptomes.
Une patiente asymptomatique
peut présenter des 1ésions tres
volumineuses, et inversement.
«Nous savons aussi que cer-
taines endométrioses évoluent,
et d’autres pas. Mais nous
n’avons pas a ce jour de mar-
queurs discriminants », indique
le radiologue.

Genétique : quel impact ?
Laréponse serait-elle au coeur de
nos génes? « Nous savons que

I’héritabilité est forte. Celle-ci
serait aux alentours de 50 %.
Mais cela ne dit rien des mé-
canismes sous-jacents. Reste
maintenant d identifier les génes
en cause », commente le généti-
cien Daniel Vaiman, de I’équipe
«Des gameétes a la naissance »
au sein de I’Institut Cochin
(Inserm-hdpital Cochin).

Mais cette recherche est loin
d’étre aisée. L’endométriose
ne serait pas causée par 1’alté-
ration d’un seul géne mais de
plusieurs. «Des corrélations
avec des variants de genes im-
pliqués dans I’inflammation ont
été trouvées, notamment cer-
tains génes responsables de la
production des prostaglandines,
de I’interleukine 6 ou encore im-
pliqués dans le stress oxydatif»,
indique le généticien. Mais ces
altérations ne suffisent pas a ex-
pliquer complétement pourquoi



ENDOMETRIOSE

UNE MALADIE CONNUE
DEPUIS LANTIQUITE

L’endométriose est loin d’étre une maladie nouvelle.
Probablement connue des Egyptiens, elle est dé-
crite dans le Corpus hippocratique datant des V€ et
Vi€ sieécles avant notre ére. Déja les médecins de I’An-
tiquité relient endométriose et cycles menstruels, et
proposent des remédes a base de plantes anti-cestro-
géniques. Au lI® siécle apres J.-C., Galien suggére pour
la premiére fois que les violentes douleurs pelviennes
sont liées aux ligaments utérosacrés.

Mais c’est aussi a lui que I'on doit la confusion entre
I’endométriose et I’hystérie. Une confusion entretenue
jusqu’ala fin du XVIlI® siécle! Elle est alors attribuée a
la possession démoniaque, a la sorcellerie, alavolonté
divine ou ala pathologie mentale. Pourtant, au cours du
dernier millénaire, les signes cliniques sont décrits. Au
XVII€ siecle, I'anatomiste néerlandais Frederik Ruysch
avance I’hypothese du reflux menstruel tubaire. Mais
ce n’est qu’au milieu du XIX® siécle que la thése de
I’hystérie tombe et que I’'origine organique de I’endo-
métriose est enfin prouvée : Karel Rokitansky en fait la
description histologique en 1860 a la suite des travaux
de Gustave Bernutz et Armand Trousseau qui ont dé-
crit a partir d’autopsies les Iésions macroscopiques et
confirmé le réle des régles dans le déclenchement de la
maladie. Le terme endométriose sera proposé en 1927
par le chirurgien américain John A. Sampson.

Source : Histoire de I'endométriose de I’Antiquité & nos jours, Erick Petit,
Imagerie de la femme (Elsevier), mars 2016

Nous savons que certaines
endométrioses évoluent,
etd’autres pas. Mais nous
n‘avons pasacejourde
marqueursdiscriminants. ”

Dr Erick Petit, radiologue, responsable du Centre
de I’endométriose, groupe hospitalier Paris Saint-Joseph

certaines femmes développent
une endométriose et d’autres
non. « Pour identifier les génes
augmentant le risque de déve-
lopper cette maladie, il faut
réaliser des études familiales.
C’est ce que nous sommes en
train de faire dans mon unité.
Nous avons séquencé le gé-
nome de 35 femmes au total.
Les résultats sont en cours
d’interprétation », poursuit-il.
En paralléle, I’équipe travaille
sur le développement de bio-
marqueurs circulants afin de
proposer un diagnostic plus
précoce, a partir d’un simple
prélévement sanguin.

Mais la génétique ne fait
pas tout. Le rdle de 1’envi-
ronnement, et notamment

ENDOZIWIG, UNE PLATEFORME D’AIDE AU DIAGNOSTIC

Développée par une start-up lyonnaise en partenariat
avec la Société de chirurgie gynécologique et pelvienne
et les associations de patientes, EndoZiwig ambitionne
de raccourcir les délais de diagnostic et d’améliorer
la prise en charge des patientes. La plateforme ayant
été lancée en janvier 2021, plus de 10000 femmes
et quelque 350 professionnels de santé se sont déja
connectés.

