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Les témoignages de femmes qui ont souffert ou continuent à souffrir d’endométriose se 
multiplient depuis quelques années. Exemple, cette femme que j’ai pu interroger raconte son 
long parcours médical. Elle mentionne aussi que sa fille âgée de 23 ans souffre également 
d’endométriose. (Annexe 1)  
La médiatisation de cette maladie a été si importante qu’au niveau national, les autorités 
sanitaires ont élaboré une stratégie nationale de lutte contre l’endométriose, lancée en 2022, 
avec trois objectifs : renforcer la recherche, améliorer l’offre de soins et accroitre la 
connaissance de l’endométriose.  

En France, on estime que 1,5 à 2,5 millions des femmes souffrent d’endométriose, avec 
d’importantes répercussions sociales, économiques… 

C’est une maladie gynécologique chronique de la femme qui se caractérise par le 
développement d’une muqueuse utérine (l’endomètre) en dehors de l’utérus, colonisant 
d’autres organes avoisinants. (1) Normalement le système immunitaire combat ces migrations 
cellulaires endométriosiques mais il s’avère défectueux chez ces femmes. Ces cellules vont 
donc être acceptées par le corps et vont avoir le même comportement physiologique que celles 
présentes dans l’utérus. Elles vont continuer à suivre le cycle hormonal féminin. (2) 

Cette maladie est complexe avec des symptômes variés selon les femmes touchées. Elle peut 
se traduire le plus souvent par des douleurs durant les règles et les rapports sexuels, des douleurs 
pelviennes ; elle est de plus une source fréquente d’infertilité.  Le docteur Elodie Chantalat 
gynécologue-obstétricien se spécialise dans la recherche de l’endométriose. Elle nous a rappelé 
dans une de ses conférences à l’Université Paul Sabatier en janvier 2023, qu’« il y a autant 
d’endométrioses que de patientes ». Cela révèle la complexité de cette pathologie et donc la 
nécessité d’un accompagnement personnalisé et souvent pluridisciplinaire.  

Au-delà de tous les symptômes, ces femmes souffrent également d’une longue errance au 
diagnostic (délai estimé en moyenne à 7 ans) et d’une non reconnaissance de leur douleur. 
Combien de femmes sont sorties de rendez-vous médicaux avec pour seule réponse : « qu’il est 
normal d’avoir mal quand on est une femme et que l’on a ses règles. » 

Ses causes sont également mal connues, associant plusieurs facteurs qu’ils soient liés aux 
menstruations, facteurs hormonaux génétiques ou environnementaux, et aucun traitement 
curatif n’a pour l’instant montré d’efficacité.  

Après un état des lieux de la maladie -épidémiologie, physiopathologie, symptômes, évolution 
et facteurs de risques -, nous étudierons l’impact des facteurs environnementaux, en particulier 
celui des perturbateurs endocriniens et présenterons les modes de prise en charge 
conventionnels et non-conventionnels. 

Nous donnerons ensuite la parole à des femmes atteintes d’endométriose, pour mettre en 
évidence leur suivi, leur traitement et surtout leur ressenti. Nous verrons enfin le rôle clé du 
pharmacien, le professionnel de santé de proximité, toujours disponible pour le patient. 
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I. Epidémiologie  
 
Actuellement 10% des femmes, en âge de procréer, sont diagnostiquées d’une endométriose 
dans le monde. Cela représente 190 millions de femmes, un chiffre sous-estimé, car toutes les 
femmes ne sont pas diagnostiquées. (6) Le dernier Congrès mondial de l’endométriose à São-
Paulo en 2014 rapporte des chiffres plus proches de 20 % que de 10 %, pouvant montrer une 
réelle augmentation de la prévalence de cette maladie.  
 
Des séries de cas ont recensé un problème d’endométriose chez 40 à 50 % des femmes et des 
adolescentes atteintes de douleurs pelviennes persistantes et chez 30 à 40 % des femmes 
infertiles (3). Cependant, selon la méthode de sélection des patientes dans ces études, les 
chiffres peuvent être biaisés. Il est plus difficile d’obtenir des études sur la population globale. 
 

• En France, une grande enquête, est réalisée en janvier 2020 en partenariat avec le 
laboratoire Gedeon-Ritcher, spécialisé dans la santé de la femme, et avec l’institut de 
sondage IPSOS : EndoVie. (4)Cette étude porte sur le parcours et la vie des femmes 
souffrant d’endométriose. Près de 1600 femmes y ont répondu : 66% de ces femmes 
prennent un traitement contre les symptômes de l’endométriose. Pour 45% d’entre elles, 
il s’agit d’un traitement hormonal. 

