© ODILE JACOB, FÉVRIER 2019
15, RUE SOUFFLOT, 75005 PARIS
www.odilejacob.fr
ISBN : 978-2-7381-4601-4
Le code de la propriété intellectuelle n'autorisant, aux termes de l'article L. 122-5 et 3 a, d'une part, que les « copies ou reproductions strictement réservées à l'usage du copiste et non destinées à une utilisation collective » et, d'autre part, que les analyses et les courtes citations dans un but d'exemple et d'illustration, « toute représentation ou réproduction intégrale ou partielle faite sans le consentement de l'auteur ou de ses ayants droit ou ayants cause est illicite » (art. L. 122-4). Cette représentation ou reproduction donc une contrefaçon sanctionnée par les articles L. 335-2 et suivants du Code de la propriété intellectuelle.
Ce document numérique a été réalisé par Nord Compo.
Préface


Novembre 2013 : comme chaque année à cette époque je me rends chez mon gynécologue… Un médecin que je connais bien. C’est lui qui a accouché ma mère, lui que j’ai toujours vu depuis mon adolescence. Allez savoir pourquoi, ce jour-là j’insiste sur ces douleurs régulières. Chaque mois, depuis des années, je souffre le martyre quand mes règles débarquent. Des douleurs intenses en bas du dos qui me donnent la nausée et m’obligent parfois à rester couchée. Je prends des anti-inflammatoires, assez forts d’ailleurs, mais rien n’y fait. Bref ce jour-là, après examen, le verdict tombe : pour la première fois, mon médecin lâche le mot « endométriose », me prescrit une échographie pelvienne et m’envoie chez un spécialiste : un ponte, me dit-il, le meilleur à ses yeux.
En rentrant à la maison, je tape le mot « endométriose » sur Internet, et là stupeur… Je découvre l’enfer que vivent des milliers de femmes, ces douleurs terribles et paralysantes, les mêmes que les miennes. Leur parcours du combattant aussi pour faire un bébé. L’angoisse monte pour moi qui ai alors 32 ans et viens de rencontrer l’homme de ma vie, celui avec qui je souhaite fonder une famille.
Je vais passer la fameuse échographie : nouveau choc, le médecin me dit qu’elle est mal située et que dans la plupart des cas les femmes qui souffrent d’endométriose ont bien du mal à faire un enfant. Les résultats en poche, je me rends chez THE spécialiste. Le cauchemar continue. Le médecin en question m’explique qu’il va falloir m’opérer, et vite. Une intervention compliquée, dit-il, mes lésions étant situées sur l’appareil digestif. Il me parle d’anus artificiel, me dit que je devrai sans doute porter une poche pendant des semaines… Très sympa pour moi qui travaille alors à la télévision. Quant à mes projets de bébé, il est très pessimiste, lance des statistiques du genre : « À votre âge, et dans votre cas, 1 chance sur 4 de tomber enceinte naturellement, et encore les risques de fausse couche sont nombreux. » L’enfer !
De retour à la maison je reprends mes recherches sur Internet. Je veux d’autres avis, je n’arrive pas à croire à ce tableau noir qui m’a été dressé. Difficile de trouver des médecins spécialistes. Je tombe sur l’une d’entre elles, elle consulte à l’autre bout de Paris mais qu’importe. Je ne la verrai qu’une fois, en mars 2014, mais c’est bien elle qui m’a sauvé la vie. Elle qui m’envoie d’abord chez le docteur Delphine Lhuillery, spécialiste de la douleur. Une magicienne. On met ensemble au point un plan d’attaque pour me soulager. Des médicaments, des séances de mésothérapie. Elle me conseille également de voir le docteur Eric Sauvanet et le docteur Erick Petit avec qui elle travaille depuis des années. J’appelle l’hôpital Saint-Joseph pour obtenir un rendez-vous. Rien avant huit mois.
Je ne peux pas attendre. Je contacte alors le service de presse de l’hôpital. Je sais c’est mal, mais je me dis qu’après tout tous les moyens sont bons. Je finis par décrocher un rendez-vous quelques semaines plus tard. Nous sommes alors en octobre 2014. Le docteur Sauvanet me rassure, m’explique que mon endométriose ne devrait pas avoir d’impact sur mes projets de bébé. Il me fait passer une échographie, j’ai quelques jours de retard, et là, miracle : je suis enceinte ! De quelques jours ! Mais je suis bien enceinte ! Je repense alors en souriant à ce premier spécialiste, ce ponte qui m’avait il y a quelques mois parlé stérilité et anus artificiel. Gabriel naîtra en juillet 2015. En parfaite santé. Depuis, plus de douleurs. Second miracle. Mon endométriose est toujours bien là, mais je suis sous pilule en permanence. Plus rien donc ; juste un suivi avec le docteur Sauvanet et le docteur Petit, qui lui aussi a contribué à la bienveillance, enfin, de ma prise en charge.
Mon histoire ressemble à mille autres. 1 femme sur 10 souffre aujourd’hui d’endométriose, mais trop rares encore sont celles qui ont ma chance. La chance de tomber sur des médecins à l’écoute, d’avoir accès à une équipe efficace. Il est urgent de briser ce tabou, urgent que tous les médecins de France soient formés, sensibilisés à ce fléau.

