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INTRODUCTION

L'endométriose est une maladie gynécologique courante et complexe qui fait toujours
des ravages sur la santé physique, et qui peut méme avoir des conséquences psychologiques.
Cette affection féminine courante peut toucher 10 % des femmes en &ge de procréer et un tiers
des femmes stériles. Bien que d'origine gynécologique, elle peut se propager a n'importe quel
organe abdominal (parfois au-deld), et ses symptémes sont tres variables, ce qui la rend
difficile a diagnostiquer et a gérer.

L'endométriose est une affection gynécologique chronique multifactorielle caractérisée
par la présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine. Les foyers
endométriosiques peuvent se développer dans plusieurs régions, des ovaires aux intestins, en
passant par le rectum et méme les poumons. Les principaux symptdmes associés a cette
affection sont la dysménorrhée, la dyspareunie, les douleurs pelviennes chroniques, la dysurie,
la dyschésie et la stérilité. Ces effets, surtout lorsqu'ils sont considérés comme chroniques, ont
une grande influence négative sur la qualité de vie des femmes atteintes d'endométriose
(Vercellini et al. 2014).

Des facteurs tels que les antécédents familiaux, les déséquilibres hormonaux et les
facteurs génétiques, epigénetiques et environnementaux peuvent également jouer un role dans

son développement.

Le présent travail est scindé en deux parties: la premiére partie est une partie
bibliographique définissant la maladie et décrivant sa prévalence et sa physiopathologie, ses
manifestations et ses facteurs de risque ainsi que le diagnostic et les traitements posés pour
cette atteinte. La deuxieme partie consiste en une étude descriptive étudiant plusieurs

parametres liés a cette pathologie et leur discussion.
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Anatomie, Histologie et physiologie de 1'appareil génital Féminin

Anatomie et structure de I’appareil reproducteur chez la femme
1. Organes génitaux internes

L'appareil génital féminin est I'ensemble des organes et structures chargés de la
reproduction chez la femme. Il est soumis aux variations hormonales et se développe au

moment de la puberté pour s'atrophier apres la ménopause.

Vue de face
Trompe —»

Pavillon —»

Ovaire —»

Utérus <+——— Muqueuse utérine
= endomeétre

4+—— Cavité utérine

_ 4 Col de l'utérus

+———— Vagin

Vue de profil

Pavillon ——»

5 I N ;

Trompe —— 4 \ Ovaire

< Uterus

. . Colde
/ l'utérus

! Vagin
Vulve Clltorls ——"" \'(
Lévres T ) Organes hors

appareil génital
Figure 1 : Anatomie de I’appareil reproducteur chez la femme. (4)
1.1. Ovaires

Les ovaires sont deux petites glandes situées de chaque coté de 1’utérus, reliées aux
trompes de Fallope et au bord supérieur externe de 1’utérus par les ligaments utéro-ovariens
(Frenette, 2011). L’ovaire mesure environ 4 cm de long sur 2 cm de large et 1 cm d’épaisseut,
son poids est de 6 a 8 grammes pendant la période d’activité génitale de la femme et de 1 a 2
grammes apres la ménopause. Ces glandes sexuelles commencent a fonctionner a partir de la
puberté et continuent jusqu'a la ménopause en sécrétant de I’cestrogéne et de la progestérone,

et en libérant un ovule lors de chaque cycle menstruel (Marieb, 2008).

Du point de vue histologique chaque ovaire est constitué de quatre composantes

histologiques (Tortora et Derrickson 2007)
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e La zone périphérique, appelée « le cortex », est constituée d'un stroma dense, riche en

fibres et en fibroblastes, qui s'étend de I'intérieur vers I'extérieur.
e L’épithélium germinal.

e [L’albuginée fibreuse.

e La zone centrale, dite « médullaire », est la partie la plus profonde de l'ovaire. Elle est

constituée d'un tissu conjonctif lache qui contient les vaisseaux sanguins, les vaisseaux

lymphatiques et les nerfs.

Follicule

Albuginée ovarique Mésovariumet
ortex secondaire yaisseaux sanguins
Follicules
Cofps jaune en OVIqu.'JES .
dégénérescence | PAMANES, e .
(corpus albicans) st N

Epithélium
germinalif

Foliicule
e \Ovarique mar

\ Antrum

Follicules
ovariques
primordiaux

Ligament

propre de e :l 3. Wi 3 Y Theque
['ovaire & ; R folliculaire
Médulla

de l'ovaire

expulse

radiata
Corps jaune Corps jaune

en voie de

développement

Figure 2 : Structure d’un ovaire (MARIEB, 2008).
a. Coupe sagittale de I’ovaire montrant les follicules situés a I’ intérieur

b. Photographie d’un follicule ovarien miir

1.2. Trompes de Fallope

Follicule
ovarnque
primaire

Les trompes de Fallope (également appelées trompes utérines ou oviductes ) assurent

le transport de l'ovule depuis la surface des ovaires jusqu'a la cavité utérine et sont aussi le

siége de la fécondation par les spermatozoides (Young, O’Dowd, et Woodford 2015).

Il s’agit d’un conduit musculomembraneux mesurant 10 a 12 cm de longueur et
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comprenant 4 segments : une portion intra-utérine (ou interstitielle) mesurant 1 cm de
longueur et 0,2 mm de diamétre ; I’isthme qui mesure environ 3 ¢cm de longueur et 2 mm de
diametre ; I’ampoule tubaire dans laquelle se fait la fécondation mesurant 7 cm avec un
diamétre de 8 mm et I'infundibulum prolongeant I’ampoule comportant 10 a 15 franges
tubaires de 10 mm de long (« Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais »,
2005).

Isthme de la Ligament

trompe de Fallope utéro-ovarien AmMpoule de la
- trompe de Fallope

Ligament
suspenseur
de 'ovaire

™ Pavillon de
]‘ la trompe de

b _ Fallope

Franges

Ligament large

Figure 03 : Organes génitaux internes de la femme (Ramé et Thérond 2012).

Les trompes utérines comportent trois tuniques cellulaires, la muqueuse, la musculeuse
et la séreuse. La muqueuse de la trompe est formée d'un épithélium prismatique simple avec
des cellules a cils vibratiles et des cellules sécrétrices, et d'un chorion contenant des cellules
musculaires lisses, des capillaires sanguins et des terminaisons nerveuses. La tunique
musculaire est formée de muscle lisse organisée en deux couches circulaire et longitudinale.
L’extrémité libre de la trompe, le pavillon, posséde une frange faite de prolongements
digitiformes. La paroi de I'ampoule tubaire comprend une muqueuse, qui forme de nombreux
replis, une musculeuse et une séreuse. Au niveau de l'isthme tubaire, la lumiére de la trompe
utérine se rétrécit progressivement et les plis de la muqueuse se raréfient (Figure 4)
(Tachdjian et al. 2016).
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: :EGngENTEL ISTHME AMPOULE
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2eme phase
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Figure 4 : Histologie de la trompe utérine (Tachdjian et al. 2016).
1.3. Utérus

L'utérus a la forme d'une poire inversée qui se rétrécit vers le bas jusqu'au col de
l'utérus et, en I'absence de grossesse, il est entierement situé dans le bassin. 1l est creux et ses
parois sont épaisses et musclées. Ses dimensions externes maximales sont d'environ 7,5 cm de
long, 5 cm de large et 3 cm d'épaisseur. Un utérus adulte pese environ 70 g. Dans sa partie
supérieure, l'utérus est appelé corps ou "corpus”. La zone d'insertion de chaque trompe de
Fallope est appelée "cornu” et la partie du corps située au-dessus du cornu est appelée "fond
de l'utérus". (Kenny et Bickerstaff 2017).

La paroi de l'utérus est constituée de trois couches :

1. L'endometre, la muqueuse interne, est constitué d'un épithélium cylindrique simple avec

un tissu conjonctif sous-jacent, dont la structure change au cours du cycle menstruel.

2. Le myomeétre, ou couche intermédiaire, est constitué de muscles lisses. Cette couche se
distend considérablement pendant la grossesse ; pendant I'accouchement, le muscle lisse de
cette couche se contracte pour répondre a la demande. Pendant I'accouchement, le muscle

lisse de cette couche se contracte en réponse a une stimulation hormonale.

3. La séreuse utérine, ou couche externe, est constituée d'une fine couche de tissu conjonctif
.(Casanova et al. 2018) ,elle est formé du revétement séreux qui recouvre les faces antérieures
et postérieures du corps. Il est important pour la fixation de I'utérus dans la paroi du bassin.

(Lallmann-Rauch 2008)
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cavitée utérine
= T endomeéetre
sereuse uterine ——

myometre

épithélium
glande utérine

tissu conjonctif

Figure 5 : Coupe transversale de 1’utérus (Pierre Collinet, Poncelet, et Vinatier 2008)

a. couches de la paroi utérine ; b. composition de I’endometre
1.4. Vagin

Le vagin est un canal fibromusculaire tapissé d'un épithélium pavimenteux stratifié qui va
de l'utérus a la vulve. Il est plus long dans sa paroi postérieure (environ 9 cm) que dans sa
paroi antérieure (environ 7 cm), le vagin ne possede pas de glandes et est maintenu humide
par les sécrétions des glandes utérines et cervicales et par la transsudation de sa paroi
épithéliale (Kenny et Bickerstaff 2017).

A son extrémité inférieure, le vagin traverse le diaphragme urogénital et est ensuite
entouré par les deux muscles bulbocaverneux de la vulve. Ces muscles agissent comme un
sphincter. L'hymen, un repli de tissu conjonctif recouvert de muqueuse, masque quelque peu
l'orifice vaginal externe. L'hymen se fragmente en fragments irréguliers avec [lactivité
sexuelle et la maternité. Le vagin est principalement irrigué par l'artére vaginale, une branche
de l'artére hypogastrique, également connue sous le nom d'artere iliaque interne, et par les

veines paralleles (Casanova et al. 2018).