• Environ 4,6 symptômes courants de la maladie sont ressentis par ces femmes. 
L’intensité de leur douleur est évaluée à 7,8 sur 10 pour les patientes ayant ressenti au 
moins un symptôme. 

• 55% déclarent un impact sur leur vie sexuelle, 54% sur leur santé psychologique, et 
50% sur leur santé physique. Ces chiffres montrent un lourd impact sur la qualité de vie. 

• 52% des conjoints considèrent qu’ils sont la seule personne sur laquelle leur partenaire 
peut compter. 

• 65% des femmes actives atteintes d’endométriose confient que la maladie a un impact 
important sur leur bien-être au travail. 

• Plus d’une femme sur deux atteintes d’endométriose à des difficultés pour être enceinte. 
33% ont recours à la procréation médicalement assistée (PMA) pour concevoir un 
enfant. 

 
Le délai pour poser un diagnostic d’endométriose est estimé à 7 ans, en moyenne, quels que 
soient les pays. Les patientes peuvent le percevoir malheureusement comme de la négligence, 
de la méprise, de l’incompétence ou encore un manque d’écoute et de reconnaissance du corps 
médical. (5)  
Le taux de récidive de la maladie est estimé en moyenne autour de 20%, à 2 ans après une 
chirurgie. Un traitement médical approprié, au long cours et continu, peut-être nécessaire pour 
limiter la récidive des lésions et/ou des symptômes. (6) 
 
En termes d’âge, les femmes ont entre 15 et 45 ans pour la plupart mais la maladie peut être 
diagnostiquée dès l’âge de 10 ans c’est-à-dire dès le début des règles. Des cas extrêmes ont été 
retrouvés chez le nouveau-né avec une transmission in utéro mais aussi diagnostiqués en péri 
ménopause. (5) 

Une étude multicentrique dans 10 pays de l’Union Européenne et des Etats-Unis, montre que 
le coût annuel direct (lié à la santé) et indirect (perte de productivité) a été estimé respectivement 
à 3113 et 6298 euros par femme atteinte d’endométriose. Les coûts des soins de santé relevaient 
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principalement de la chirurgie (29 %), des examens de surveillance (19 %), des hospitalisations 
(18 %) et des consultations (16 %). Le coût moyen, par patiente d’un séjour à l’hôpital pour 
l’endométriose a été estimé à 12644 dollars en 2002 soit une augmentation de 61% par rapport 
à 1993 (moyenne sur les 10 pays). Le coût des conséquences de l’endométriose peut contenir 
la prise en charge de l’infertilité ainsi que la perte de productivité des femmes concernées et de 
leur entourage. Aux Etats-Unis, le coût de l’endométriose a été estimé à 22 milliards de dollars 
chaque année. (5) En France, il est estimé à 10 milliards d'euros par an. (7) 

 
L’endométriose est donc devenue un problème de santé publique majeur, du fait de sa 
prévalence, du coût de la maladie et de ses conséquences, auquel se surajoute une dimension 
sociétale. (5) 
 
La plus large des études publiées, portant sur l’ensemble de la population féminine islandaise 
montre une tendance à l’agrégation familiale, c’est-à-dire que les apparentées d’une femme 
atteinte ont un risque augmenté de développer la maladie par rapport à la population générale. 
Ce risque estimé est multiplié par 5,2 pour une sœur et à 1,6 pour une cousine par rapport au 
reste de la population. (8) 
 

 
De plus, une étude prospective de Santé Publique France, incluant toutes les patientes qui ont 
été hospitalisées sur le territoire français pour une endométriose, de 2011 à 2017, montre que 
le nombre d’endométriose conduisant à une hospitalisation chez les femmes de 10 ans et plus a 
augmenté de 8,5%, de 2011 à 2017. Chez les femmes de 25 à 49 ans, qui représentaient 68,3% 
des cas d’hospitalisation pour endométriose, cette augmentation est de 10,4%, entre 2011 et 
2017. (Tableau 1) (9) 
 

 
Tableau 1 : Nombre de cas observés (tous types d'endométriose) par année et classe d'âge et taux d'incidence par classe d'âge. 
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Figure 1:Estimation de l’évolution temporelle du risque d’endométriose (tous types) prise en charge à l’hôpital en France 
entière chez les femmes de 10 ans et plus. Issue d’études de Santé Publique France. (9) 

 
Ce graphique (Figure 1) représente l’évolution du risque relatif (RR) (ligne noire) 
d’endométriose prise en charge à l’hôpital en fonction des années (entre 2011 et 2017), sur la 
France entière, ainsi que son intervalle de crédibilité (lignes rouges). Si le RR > 1, le risque 
d’endométriose prise en charge à l’hôpital augmente et si le RR < 1, le risque diminue. La 
tendance de la courbe noire peut refléter une réelle augmentation d’incidence et/ou l’influence 
de facteurs potentiellement modifiés durant la période d’étude tels que la sensibilisation accrue 
des patientes et des soignants à la pathologie, le recours de plus en plus fréquent à l’imagerie 
par résonnance magnétique pelvienne pour la détection et l’évolution des pratiques 
chirurgicales.  
 