Amandine BÉGOT.

Le mot des auteurs


Nous avons voulu écrire le livre le plus clair, complet et utile possible.
À cet effet, nous l’avons conçu avec trois niveaux de lecture :
	des phrases phares pour les paresseux de la lecture, ceux qui veulent avoir une idée du contenu au-delà des titres ;

	des explications précises et détaillées pour mieux comprendre la maladie, la douleur et les traitements ;

	des encadrés instructifs pour en savoir plus.


Il tient compte des Recommandations pour la pratique clinique de la prise en charge de l’endométriose, parues récemment, élaborées par la Haute Autorité de santé (HAS) et le Collège national des gynécologues et obstétriciens français (CNGOF), avec la participation de la Société française d’étude et de traitement de la douleur1.
Que cet ouvrage vous plaise autant qu’à nous, qu’il vous informe et qu’il vous aide au mieux dans votre combat contre la maladie endométriosique.
Très bonne lecture !



PREMIÈRE PARTIE
La maladie endométriosique



Description, diagnostic, prise en charge

CHAPITRE 1
Qu’est-ce que l’endométriose ? Pourquoi en est-on atteint ?


« Un moyen d’adoucir les maladies est souvent d’en adoucir le nom. »
MONTAIGNE, Les Essais.


L’endométriose est cette maladie très fréquente, mais encore trop largement sous-estimée, qui touche environ 10 % des femmes en âge de procréer. Longtemps taboue1 et minimisée parce que directement liée aux règles2, c’est, comme son nom l’indique, une maladie de l’endomètre, c’est-à-dire la couche de cellules qui tapissent la cavité de l’utérus.
Tout d’abord, qu’est-ce que l’endomètre ?
Anatomiquement, ces cellules de l’endomètre sont entourées d’un muscle puissant appelé myomètre, qui constitue l’essentiel de l’utérus. Ces deux tissus indissociables, l’endomètre et le myomètre, ont pour fonction de permettre l’implantation et l’hébergement de l’œuf après la fécondation.
Comme tout muscle, le myomètre se contracte selon deux types de mouvements :
	l’un ascendant, autour de la période de l’ovulation, pour faciliter l’ascension du spermatozoïde dans la cavité de l’utérus, puis les trompes, en vue de la fécondation ;

	l’autre descendant, avec un pic d’activité pendant les règles, pour évacuer par le vagin l’endomètre en cas de non-fécondation.



Quelle définition de l’endométriose ?
L’endométriose résulte de la présence anormale de cellules viables, de l’endomètre en dehors de leur place habituelle, soit dans le myomètre soit en dehors de l’utérus, dans la cavité pelvienne, voire encore plus loin dans l’abdomen, le thorax ou dans n’importe quelle autre partie du corps – ce qu’on appelle dans notre jargon médical une ectopie (position anormale) de l’endomètre.

Pourquoi la maladie ?
Quand l’endomètre n’est plus à sa place, la femme développe donc une endométriose. Cette maladie bénigne mais chronique débute dès les premières règles et ses symptômes ne cessent qu’à la ménopause. Elle est sous influence hormonale et on parle pour cette raison de maladie hormono-dépendante. Heureusement, des traitements existent désormais qui permettent de la soigner ; en revanche, on ne sait encore pas la guérir aujourd’hui.
Les causes de la maladie endométriosique restent mal connues. En effet, l’endométriose est une entité plurielle, complexe, hétérogène, plurifactorielle, hormono-dépendante et polygénique. Aucune théorie n’explique à elle seule toutes les présentations cliniques : il n’y a pas une endométriose, mais des endométrioses.

Pas moins de sept théories existent actuellement pour rendre compte de l’endométriose3. Nous nous intéresserons ici à deux d’entre elles : l’une, parmi les plus anciennes et la plus reconnue, est celle de Sampson4 ; la seconde, la plus récente et très complémentaire, est celle de Leyendecker5.
Les deux principales théories de l’endométriose
	La théorie de Sampson, dite « de la régurgitation et de l’implantation », est la plus reconnue et validée. Formulée dès 1927, elle explique la maladie par la régurgitation du liquide menstruel par les trompes (reflux tubaire) et le transport, de ce fait, de cellules endométriales viables. Ces cellules s’attachent ensuite à la surface des organes de l’abdomen et du pelvis (péritoine), puis se développent sous l’effet d’une inflammation chronique. Ce reflux et cette implantation, parce qu’ils prédominent à gauche, en bas et en arrière de l’utérus, expliquent l’importance des atteintes de l’ovaire et du ligament utéro-sacré, qui rattache l’utérus au sacrum en arrière, à gauche. Précisons néanmoins que ce reflux tubaire est physiologique, c’est-à-dire normal, dans près de 90 % des cas6 : les cellules endométriales qui sont transportées ailleurs et en faible quantité sont usuellement détruites par le système de défense immunitaire. D’autres facteurs sont donc nécessaires pour le développement de la maladie endométriosique, dont les principaux sont : altération du système immunitaire, prédispositions génétiques, perturbateurs endocriniens.