Le vagin est constitué de trois couches histologiques comme est montré dans la figure (Figure
06) (Young, O’Dowd, et Woodford 2015).
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Figure 6 : Coupe histologique au niveau du vagin (Kierszenbaum 2002)
Physiologie de I’appareil reproducteur féminin
2-1/Le cycle menstruel chez la femme

La menstruation est un phénomene physiologique qui se passe dans le corps de la
femme comme une préparation de son organisme a une éventuelle fécondation. Ce
phénomene commence de la puberté jusqu’a la ménopause. Un cycle complet comprend la
période allant du premier jour d'une période au premier jour de la période suivante. Le cycle
typique se situe entre 24 et 35 jours, avec une duréee moyenne de 28 jours. La premiere
moitié du cycle comprend tous les jours de saignement et ce que l'on appelle la phase
folliculaire. La seconde moitié du cycle est la phase lutéale. Entre ces deux phases se situe
l'ovulation. L'ovulation est la libération d'un ovule par un follicule ovarien vers le milieu du
cycle. Cette courte phase est simplement appelée ovulation ou phase ovulatoire (Katie
Stadler,2019).

2-2. Les différentes phases du cycle menstruel
Phase 1 : la phase ostrogénique ou folliculaire

Cette phase commence le premier jour des menstruations et dure généralement 14
jours. Chaque follicule contient un ceuf. Ils continuent de croitre grace a I'hormone FSH
(hormone folliculo-stimulante), sécrétée par I'nypophyse, une glande a la base du cerveau.
Mais a la fin, un seul follicule mdrit. D'autres disparaitront. Les ovaires produisent des
cestrogenes, qui épaississent la muqueuse de l'utérus pour accueillir un ovule lors de la
fécondation. Les niveaux d'cestrogenes dans le sang augmentent progressivement et
déclenchent la libération soudaine de I'normone lutéinisante (LH), qui est sécrétée et stockée
par I'hypophyse. Sous l'action de cette hormone, le follicule dominant éclate et pond un
ceuf : c'est le moment de l'ovulation. L'ovocyte commence sa descente de la trompe de
Fallope vers l'utérus, qui dure 3 ou 4 jours. Il peut fertiliser pendant environ 24 heures. Puis,

s'il ne rencontre pas de spermatozoides, il dégénére.
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Figure 7 : 1. Phase 1 : la phase cestrogénique ou folliculaire /2. Phase 2 : la phase

progestéronique ou lutéal .(10)
Phase 2 : la phase progestéronique ou lutéale

La deuxieme phase du cycle menstruel commence aprés l'ovulation et dure 2

semaines.

Sous l'action de LH, le follicule a partir duquel I'ovule est libéré devient le corps jaune. Cette
structure cellulaire temporaire produit des cestrogenes et une grande quantité¢ de
progestérone. Cette hormone épaissit la muqueuse de l'utérus, la rendant riche en nutriments
(figure 7).

La production de progestérone culmine environ 8 jours aprés l'ovulation, puis
diminue lorsque I'hypophyse cesse de produire de la LH (figure 7). Le corps jaune se
détériore vers le jour 23 a 28. Cela peut également entrainer une baisse des niveaux
d'eestrogene. Ce changement hormonal affecte 1'état de la muqueuse de l'utérus. Comme elle
ne recoit plus autant de sang et d'oxygeéne, la couche supérieure de la muqueuse dégénére
progressivement et est expulsée par le vagin sous forme de saignement, ce que I'on appelle

les menstruations (Gynécologie 2016).
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Figure 8: Synchronisation des cycles sexuels . (12)
2-3. Régulation hormonale du cycle menstruel chez la femme

Chez la femme, ’ovaire a une double fonction exocrine et endocrine. La premiere
assure la maturation et I’émission cyclique du gameéte femelle, 'ovocyte. Le deuxieme
permet I’imprégnation hormonale de I’appareil reproducteur, nécessaire a la fécondation de
I’ovocyte et a I’implantation de I’ceuf fécondé. Ces deux fonctions folliculaires sont
controlées par les gonadotrophines hypophysaires, I’hormone folliculostimulante (FSH) et
I’hormone lutéinisante (LH). La croissance folliculaire pré ovulatoire est précédée de la
maturation d’une cohorte de follicules de réserve qui deviendront des follicules
sélectionnables, réceptifs aux gonadotrophines. Les mécanismes impliqués dans la mise en
route et le déroulement de cette croissance folliculaire basale sont imparfaitement connus.
Ils feraient intervenir des facteurs de croissance intra ovariens. FSH assure la croissance
d’un follicule sélectionnable en follicule pré-ovulatoire, et LH, I’expulsion de I’ovocyte mr.
Les deux gonadotrophines, LH et FSH, sont par ailleurs indispensables a 1’existence d’une
stéroidogenese ovarienne cyclique. Celle-ci assure en outre le fonctionnement cyclique de
I’axe gonadotrope grace a différents rétrocontroles qui s’exercent aux niveaux

hypothalamique et hypophysaire (figure 8) (J. Young, Gougeon, et Schaison 2012)




Anatomie, Histologie et physiologie de 1'appareil génital Féminin

Rétrocontrdle : ¥
‘ [ HYPOTHALAMUS ] Rétrocontrole
négatif négatif
ot CERVEAU GnRH o= —_—
P
Rétrocontrdle [ HYPOPHYSE ]
Positif
FSH PIC de LH
<+ LH/FSH <=
W W
Maturation du follicule Developpement du COrps jaune
v
L]
OVUI..ATION
1
1
OESTROGENES fécondation OESTROGENES +
1 PROGESTERONE
= h 4
ENDOMETRE EMBRYON MYOMETRE
(epaississement) y (nidation) {contraction)

Figure 9 : La régulation hormonale des cycles ovariens et utérin chez la femme (original)
2-4. Troubles du cycle menstruel
2.4-1/Aménorrhée

L'aménorrhée primaire est définie comme l'absence de menstruations chez les jeunes
filles de 16 ans qui ont déja développé des caractéres sexuels secondaires, ou chez les filles
de 14 ainsi qui n'ont pas encore développé leurs caractéres sexuels secondaires. Pour le
deuxiéme groupe en particulier (filles dont les caractéres sexuels secondaires sont absents),
d'aprés le comité de pratique de 'ASRM (American Society for Reproductive Medicine) et

le terme "retard de puberté" est plus approprié (Deligeoroglou et Creatsas 2012).
2.4-2/Saignements utérins dysfonctionnels - Saignements utérins anormaux

Les saignements utérins dysfonctionnels sont des saignements endométriaux
prolongés, excessifs, irréguliers et non attribuables a une maladie structurelle ou systémique
sous-jacente. Les saignements associés a causes organiques telles que les complications de
la grossesse, les anomalies de la coagulation, les maladies systémiques, les pathologies de

I'appareil reproducteur, etc... (Deligeoroglou et Creatsas 2012).
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2.4-3/Dysménorrhée

On parle de dysménorrhées lorsque les menstruations s’accompagnent de douleurs
au ventre, voire de nausées, maux de téte et vomissements. Ce phénomene apparait souvent
deés les premiéres régles chez la jeune fille (plus précisément, lors de la premiére ovulation).
Le traitement consiste généralement & commencer une contraception hormonale,
éventuellement associée a un anti-inflammatoire. Les dysménorrhées peuvent aussi étre le
symptome d’une affection comme 1’endométriose. Dans ce cas, les douleurs arrivent plutot a
la fin des regles que durant les premiers jours. On peut également avoir mal au bas-ventre

lors de I’ovulation (Gyn&co)
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1. Historique

Bien que les vingt derniéres années aient amené avec elles une nette amélioration des
connaissances de I’endométriose, la maladie a été¢ découverte il y a bien plus longtemps. La
premiere évocation de cette derniére avait déja été retrouvée sur un papyrus égyptien, qui
faisait état de douleurs cycliques et inflammatoires chez la femme (Benagiano, Brosens, et
Lippi 2014).

Les spécialistes de cette maladie ont retrouvé des sources originales qui décrivent les
caracteéristiques pathologiques de lI'endométriose chez des femmes Néerlandaises et Belges de
la fin des années 1600. Curieusement, la prévalence de I'endométriose reste élevée dans cette
partie du monde. Les pathologistes Allemands VVon Rokitansky et Meyer ont écrit sur cette
maladie a la fin du X1Xe siécle. Aux Etats-Unis, la premiére description pathologique claire

d'un endométriome ovarien a éte rapportée par la Johns Hopkins Medical Society en 1899.

Apreés plus de 25 ans de pratique de la chirurgie gynécologique, John A. Sampson a
émis I'hypothese que les lésions d'endométriose provenaient du tissu endométrial qui
s'échappait des trompes de Fallope au moment des menstruations. Selon lui, ce tissu
s'implantait sur les surfaces péritonéales et régénérait une muqueuse épithéliale endométriale,
Halban a proposé que des cellules endométriales viables puissent voyager par transport
vasculaire hématogene ou lymphogene. Bien que cette théorie métastatique explique les rares
manifestations de lésions extra peritonéales éloignées (par exemple, I'endométriose dans le
cerveau ou le nez), elle n'explique pas la localisation intrapéritonéale de la plupart des foyers

d'endométriose, qui dépend de la gravité de I'endométriose (Bulun 2019).
2. Définition de I’endométriose

L'endométriose est un trouble gynécologique inflammatoire chronique, dépendant des
cestrogenes, qui se définit par la présence de glandes et de stroma endométriaux dans des sites
extra-utérins (“ectopiques™) (Burney et Giudice 2012). Ce tissu endométrial "ectopique” peut
induire une fibrose et s'infiltrer dans des tissus plus profonds tels que la cloison recto-vaginale
et la vessie, lorsque le tissu endométrial est implanté dans l'ovaire, un endométriome se
forme, ce kyste peut étre de grande taille et contenir du sang ancien et altéré d'aspect brun
épais, raison pour laquelle il est souvent appelé "kyste chocolat”. Plus rarement, des dépots
endométriosiques peuvent étre trouvés dans d'autres sites tels que l'ombilic, les cicatrices

abdominales et la cavité pleurale (Kenny et Bickerstaff 2017).
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L'endométriose est importante en gynécologie en raison de sa fréquence, de sa
symptomatologie pénible, de son association avec la stérilité et de son potentiel d'invasion des

systemes organiques adjacents, tels que les tractus gastro-intestinal et urinaire (Hacker,
Gambone, et Hobel 2015).