 

 
Tableau 2 : RR d'endométriose (tous types) prise en charge à l'hôpital selon les tranches d'âge de 2011 à 2017. 

 
Cette tendance n’était pas observée pour les femmes de moins de 25 ans (RR = 0,997).   
(Tableau 2) 
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Figure 2 : en haut, risques relatifs d’endométrioses (tous types) prise en charge à l’hôpital chez les femmes de 10 ans et plus, 
France entière, 2011-2017.En bas : probabilité que les RR soient supérieure à 1. Issue d’études Santé Publique France. (9) 

 
La modélisation des tendances spatiales du risque d’endométriose prise en charge à l’hôpital 
(Figure 2) à l’échelle départementale montre une hétérogénéité géographique, avec des zones 
de risque plus élevées dispersées en France métropolitaine. La carte des risques relatifs (par 
rapport à 1) d’endométriose permet d’identifier des zones de surrisque et de sous-risque, et la 
carte des probabilités de RR supérieurs à 1 permet d’estimer l’incertitude des résultats. Les 
zones foncées sur les deux cartes correspondent à des zones de surrisque avec une probabilité 
supérieure à 0,95. La figure 2 montre que Paris et la petite couronne parisienne n’affichent pas 
de surrisque, mais la Martinique et la Réunion apparaissent en surrisque. (9) 
 
Cette hétérogénéité spatiale ouvre la question des inégalités de prise en charge (déserts 
médicaux dans les campagnes), ainsi que des hypothèses environnementales, que je 
développerai dans ma deuxième grande partie : L’impact des facteurs environnementaux dans 
l’endométriose. L’accès aux soins devient de plus en plus complexe du fait d’un 
déremboursement grandissant par la sécurité sociale sur les médicaments, d’une inégalité 
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territoriale pour l’accès aux praticiens et d’une inégalité sociale d’autant plus importante pour 
les femmes. (10) 
Cette étude ne prend en compte que les cas hospitalisés et ne permet pas d’estimer l’incidence 
réelle et le problème de santé publique, mais elle permet un suivi épidémiologique pérenne, et 
des analyses spatiales à une échelle fine.  
 

II. Physiopathologie  
 
L’endomètre est un tissu qui recouvre la paroi interne de l’utérus. Cette muqueuse se renouvelle 
lors de la menstruation tout au long de la vie et permet la nidation et la croissance d’un fœtus 
pendant 9 mois. Chez les femmes endométriosiques, l’endomètre est anormal et peut 
s’implanter et proliférer sur les différents organes au voisinage de l’utérus, sous l’effet des 
hormones et de perturbations immunitaires. 
 
Il existe de nombreuses hypothèses sur l’origine de l’endométriose. (11)  
La « théorie de la régurgitation/de l’implantation » ou la définition purement histologique de 
l’endométriose correspond à la migration lors des règles de tissus endométrial (glandes, 
stroma), en dehors de la cavité utérine suite aux contractions de l’utérus. La présence de ces 
lésions d’endométriose n’est pas systématiquement responsable de symptômes cliniques. Il 
s’agit donc d’une maladie lorsque l’endométriose provoque des douleurs et/ou une infertilité. 
L’adénomyose est aussi définie histologiquement par la présence de glandes et/ou de stroma 
endométrial dans le myomètre avec en réaction une inflammation et une hypertrophie 
réactionnelles. Il est suggéré une origine commune entre ces deux maladies qui sont souvent 
associées. 
 
Les lésions endométriosiques prédominent dans la cavité pelvienne mais elles peuvent aussi, 
être retrouvées, dans la cavité abdominale, au niveau du diaphragme et dans la plèvre. Il s’agit 
de la théorie de la dissémination ou métastase. Lors des menstruations, des cellules 
endométriales passent dans des vaisseaux sanguins ou lymphatiques, rejoignent la circulation 
générale et peuvent se disséminer dans tous l’organisme. Exceptionnellement, ces cellules 
peuvent se retrouver en intra-parenchymateux (foie, poumon, cerveau, etc). 
Une autre hypothèse est celle d'une métaplasie cœlomique : l'épithélium cœlomique est 
transformé en glande ressemblant à de l'endomètre. 