	La théorie de Leyendecker, récente et innovante, a l’avantage de rendre compte de l’association quasi systématique, des deux formes d’endométriose, intra-utérine et extra-utérine, l’utérus étant probablement la première localisation de l’endométriose avant qu’elle ne se développe ailleurs. Cette théorie met au premier plan les pressions mécaniques auxquelles est soumis l’endomètre lors de l’augmentation (en force et en fréquence) des contractions du myomètre au moment de l’ovulation, mais aussi avant et pendant les règles. L’irruption des cellules de l’endomètre dans le myomètre après leur dislocation et le reflux tubaire massif sont donc l’aboutissement des contractions excessives de l’utérus et rendent compte de règles douloureuses et abondantes. En amont, interviennent des perturbations hormonales complexes, se traduisant par une augmentation du taux d’œstrogènes.




 
 
Parmi les cinq autres théories, trois d’entre elles n’ont jamais été réellement prouvées (métaplasie cœlomique, induction, restes embryonnaires). Les deux autres, en revanche, méritent d’être mentionnées : la théorie métastatique par voie vasculaire ou lymphatique (Sampson en 1927 et Halban en 1925), c’est-à-dire la dissémination des cellules de l’endomètre par voie sanguine ou voie ganglionnaire, permet en effet de rendre compte des très rares cas de localisation en dehors de la cavité abdomino-pelvienne : poumons, encéphale, orbites ou os. Quant à la théorie des cellules souches, elle repose sur l’hypothèse d’un reflux menstruel néonatal, ce que vient appuyer l’existence d’un saignement vaginal chez 5 % des nouveau-nés ; ces cellules-souches endométriales, dormantes, qui s’implantent et survivent durablement, pourraient expliquer la survenue précoce, autour de la puberté, de la maladie7.

Quelles conséquences ?
La migration anormale de l’endomètre en dehors de son lieu de vie habituel peut se faire soit à l’intérieur même de l’utérus, soit en dehors.
	Quand l’endométriose est localisée dans l’utérus, on parle alors d’adénomyose8. Cette « ectopie » bénigne de l’endomètre au sein du muscle utérin (myomètre) est responsable d’une augmentation du volume de l’utérus. On observe alors, au microscope, une migration des cellules de l’endomètre et de leur tissu de soutien (stroma), associée à une hypertrophie réactionnelle du myomètre. De façon très précise, on considère que la présence de muqueuse endométriale à plus de 2,5 millimètres de la frontière entre l’endomètre et le myomètre définit l’adénomyose. Ajoutons que la forme diffuse de l’adénomyose est la plus fréquente, la forme localisée (adénomyose dite « focale ») ne représentant que 20 % environ des cas.

	Quand l’endométriose est extra-utérine9, donc à distance de l’endomètre et du myomètre, on parlera d’ectopie de l’endomètre dans ou en dehors de la cavité péritonéale. Celle-ci peut être superficielle et affecter le péritoine ; annexielle et donc toucher les ovaires et les trompes ou bien profonde (au-delà de 5 millimètres sous le péritoine) et infiltrer principalement le ligament utéro-sacré, le rectum et la vessie. Néanmoins il faut savoir que presque toutes les localisations (thorax, tissus mous, os, rein, cerveau…) ont été rapportées, la seule exception étant la rate !


L’aspect du tissu endométrial dans ces foyers endométriosiques est très variable suivant la réponse du tissu aux fluctuations hormonales du cycle menstruel et l’ancienneté de la lésion. Ainsi, l’aspect des lésions profondes, sous-péritonéales, peut être plus ou moins hémorragique, plus ou moins fibreux (cicatriciel). La réaction d’hypertrophie musculaire et de fibrose du tissu colonisé est responsable des anomalies que l’on peut voir au cours des examens d’imagerie médicale et qui permettent de faire le diagnostic formel de l’endométriose. Concernant le kyste ovarien endométriosique, ou endométriome, celui-ci a un aspect couleur chocolat à l’œil nu, car il est hémorragique.
Précisons toutefois que l’aspect macroscopique et même microscopique de cette migration de l’endomètre et de la réaction du tissu colonisé n’est pas toujours typique. En revanche, les symptômes et l’imagerie sont le plus souvent caractéristiques, ce qui explique la relégation au second plan de l’exploration chirurgicale (cœlioscopie diagnostique) et de l’anatomopathologie pour porter aujourd’hui un diagnostic d’endométriose.
Le schéma ci-après montre les principales zones anatomiques qui peuvent être atteints par l’endométriose.
[image: Illustration. Voir l’explication dans le texte.]
Principales zones anatomiques pouvant être atteintes par l’endométriose.
L’essentiel
	L’endométriose est une maladie, bénigne, chronique, qui concerne la femme en âge de procréer, soit de la puberté à la ménopause. Elle consiste en la présence anormale de l’endomètre en dehors de son site anatomique usuel, soit dans le muscle utérin (myomètre), soit hors de l’utérus, essentiellement au sein du bassin.