Figure 10 : Manifestations multiples de I'endométriose (Zondervan, Becker, et Missmer 2020).
A. endométriose minimale avec quatre lésions endométriosiques péritonéales (fleches
blanches) sur la paroi pelvienne droite. B. endométriose étendue avec adhérences intestinales
a l'utérus et oblitération du cul-de-sac postérieur cul-de-sac. C. une lésion endométriosique
péritonéale rouge superficielle et une hyperémie. D. endométriome ("'kyste en chocolat™) dans

l'ovaire gauche E. nodule vésical profond (fléches noires) et des lésions endométriotiques

péritonéales rouges, brunes et noires (fleches blanches).
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3. Epidémiologie

La prévalence de I'endométriose dans la population générale est difficile a estimer.
Une incidence annuelle d'environ 0,1 % a été rapportée chez les femmes agées de 15 a 49 ans
(Collinet et al. 2018).

La prévalence réelle de I'endométriose est toutefois incertaine, car le diagnostic
définitif nécessite une visualisation chirurgicale. Les estimations varient considérablement
d’une population a une autre, et d'une approche diagnostique a l'autre. La prévalence varie de
2a 11 % chez les femmes asymptomatiques, de 5 a 50 % chez les femmes infertiles et
de 5 a 21 % chez les femmes hospitalisées pour des douleurs pelviennes (Zondervan, Becker,
et Missmer 2020).

4. Classification de ’endométriose
4.1. Score AFS ou rAFS

En 1979 la société Americaine de fertilité (AFS) a présente le score AFS qui a été
révisé en 1985 pour générer le (rAFS score), (Haas, Shebl, et al. 2013). Le stade de

I'endométriose a été déterminé a partir d'un score cumulatif (Voir Annexe 01).
4.2. La classification d'Enzian

La classification d'Enzian est parue en 2005, en raison du manque de description des
structures rétropéritonéales dans les cas d'endométriose profondément infiltrante (Haas,
Oppelt, et al. 2013). La classification ENZIAN révisée a été simplifiée en divisant les
structures rétropéritonéales en trois compartiments. La partie postérieure de l'utérus a été
divisée en compartiment A comprenant la cloison recto-vaginale et le vagin, compartiment B
comprenant le ligament utéro-sacré et les parois pelviennes, et compartiment C comprenant le
cblon sigmoide et le rectum. La gravité de la Iésion est fixée a une invasion <1 cm pour le
grade 1, une invasion de 1 a 3 cm pour le grade 2 et une invasion >3 cm pour le grade 3. Le
préfixe "E" indique la présence d'une tumeur de I'endométriose. Le chiffre qui suit le préfixe
indique la taille de la lésion, et apres le chiffre, la lettre anglaise minuscule indique le
compartiment affecté. Deux lettres minuscules anglaises signifient une atteinte bilatérale.
L'invasion de I'endométriose vers d'autres organes de la cavité pelvienne et vers des organes
distants est exprimée comme suit : "FA" correspond a I'adénomyose, "FB" a l'atteinte de la
vessie, "FU" a l'atteinte de l'uretére intrinséque, "FO" a l'atteinte d'autres localisations et "FI"
a l'atteinte intestinale (Voir Annexe 02) (S.-Y. Lee, Koo, et Lee 2020).
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5. Physiopathologie de I’endométriose

Tableau I : Principales théories physiopathologiques de I'endométriose (Darai et al. 2017)

Théorie Physiopathologie

Transplantation Menstruation rétrograde

Immunologique Echec de destruction des cellules endométriales dans la cavité péritonéale
Toxique stimulation pro-inflammatoire des cytokines

Métaplasie Cellules souches dormantes dans I'épithélium péritonaal
Cellules embryonnaires dormantes Dislocation des cellules endométriales en dehors de la cavité utérine
Dénervation-réinnervation Anomalies de la contractilité utérine

Hormonale Dérégulation de la balance des hormones sexuelles
Infectieuse Inflammation de I'épithélium péritonéal

Génétique Mutations de génes candidats et altération des voies de signalisation
Epigénétique Altération des génes de régulation

5.1. Théorie du reflux

L'hypothése pathogénique la plus largement acceptée est basée sur la menstruation
rétrograde proposee par Sampson en 1927, le tissu endométrial viable pénétre dans la cavité
pelvienne par les trompes de Fallope au moment des régles et adhére au tissu endométrial,

prolifere et finit par envahir la cavité pelvienne (Bonavina et Taylor 2022).
5.2. Théorie métaplasique de Mayer (théorie du développement de résidus milleriens)

La théorie de la métaplasie millérienne de Meyer propose que I'endometriose résulte
de la transformation métaplasique du mésothélium péritonéal en endometre sous l'influence

de certains stimuli généralement non identifies (Hacker, Gambone, et Hobel 2015).
5.3. Théorie immunitaire

L’endométriose est aujourd’hui considérée comme une maladie chronique
inflammatoire et progressive, mais, la notion de maladie inflammatoire peut étre remise en
cause, car on ne sait pas si I’inflammation ou les anomalies immunologiques constatées sont

la cause ou les conséquences de la maladie (Symons et al. 2018).

Il existe de nombreuses preuves démontrant que lI'endométriose s'accompagne d'une
réaction inflammatoire dans le péritoine, entrainant des niveaux anormaux de cytokines et de
chimiokines dans le liquide péritonéal. Des observations ont été faites de macrophages activés
et de cytokines dans le liquide péritonéal de femmes atteintes d'endométriose que chez les
femmes ne souffrant pas de cette maladie. En outre, certaines données suggerent que l'activité

anormale des macrophages joue un rble dans I'endométriose, ce qui est appuié par de
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nombreuses études montrant une altération des niveaux et de l'activité des cytokines des
niveaux et de l'activité des cytokines dépendant des macrophages, qui peuvent affecter la
survie et la croissance de I'endométriose ectopique. En plus de [l'inflammation, un
dysfonctionnement immunitaire relatif chez les femmes atteintes d'endométriose a été

observé.

Il a été suggéré que I'endométriose fait partie d'un trouble auto-immun, sur la base
d'observations que les femmes atteintes d'endométriose présentent une activité généralisée
accrue des cellules B et un lien avec la maladie auto-immune. Ces conclusions ont été basées
sur l’activité accrue des cellules B généralisées et une association avec des auto-anticorps
anormaux, tels que des auto-anticorps dirigés contre les phospholipides et l'endometre
(Burney et Giudice 2012).

5.4. Théorie génétique

Une prédisposition génétique au développement de I'endométriose est bien établie,
bien que les genes spécifiques impliques restent toujours mal connus (Burney et Giudice
2012) (Voir chapitre 3).
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Figure 11: Voies potentielles pour la pathogenese et les caractéristiques physiopathologiques

de I'endométriose (Zondervan, Becker, et Missmer 2020)
6. Signes cliniques de ’endométriose

6.1. Douleurs
6.1.1. Dysménorrhées, dyspareunie, dyschésie, dysurie

Les deux symptdmes douloureux les plus fréquents causés par I'endométriose sont
la dysménorrhée (80 %) et la dyspareunie profonde (30 %). La dyschésie, la dysurie et les
douleurs pelviennes inter menstruelles sont moins fréquentes et sont généralement associées,
respectivement, a des lésions rectales et vésicales ou a l'ovulation. Une corrélation a été

démontreée entre le site de la lésion et le type de douleur (Vercellini et al. 2014).

17

——
| —



L’Endométriose

6.1.2. Douleurs pelviennes chroniques

La douleur pelvienne chronique chez les femmes est définie comme une douleur
persistante, non cyclique, percue comme se situant dans les structures liées au bassin et qui
dure plus de six mois (Speer, Mushkbar, et Erbele 2016). Les douleurs pelviennes
menstruelles séveres ressenties initialement pendant lI'adolescence évoluent progressivement
en qualité et en sévérité au fur et a mesure que les stimuli inflammatoires de la maladie
pelvienne persistent et que le systeme nerveux périphérique et central est continuellement
reconditionne, ce qui conduit au phénoméne de sensibilisation centrale (Bulun 2019).
6.2. L’infertilité

L’infertilité¢ associée a I’endométriose peut étre expliquée par plusieurs mécanismes
complémentaires et associés ; pelviens, liés a I’inflammation et perturbant la fécondation ;
mécanismes ovariens, liés a la qualité et/ou a la quantité ovocytaire (de Ziegler, Borghese, et
Chapron 2010).

Utérus

Cavité pelvienne A PR
P e  Activation du facteur stéroidogene 1 et de

. Changements inflammatoires dans le l'aromatase
liquide péritonéal

e  Lesmodifications du liquide péritonéal
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spermatozoides et les ovocytes (em)

-Production d'cestrogénes in situ
-Résistance a la progestérone

. Les changements affectent I'endométre lui-méme

Ovaires

. Tissu ovarien fonctionnel (réserve ovarienne) réduite par les endométriomes
ou la chirurgie
. La réponse a I'hyperstimulation ovarienne controlée (ART) a entravé

Figure 12 : Effets de I'endométriose sur la reproduction humaine (de Ziegler, Borghese, et
Chapron 2010).
6.3. Symptémes gastro-intestinaux
Les femmes atteintes d'endométriose présentent souvent des symptomes gastro-
intestinaux. Les analogues de I'hormone de libération de la gonadotrophine (GnRH) sont
utilisés pour traiter I'endométriose. ; cependant, certaines patientes développent une

dysmotilité gastro-intestinale apres ce traitement (Ek et al. 2015).
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7. Diagnostic d’endométriose
7.1. L’interrogatoire de la patiente

Le diagnostic de I’endométriose commence toujours par un interrogatoire qui définit
I’état de la patiente : questions sur le type de douleur, son intensité, sa fréquence, sa durée et
ce qui la soulage, ainsi que des questions sur les troubles associés : douleurs pendant les
rapports sexuels, troubles digestifs et urinaires, saignements, douleurs . (7)
7.2. L’examen clinique