En pratique, les femmes pensant avoir une endomé-
triose peuvent compléter un questionnaire de prédia-
gnostic. Elles y notent leurs douleurs pendant leurs
régles ou les rapports, la liste des antidouleurs utili-
sés, indiquent si les symptomes occasionnent un

I’exposition a des polluants
chimiques, tels les pertur-
bateurs endocriniens, est de
plus en plus mis en avant.
Les études épidémiologiques
suggérent une relation entre
le risque d’endométriose et
I’exposition aux dioxines,
polychlorobiphényles et pes-
ticides organochlorés. Des ex-
périmentations chez la souris
ont, par ailleurs, montré que
I’exposition prénatale au bis-
phénol A favoriserait 1’appa-
rition de lésions similaires a
I’endométriose chez les sou-
ris femelles. Les scientifiques
s’interrogent également sur le
role des acides gras polyinsa-
turés et d’autres composants
alimentaires pouvant entrainer
des anomalies épigénétiques.

absentéisme ou encore si un projet de grossesse est
en cours. La plateforme référence aussi des centres
spécialisés. Autre avantage
d’EndoZiwig restituer
I’histoire, parfois complexe,
des patientes en un dos-
sier médical partageable
avec les professionnels
de santé. Des données qui
peuvent également étre
utilisées dans des projets
de recherche clinique ou
épidémiologique.
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COMMENT SOULAGER

LES FEMMES ?

La douleur liée a 'endométriose est complexe. Neuropathique,
inflammatoire, mécanique... Toutes ces composantes

doivent étre prises en compte pour I'atténuer.

a douleur est le principal
I— symptome de 1’endomé-

triose. Mais la prise en
charge peut s’avérer complexe
car les douleurs de 1’endomé-
triose sont de natures diverses.
Le point de départ : lanévralgie.
Leslésions de]’endométriose ir-
ritent les terminaisons nerveuses
et provoquent des douleurs neu-
ropathiques qui se manifestent
par des effets dits coups de
poignard, des briilures... Des
douleurs contre lesquelles les
antalgiques classiques, y com-
pris les opioides, ont une action
limitée. Seules de faibles doses
d’antidépresseurs capables de
booster les voies de contrdle de
la douleur ou d’antiépileptiques
ayant une action neuroprotec-
trice sont efficaces. L’usage de
laTENS (neurostimulation élec-
trique transcutanée) peut aussi
étre proposé.

Lésions, inflammation

et perte de mobilite

A ces maux s’ajoute le phéno-
meéne inflammatoire, en parti-
culier au cours des régles. De
ce fait, la prise d’AINS devrait
étre restreinte a cette période.
Pour optimiser leur efficacité,
il est conseillé de les prendre
avant I’apparition des douleurs,
3 fois par jour tout au long des
menstruations.

La troisiéme composante de la
douleur est la perte de mobilité
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des tissus du bassin. L’utérus, le
vagin, la vessie, le rectum mais
aussi les ligaments utérosacrés
se rétractent. Conséquence :
des dyspareunies apparaissent,
la vidange vésicale est incom-
pléte, des douleurs rachidiennes
s’installent... Les adhérences
entre ces différents tissus, cau-
sées par les 1ésions endométrio-
siques, exacerbent également
ces douleurs.

Pour la majorité des femmes,
le bon usage des antidouleurs,
I’adoption d’une bonne hy-
giéne de vie (activité physique,
alimentation adaptée), une ré-
éducation par un kinésithéra-
peute ainsi que le recours a la
sophrologie ou la méditation
peuvent aider a gérer les acces
douloureux. Dansles cas les plus
séveres, la consultation d’un mé-
decin de la douleur — et mieux,
d’un algologue spécialiste des
douleurs gynécologiques ou pel-
viennes — peut étre nécessaire.

Les hormones

comme solution

Quelle que soit la gravité des
symptomes ou I’étendue des 1é-
sions, la contraception hormo-
nale prise en continu (une pilule
cestroprogestative, un proges-
tatif non associé ou un stérilet
a la progestérone) est la clé de
volite du traitement. « Ce n’est
pas un traitement de la douleur,
a proprement parler, mais en

supprimant les menstruations,
on limite la progression de la
maladie et le phénoméne inflam-
matoire, et de ce fait on diminue
les symptoémes douloureux»,
explique Frédérique Perrotte,
sage-femme au groupe hospita-
lier Paris Saint-Joseph et coordi-
natrice du réseau Resendo. Une
diminution des 1ésions a été ob-
servée ala fois en cas d’endomé-
triomes ovariens et de nodules
d’endométriose profonde. Des
analogues de la GnRH peuvent
également étre prescrits en se-
conde intention, pour déclen-
cher une ménopause artificielle.
IIs ne sont cependant jamais pris
aulong cours et fonctionnent par
cure de 6 mois.

Si le blocage de I’activité des
ovaires est insuffisant ou si
le traitement hormonal est
contre-indiqué, la chirurgie peut
étre proposée, notamment en cas
delésions localisées et peu nom-
breuses. « C’est une option éva-
luée au cas par cas en réunion

de concertation pluridiscipli-
naire afin d’adapter au mieux la
prise en charge en fonction de la
maladie, de son retentissement
sur la qualité de vie en termes
de douleur ou de fertilité. Pour
autant, nous ne pouvons pas
promettre qu’elles soulageront
toutes les douleurs », indique
Elodie Chantalat, chirurgienne
au CHU de Toulouse. En outre,
le risque de récidive postopéra-
toire est réel et est estimé a envi-
ron 20 % et cette prise en charge
peut étre lourde (stomie diges-
tive, névralgie pudendale...). ¢

\

50a70 %

des jeunes femmes
ontdes regles douloureuses.