	Ses causes sont multiples.

	Deux théories explicatives dominent, celle du reflux des règles par les trompes et celle des troubles de la contraction utérine.

	Les conséquences de la maladie sont la constitution de foyers hémorragiques responsables d’une réaction inflammatoire chronique.







CHAPITRE 2
Quels chiffres et quelles causes ?


Épidémiologie de l’endométriose
« Ce dont les épidémiologistes auront le plus besoin
c’est du courage, de la persistance et de l’énergie,
car les réponses ne sont ni évidentes ni simples. »
Zena STEIN.


L’épidémiologie est la science qui étudie la fréquence et la répartition des problèmes de santé au niveau des populations (épidémiologie descriptive) ainsi que les facteurs qui les déterminent (épidémiologie analytique).
Combien de femmes sont-elles touchées ? Combien de nouveaux cas par an ?
Pour estimer la population atteinte par une maladie, on utilise classiquement deux mesures : la prévalence, qui représente le nombre de malades au sein d’une population à un moment donné (exprimée en pourcentage), et l’incidence, qui est le nombre de nouveaux malades par an rapporté à la population à risque de la maladie (exprimée en nombre de cas pour 100 000 personnes par année).
La prévalence de la maladie
La prévalence de l’endométriose dans la population générale n’est pas connue précisément, d’une part à cause des difficultés de diagnostic (le délai entre l’apparition des symptômes et le diagnostic chirurgical de la maladie est estimé à sept ans en moyenne1), et d’autre part parce que certains cas ne sont associés à aucun symptôme.
Les estimations disponibles montrent que la prévalence varie fortement selon les populations et le mode de diagnostic. Ainsi, cette prévalence varie de 2 à 18 % chez les femmes subissant une ligature des trompes (qui ne présentent aucun symptôme et chez qui l’endométriose a donc été découverte de manière fortuite), de 5 à 21 % chez les femmes hospitalisées pour douleurs pelviennes, de 5 à 50 % chez les femmes infertiles et de 25 à 100 % chez les adolescentes souffrant de douleurs pelviennes2. Néanmoins, les femmes symptomatiques traitées par chirurgie pourraient avoir des symptômes plus sévères ; la prévalence est donc probablement surestimée chez ces femmes par rapport à la population générale. En revanche, la prévalence estimée chez les femmes diagnostiquées alors qu’elles n’avaient aucun symptôme (diagnostic fortuit lors d’une intervention de type ligature des trompes ou lors de l’investigation d’un épisode d’infertilité) est probablement sous-estimée.
 
Prévalence de l’endométriose : ce que disent les études
	Deux études au Royaume-Uni ont estimé une prévalence de 1,4 à 1,5 %, respectivement auprès de 17 740 femmes âgées de 16 ans et plus et de 5 540 femmes âgées de 15 à 55 ans3.

	Une étude allemande a estimé une prévalence de 0,8 % dans une population de plus de 62 000 femmes âgées de 15 à 54 ans et affiliées à un régime d’assurance-santé national4.

	En Israël, une prévalence de 1,1 % a été estimée chez les femmes âgées de 15 à 55 ans affiliées à une mutuelle nationale couvrant 2 millions de membres5.

	En France, une prévalence de 0,9 % d’hospitalisations pour endométriose a été calculée à partir des données du Programme de médicalisation des systèmes d’information6. Celle-ci variait de 0,4 % en Poitou-Charentes à 1,6 % en Pays de la Loire, et elle augmentait de 6,9 % en moyenne entre 2008 et 2012. Compte tenu des délais et des difficultés de diagnostic, et l’hospitalisation concernant les patientes les plus symptomatiques, la prévalence calculée à partir de bases de données nationales dans la population générale est très probablement sous-estimée.

	Enfin, aux États-Unis, l’ENDO Study, menée par les National Institutes for Health, a montré que 41 % des femmes subissant une cœlioscopie, quelle qu’en soit l’indication, avaient reçu un diagnostic d’endométriose, contre 11 % des femmes dans un échantillon témoin à qui on a demandé de passer un examen d’imagerie par résonance magnétique (IRM) dans le cadre de l’étude7. Si élevée soit-elle, cette prévalence de 11 % de femmes ne se sachant pas atteintes est certainement sous-estimée, car la précision de l’IRM pour le diagnostic de l’endométriose varie en fonction du type de lésions et de la sévérité de la maladie. Néanmoins, cette étude constitue l’estimation la moins biaisée de la prévalence de l’endométriose dans la population générale à ce jour.




Sur la base de l’ensemble de ces estimations, et à partir des données de prévalence des douleurs pelviennes et de l’infertilité dans la population générale, on estime que l’endométriose touche 10 % des femmes en âge de procréer (entre 15 et 49 ans), ce qui équivaut à un peu plus de 176 millions de femmes dans le monde8, soit environ 1,5 million de femmes en France. Pour toutes les raisons évoquées, cette prévalence, qui est comparable, voire supérieure, à celle du cancer9 ou du diabète10 chez les femmes en France, est probablement sous-estimée.
On estime que l’endométriose touche 10 % des femmes en âge de procréer (entre 15 et 49 ans), ce qui équivaut à un peu plus de 176 millions de femmes dans le monde11, soit environ 1,5 million de femmes en France.