Un examen clinique (examen gynécologique) est souvent nécessaire pour aider au
diagnostic et orienter la prescription d’une échographie ou d’une IRM. Il peut inclure un
toucher vaginal et/ou un toucher rectal, qui peuvent se révéler utiles avant une prise en charge
chirurgicale pour préciser la nature ou ’anatomie des Iésions et leurs retentissements. Ces
examens seront pratiqués aprés avoir obtenu le consentement de la personne . (7)
7.3. L'examen de premiére intention
7.3.1. Les examens radiologiques

Il s’agit de I’échographie pelvienne et/ou échographie endo-vaginale. L’examen de
premiére intention est un examen radiologique, utilisant les ultrasons, qui permet de visualiser
les organes internes. Pour plus de précisions et pour visualiser le col de I’utérus, on pratique
une échographie endo-vaginale ou endo-pelvienne par I’introduction d’une sonde dans le
vagin. Cet examen, habituellement indolore, est surtout utile pour déceler la présence de
kystes ovariens. Les autres Iésions peuvent malheureusement passer inapercues .(7)
7.4. L’examen de deuxieme intention
7.4.1. L’imagerie par résonance magnétique

Cet examen utilise une technique d’imagerie par résonnance magnétique permettant
d’obtenir des vues en 2D ou 3D. Cet examen offre une observation précise des tissus « mous
», tels que les organes internes. Dans le cas d’une endométriose, 'IRM permet de détecter des
kystes, des nodules ou des Iésions d’endométriose profonde. Elle est utilisée en complément
d’une échographie endovaginale pour révéler d’autres atteintes. Notamment lorsqu’un kyste
d’endométriose (endométriome) est vu a I’échographie, car dans 50 a 80 % des cas, une Iésion
d’endométriose profonde est associée au kyste A noter : 'IRM ne détecte pas I’endométriose

superficielle ou péritonéale(« ameli-sante.fr, 11/2016 » s. d.)
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7.4.2. Hystérosalpingographie

Cela consiste a injecter un produit de contraste dans la cavité utérine. Les cliches
réalisés permettent ainsi d’apprécier sa morphologie et celle des trompes (Cody, 2000). Cet
examen sera prescrit le plus souvent dans le cadre d’un bilan d’infertilité et devant 1’existence
de saignements utérins anormaux. Il permettra de déceler un obstacle sur le trajet des trompes
ou des diverticules dans I’épaisseur de la paroi utérine orientant ainsi vers le diagnostic
d’adénomyose (Bazot et al., 2009).
7.4.3. Ceelioscopie

C’est le seul examen complémentaire capable d’affirmer le diagnostic de
I’endométriose avec certitude (figure 13). La ccelioscopie gynécologique est une technique
chirurgicale qui permet d’opérer a I’intérieur de la cavité abdominale a travers des petites
incisions. Elle peut étre diagnostiqgue ou opératoire, pratiquee sous anesthésie génerale,
I’abdomen est gonflé¢ avec du gaz carbonique a I’aide d’une aiguille ou d’un trocart mis en
place sous ’ombilic. Cette insufflation est nécessaire pour visualiser I’intérieur de la cavité
abdominale et repousser les intestins Elle permet d’examiner, 1’intérieur de I’abdomen et en
particulier les organes génitaux féminin (1’utérus, les ovaires, les trompes) a ’aide d’une
caméra de 10 millimétres de diamétre introduite le plus souvent au niveau de ’ombilic. Les
images sont transmises sur un écran visible par le chirurgien « vidéo-assistée » (skhiradmin
2019).
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Figure 13 : Schéma de la ccelioscopie (skhiradmin 2019).

8. Les principaux traitements de I’endométriose

Il a pour but de réduire les symptdomes plus que de supprimer la maladie et de
diminuer la survenue de récidive ou de ralentir I'évolution de la maladie. Le traitement peut se
faire par des médicaments qui arrétent la stimulation hormonale de l'endométre ; par la
chirurgie (en particulier lors de la ccelioscopie qui a pour but de détruire et de retirer
I'endométriose dans toutes ses localisations) en cas d'infertilité ; et souvent par I'association de
deux traitements, surtout en cas de douleurs. Le choix du traitement dépend du désir de
grossesse, de l'age et de la gravité et de Il'étendue des lésions. D'autres traitements
médicamenteux peuvent étre utilisés (les progestatifs, le danazol...). Dans le traitement de
I'endométriose, la survenue de grossesse permet d'atténuer, de fagcon importante, les Iésions
endométriosiques en raison de l'aménorrhée qui accompagne la grossesse, et aussi grace au
profil hormonal dominant durant la grossesse qui stoppe la prolifération de I'endométre et les
Iésions endométriosiques. La ménopause, caractérisée par l'absence des regles, atténue et
stoppe I'évolution de I'endométriose. En cas de stérilité, il peut étre nécessaire de proposer
rapidement une fécondation in vitro dans les stades évolués de la maladie (Stade 4)
(DrAbbara2020).
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1.Incidence familiale de I'endométriose

L'endométriose est une maladie inflammatoire chronique courante qui provoque des
douleurs pelviennes et la stérilité chez les femmes, avec des options de traitement limitées et
une héritabilité de 50 %.

La constatation d’un excés de cas d’une maladie donnée, dans une méme famille, fait
suspecter une possible prédisposition génétique. En d’autres termes, si les apparentés d’un
sujet atteint ont plus de risque de développer la maladie, ce que 1’on appelle 1’agrégation
familiale, il faut rechercher un facteur génétique pouvant influencer la survenue de cette
maladie (Borghese et al. 2010).

Dans le domaine de la recherche sur les bases génétiques de I'endométriose, Simpson
est considéré comme un pionnier. En 1980, il a veérifie sur un échantillon de 123 femmes
ayant recu un diagnostic histologique d'endomeétriose que 6,9 % des parentes au premier degré
(mere et sceurs) étaient atteintes, alors que la prévalence de la maladie chez les témoins
(femmes au premier degré) était de 1,5 %. Chez les témoins (parentes au premier degré des

"maris™ correspondants) était inférieure a 1 % (Malinak et al. 1980).

En 1999, les travaux de Treloar sur une population Australienne ont démontré un
rapport de concordance de 2:1 entre jumeaux monozygotes et dizygotes et un risque génétique
correspondant de 2,34 d'affecter une sceur. Les résultats de I'étude montrent que 51% de
I'influence génétique est responsable du développement de l'endométriose (Treloar et al.
1999).

Il'y a donc suffisamment de preuves que l'endométriose est clairement héréditaire,
méme si la maniere dont elle I'est n'est pas encore claire. L'augmentation du risque génétique
chez les parents du premier degré (5-8 %) suggére une transmission polygénique et
multifactorielle plutét que monogénique. Cependant, ce risque de récurrence est plus élevé
que le risque attendu pour une pathologie polygénique (2-5%). L'autre hypothése, plus
probable, est que I'hétérogénéité phénotypique reflete I'hétérogénéité génétique et que, par
conséquent, toutes les formes d'endométriose ne sont pas la méme maladie. (Melis et al.
2014)

En fait, certaines formes d'endométriose, en raison de leurs caractéristiques, se
comportent presque comme des pathologies mendéliennes (Angioni et al. 2020). Les résultats

des études sur I’héritabilité ont servi comme plate-forme d’identification de loci de
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susceptibilité et aussi pour identifier les genes candidats potentiels en utilisant une GWAS
(Genome Wide Association) (Albertsen et al. 2013).
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Figure 14 : Arbre généalogique des patientes présentant une incidence familiale

d'endométriose (Nouri et al. 2010).
2. Geénes candidats
2.1. Gene VEGFA

Le géne VEGFA, qui code pour le facteur de croissance endothélial vasculaire A (Vascular
Endothelial Growth Factor A), est localisé sur le chromosome 6 humain. Plus précisément, il

se trouve sur la région 6p21.1 du chromosome.
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Figure 15: Structure du géne VEGF et position des SNP (Jain et al. 2009).

Le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) est I'un des facteurs
angiogéniques les plus puissants et plusieurs auteurs ont postulé qu'il serait impliqué dans
I'évolution des Iésions ectopiques dans I'endomeétriose (Taylor et al. 2009).

Certaines études signalent une augmentation des niveaux de VEGF dans le tissu
péritonéal, le plasma sanguin et le liquide péritonéal chez les femmes atteintes d'endométriose
(Szubert et al. 2014). Les polymorphismes génétiques du VEGF jouent un réle important dans
la régulation de I'expression du géne du VEGF, ce qui entraine une modification des niveaux
de VEGF (Fang et al. 2015).

Une association positive a été trouvée entre le stade 111-1V de I'endométriose et l'alléle
VEGF +936T (P=0,018) dans une population Japonaise (Ikuhashi et al. 2007).

L'étude de Perini et al en 2014 sur des femmes Brésiliennes a indiqué une association

de risque avec le polymorphisme -1154G> A du géne VEGF (Perini et al. 2014)

Le SNP VEGF -2578 A/C a éte signalé comme un facteur potentiel de susceptibilité a
la maladie dans une population de femmes Estoniennes composée de 150 sujets (Lamp et al.
2010).

Une association indépendante a été trouvée entre les SNP VEGF C/T, +405 G/C et
+936 C/T et l'infertilité liée a I’endométriose (SZCZEPANSKA et al. 2015) (Liste des études
cas témoins visant a évaluer la relation entre les polymorphismes du VEGF et le risque

d'endométriose voir annexe 3).
2.2. Gene VEZT

Le gene VEZT, qui code pour la protéine vezatin, est localisé sur le bras court (p) du

chromosome 12 humain. Plus précisément, il se trouve sur la région 12p12.1 du chromosome.
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Figure 16: Localisation de gene VEZT . (16)

Le gene vezatin (VEZT), code pour la protéine vezatine, largement exprimée dans
I'endométre et le myometre humains en tant que partie du complexe cadhérine-caténine, son
expression augmente pendant la phase sécrétoire du cycle menstruel (Giacomini et al. 2021).

Fung et ses collegues ont montré que les niveaux d'expression transcriptionnel du VEZT
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étaient accrus dans les échantillons de tissus endométriaux, ce qui favorise le développement
de I'endométriose (Fung et al. 2018). Selon I'équipe de Matalliotakis 1’alléle C du variant
rs10859871 situé 17 kb en amont de VEZT, a été associé a une augmentation de I'expression
de la VEZT et cette expression aberrante pourrait étre impliquée dans la pathogenése de
I'endométriose (Albertsen et al. 2013), (Matalliotakis et al. 2017).