Les lésions des nerfs utérins (dénervation) lors des césariennes ou d’épisiotomie peut entrainer 
des adhérences endométriales et créer des douleurs lors de la réparation des tissus 
(réinnervation).  
De nombreux travaux semblent aussi indiquer que la croissance de fragments d’endomètre sur 
le péritoine sont en partie liées à un phénomène inflammatoire chronique avec un dérèglement 
immunitaire local. 
Enfin l’endométriose est une maladie sensible aux hormones ovariennes (estrogènes) et à 
chaque cycle menstruel. Cette maladie est ainsi qualifiée comme hormono-dépendante. 
L’endométriose a parfois un caractère héréditaire, il y a donc une transmission génétique. 
Ces hypothèses sont encore mal comprises et méritent davantage de recherches. C’est 
l’interaction de plusieurs mécanismes complexes qui aboutissent à l’endométriose. 
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Tableau I.  Bilan : les principales théories physiopathologiques de l'endométriose (12) 
Théorie Physiopathologie Auteurs 

Transplantation Menstruations rétrogrades Samson  

Immunologique Échec de destruction des cellules endométriales 
dans la cavité péritonéale Tariverdian et al.   

Métaplasie Cellules souches dormantes dans l'épithélium 
péritonéal Meyer  

Cellules embryonnaires 
dormantes 

Migration des cellules endométriales en dehors de 
la cavité utérine Signorile et al.   

Dénervation-réinnervation Anomalies de la contractilité utérine Quinn  

Hormonale Dérégulation de la balance des hormones 
sexuelles Dizerega et al.  

Infectieuse Inflammation de l'épithélium péritonéal Chaudhury et 
Chakravarty  

Génétique Mutations de gènes candidats et altération des 
voies de signalisation 

Rahmioglu et al.  
Kim et Yim  

Épigénétique Altération de la régulation des gènes Guo  

 
 

A. Les facteurs génétiques 
 

1) Agrégation familiale 
 
De nombreuses études soutiennent la contribution des facteurs génétiques dans l’endométriose. 
Elle est déterminée par plusieurs gènes avec des variations alléliques, contrairement aux 
maladies mendéliennes qui n’impliquent qu’un seul gène. (13) (14) (15) Les travaux de 
Simpson et al., issus de patientes atteintes d’endométriose prouvée en histologie, montrent que 
le risque d’endométriose, chez une patiente dont la sœur est atteinte d’endométriose, est 
multiplié par 5,8 comparé à la population témoin. Le risque de développer une endométriose 
chez une fille est plus de 8 fois supérieur si la mère est atteinte de cette pathologie. (16) 
Des études sur des jumelles montre un risque relatif de 2,3 de développer l’endométriose si 
l’une d’elle est atteinte d’endométriose comparée à la population générale. Chez les jumelles 
homozygotes ce risque est encore plus marqué, par rapport aux jumelles dizygotes. Si une 
jumelle homozygote est atteinte d’endométriose, il y a 51% de risque que sa jumelle en soit 
aussi atteinte. (14) (15)  
 

2) Liaison génétique 
 
L’analyse de liaison a permis la détection de marqueurs génétiques de l’endométriose. Cette 
technique a été utilisée dans de multiples maladies mendéliennes monogéniques avec, par 
exemple, la détection des mutations dans les gènes BRCA 1 et 2, dans le cancer du sein. La 
notion de liaison génétique part du principe que deux allèles de deux gènes différents peuvent 
être transmis en bloc (plus la distance entre les 2 gènes est courte, moins il y a de risque 
de crossing over). Une première étude regroupant 1176 familles ayant au moins deux sœurs 
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atteintes d’endométrioses, met en évidence un locus majeur sur le bras long du chromosome 10 
(10q26) et un deuxième sur le bras court du chromosome 20 (20p13). (17) 
 

3) Etude d’association génétique 
 
L’étude de Baranov et al., en 2015, (figure 4) identifie les voies de signalisation qui vont être 
impliquées dans l’endométriose. Un polymorphisme ou une mutation de l’ensemble de ces 
gènes vont être lié directement ou indirectement à un risque plus important de développer une 
endométriose.  

a) Des hormones et leurs récepteurs.  
 