L’incidence de la maladie
Peu de données sont disponibles, et les estimations varient fortement ici encore selon les échantillons. Les premières études ont été menées aux États-Unis.
Les chiffres américains
	La toute première étude, menée à Rochester dans le Minnesota entre 1970 et 1979, a estimé un taux d’incidence de l’endométriose diagnostiquée par histologie (confirmation par analyse des lésions) ou chirurgie de 160 pour 100 000 chez les femmes de 15 à 49 ans12. Ce taux augmentait rapidement avec l’âge, pour atteindre un pic entre 40 et 45 ans (285 pour 100 000). Il est probable que cet âge élevé reflète des difficultés de diagnostic encore plus importantes à cette époque, où les techniques de cœlioscopie et d’IRM étaient largement moins pratiquées et moins performantes ; les délais de diagnostic étaient donc probablement plus importants encore qu’aujourd’hui.

	Une deuxième étude a été menée dans la même région entre 1987 et 1999 : le taux d’incidence de l’endométriose diagnostiquée chirurgicalement était de 187 pour 100 000 chez les femmes de 15 ans et plus13. Dans cette étude plus récente, la majorité des cas étaient diagnostiqués entre 25 et 45 ans, avec un pic d’incidence entre 25 et 34 ans (380 pour 100 000).

	Dans la cohorte prospective Nurses’ Health Study II, qui a inclus environ 117 000 infirmières de 14 États américains, âgées de 25 à 42 ans en 1989, le taux d’incidence d’endométriose diagnostiquée par cœlioscopie était de 298 pour 100 000 sur la période 1989-199914. Le pic d’incidence observé dans cette population plus jeune se situait à 25 ans (440 pour 100 000) – soit l’âge minimum des participantes à leur entrée dans l’étude, et l’incidence diminuait ensuite avec l’âge. L’incidence était de 1 380 pour 100 000 chez les femmes ayant un antécédent d’infertilité.




Plusieurs études ont ensuite été menées en Europe et en Israël à partir de bases de données nationales.
Du côté de l’Europe et d’Israël
	Au Royaume-Uni, une étude menée entre 1992 et 2001 auprès de femmes âgées de 15 à 55 ans a montré un taux d’incidence de 97 pour 100 00015.

	En Suède, ce taux variait de 77 à 133 pour 100 000 chez des femmes âgées de 20 à 41 ans dans une étude menée entre 1990 et 2004 ; l’incidence augmentait avec l’âge pour atteindre un pic entre 40 et 41 ans (135 pour 100 000)16.

	En Islande, une autre étude, menée entre 1981 et 2000 auprès de femmes âgées entre 15 et 49 ans, a montré un taux d’incidence de 100 pour 100 00017.

	Plus récemment, une étude menée en Italie chez des femmes âgées de 15 à 50 ans entre 2011 et 2013 a montré un taux d’incidence de 112 pour 100 000, avec un pic entre 31 et 35 ans (172 pour 100 000)18.

	Enfin, l’étude la plus récente, menée en 2017 en Israël, a utilisé les données d’une mutuelle nationale couvrant 2 millions de membres et a estimé un taux d’incidence de 72 pour 100 000 chez les femmes âgées de 15 à 55 ans, avec une augmentation annuelle moyenne de 1,6 % entre 2000 et 201519. Les taux les plus élevés étaient observés chez les femmes âgées de 25 à 39 ans.




Tous ces chiffres illustrent le manque de données robustes sur l’épidémiologie de l’endométriose et la nécessité d’obtenir des indicateurs fiables de prévalence et d’incidence. Néanmoins, les données de l’étude américaine Nurses’ Health Study II sont vraisemblablement les données les plus fiables d’incidence disponibles à ce jour.
Globalement, les données publiées jusqu’à présent, ainsi que la description de nombreux cas chez les adolescentes, suggèrent que l’endométriose est une maladie de la femme jeune. Davantage de données seront nécessaires afin de quantifier plus précisément la prévalence et l’incidence de l’endométriose dans la population générale, notamment dans la population adolescente, pour laquelle aucun chiffre précis n’est disponible actuellement20.
Les études actuelles suggèrent que l’endométriose est une maladie de la femme jeune, démarrant très probablement à l’adolescence.



Les facteurs de risque
Parmi les différentes théories proposées sur les causes de l’endométriose, la plus communément acceptée est celle du reflux de tissu endométrial par les trompes lors des menstruations (reflux menstruel). Cependant, cette théorie ne peut pas tout expliquer, puisqu’un reflux est observé chez près de 90 % des femmes ; il semblerait donc que ce tissu s’évacue chez une grande majorité de femmes, mais que certains facteurs influencent l’implantation des cellules endométriales, leur prolifération et le maintien des lésions.
Parmi ces facteurs, plusieurs grandes causes d’endométriose sont suspectées.
	Les hormones sexuelles. L’endométriose est une maladie hormono-dépendante, les lésions ont des récepteurs hormonaux et elles prolifèrent en présence d’œstrogènes (hormones féminines) et s’atrophient en présence d’androgènes (hormones masculines). De plus, certains facteurs liés aux taux d’hormones ont été associés au risque d’endométriose, tels que l’âge à la puberté, l’indice de masse corporelle (rapport du poids en kilogrammes et de la taille en mètres au carré) et la prise de contraceptifs oraux. Une origine hormonale est donc très plausible.