2.3. Géne WNT4

Le géne WNT4, qui code pour la protéine Wnt-4, est localisé sur le chromosome 1

humain. Plus précisément, il se trouve sur la région 1p36.23 du chromosome

ik | I'THENIEE "Han i1l N

Figure 17 : Localisation de géne WNT4 (Powell et al. 2016)

Les ligands Wnt sont des molécules de signalisation paracrine classiques qui régulent
la prolifération et l'auto-renouvellement des cellules. La signalisation Wnt peut également
conférer une polarité aux cellules, donnant ainsi une forme aux différents tissus et jouant un
réle majeur dans l'organogenése. Chez I'nomme, la famille des ligands Wnt comprend 19
genes qui codent pour ces glycoprotéines sécrétées (Pitzer et al. 2021).

Le géne WNT4 joue un rble unique dans l'organogenese et le développement des
tissus reproducteurs féminins, notamment l'utérus, les ovaires et les glandes mammaires
(Kossack et al. 2019). Le variant SNP rs16826658 pres du gene WNT4 était significativement
associé a lI'endométriose dans une étude faite sur une population Coréenne (Lee et al. 2014).
Une autre association positive a été montrée pour le variant le rs7521902 et l'endométriose
de stade I11/1V (Matalliotakis et al. 2017).
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Figure 18 : Polymorphismes mononucléotidiques (SNP) au locus WNT4 (Pitzer et al. 2021)
2.4. Géne CDKN2B-AS1

Le gene CDKN2B-AS1, également connu sous le nom d’ARN non codant antisens
CDKN2B (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2B Antisense RNA 1), est localisé sur le

chromosome 9 humain. Plus précisement, il se trouve sur la région 9p21.3 du chromosome.
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Figure 19: Localisation de gene CDKN2B-AS1 . (3)

CDKN2A est l'un des inhibiteurs de kinases dépendant du cycle cellulaire et agit en
tant que régulateur négatif du cycle cellulaire. L'inactivation de CDKN2A par délétion
homozygote, mutation ou hyperméthylation a été signalée dans un sous-ensemble de
carcinomes endométriaux. L'hyperméthylation du promoteur de ce géne serait a l'origine de
I'inactivation de CDKN2A dans 50 % des carcinomes endométriaux et dans 44 % des
hyperplasies endométriales. Une perte d’hétérozygotie a aussi €té observée pour le gene
CDKN2A, ce qui suggere que CDKN2A pourrait jouer un réle dans la régulation de la
croissance cellulaire dans le tissu endométrial. La premiére étude d'association pangénomique
sur I'endométriose a été réalisée sur une population Japonaise en 2010, sur un échantillon de

1432 cas et 1318 témoins. L'étude a identifié une association significative (p = 5,6 x 10-12 ;
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OR 1,44 (1,30-1,59)) avec le SNP rs10965235 situé sur le gene CDKN2B-AS1 (Uno et al.
2010).

2.5. Géne NPSR1

Le gene NPSRL1, qui code pour le récepteur 1 du neuropeptide S (Neuropeptide S
Receptor 1 en anglais), est localisé sur le chromosome 7 humain. Plus précisément, il se

trouve sur la région 7p14.3 du chromosome.
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Figure 20 : Chromosome 7 locus NPSR1 (Mysid 2007)

Une équipe de recherche a mené une étude sur une espece de Macaques Rhésus
atteintes d’endométriose, cette espece de primate pouvant aussi développer la maladie. Des
variants du gene NPSR1, sur le chromosome 7 p 13-15 augmenteraient le risque de
développer une endometriose pour cette espece de primates. Dans les travaux menés a ce
sujet, la plupart des femmes porteuses de ces variantes rares avaient une endométriose de
stade 3 a 4, c’est-a-dire une forme sévére avec de nombreuses atteintes. Les chercheurs ont

séquencé I’ADN de macaques rhésus, et trouvé des résultats similaires (Hélene, Boure 2021).

Le géne NPSR1, pourrait étre a 1’origine de formes graves d’endométriose. Ce géne,
responsable de la fabrication de neuropeptide S, joue un réle important dans la transmission
nerveuse et dans I'inflammation. Chez les patientes gravement atteintes, il y aurait plus de
variations de ce géne que chez les autres. Des prélevements effectués sur 11 000 patientes et
sujets sains ont permis d’isoler ce géne. Et ont montré la méme variation génétique présente

chez les macaques (Ballester et al. 2012).

2.6. Gene GREB1

Le gene GREBL, qui code pour la protéine Gremlin-1, est localisé sur le chromosome

2 humain. Plus précisement, il se trouve sur la région 2p25.1 du chromosome.
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Figure 21: Géne GREBL1 (2p25.1) . (8)
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Le gene GREBL1 est exprimé sous trois isoformes distinctes : GREBla, GREB1b et GREBI1c ;
GREB1a est l'isoforme de pleine longueur, tandis que les variantes d'épissage et l'introduction
de codons de terminaison précoce donnent GREB1b et GREB1c, qui se terminent apreés les
exons 10 et 9, respectivement (Cheng, Michalski, et Kommagani 2018)

De nouveaux polymorphismes de nucléotides simples (SNP) ayant une forte
association avec I'endométriose au locus GREB1ont été identifiés. Des études d'association a
I'échelle du génome ont identifié la région GREB1 sur le chromosome 2p25.1 comme
augmentant le risque d'endométriose. L'expression différentielle de GREB1 a également été
rapportée par d'autres chercheurs en association avec I’endométriose (Fung et al. 2015).

Parmi les 11 variants codants communs du géne GREB1 genotypés, trois variants
codants non-synonymes étaient significativement associés au risque d'endométriose. Il s’agit
du SNP rs2304402 qui a montré l'association la plus forte avec le risque d'endomeétriose au
sein du gene GREBL, le SNP rs142882892 est un variant codant non synonyme qui change C
par T dans I'exon 4 aboutissant a une conversion d’alanine par une valine en position 115, le
SNP rs10929757 est un variant codant non synonyme qui remplace A par C dans I'exon 3.
Aboutissant a une conversion de l'acide aminé asparagine par une thréonine en position 77
(Fung et al. 2015).

3. Epigénétique

Outre les altérations de la séquence nucléotidiqgue de I'ADN, des modifications
épigenétiques sont observées dans l'endometriose. Celles-ci se caractérisent par une
modification de l'organisation de la chromatine sans modification de la séquence des genes,
perturbant ainsi l'accessibilité de I'ADN aux facteurs de régulation génique (répresseurs,

activateurs, facteurs généraux de transcription, activateurs des micro-ARN [MIARN]) (Guo
2009)

Les modifications épigénétiques peuvent étre secondaires a une méthylation de I'ADN,
a une modification post transcriptionnelle des histones, a un ARN non codant. Les
modifications épigénétiques ont comme particularité d'étre transmises d'une génération

cellulaire a l'autre au cours des mitoses (Scheen et Junien 2012).
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3.1. Genes hyperméthylés dans I'endométriose (HOXA10)

Le gene HOXAL0 est localisé sur le chromosome 7 humain. Plus précisément, il se

trouve sur la région 7p15.2 du chromosome.
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Figure 22 : Locus HOXA10. (11)

Le premier élément de preuve soutenant cette théorie concerne le promoteur du géne
HOXA10 qui est hyperméthylé dans I’endométre de patientes souffrant d’endométriose
par rapport a ’endométre de femmes saines. HOXA10 est un membre d’une famille de genes
homéotiques servant de facteurs de transcription lors du développement et ayant montré son
importance dans la fonction utérine. Il est exprimé dans I’endométre humain et son
expression est considérablement augmentée au cours du milieu de la phase sécrétoire,
correspondant au moment de [’augmentation de la progestérone circulante et de
I’implantation. Ces données suggérent que HOXA10 pourrait avoir une fonction importante
dans la regulation du développement de I’endométre au cours du cycle menstruel en
établissant les conditions nécessaires a 1’implantation . Cependant, I’expression de
HOXA10 est considérablement réduite dans 1’endométre de patientes souffrant
d’endométriose, induisant une altération de la réceptivité utérine et pouvant entrainer une
baisse de la fertilit¢. Comme 1’hyperméthylation du promoteur est généralement associée
a une mise en silence du gene, ’hyperméthylation du promoteur de HOXA10 permet
d’expliquer la réduction de I’expression du géne HOXA10 dans I’endométre des patientes
(Ballester et al. 2012).

3.2. Genes hypométhylés dans I'endométriose

A Dinverse, certains génes peuvent étre hypométhylés, ce qui entraine une
augmentation de I'expression du géne. Les principaux genes pour lesquels une
hypométhylation a été observée dans les endométrioses sont : le récepteur 3 aux oestrogenes,
le facteur stéroidogénique (SF-1) et l'aromatase (figure 23). SF 1 agirait en augmentant la

sécretion d'oestrogenes (Darai et al. 2017).

Xiaomeng et al. dans leurs travaux ont observé une hypométhylation globale des
marqueurs actifs de la chromatine, H3K4 et H3K9, dans les Iésions endométriosiques et

I'endomeétre eutopique chez les patientes atteintes d'endométriose (Xiaomeng et al. 2013).
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3.3. Modifications des histones dans I'endométriose

Les résultats du profil global d'acétylation des histones ont montré que certaines
histones sont hypoacétylées dans les cellules stromales endométriosiques par rapport a
I'endométre sain. Cela suggére leur r6le dans I’étiologie de cette pathologie (Kawano et al.
2011).

Le stade d'acétylation des histones augmente lors de l'intensification de l'activité
transcriptionnelle dans l'endométre. Cela indique la régulation hormonale du processus

d'acétylation et de désacétylation des histones dans le tissu eutopique (Munro et al. 2010).

Monteiro et al., ont montré une hypoacétylation de I'histone H3 dans I'endométre de
femmes atteintes d'endométriose (Monteiro et al. 2014).