Le gène CYP 17A1 code pour une enzyme, la 17 alpha-hydrolase, qui joue un rôle majeur dans 
la synthèse des hormones stéroïdiennes. Cette enzyme va agir sur le récepteur à la progestérone 
(PR-ß). La mutation de ce gène peut conduire à de multiples troubles chez l’humain (cancer de 
la prostate, syndrome des ovaires polykystiques, cancer du sein, etc.). Le gène CYP19A1, 
codant pour l’aromatase, va lui aussi agir sur la biosynthèse des hormones stéroïdiennes en 
synthétisant l’estradiol. Celles-ci vont en activer le récepteur à la progestérone (PR-a). Le 
polymorphisme de ces deux gènes est prédisposant à l’endométriose car ils peuvent augmenter 
le niveau d’aromatase et donc la production d’œstrogènes. Le polymorphisme du gène CYP17 
se situe au niveau des nucléotides uniques à l’extrémité 5’ de la région non traduite du gène. Le 
polymorphisme du gène CYP19 s’observe sur la répétition de tétranucléotides (TTT4) et par 
l’insertion/délétion de triplets nucléotidiques au niveau du quatrième intron du gène. 
Le gène ESR1 code pour un récepteur aux œstrogènes. Sa mutation est aussi à l’origine de 
plusieurs cancers. De plus, certains polymorphismes du gène ESR1 sont associés au risque 
d’endométriose. 
La prostaglandine E2 (PGE2) intervient dans les phénomènes immunitaires et inflammatoires, 
jouant en particulier sur les lymphocytes. Dans l’endométriose elle est produite en excès, ce qui 
constitue une cible de choix dans son traitement.  
  

b) Des gènes de détoxication et des gènes impliqués dans le métabolisme. 
 

Le récepteur d’aryl hydrocarbone (AHR) reconnait et est impliqué dans l’élimination d’un 
certains nombres de polluants organiques persistants (POP). Par cette liaison aux POP, le gène 
cible CYP1A1 du AHR va être activé pour permettre la détoxication de ces polluants. Son 
expression est modifiée chez les femmes endométriosiques. 
La famille des glutathion-s-transferase : le glutathion S-Transferase Mu 1 (GSTM1), le 
glutathion S-Transferase theta 1 (GSTT1) et le glutathion S-Transferase pi 1(GSTp1), 
participent au mécanisme de détoxication de l’organisme. Ces enzymes agissent sur la 
deuxième phase réactionnelle et permettent donc l’élimination des xénobiotiques. Leur 
génotype est associé à une augmentation du risque global d’endométriose. 
La N-acetyltransferase 2 (NAT-2) est une enzyme présente dans un grand nombre d’organes. 
Elle joue un rôle clé dans la protection contre les molécules réactives résultant d’agressions 
environnementales non seulement dans le foie mais dans tous les tissus cibles. C’est une 
enzyme importante du métabolisme (phase II) des composés cancérigènes et des médicaments. 
Certains polymorphismes augmentent le risque d’endométriose. 
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c) Des gènes impliqués dans la prolifération et l'embryogenèse. 
 
Le galactose-1-phosphate uridyl transferase (GALT) est responsable de la conversion du 
galactose ingéré en glucose. L’absence de cette enzyme peut être mortelle chez le nouveau-né 
si le lactose (composé de galactose et de glucose) n’est pas éliminé de l’alimentation. 
L’endométriose serait associée à la mutation N314D du GALT. 
L’inhibine beta-A (INHBA) inhibe la synthèse de l’hormone folliculostimulante (FSH) et la 
libération de celle-ci induite par la gonadolibérine (GnRH). La mutation de ce gène prédispose 
au risque d’endométriose. 
Les gènes HOX-10 et HOX-11 interviennent, chez les vertébrés, dans la différenciation de 
nombreuses structures au stade embryonnaire. Ils ont un rôle dans l’homéostasie vasculaire. 
Leur expression pourrait être associé au développement de l’endométriose. 
La protéine WNT4 favorise le développement sexuel féminin et réprime le développement 
sexuel masculin. Elle est impliquée dans l’oncogenèse et l’embryogénèse. 
Le CDKN2BAS est un long ARN antisens, inhibiteur de la kinase dépendant de la cycline 2B, 
qui à son tour régule la prolifération de l’endomètre. Il pourrait également avoir un impact dans 
l’endométriose. 
 

d) Des oncogènes et des suppresseurs de tumeurs.  
 

