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ENDOMÉTRIOSE n. f.

L’endométriose est une maladie gynécologique chronique qui affecte 1 femme sur 10.

Le Docteur Carl Von Rokitansky (1804-1878), médecin pathologiste autrichien d’origine tchèque, fut le premier à décrire l’endométriose par ce qu’il a nommé comme étant « la présence de muqueuse utérine en dehors de l’utérus », dès 1860. Mais le terme « endométriose » n’est apparu qu’en 1921 avec le Dr John Albertson Sampson (1873-1946) qui s’intéressa de près à cette maladie et en proposa la première hypothèse physiopathologique. Il fut également le premier à observer et à décrire les « kystes chocolats » chez de nombreuses patientes et à remarquer qu’ils réagissaient comme l’utérus, sous l’influence des hormones ovariennes.

Il estimait déjà à l’époque que 10 % de la population féminine semblait touchée par cette pathologie. Presque cent ans après, l’endométriose reste une maladie mystérieuse tant elle revêt des formes multiples. Dans la mesure où il n’y a pas une mais « des endométrioses », la prise en charge doit être individualisée.



Introduction
  L’endométriose, maladie longtemps ignorée, parfois très difficile à vivre au quotidien, se définit comme la présence en dehors de la cavité utérine de tissu endométrial qui subira, lors de chacun des cycles menstruels ultérieurs, l’influence des modifications hormonales. Si la physiopathologie de l’endométriose n’est pas univoque et fait intervenir de nombreuses hypothèses (métaplasie, induction, métastatique, immunologique, génétique, épigénétique et environnementale, cellules souches…), il est impossible de comprendre cette maladie sans prendre en compte la théorie de la régurgitation dite « théorie de l’implantation ». Lors de la menstruation, sous l’effet des contractions utérines, une partie du sang est régurgité dans les trompes pour arriver dans la cavité abdomino-pelvienne. Ce sang contient des cellules endométriales, qui, au lieu d’être détruites par le système immunitaire, vont s’implanter puis, sous l’effet des stimulations hormonales ultérieures, proliférer sur les organes de voisinage (péritoine*, ovaire, trompe, intestin, vessie, uretère, diaphragme…).
 L’endométriose est ainsi responsable de douleurs pelviennes qui peuvent être particulièrement invalidantes mais aussi d’infertilité. Ces symptômes ont un impact considérable sur la qualité de vie des patientes avec un retentissement majeur sur leur vie personnelle et conjugale mais également professionnelle et sociétale. Alors que la prise en charge de cette pathologie génère un coût considérable, faisant de cette maladie un véritable problème de santé publique, la fréquence de l’endométriose reste sous-estimée (on l’évalue entre 10 et 15 % des femmes), et la maladie est encore méconnue du grand public et de nombreux médecins.
 Une des plus grandes difficultés quant à la prise en charge de l’endométriose est celle de son diagnostic. Le délai moyen entre l’apparition des symptômes et le diagnostic de certitude prend entre 6 et 10 ans, et ce partout dans le monde, quel que soit le système de santé. Pendant ce délai diagnostique beaucoup trop long, les patientes souffrent, sont incomprises, perdent confiance et peuvent avoir tendance à déprimer voire à s’isoler.
 Pourquoi le diagnostic est-il encore si difficile et ce délai si long ? 