3.4. Interférence des miARN dans I'endométriose

Plus de 700 miARN sont codes dans le génome humain, et environ un tiers de tous les
génes humains seraient sous le controle régulateur d'un miARN (Lewis, Burge, et Bartel
2005). Les miRNA participent a la pathogénése de Il'endométriose en modérant
I'inflammation, la prolifération, I'angiogenése et le remodelage tissulaire. La comparaison des
profils d’ARNmM et de miARN obtenus a partir d'endometres eutopiques de femmes atteintes
d'endométriose légére et sévere a confirme la régulation positive du miR-21 dans
I'endométriose sévere et son role en tant que biomarqueur potentiel de la progression de la
maladie (Panir et al. 2018).

Parmi les miARN différentiellement exprimés, miR-29¢, miR-100 et miR-143
semblent étre constamment regulés a la hausse dans les tissus endomeétriaux ectopiques
(Zheng et al. 2014). Une étude réalisée en 2014 a montré que l'augmentation des niveaux de
TNF-a, TNF- b et IL-1b, associés a I'endométriose, entrainent une augmentation de la
régulation du miR- 302a (Lin et al. 2014).
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1. La population etudiée

Type d’étude
Etude observationnelle descriptive a ’aide de d’interrogatoires directs et de questionnaires en
ligne aupres des patientes atteintes d’endométriose.

Population d’étude

Notre étude a porté sur 104 patientes atteintes d’endométriose recensées sur deux
moins (du 1 avril au 3 juin 2023) au niveau de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé Mére et
Enfant Sidi Mabrouk et plusieurs cabinets de gynécologie privés et aussi a 1’aide de

questionnaires en ligne (annexe 04).
Critéres d’inclusion

Patientes Algériennes atteintes d’endométriose désirant participer a notre étude. L’inclusion
des patientes a été faite apres explication des objectifs de 1’étude et signature du consentement

éclairé (voir annexe 04).
Critéres d’exclusion

Patientes non désireuses de participer a 1’étude, patientes sans diagnostic confirmé

d’endométriose.

Analyse des données
La rédaction des résultats et les représentations graphiques ont été réalisées et traitées a 1’aide

du Logiciel Excel.
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1. Situation familiale des patientes

Selon les données recueillies sur les 104 patientes interrogées 75 % des femmes

diagnostiquées sont mariées et 25% pourcent sont des filles célibataires (figure24).

Situation familiale

M Célibataires

L Mariées

Figure 24 : Situation familiale des patientes ayant participé a 1’étude.

Selon (Mboudou et al. 2007), dans une étude réalisée au service de gynécologie de
I’hopital de Yaounde, les femmes mariées atteintes d’endométriose représentaient la majorité
des cas avec 64,98 % par rapport aux femmes célibataires atteintes d’endométriose. La
prévalence de cette atteinte était de 12,3 % chez les adolescentes selon (Ragab et al. 2015).

2. Age

L’age moyen des patientes endométriosiques sur les 104 cas étudiés est de 30 ans avec une
limite inférieure de 15 ans pour la plus jeune et de 49 ans pour la plus agée. La tranche d’age
la plus touchée dans notre population d’étude est [25-35] ans (Figure 25) avec 63 cas et une
représentativité de 61 % suivie par la tranche d’age [15-25] ans avec 28 cas, correspondant a
27 %. Par ailleurs, les effectifs les plus faibles ont été enregistrés la tranche d’age [35-45]
12%.
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Figure 25: Répartition des patientes selon I’age du diagnostic.

En se basant sur les données recueillies a partir de notre population d’étude, I’age du
diagnostic des femmes atteintes d’endométriose se situe entre 25 et 35 ans, ce qui a été
confirmé par plusieurs études a travers le monde. Selon (Benaibouche 2022) dans une étude
menée au Centre de Recherche et d’Application en Chirurgie Endoscopique et Reproduction
Humaine de Yaoundé (CRACERH), sur 40 patientes Camerounaises la moyenne d’age était
de 35/25 ans.

L'endométriose, selon les spécialistes, est une maladie chronique qui touche la femme
en age de procréer, dont les symptdmes peuvent perdurer méme apres la ménopause, avec un
pic de fréquence entre 25 et 35 ans. Toutefois, certaines patientes peuvent souffrir
d’endométriose dés la puberté, le diagnostic de I’affection étant alors trés retardé, car les
douleurs pelviennes menstruelles de 1’adolescente sont souvent prises en charge par la
prescription d’une pilule contraceptive, ce qui reporte le diagnostic a l’arrét de cette
hormonothérapie (le plus souvent aprés 25 ans lors d’un désir de grossesse), lors de la
réapparition des symptomes. Le diagnostic d’endométriose peut étre posé, dans de rares cas,

aprés la ménopause (Palazzo et Roseau 2014).

3. La parité

La parité en démographie désigne le nombre de fois qu’une femme a accouché,
plusieurs études ont montré que la parité peut avoir un impact significatif sur I'endométriose.
En effet, les femmes qui ont eu des enfants ont tendance & avoir moins de risque de
développer cette maladie que celles qui n'ont jamais été enceintes. Cela peut s'expliquer par le
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fait que la grossesse peut induire des modifications hormonales qui réduisent la croissance des
tissus endométriaux anormaux. D’aprés (Mao et Anastasi 2010), I'endométriose initiale se
développerait apres environ 9 ans d'activité génitale sans grossesse ou avec une grossesse
tardive. La probabilité de développer une endométriose diminue avec l'augmentation du
nombre de grossesses. Malgré le fait que la grossesse semble avoir un effet suspensif sur les
symptémes de la maladie, aucun lien de causalité entre la parité et la maladie n'a été
démontré. Il est possible que, par les phénomeénes de stérilit¢ induits par ’endométriose, ce

facteur de risque soit une conséquence de la maladie.

Dans notre étude, les femmes nullipares représentaient la proportion la plus élevée (59
%), suivies des femmes multipares (23 %) et enfin des primipares (18 %).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

nombre des femmes

nullipares primipares multipares
B Seriesl 45 14 18

Figure 26: Répartition des patientes selon la parité.

Selon les résultats de 1’étude de (Soriano et al. 2016) le pourcentage des patientes
endométriosiques nullipares était de 71.8 %, selon (Macer et Taylor 2012), 30 a 50 % des
femmes atteintes d’endométriose peuvent avoir des difficultés a concevoir. Un taux avoisinant

le n6tre a été enregistré par (Vitonis et al. 2010) avec 41% des femmes nullipares.
4. Motif de consultation

Les symptomes de ’endométriose sont multiples et dépendent davantage de la localisation
des Iésions que de leur gravité. On dit que la symptomatologie de I’endométriose est

polymorphe (Sinaii et al. 2008).
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Sur les 104 patients, 57 soit 55 % se sont présentées pour des douleurs pelviennes, suivi de 34
cas (33 %) pour des problémes d’infertilité ; sept femmes (7 %) ont consulté pour des
saignements, environ (2 %) pour des troubles menstruels, (2 %) pour des kystes, et enfin 1 %

des patientes ont consulté pour des infections vaginales.

1% 2% 2%

B cycle irrugilier

M Des kystes

339% H douleur
infertilite

B saignement

H Infection vaginale

Figure 27 : Répartition des patientes selon le motif de consultation.

Les principaux motifs de consultation pour nos patientes étaient la douleur et l'infertilité. Nos
résultats concordent avec une étude observationnelle multicentrique portant sur 931 patientes
et qui enregistré une prévalence de 60 % de douleur chez leurs patientes d’étude (De Graaff et
al. 2013). Selon (Charlotte 2018) 30 a 50 % des femmes atteintes d’endométriose sont

infertiles et nécessitent 1’utilisation de technique médicale pour ce reproduire.

Les saignements sont un symptdome courant de I'endométriose, les femmes atteintes
d'endométriose peuvent presenter des saignements anormaux, notamment des regles
abondantes ou prolongées, des saignements irréguliers entre les regles ou des saignements
aprés les rapports sexuels. La présence de tissu endométrial a I'extérieur de l'utérus peut
entrainer une inflammation, une irritation et la formation d'adhérences, ce qui peut contribuer

aux saignements.
5. Progression de la douleur

L’analyse de la progression de douleur chez les 104 cas étudiés durant les période de leurs
cycle menstruel, a montré que la majorité des femmes atteintes souffrent de douleurs
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insupportables durant la période des menstruation, les dysménorrhées étaient présentes a 47
% en deuxiéme position la douleur est maximale durant tout le cycle, 19 % femmes la
douleur atteint son apogée pendent ’ovulation, 14 % tandis que 12 % des patientes sont
asymptomatiques et ne présentaient ni douleurs ni problémes d’infertilité, leur endométriose a

¢été découverte de maniére fortuite, lors d’examens gynécologiques.

progression de douleur

Dyspareunies Sériel; 3
Asthénie

sans douleur

ovulation

durant le cycle

Dysménorrhées #

0 10 20 30 40 50

Taux de progression de la douleur dans chaque etat

Figure 28 : Répartition des patientes selon la progression de la douleur.

Il a été rapporté que 15 a 20 % des femmes sont asymptomatiques, la progression de la
douleur du reste des patientes varie entre 1’état psychique Asthénie 5 % et des douleurs durant

les rapports sexuels (Dyspareunies) 3 %.

Selon une enquéte publiée par EndoFrance les régles douloureuses sont le principal symptéme
de I’endométriose. Toutefois, une femme peut avoir mal au ventre sans étre atteinte le
phénoméne d’inflammation menstruel peut aussi étre lié a un déséquilibre hormonal, surtout

lors de I’installation des premiers cycles . (14)

En moyenne, les femmes souffrant d’une endométriose déclarent souffrir d’environ 4,6

symptdmes courants de la maladie (Candau 2020).
6. Régularité du cycle

Les résultats de notre ont montré que la plupart des femmes atteintes d’endométriose ont un
cycle menstruel régulier sans problémes (69 %) et 1/3 représente les cas qui ont des cycles
perturbés (31 %).
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Regularite du cycle menstruel

cycle regulier cycle perturbé

Figure 29 : Représentation graphique selon la régularité du cycle.