La protéine TP-53 est un facteur de transcription qui agit dans la régulation du cycle cellulaire, 
l’autophagie et l’apoptose. 
Le gène KRAS code pour une protéine favorisant la prolifération de nombreuses cellules, elle 
est donc pro-oncogénique. Les inhibiteurs de kinase cycline-dépendante 2A et 2B (CDKN2A, 
CDKN2B) sont des régulateurs de croissance cellulaire. L’inactivation de ces deux inhibiteurs 
a été décrite dans l’endométriose.  
La protéine NFE2L3 est exprimée dans le placenta mais aussi dans le cœur, les poumons, les 
reins, le pancréas, le colon, le thymus, etc. Elle est impliquée dans diverses tumeurs malignes. 
Les facteurs de réponses aux auxines (ARF). Ce sont des facteurs de transcriptions qui régulent 
la transcription des gènes de réponse de l’auxine. L’auxine agit sur la multiplication cellulaire 
et la différenciation. 
Des altérations de ces oncogènes et de ces suppresseurs de tumeurs pourraient être impliqués 
dans l’endométriose. 



 23 

 
Figure 3 : Étude d’association génétique : gènes impliqués dans l’endométriose. Issue du European Journal of Obstetrics & 
Gynecology and Reproductive Biology. (187)   

 
L’étude de Kobayashi et al., en 2014, (tableau 3) montrent des gènes candidats qui ont été 
choisis selon leur pertinence physiopathologique. Ils ont été comparés chez les patientes 
atteintes d’endométriose et des femmes non atteintes.  
Ils sont divisés en 3 grandes classes : les gènes impliqués dans la régulation du métabolisme, 
les gènes impliqués dans l'action des hormones stéroïdiennes et ceux impliqués dans la réponse 
inflammatoire ou angiogénique. Leurs polymorphismes génétiques, c’est-à-dire un ou plusieurs 
variants de ces gènes, sont génotypés sur un échantillon d’ADN génomique issu de patientes 
endométriosiques et de témoins sains pour tester le lien avec la maladie. (15) 
Les gènes de susceptibilité à l’endométriose clairement identifiés dans cette étude sont MYC 
(protooncogène), XRCC (X-ray repair cross-complementing protein 1) impliqué dans la 
réparation de l’ADN en se complexant à l’ADN ligase III, GALT (galactose-1-phosphate 
uridyl transférase) impliqué dans le métabolisme du galactose et GSTM1 (Glutathione S-
Transferase Mu 1). 
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Tableau 3 : Gènes impliqués dans l’endométriose et dans la progression tumorale selon Kobayashi et al.  2014. 

Il faut savoir que les glutathion S-transférases (GST) sont des enzymes impliquées dans la 
détoxication de composés toxiques cancérigènes tels que les dioxines. Il s’avère que la dioxine, 
un produit chimique perturbant le système endocrinien, joue un rôle dans la physiopathologie 
de l’endométriose chez les macaques rhésus et chez la femme. (15)  
Dans la méta-analyse de Zhu et al., en 2014, le polymorphisme des gènes GSTM1 et GSTT1, 
a montré un lien avec le risque d’endométriose. Pour l’association de ces deux gènes, l’odds 
ratio est de 1,33 (1,03-1,72). (Figure 5) 
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Figure 4 : Méta-analyse colligeant 26 séries de Zhu et al. Démontrant une relation entre le génotype GSTT1-GSTM1 et le 
risque d’endométriose. 

 
4) Etude d’association génomique 

 
De plus, l’ensemble du génome a été étudié avec des outils haute résolution, pour identifier les 
polymorphismes associés à l’endométriose, pathologie multifactorielle. Le Genome-Wide 
Association Studies (GWAS), une méthode d’analyse qui montre les polymorphismes associés 
à la maladie en identifiant les variations dans l’ensemble du génome. Cette méthode va 
permettre l’identification de régions génomiques associées au risque d’endométriose. Une 
étude de Pagliardini et al. montre que le « single nucleotide polymorphism » rs 108559871 
proche du gène Vezatine (VEZT) était associé aux stades 3 et 4 d’endométriose. (18) L’étude 
de Zorrilla et Yatsenko montre aussi une relation entre infertilité associée à l’endométriose et 
certaines anomalies de transcription de gènes dont : 

- Une mutation inactivatrice de HSD17B2 (16q23.3), une enzyme qui métabolise 
l’estradiol (biologiquement puissant) en estrone (faiblement oestrogénique). 

- Une surexpression de CYP19A1 (15q21.2), membre de la superfamille des 
cytochromes CYP450 et qui code pour l’aromatase, une enzyme participant à la 
biosynthèse des œstrogènes.  