 Le maître symptôme de l’endométriose est la douleur. Cependant la douleur n’est en aucun cas synonyme de l’endométriose, et de nombreuses pathologies abdomino-pelviennes bénignes sont également douloureuses. L’endométriose peut être associée à des pathologies (cystite interstitielle, syndrome du côlon irritable, fibromyalgie…), elles aussi responsables de douleurs. Par ailleurs, la douleur en matière d’endométriose est polymorphe et peut se présenter sous différentes formes, plus ou moins associées les unes aux autres : règles douloureuses (dysménorrhée*), douleurs lors des rapports sexuels perturbant la sexualité (dyspareunie*), douleurs pelviennes chroniques, douleurs urinaires ou digestives plus importantes lors des menstruations. Mais là encore, aucun de ces symptômes douloureux n’est spécifique à l’endométriose : il n’y a pas de « présentation clinique type » de l’endométriose. Dès lors, c’est la recrudescence des symptômes en période menstruelle qui permet de rattacher ces douleurs à l’endométriose. 
 Idéalement le diagnostic se fait en deux temps. Il s’agit d’abord d’un interrogatoire qui, s’il est correctement mené par le praticien, permettra dans la grande majorité des cas de fortement suspecter cette pathologie. Néanmoins, le caractère subjectif de cet entretien se heurte à quelques limites et justifie la nécessité de réaliser d’autres investigations. Mais il est nécessaire d’enseigner aux étudiants en médecine que le premier temps de l’examen clinique est l’interrogatoire, car le médecin ne trouve que ce qu’il cherche, sous réserve de poser les bonnes questions. En se donnant le temps d’un interrogatoire adapté, c’est la patiente qui, le plus souvent, livrera le diagnostic au médecin. Puis vient ensuite la prescription d’un bilan d’imagerie, domaine dans lequel des progrès considérables ont été effectués ces dernières années. Sous réserve d’être réalisés par des praticiens référents connaissant bien la pathologie, plusieurs examens radiologiques sont utiles dans ce contexte, notamment l’échographie vaginale, la résonance magnétique nucléaire et l’échoendoscopie rectale. Ces examens permettent avec une excellente sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative de faire le diagnostic de l’endométriome* ovarien (kyste endométriosique de l’ovaire) et d’endométriose profonde (infiltration du vagin, de la vessie, du rectum, des uretères…). Aujourd’hui seules les lésions d’endométriose péritonéale superficielle, qui peuvent être responsable de douleurs très importantes en raison du processus inflammatoire, ne sont pas accessibles au diagnostic radiologique. L’échographie vaginale, réalisée par un praticien référent, reste l’examen radiologique à effectuer en première intention.
 C’est ainsi la combinaison d’un bon interrogatoire et d’un bon bilan radiologique qui permettra d’optimiser le diagnostic d’endométriose. Même s’il s’agit d’une pathologie bénigne qui n’engage pas le pronostic vital, il n’en reste pas moins que cette pathologie est invalidante avec un impact considérable sur la vie des patientes.
 Reconsidérer les modalités du diagnostic de l’endométriose est donc un véritable défi pour les années à venir. Il est urgent d’écouter les patientes, de leur poser les bonnes questions, de ne pas banaliser leur problème et de tout simplement « savoir mettre des mots sur les maux ». Car nommer une pathologie, c’est la première étape de sa prise en charge.
  Professeur Charles Chapron 
 