L'endométriose peut causer des hémorragies anormales qui se manifestent par des régles plus
abondantes ou plus longues, que l'on appelle médicalement des ménorragies. On parle de
regles abondantes quand la période de saignements dure plus de 7 jours, I'endométriose peut
aussi entrainer des saignements entre les régles (spotting) s'ils sont légers et occasionnels ou
métrorragies s'il sont abondants et quasi permanents) (Thiébaux 2023).

7. Corpulence

L’indice de masse corporelle (IMC) est calculé selon la formule IMC = poids en kilogrammes
(kg)/taille au carré (m2). Cet indice est exprimé en kg/m2. Selon ’OMS, la valeur normale de
I’IMC est comprise entre 18,5 et25. Un IMC inférieur a 18,5 est un signe de dénutrition. Un
IMC entre 25 et 30 définit le surpoids, I’obésité est définie par un IMC supérieur a 30. Dans
notre échantillon, les résultats sont comme suit :

Tableau Il : Classification des patientes par indice de masse corporelle (IMC).

Classification Valeurs de I'IMC Nombre de cas Pourcentage
Dénutrition <18,5 6 6%
Normale 18.5-25 56 54%
Surpoids 25-30 28 27%
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Obesite > 30 14 13%

54 % des patientes ont un indice de masse corporel (IMC) normal, contre 13 % avec un
indice corporel supérieur a 30.
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Figure 30 : Répartition selon I’indice de masse corporelle (IMC).

Des résultats semblables ont été observes dans I’étude de (Shahbazi et Shahrabi-Farahani
2016), ou un IMC supérieur a 30 a été observé chez 26 % des témoins sains contre 13 % des
patientes atteintes d'endométriose. D'autre part, un IMC inférieur a 18,5 a été détecté chez
unigquement trois personnes, I'étude de (Byun et al. 2020) sur 495 sujets montre une
correlation inverse entre la gravité/le type d'endomeétriose et les indicateurs
anthropométriques/de composition corporelle.

8. Nombre de fausses couches

Dans notre population d’étude 78 % des femmes n'‘ont jamais subi des fausses couches

seulement un pourcentage de 22 % pourcent avaient des avortements spontanés. Parmi ces 22
% pourcent 9 ont subi plus de 3 fausses couches.
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Fausses couches et endometriose

M pas de fausses couche

M fauses couches

Figure 31 : Répartition selon le pourcentage de fausses couches.

plus que 3 fausses couche

deux fausse couche

m Sériel

nombre de fausses couches

jl ll

une seul fausse couche

0 2 4 6 8 10

taux de fausses couches

Figure 32 : Répartition selon le nombre de fausses couches.

A partir de ces résultats on peut conclure que 1’endométriose pourrait étre un facteur de risque
de fausses couches. Selon (Santulli et coll. 2016) il y avait débat sur le possible lien entre
endométriose et risque de fausses couches. Selon (Minebois et al. 2017) le taux de fausses
couches était plus élevé chez les femmes endométriosiques par rapport aux femmes témoins
saines (Minebois et al. 2017). L'endométriose semble donc étre un facteur de risque de
fausses couches (risque accru de prés de 80 %). D'autres études prospectives sont nécessaires
pour confirmer ces résultats afin d'établir I'impact exact de I'endométriose sur I'évolution des
grossesses (Minebois et al. 2017).
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9. L’infertilité

La relation entre ’endométriose et I’infertilité est complexe. L’infertilité¢ définie comme une
tentative de grossesse sans succeés pendant plus d’un an. Nos résultats indiquent que sur 78
femmes mariées 71 % des femmes patientes étaient infertiles infertiles contre 29% des

femmes fertiles.

H fertiles

infertile

71%

Figure 33: Répartition des patientes selon I’infertilité.

Dans une étude menée par (Bourdel et al. 2012) et ayant inclus 118 patientes ayant une
ccelioscopie pour infertilité. Le premier groupe était constitué de 86 patientes avec un
diagnostic coelioscopique des Iésions d’endométriose ; Le second groupe était constitué de 32
patientes chez qui il n’était pas suspecté d’endométriose. Dans le premier groupe 80 / 86

patientes avaient une histologie positive pour I’endométriose (93 %).

Dans I'étude de (Mishra et al. 2017) , 85,14 % des femmes endométriosiques incluses dans
I’étude présentaient une infertilité. De méme, (Mboudou et al. 2007) dans une autre étude

montre que 72,94 % des patientes présentaient une infertilité.
10. Antécédents familiaux

Dans notre étude, nous avons observé des agrégations familiales d’endométriose chez 24 %
(33/104).
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Figure 34: Agrégations familiales chez les patientes d’étude.

L’hérédité de premier degré désigne généralement la transmission de traits entre les parents et
leurs enfants ou entre fréres et sceurs. Alors que I’hérédité du deuxieme degré englobe les
traits génétiques qui peuvent étre partagés entre les individus qui ne sont pas aussi étroitement
liés. Dans notre étude nous avons enregistré un pourcentage d’hérédité de premier degré
(méres et sceurs) de 17 %, et 16 % d’hérédité du deuxieme degré (grand meres, cousines et

tantes.
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La premiére publication sur ce sujet a fait etat d'un risque sept fois plus élevé de
développement de lI'endométriose chez les parents au premier degré de patientes atteintes
d'endométriose, par rapport a un groupe témoin, le risque absolu d'endométriose chez les
meres et les sceurs des patientes était respectivement de 8,1 % et de 5,8 % (Malinak et al.
1980).

Une étude portant uniqguement sur les parents de patientes atteintes d'endométriose a fait état
d’un taux encore plus €élevé : les auteurs ont constaté que 22 % des sceurs des patientes en age
de procréer et 16 % des méres avaient fait I'objet d'un diagnostic chirurgical d'endométriose
(Hull et al. 2002).
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Conclusion et perspectives

Les résultats de notre étude rétrospective, réalisee sur 104 patientes atteintes d’endométriose

ont démontré que :

>

Les femmes mariées ont une prévalence plus élevée d'endométriose que les femmes
célibataires.

L’endométriose est une maladie peu connue avec des symptdmes ambigus que I’on
peut découvrir seulement a travers d’autres raisons comme I’infertilité la douleur
insupportable, les infections, les kystes ainsi que les saignements anormaux.

La dérégulation de cycle menstruel n’est pas forcément I'un des symptbmes de
I’endométriose mais elle peut influencer sur I’apparition de cette maladie.

Le principal symptome de ’endométriose était la dysménorrhée dans laquelle la
progression de la douleur est maximale, et qu’il y a a coté de cela d’autres symptomes
qui pourraient confirmer la présence d’une endométriose comme la dyspareunie,
’asthénie, sans negliger le pourcentage important des femmes asymptomatiques.
L’incidence la plus élevée a été enregistrée chez les patientes entre 25 et 35 ans car c’est
la tranche d’age dans laquelle la femme est en plein activité génitale.

L’endométriose pourrait étre un facteur de risque provoquant des fausses couches.
L'endométriose est positivement associée a l'infertilité

Les femmes qui ont un membre de famille atteinte d'endométriose premier ou
deuxiéme degré courent un risque accru de développer elles-mémes I'endométriose.
Bien que les facteurs génétiques exacts impliques dans la prévalence de I'endométriose
soient encore a I'étude, certains genes et leurs interactions sont censés contribuer au

développement de la maladie.

Comme perspectives de notre travail, il serait intéressant de poursuivre la recherche sur ce

théme :

explorer d’autres paramétres ainsi que d’autres génes susceptibles d’étre impliqué
dans la survenue du I'endométriose.

Elargir la taille de notre échantillon en menant des enquétes épidémiologiques a trés
grande échelle afin de bien comprendre les facteurs de risque associés au
développement du cancer de l'ovaire et de mieux évaluer l'association des

polymorphismes étudiés avec le développement du I'endométriose.




Il doit y avoir une forte prise de conscience de la responsabilité medicale, éducative et
sociale a tous les niveaux, et les structures capables de coordonner les soins
multidisciplinaires doivent avoir pour objectif de faciliter et d'améliorer le diagnostic
de cette maladie dans le temps, notamment en informant les femmes des
préoccupations antérieures et des risques liés a la maladie afin qu'un traitement
approprié et des mesures de protection de la maternité puissent étre fournis

rapidement, si nécessaire
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Annexe 1 : Score de I'American Fertility Society AFS, révisé en 1985 (« Dictionnaire

médical de I’ Académie de Médecine » s. d.)

1 - Lésions péritonéales
Ne coter que la Iésion la plus sévere (superficielle ou profonde)

Péritoine
<lcm
la3cm
>3cm

2 - Lésions ovariennes
Ne coter que la lésion la plus sévére et ajouter les scores des ovaire droit et gauche

Ovaire droit
<lcm
la3cm
>3cm

Ovaire gauche
<lcm
la3cm
>3cm

Ovaire droit

< 1/3
1/3a2/3
> 2/3

Ovaire gauche

<1/3
1/3a2/3
> 2/3

Trompe droite

<1/3
1/3a2/3
> 2/3

Trompe gauche

<1/3

Superficielles
1
2
4

Superficielles
1
2
4

Superficielles
1
2
4

3 - Adherences annexielles selon la circonférence
ajouter les scores des ovaire droit et gauche et des trompes droite et gauche

Superficielles
(ou transparentes)

1

2
4

Superficielles
(ou transparentes)

1
2
4

Superficielles
(ou transparentes)
1

2

4

Superficielles
(ou transparentes)

1

Profondes
2
4
6

Profondes
4

16

20
Profondes
4

16

20

Profondes
(ou opaques)
4

8

16

Profondes
(ou opaques)

4
8
16

Profondes
(ou opaques)
4*

8*

16

Profondes
(ou opaques)

4*
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1/3a2/3 2 8*
>2/3 4 16

* Si le pavillon de la trompe est complétement immobilisé (adhérent sur toute la
circonférence), compter 16

4 - Oblitération du Douglas

Partielle 4

Totale 40

Calculer le score AFSR
1 - Lésions péritonéales =
2 - Lésions ovariennes
3 - Lésions annexielles =
4 - Oblitération du Douglas =