	Les facteurs génétiques. L’hypothèse d’une contribution génétique à la maladie est largement démontrée, étant donné son agrégation familiale (risque plus élevé de la maladie chez les individus d’une même famille) et les résultats d’études de jumelles qui montrent une concordance plus importante chez les jumelles monozygotes (vraies jumelles, qui partagent 100 % de leurs gènes) que chez les jumelles dizygotes (fausses jumelles, qui n’ont que 50 % de gènes en commun)21. Ces études ont estimé la part génétique de l’endométriose à 51 %22, ce qui suggère que la moitié des cas sont d’origine génétique et que l’autre moitié est due à des facteurs environnementaux. De larges efforts ont été menés pour identifier les marqueurs génétiques associés à la maladie ces dernières années. Les études sur l’ensemble du génome humain suggèrent que l’endométriose n’est pas déterminée par un seul gène majeur, mais par une multitude de gènes à effets faibles impliqués dans différents processus biologiques (développement des organes reproducteurs, régulation de la production d’œstrogènes, adhésion/migration cellulaire, différenciation cellulaire, inflammation, carcinogenèse, cicatrisation, coagulation…)23.

	Les réponses inflammatoire et immunitaire. L’endométriose est une maladie inflammatoire. Des taux anormaux de macrophages (globules blancs qui défendent l’organisme lors d’une agression), de facteurs de croissance (substances nécessaires à la croissance des cellules) et de cytokines pro-inflammatoires (substances sécrétées par les globules blancs et impliquées dans la régulation de la fonction immunitaire) ont en effet été observés chez les patientes24. Un risque accru de maladies auto-immunes a également été observé chez les femmes atteintes dans plusieurs études25. Cependant le sens de l’association n’est pas clair : il est possible que des anomalies du système immunitaire mènent au développement d’une endométriose, permettant à des lésions de s’implanter dans la cavité pelvienne, mais il est également possible qu’en présence d’endométriose le système immunitaire soit hyperstimulé en ne parvenant pas à éliminer ces lésions de la cavité pelvienne.

	Les substances chimiques à effet perturbateur endocrinien. Les perturbateurs endocriniens sont des composés qui miment l’effet des hormones et dont l’impact délétère sur le système hormonal et les pathologies liées à la reproduction et la fertilité est fortement suspecté. Une influence de ces substances sur le risque d’endométriose est très plausible biologiquement, étant donné l’influence des hormones sur la maladie. Quelques études ont rapporté des associations avec plusieurs polluants persistants et non persistants, notamment certains métaux (cadmium, chrome, cuivre), dioxines, pesticides organochlorés, éthers diphényliques polybromés (PBDE), alkyls perfluorés, filtres UV de type benzophénone, bisphénol A et phtalates26. Cependant, trop peu d’études ont été réalisées et davantage de recherches seront nécessaires afin de confirmer ces liens.


Une meilleure connaissance des facteurs de risque permettra d’identifier les causes de l’endométriose et, à terme, de prévenir la maladie.

Malgré ces différentes pistes offertes, les seules associations robustes observées concernent l’exposition plus élevée aux règles (âge de puberté précoce, cycles menstruels courts, fait de ne pas avoir d’enfants) et un indice de masse corporelle faible (un indice de masse corporelle élevé étant associé à des cycles anovulatoires plus fréquents et, donc, une exposition réduite aux hormones endogènes)27.
Plusieurs facteurs sont actuellement explorés, notamment les expositions in utero et dans l’enfance, les facteurs menstruels et reproductifs, le mode de vie (tabagisme, activité physique, travail de nuit, alimentation) et les expositions environnementales toxiques. Cependant, peu d’études sont disponibles, en particulier peu d’études prospectives (permettant la collecte de données environnementales en amont du diagnostic) et offrant en même temps une caractérisation précise des cas d’endométriose.
Étant donné le manque de connaissances considérable sur l’origine de l’endométriose, il est crucial de mener une recherche poussée sur ses facteurs de risque afin d’identifier ses causes et pouvoir, à terme, prévenir la maladie.
L’essentiel
	Les données existantes ne permettent pas de connaître précisément les chiffres de la maladie.

	On estime que la prévalence de l’endométriose (proportion totale de femmes touchées) est de 10 % des femmes entre 15 et 49 ans, soit environ 1,5 million de femmes en France.

	Les chiffres d’incidence de la maladie (proportion de nouvelles malades diagnostiquées par an) selon l’âge suggèrent que l’endométriose touche les femmes jeunes, avec de nombreux cas chez les adolescentes.