- Une surexpression de l’enzyme StAR (protéine de régulation aigüe 
stéroïdogène) (8p11.23), dans les cellules stromales endométriosiques,  

- Une surexpression du facteur de transcription stéroïdogène-1 SF1 (11q13.1) 
favorisant la croissance et l’inflammation du tissu endométrial ectopique. (19) 
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5) Epigénétique 

 
Des modifications épigénétiques sont repérées dans l’endométriose. Il y a des modifications de 
l’organisation de la chromatine sans modification de la séquence des gènes. Cela engendre une 
incapacité pour les facteurs de régulation génique (répresseurs, activateurs, facteurs généraux 
de transcription, activateurs de la transcription des micro -ARN [miARN]) d’accéder à l’ADN. 
(Figure 5). Les modifications épigénétiques sont transmises d’une génération cellulaire à l’autre 
au cours des mitoses. Elles sont secondaires, par exemple, à une méthylation d’ADN, une 
modification post-transcriptionnelle des histones ou à un ARN non codant. (20) (21) 
 

 
 
Figure 5:Rôle des micro-ARN (miARN) dans la traduction des ARNm 

 
 
-les gènes hyperméthylés dans l’endométriose : 
Le gène HOXA10 est exprimé dans l’endomètre humain et son expression est augmentée au 
cours du milieu de la phase sécrétoire ou phase lutéale. C’est la 2ème partie du cycle féminin qui 
a lieu après l’ovulation (J14-J28). Cette phase correspond à l’augmentation de la progestérone 
circulante et à la fenêtre d’implantation de l’embryon s’il y a eu fécondation. Son expression 
va être considérablement réduite dans l’endomètre chez les femmes souffrant d’endométriose 
due à l’hyperméthylation du promoteur de ce gène. Cela entraine une altération de la réceptivité 
utérine et par conséquent une baisse de la fertilité. En effet, l’hyperméthylation du promoteur 
de HOXA10 entraine la réduction de l’expression du gène dans l’endomètre de patientes 
endométriosiques. (22) (23) 
 
Dans l’endométriose, les gènes de régulations des récepteurs à la progestérone vont aussi être 
hyperméthylés. Cela entraine donc un faible nombre de récepteur à la progestérone dans les 
tissus endométriosiques. Les deux récepteurs à la progestérone (PR-A et PR-B) sont exprimés 
dans les composantes stromales et endothéliales de l’endomètre. Chez les personnes 
endométriosiques, le PR-B (avec une région promotrice hyperméthylée) est indétectable et la 
quantité de PR-A est réduite. Le rapport PR-A/PR-B est altéré et semble être responsable d’une 
résistance à la progestérone. (24) 
 
Une hyperméthylation du gène codant pour la E-cadhérine, molécule d’adhésion intercellulaire, 
est également observée dans l’endométriose. Elle est impliquée dans la prolifération de 
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nombreux cancers. En effet la E-cadhérine semble avoir un rôle de suppresseur de tumeur dû 
à la cohésion cellulaire. Cette glycoprotéine transmembranaire, si elle est inhibée, va entraîner 
une rupture des jonctions intercellulaires avec perte de la polarisation et de la morphologie 
épithéliale, conduisant à l'invasion et à l'apparition de métastases. Les cellules tumorales 
peuvent migrer plus facilement. Dans deux lignées de cellules endométriales, une 
hyperméthylation de la région promotrice du gène de l’E-cadhérine a été observée. (25) (26) 
 
-les gènes hypométhylés dans l’endométriose : 
 
A l’inverse, les gènes hypométhylés vont être surexprimés. Parmi eux, il y a le récepteur ß aux 
œstrogènes, le facteur stéroidogéniques (SF-1) qui améliore la sécrétion d’œstrogènes et 
l’aromatase qui va induire une augmentation d’œstrogènes. Mais l’hypométhylation des gènes 
des récepteurs aux œstrogènes va aussi entrainer une diminution des PR-B au niveau des tissus 
endométriosiques (comme l’effet d’hyperméthylation du gène de la PR-B), une diminution des 
récepteurs aux œstrogènes alpha, une augmentation de l’expression du gène COX2 et par 
conséquence de l’expression de PGE2 affectant ainsi la sécrétion d’œstrogènes et également du 
VEGF (Vascular endothélial growth factor) impliqué dans l’angiogenèse. (Figure 5) 
Les œstrogènes régulent différents aspects de la réponse immunitaire et inflammatoire en 
modulant la production de cytokines (l’interféron (IFN)γ, les interleukines (IL)-4-6-10-12, le 
TGFβ (transforming growth factor bêta) et le TNFα (tumor necrosis factors alpha)) et de 
chimiokines (CINC-1 (cytokine-induced neutrophil chemoattractant 1), IL8). 
Ces cytokines pro-inflammatoires induisent la production de la protéine COX-2. Elle est 
retrouvée surexprimée dans les tissus endométriosiques. Elle permet la production de 
prostaglandines (par exemple les PGE2), à partir d’acide arachidonique (AA). Ces 
prostaglandines jouent un rôle important dans la réponse immunitaire par une action 
inflammatoire. La PGE2 va réguler positivement la StAR et l’aromatase et donc augmenter la 
synthèse des œstrogènes. Elle favorise la prolifération cellulaire en inhibant l’apoptose et en 
activant le facteur de croissance 9 des fibroblastes (FGF-9). Elle entraine une surexpression de 
la protéine VEGF, qui a un rôle dans l’angiogenèse et la vasculogénèse sur les cellules 
endothéliales. Toutes ces protéines sont des potentielles cibles thérapeutiques pour développer 
de nouveaux traitements. (27) 
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Figure 6 : Régulation épigénétique de l’endométriose selon Kokcu. (28) 