Stade de I'endométriose degré de sévérité Score AFS
Stade | endométriose minime 1-5
Stade 11 endométriose modérée 6 - 15
Stade 11 endométriose moyenne |16 - 40

Stade IV endométriose sévere > 40
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Annexe 2 : La classification d'Enzian (S.-Y. Lee, Koo, et Lee 2020)

ENZIAN 2012

Classification of Deep lx\ﬁltrating Endometriosis (according to the Endometriosis Research Foundation, SEF)
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Annexe 3 : Liste des études cas témoins visant a évaluer la relation entre les
polymorphismes du VEGF et le risque d'endométriose

Hsiehetal., la Chine Asiatiqu 122 131 En milieu sang PCR-RFLP rs833061 (T>C)
2004 e hospitalier
] o i rs833061 (T>C&
Bhanoori et Inde Asiatiqu 215 210 Basé sur la sang PCR- rs2010963 (G>C)
al., 2005 e population RFLP
] o N rs833061 (T>C&
Kimetal., Corée Asiatiqu 215 219 En milieu sang PCR-RFLP rs2010963 (G>C)
2005 e hospitalier
rs833061 (T>C
) o PCR-RFLP rs2010963 EG> ;
Ikuhashi et al., Japon Asiatiqu 147 181 Basé sur la sang rs3025039 (C>T
2007 e population
Gentilinietal., Italie Caucasi 203 140 En milieu sang PCR-RFLP rs2010963 (G>C)
2008 an hospitalier
Kimetal.,, Corée Asiatiqu 105 101 En milieu sang PCR-RFLP rs3025039 (C>T)
2008 e hospitalier
rs699947 EA>C
. . i rs833061 (T>C
Zhaoetal., Australia Caucasi 958 959 Basé sur la sang MassArray rs2010963 EG> ?
2008 en population rs3025039 (C>T
) . . rs833061 (T>C
Cosinetal., Espagne Caucasi 186 180 En milieu sang PCR-RFLP rs2010963 EG> ))
2009 en hospitalier rs3025039 (C>T
rs699947 (C>AA
rs1570360 (G>A)
. o Basé sur la PCR-RFLP rs833061 ( >C)r
%%ngg etal, la Chine Asiatiqu 174 199 population sang rs3025039 (C>T)
e
. . o i rs699947 (C>A%
Liuetal, la Chine Asiatiqu 344 360 Basé sur la sang PCR-RFLP rs3025039 (C>T)
2009a e population
. . o i PCR-RFLP rs833061 (T>CA
Liuetal,, la Chine Asiatiqu 344 360 Basé sur la sang rs1570360 (G>A)
2009b e population
. . i PCR-RFLP rs833061 (T>C23
Attaretal., Turquie Caucasi 52 60 Basé sur la sang rs2010963 (C>G)
2010 en population
rs699947 (A>C
rs1570360 (G>
Lampetal., Estonie Caucasi 150 199 En milieu sang PCR-RFLP rs2010963 (G>C
2010 en hospitalier rs3025039 (C>T
rs833061 (T>C)
AItinkaf(a et Turquie Caucasi 98 94 En milieu sang PCR-RFLP rs2010963 (G>C)
al., 201 en hospitalier
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Annexe 4 : Fiche de consentement et questionnaire patiente
Consentement

Je soussigné(e), j’accepte librement et volontairement de participer a I’étude génétique de
I’endométriose réalisée par les étudiants : DRIDI Aya et DAHDOUH Hanine...... Et encadrée
par Dr.BOUDOKHANE.I.M dans le cadre de la préparation d’un mémoire de fin d’étude.
Jaccepte qu’une fois I’étude terminée :
* Les produits dérivés de ce(s) prélévement(s) soient conservés et utilisés par le laboratoire
pour la recherche médicale dans le cadre de ma pathologie.
* Les données médicales (photographies, radiographies...) et génétiques me concernant
puissent étre communiquées a la communauté médicale et scientifique apres avoir été
anonymisées. Ces données resteront strictement confidentielles et seront réunies sur un fichier

informatique, permettant leur traitement automatisé dans le cadre des recherches.

Généralités
NOM €t PrENOIM & ..ot e, L8l gl
TEIEPRONE = ...eee e D ilgdl a8
MeéEdecin traitant : ..............ooieiieiiiiiiei e e el )
Date de NAISSANCE : .....vee ettt ettt e D Bl )l
Situation familiale @ .........oooiiiiii e 4 ¥l Al
Nombre d’enfants @ ..o s July) aae
Age du diagnoStiC & . .uivuivii i HESEESvl | e

Quel est le principal probleme pour lequel vous avez consulté ?
¢ Lol il ) A ) ARG 4 L

- La douleur A -

- L’infertilité plall —
- Les saignements &y -
- Autre oAl AlSha -
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Vos douleurs sont-elles aggravées dans quelques situations lesquelles ?
¢ Gl g llan ) oY) o L

Caracteres anthropométriques et reproductifs de la patiente

| PP ¥ 2|
P OIS & et O
IV e POEN L R
DUrée dU CYCIE © .ovieee e 55l 3
REgUIANite du CYCIe & .. oo 3yl allatil
AZE QU MATIAZE © oo\ttt gV e
Problémes associés aux menstruations : A el s ) gall Laliadl) JSLAL)
Probléme d’Infertilit @ ........o.oeinrin e plall A 5a
Nombre de fausses COUCRES : ...onnneeee e e e Rl GVl 2

A quel moment de votre cycle menstruel les douleurs sont maximales ?
045 5,0 B V) (S Al 5 e Als e 6 B

- Les jours précédant immédiatement les regles 8ile anal) i ol -
- Au moment des regles sanll cdy b -
- Juste apres les regles 3 pilae () day -
- Au milieu du cycle 353l Caaliia b -
- Aucun en particulier pasadllany oo A Y -

Antécédents personnels et familiaux

Antécédents personnels (Avez-vous déja eu cette maladie ?)



Annexes

(8 Ll 132 U (e sl b ) il oyl

Antécédents familiaux (Un membre de la famille a-t-il déja contracté cette maladie? préciser
le lien de parenté)
(Bl ol 5 aas § iyl 13 3 a1 o) a1 aad Canal o) Aladl &y s



Abstract

Endometriosis is a chronic, multifactorial, periodic, progressive and recurrent
gynecological disease. To date, there is no effective treatment for a 100 % cure, affecting
around 10 % of women of childbearing age. It is characterized by the presence of endometrial
tissue outside the uterus, causing pain and/or infertility, often diagnosed late because its
symptoms are ambiguous between normal cyclical pain, endometriosis pain, and

asymptomatic.

Several theories have been proposed to explain the appearance of this mysterious
anomaly. From the results obtained by our theoretical research, we have found that certain
genes have a relationship with endometriosis, such as VEGFA, VEZT, WNT4, CDKN2B-
AS1, NPSR1, GREBIL. Also an Epigenetics effect was mentioned in literary we have:
hypermethylated genes (HOXAL10), and hypomethylated genes (estrogen receptor beta, SF-1)
and histone modifications and miRNA interference.

This disease affects a large percentage of women of childbearing age in the 25 to 35
age bracket, the majority of whom are married and according to the main reason for
consultation, pain represents the highest percentage, as the progression of pain is greatest in

the menstrual period known as Dysmenorrhoea, and many suffer from irregular cycles.

Miscarriage is not necessarily one of the main symptoms of endometriosis, but it can
occur in up to ¥ of the population studied, and women who have suffered miscarriages
associated with endometriosis often have more than 3 miscarriages, and the high rate of

infertility explains the high percentage of nulliparity,

We found that the lower the BMI, the greater the risk of endometriosis, women with a

normal body mass index (BMI) of 18-25 are the most affected by this disease.

Cases studied with a first-degree family history that they already have sisters and
mothers with the disease are more likely to develop endometriosis than second-degree

relatives, who are also more likely to develop the disease than those without a family history.
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Résumé

L'endométriose est une maladie gynécologique chronique, multifactorielle, périodique, progressive et
récurrente, jusqu'a ce jour-1a il n’existe pas un traitement efficace pour une guérison a 100%, Elle touche
environ 10 % des femmes en age de procréer. Elle se caractérise par la présence de tissu endométrial a
I'extérieur de l'utérus, provoquant des douleurs et/ou linfertilité, souvent diagnostiquée tardivement car ses
symptomes sont ambigus entre une douleur cycliqgue normale, une douleur d’endométriose, et des cas
asymptomatiques.

Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer I'apparition de cette mystérieuse anomalie, A partir des
résultat obtenue par notre recherche théorique on a trouvé que certain genes ont une relation liee avec
I’endométriose comme le ; VEGFA , VEZT , WNT4 , CDKN2B-AS1 , NPSR1 , GREBI1, Aussi un effet
Epigénétique on a : les genes hyperméthylés (HOXA10) , et les genes hyporméthylés (récepteurs d’cestrogéne
beta , SF-1) et des modification d’histones et I’interférence des miARN.

Cette maladie affecte un grand pourcentage des femmes en age de procréer dans la tranche 25 a 35 ans et la
majorité sont mariée.et selon le motif principale du consultation, la douleur représente le pourcentage le plus
élevé , car la progression de la douleur est maximale dans la période de menstruation que ont appelle la
Dysménorrhées , et peut d’entre eux souffrent d’un cycle irrégulier.

Les fausses couches n’ont pas forcement I’'une des principal symptomes d’endométriose mais elle peut
s’apparaitre dans un car % des population étudier et souvent les femmes qui ont subi des fausses couches
associé avec ’endométriose ont plus que 3 fausses couches ,et le taux élevé d’infertilité explique le grand
pourcentage de nulliparite.

Nous avons constaté que plus I'IMC diminue plus le risque d’endométriose augmente, les femmes ayant un
indice corporel (IMC) normale 18-25 sont les plus touchées par cette maladie.

Les cas étudiés avec des antécédents familiaux de premier degré qu’ils ont déja des sceurs et des méres avec la
maladie sont plus susceptibles de développer ’endométriose que les parents d’un deuxieme degré qui sont
également plus susceptibles de développer la maladie que ceux sans antécédents familiaux.

Mots-clefs : Endométriose, utérus, polymorphisme, gene, douleurs, infertilité.
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