	Les causes de l’endométriose ne sont pas établies mais on suspecte une influence de l’exposition aux hormones sexuelles, des facteurs génétiques, inflammatoires et immunitaires, et de l’exposition aux perturbateurs endocriniens.







CHAPITRE 3
Une maladie longtemps taboue


« Divine est l’œuvre de soulager la douleur. »
HIPPOCRATE, vers 400 av. J.-C.


L’endométriose se définit par la présence de cellules viables de l’endomètre en dehors de l’endomètre, ce qui entraîne des douleurs essentiellement pelviennes au moment des règles ou de façon plus chronique et peut affecter la fertilité.
Des soupçons dès l’Antiquité…
L’endométriose est une maladie très ancienne, probablement connue des Égyptiens dès 1855 avant J.-C.1. Les anciens Grecs du temps d’Hippocrate, aux Ve et IVe siècles avant J.-C., connaissent également cette maladie qu’ils lient à des troubles des règles, l’abondance de celles-ci en étant une cause potentielle, douleurs et infertilité la conséquence et la grossesse un remède conseillé. Le philosophe Platon signale lui-même l’extrême douleur liée à l’utérus de certaines femmes. Plus tard, aux Ier et IIe siècles après J.-C., Celse et Soranos décrivent plusieurs symptômes en lien avec de violentes contractions utérines, responsables de syncopes ou convulsions qui se produisent de façon répétée tout au long de la vie. Ces descriptions accréditent l’idée que la femme est sujette par nature à des crises hystériques – du grec hysteria qui désigne la matrice ou l’utérus. À la même période, le médecin grec Dioscoride établit clairement comme un fait anormal, d’origine organique, la dysménorrhée (douleurs de règles), mais aussi les ménorragies (règles abondantes), toutes deux étant responsables d’un état syncopal sans possibilité de se relever. Les traitements suggérés sont à base de plantes ou d’origine animale. Galien suggère pour la première fois que les symptômes résultent d’un engorgement, suite à un flux menstruel excessif, des ligaments qui attachent l’utérus, ce qui entraîne de violentes et douloureuses contractions utérines. Hippocrate dissocie la douleur de la sorcellerie, de la magie ou d’une éventuelle relation divine2. Il en fait un processus naturel dont il faut chercher le diagnostic et le traitement. La notion d’organicité apparaît.
Comment la bipédie a révolutionné l’état de femme
Le plus vieil humain découvert à ce jour est Toumaï (7 millions d’années avant notre ère), mais il n’est pas encore complètement bipède. La bipédie a révolutionné l’histoire humaine. Désormais, les mains peuvent être utilisées à d’autres activités que la marche, ce qui permet de mieux se défendre et de créer des outils. Toutefois, cette station debout a aussi des répercussions anatomiques. Pour rester en permanence vertical, le squelette doit se modifier. Le bassin se fait plus étroit et les femmes mettent au monde des enfants plus petits, au crâne plus souple. Moins avancés dans leur développement à la naissance, les bébés humains sont aussi plus dépendants de leur environnement et, notamment, de leur mère3.


Galien est aussi le premier à développer avec autorité l’existence d’un lien potentiel entre troubles psychiques et troubles d’origine utérine, ce qui va constituer une source d’errance et de confusion pour les siècles à venir et retarder dramatiquement la prise en compte réelle des douleurs liées à l’endométriose. Notons toutefois que, dès l’Antiquité classique et tardive, le mariage et les grossesses précoces (dès 14 ans) sont jugés bénéfiques, tout comme l’allaitement, en raison de l’absence naturelle de règles (aménorrhée secondaire) qu’ils provoquent ; pour cette raison, ils sont fortement encouragés par les autorités médicales.
Les saignements et leurs rapports à la douleur
On a retrouvé datant de l’époque de Neandertal des crânes d’hommes présentant un trou de trépanation à leur base. Une des interprétations est celle d’un traitement antalgique, l’ouverture visant à laisser échapper ce qui sera considéré comme une « mauvaise humeur » au Moyen Âge. Puis viendront les saignées et ce sont ces saignées qui ont conduit à penser que le traitement naturel par les règles pouvait être antalgique4.