 


*. Les mots signalés par un astérisque renvoient au glossaire en fin d’ouvrage.










CAUSES ET ORIGINE
         


« L’origine de l’endométriose est controversée. »
   
L’endométriose est l’une des maladies gynécologiques les plus mystérieuses…

Doctissimo, mars 2017


 
 Plusieurs grandes théories s’opposent pour expliquer le développement de l’endométriose. L’hypothèse la plus communément acceptée est celle dite de « la théorie du reflux menstruel » ou de « l’implantation » décrite par le gynécologue américain John A. Sampson en 1927. Elle suppose qu’au cours des règles un saignement remontant par les trompes amènerait des fragments d’endomètre* (muqueuse utérine) dans la cavité abdomino-pelvienne. Ces fragments se fixeraient ensuite sur la surface du péritoine* (membrane recouvrant les organes abdominaux) et les organes du pelvis. Les arguments qui soutiennent cette théorie, et sur lesquels s’appuient les scientifiques favorables à cette hypothèse, sont nombreux. Tout d’abord, les lésions se développent préférentiellement dans la partie la plus basse de la cavité abdominale et sur les organes à proximité des trompes (ovaires, côlon sigmoïde…). De plus, l’endométriose est fréquente chez les femmes avec une malformation des organes génitaux qui empêche partiellement ou totalement l’écoulement des règles par voie vaginale. 
 Cependant, s’il est établi qu’un reflux menstruel existe chez environ 90 % des femmes avec des trompes perméables, seules 10 % des femmes développeront des lésions d’endométriose. Ce n’est donc finalement pas si simple.
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 Antérieurement à Sampson, d’autres scientifiques ont tenté d’expliquer l’origine de cette maladie. Le pathologiste allemand F. Von Recklinghausen en 1890 a proposé une théorie basée sur la prolifération de cellules embryonnaires résiduelles des voies génitales de l’embryon à un stade encore indifférencié sexuellement. Ces cellules se développeraient sous l’influence de certaines stimulations et induiraient de l’endométriose. Quelques années plus tard, en 1898, Ivanov et Meyer ont développé la théorie de la « métaplasie cœlomique ». Ils suggèrent la transformation d’un tissu différentié en un autre tissu différentié de localisation anormale. Les cellules du péritoine auraient alors un potentiel de transformation en cellules de l’endomètre, ces entités provenant du même tissu embryonnaire. Cette théorie pourrait ainsi expliquer la présence d’endométriose chez les patientes atteintes d’un syndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser, c’est-à-dire ayant une absence congénitale d’utérus et donc de règles.
 Une autre théorie, concomitante à celle de l’implantation, est celle de la « migration à distance » via les vaisseaux lymphatiques et vasculaires. Il a été proposé que les lésions d’endométriose pourraient résulter d’une dispersion par voie lymphatique et/ou sanguine de cellules de l’endomètre, permettant d’expliquer les localisations suivantes : l’ombilic, le vagin, le col de l’utérus du fait de leur système lymphatique communiquant.
 Cependant, aucune théorie n’explique à elle seule cette pathologie complexe qui survient sous de nombreux aspects. Il convient d’ailleurs de remarquer que les atteintes péritonéales, ovariennes et profondes semblent constituer des entités dissemblables avec un mécanisme propre à chacune d’entre elle. 
 Même si la théorie de l’implantation, secondaire au reflux menstruel, est actuellement la plus largement acceptée, il est certain que d’autres facteurs interviennent dans le développement de cette maladie. Afin d’expliquer pourquoi « seulement » 10 % des femmes en sont atteintes, de nombreuses études plus récentes abordent les mécanismes moléculaires de l’endométriose. Une meilleure connaissance des mécanismes de survie cellulaire, d’invasion et de néovascularisation permettrait en effet d’avoir de nouvelles cibles thérapeutiques. 
 Des anomalies moléculaires spécifiques constitutionnelles ou acquises par exemple ont été identifiées chez les patientes endométriosiques. Il est actuellement manifeste que l’apoptose, ou mort cellulaire, est dérégulée chez la patiente endométriosique. L’endomètre eutopique, situé dans la cavité utérine, des patientes atteintes subit moins d’apoptose que celui des patientes saines et l’endomètre ectopique, en dehors de la cavité, en subit encore moins. Un gène anti-apoptotique a ainsi été mis en évidence. Celui-ci est augmenté chez la patiente endométriosique. 
 Le principe d’adhésion et d’invasion tissulaire est plus complexe. Certains auteurs ont pu démontrer que les cellules endométriales refluées induisent des altérations cellulaires au niveau du péritoine créant une fragilisation et favorisant ainsi leur propre adhésion. D’autres équipes étudient, elles, un médiateur qui servirait d’interaction entre les cellules endométriales et celles du péritoine et donc leur adhésion. Le phénomène de l’invasion fait intervenir une famille de protéines, les métalloprotéases (MMP), qui apparaissent surexprimées chez les patientes endométriosiques. Cette expression inhabituelle induit un comportement plus agressif qui facilite l’invasion des cellules endométriales ectopiques. 
 La vascularisation des implants est aussi un facteur primordial dans le mécanisme de la maladie. Il a été démontré que sur les implants péritonéaux apparaissait un nouveau réseau vasculaire notamment au niveau des lésions d’aspects rouges plus inflammatoires et hémorragiques. D’ailleurs le liquide intra abdominal des patientes endométriosiques contient plus de facteurs angiogéniques, qui facilitent la production de vaisseaux sanguins et de facteurs de croissance vasculaire que chez une personne saine. 
 Malgré la complexité de la maladie, il s’avère que la femme endométriosique présente des caractéristiques qui la différencient des femmes saines et qui rendent possible le développement de la maladie. L’environnement endométrial est génétiquement et fonctionnellement différent, ce qui permet de comprendre en partie pourquoi le reflux menstruel ne touche pas toutes les femmes. L’identification précise et une meilleure compréhension de ces différences permettraient de mettre au point de meilleurs outils diagnostiques et pronostiques ainsi que thérapeutiques.
  P. Collinet et l’équipe du CHU 
de Jeanne de Flandres à Lille 
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