Cohorte Constances, 2016
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ENDOMETRIOSE

UNE ECOUTE ATTENTIVE

AUCOMPTOIR

Les femmes atteintes d'endométriose avérée ou non ont tres souvent
recours a l'automédication, et consomment de fortes doses d’antidouleurs.
N’'hésitez pas a les interroger et étre a I'écoute pour les aiguiller au mieux.

3 aracétamol seul ou associé
a la codéine, ibuprofene,

naproxene, aspirine, antis-
pasmodique, flurbiproféne, trama-
dol... Les boites de médicaments
et les ordonnances s’accumulent
dans la salle de bain d’Adeline.
«J’ai tout essayé, imaginé mes
propres cocktails, augmenté les
doses... Il m’est arrivé de prendre
jusqu’a 6 ou 7 Antadys en une
seule journée ou 4 a 5 paracéta-
mols... Mais au bout d’un certain
temps, plus rien ne marchait», ra-
conte la jeune femme de 32 ans
qui s’invente «apprentie sorciére
une semaine par mois depuis mon
adolescence. »

Il n’est pas normal de souffrir
Le témoignage d’Adeline est
loin d’étre isolé. Sur internet ou
sur les réseaux sociaux, les vrai-
semblances entre les récits sont
criantes. Toutes ont entendu «ar-
réte de faire ta chochotte », «eh oui
les regles, ¢a fait mal», «c’est ¢a
d’étre une femme » etc. Pourtant,
cette douleur n’est pas normale, et
il faut savoir 1’écouter pour pouvoir
I’apaiser. « Venir tous les mois pour
acheter des antidouleurs et utiliser
des doses toujours plus fortes est
typique de I’endométriose. Il faut
agir et interroger les femmes car
elles mettent leur foie et leurs reins
en danger », insiste le Dr Erick
Petit.

L’une des premiéres étapes est
d’évaluer la douleur et son évo-
lution. Pour cela, n’hésitez pas a

utiliser I’échelle d’autoévaluation
EVA ou numérique. «II faut évo-
quer I’endométriose face a une
femme ou une jeune fille qui décrit
une douleur a 7 sur 10 non soula-
gée par un antalgique de palier 1 et
qui estobligée de s’absenter au tra-
vail ou a I’école. Se rendre aux ur-
gences pour des douleurs de regles
est aussi un signal fort», indique
Frédérique Perrotte. Des douleurs
pendant les rapports sexuels, des
sensations de cystite ou de mycose
tous les mois, des troubles digestifs
(diarrhées, ballonnements. . .) sont
des symptomes trés souvent asso-
ciés. «Autre signe qui ne trompe
pas ? Celui de la bouillotte. A force
de I'utiliser, certaines femmes pré-
sentent des briilures sur le bas du
ventre », ajoute la sage-femme.

Bien orienter

En cas de suspicion, orientez la
patiente vers une consultation
gynécologique. Le diagnostic de
I’endométriose étant complexe,
n’hésitez pas a lui indiquer des
noms de médecins ou de sages-
femmes appartenant a un réseau
ou une filiére de soins dédiés a
I’endométriose tels que Resendo
(Ile-de-France), End’Aura
(Auvergne et Rhone-Alpes), Afena
(Nouvelle-Aquitaine), EndoBreizh
(Bretagne). Certains proposent un
annuaire de médecins formés au
diagnostic et a la prise en charge
de cette pathologie. L’association
Endomind recense également des
professionnels exercant partout en
France. *

INFERTILITE ET
ENDOMETRIOSE

Entre 20 et 70 % des femmes infertiles souffri-
raient d’endométriose. Les mécanismes sous-
jacents sont nombreux et souvent intriqués
mais restent controversés. «L’endométriose
entraine une inflammation locale qui per-
turberait la nidation, indique le Dr Elodie
Chantalat. On sait aussi que la réserve ova-
rienne est altérée par la présence de kystes
remplis de sang sur les ovaires, appelés
“endométriomes”, et des Iésions au niveau
des trompes peuvent compliquer le trajet
des ovocytes de 'ovaire a I'utérus. » Des tra-
vaux suggerent aussi que cette inflammation
serait toxique pour les cils dans les trompes,
mais aussi pour les spermatozoides. Enfin, les
dyspareunies liées a ’endométriose entrainent
lararéfaction ou I’'absence de rapports sexuels.

Pour autant, il est faux de dire qu’une gros-
sesse est impossible. Pour augmenter les
chances de grossesses spontanées, la chirur-
gie est une option, en premiére ligne ou apres
échec des techniques d’aide médicale a la pro-
création (stimulation ovarienne, fécondation in
vitro...). Celle-ci permet de diminuer les phéno-
meénes inflammatoires, de dégager les trompes
si elles sont obstruées... «On essaie au maxi-
mum de ne pas toucher aux ovaires pour
ne pas affecter la réserve ovarienne. Si les
endométriomes sont vraiment génants, on
choisira une technique peu invasive comme
ponctionner le sang », précise la chirurgienne.
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