Le spectre de la maladie mentale et de l’hystérie
Entre le Ve et le XIVe siècle, la confusion s’accentue entre endométriose et hystérie féminine, cette dernière étant attribuée à une possession démoniaque qui conduit les malheureuses au mieux à l’exorcisme ou à l’exil, au pire à l’exécution pure et simple. Cette relation durera longtemps. Féminité et hystérie, douleur et impureté sont si souvent liées qu’on juge normal que les femmes n’aient pas de plaisir sexuel et qu’elles souffrent tous les mois5 !
L’évolution de la prise en charge de la douleur s’accompagne d’une succession de pas en avant et de pas en arrière, en fonction des lieux (Occident ou Orient), des époques (Antiquité, Moyen Âge, Renaissance ou Temps modernes) et du poids religieux. Le renouveau va venir de la redécouverte et de la traduction des textes médicaux antiques gréco-romains grâce à la médecine arabe, dont le plus connu et éminent représentant est le Perse Avicenne (980-1037). Par ses découvertes anatomiques et sa pratique chirurgicale, c’est lui qui reconceptualise la douleur comme étant de nature organique. En Occident, la médecine du Moyen Âge, contrainte dans son art par le poids religieux, s’appuie pour le diagnostic sur le goût des urines et la pratique des saignées. La Renaissance qui suit est une période qui voit la réintroduction de l’autopsie au sein du cursus médical, ce qui va se révéler très utile pour la compréhension de l’endométriose et des mécanismes qui sous-tendent la douleur. Léonard de Vinci, protégé de François Ier, fait ainsi de la douleur une sensation transmise par le système nerveux6.
Au XVIIe siècle en revanche, un retour en arrière est manifeste dans la conception des troubles gynécologiques, qui sont de plus en plus définis comme psychologiques et de nouveau attribués aux démons ou à la sorcellerie. En conséquence, les femmes ne sont plus soignées, mais punies.
Souffrir est normal quand on est une femme…
Un certain fondamentalisme dans l’interprétation des textes bibliques (voir Genèse 3 : 16 pour les douleurs promises par Dieu à Ève pendant la grossesse et au cours de l’accouchement) a pu s’étendre jusqu’aux règles douloureuses. Cette conception va même au-delà, puisque Ève est rendue responsable de tous les maux de l’humanité, ce qui, évidemment, ne contribue pas à renforcer sa position et son pouvoir dans les sociétés chrétiennes. Quoi qu’il en soit, il faut insister sur la sous-estimation, encore aujourd’hui, des règles douloureuses, considérées comme normales. Une telle minimisation est pourtant lourde de conséquences puisqu’elle obère la possibilité diagnostique de l’endométriose.


Heureusement, en 1690, un médecin allemand, Daniel Schrön, publie un texte intitulé « Ulcères de l’utérus » qui contient une description précise de signes cliniques et macroscopiques hautement suggestifs de l’endométriose : douleur comme principal symptôme ; première ébauche de la théorie du reflux de sang dans le pelvis ; ménorragies vues comme facteur prédisposant ; évocation du caractère parfois héréditaire de l’affection… L’un de ses contemporains, l’anatomiste hollandais Frederik Ruysch, avance un an plus tard l’hypothèse du reflux menstruel par les trompes dans le cas d’obstructions malformatives congénitales de l’utérus, ce qui cause des lésions inflammatoires douloureuses. On progresse donc, mais il faudra malheureusement attendre encore plus de deux siècles pour que soit réhabilitée, avec Sampson, la théorie des menstruations rétrogrades, déjà suggérée pourtant à la fin du XVIIe siècle, mais tombée dans l’oubli…
La littérature médicale du XVIIIe siècle est riche de symptômes qui évoquent l’endométriose, mais qui sont attribués à l’hystérie. Celle-ci passe pour avoir une origine psychoneurologique, ce qui explique sa connotation morale péjorative. La nymphomanie est vue comme une condition qui y prédispose. Les femmes qui en sont atteintes sont jugées dérangées mentalement et enfermées dans des maisons de fous.


Une lente reconnaissance
Le XIXe siècle voit les apports et les découvertes en médecine se multiplier. L’émergence de l’anatomopathologie (étude des tissus) est plus précisément ce qui va révolutionner l’approche de l’endométriose. Les pionniers en sont français, à commencer par Marie François Xavier Bichat, le père de l’histologie, qui établit un lien spécifique entre maladie et tissu. Concernant la maladie endométriosique, Jacques Delpech, Joseph Récamier, Alfred Velpeau, Hippolyte Bourdon, Armand Trousseau et Gustave Bernutz sont les premiers à décrire la présence de sang dans le péritoine (enveloppe des organes de la cavité abdominale et pelvienne) et de grosseurs pathologiques chez les femmes autopsiées après un décès suite à une rupture de kystes de l’ovaire, accompagnée de douleurs intenses et brutales, au cours de leurs règles. Ils confirment ainsi ce qui était subodoré depuis des siècles, à savoir le caractère déclenchant des règles, sans faire aucune référence à l’hystérie et en soulignant clairement le caractère purement organique de cette maladie. La description quasi exhaustive des signes cliniques et macroscopiques de la maladie est fournie par Gustave Bernutz en 1848. Armand Trousseau, de son côté, note que le diagnostic d’hématocèles cataméniales (c’est le nom généralement donné à l’endométriose à l’époque) peut être posé à chaque fois qu’une femme se plaint en période de règles de douleurs pelviennes allant jusqu’au malaise.
L’anatomopathologiste allemand, Rudolph Virchow, complète ces découvertes françaises en suggérant que les hématocèles cataméniales, qu’il désigne par les termes d’adénomyomes kystiques, sont d’origine endométriale. Parallèlement, la recherche clinique sur l’hystérie se poursuit, notamment grâce aux efforts des praticiens allemands Wilhelm Griesinger et Alfred Hegar ; ils en listent tous les symptômes en lien avec les r



Sous-diagnostic et recherche de traitements…

D’aujourd’hui à demain
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