B. Facteurs environnementaux 
 
L’impact des facteurs environnementaux, tels que les polluants et les perturbateurs 
endocriniens, sera développé dans la deuxième partie de ma thèse. 
 

C. Facteurs hormonaux  
 
Pour rappel, en première partie du cycle, les œstrogènes font croitre l’endomètre. En absence 
de fécondation, la chute brutale du taux d’œstrogènes et des androgènes vont entrainer 
l’apparition des règles et donc la desquamation de l’endomètre qui est évacué par voie vaginale. 
Dans l’endométriose, ces cellules de la muqueuse utérine entraînent des saignements mais qui 
ne sont pas évacués, entrainant des douleurs, de l’inflammation et au fil du temps des 
adhérences suite aux cicatrisations.  
L’endométriose est dépendante du cycle féminin et en particulier de la sécrétion des 
œstrogènes. 
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Figure 7 : le cycle hormonal féminin. (29) 

 
 
Les hormones et plus particulièrement les œstrogènes agissent sur les cellules par 
l’intermédiaire de récepteurs. Il n’y a pas que la quantité d’œstrogènes naturels (œstradiol), 
produit par les ovaires, les surrénales et le tissu adipeux, qui rentrent en jeu. De nombreuses 
autres sources extérieures d’œstrogènes se sont ajoutées au fil des siècles. Il s’agit d’une 
imprégnation oestrogénique pouvant être causée par :  

• la pilule contraceptive, prise de plus en plus tôt 
• les traitements de la fertilité 
• le traitement hormonal substitutif de la ménopause 
• les produits chimiques oestrogènes-like (ex : le dioxyde de titane nanométrique, 

l’amiante, le bisphénol A, etc), sont des produits qui vont agir comme les œstrogènes, 
comme leur nom l’indique (30) 

• les phytoestrogènes, sont produits naturellement par les plantes, pouvant être retrouvés 
dans les aliments comme le soja, les légumineuses, les céréales, etc. 

 

D. Facteurs immunologiques 
 
L’endométriose est une pathologie associée à une dérégulation du système immunitaire et des 
mécanismes inflammatoires. En comparaison à des femmes saines, les patientes souffrants 
d’endométrioses possèdent des modifications dans l’activité ou le nombre de cellules 
immunitaires (figure 7). Ces défauts du système immunitaire peuvent expliquer par exemple la 
persistance des lésions et l’infertilité des patientes atteintes d’endométrioses.  
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MØ1 : macrophages de type 1, pro-inflammatoires ; MØ2 : macrophages de type 2, anti-inflammatoires, pro-fibrotiques et 
impliqués dans le remodelage tissulaire. 
 
Figure 8 : Proportion de cellules inflammatoires selon les tissus et le cycle. (31) 

 
Physiologiquement, les cellules Natural Killer (NK) utérines régulent l’invasion 
trophoblastique et le remodelage vasculaire. Les lymphocytes T régulateurs permettent 
l’immunotolérance materno-fœtale. Les cellules dendritiques et les macrophages protègent 
contre les infections. Si cet ensemble est mal régulé, cela entraine un processus inflammatoire 
lors de l’hémorragie des lésions péritonéales. Ce phénomène va favoriser la formation des 
adhérences, et donc induire une distorsion des surfaces péritonéales, qui est la cause de douleurs 
au niveau des organes et d’anomalies de l’anatomie pelvienne. Les adhérences sont des 
accolements formés par la cicatrisation du péritoine, une cicatrisation qui se forme chaque fois 
qu’il est agressé : par une infection intra-abdominale, lors d’inflammations et suite à des plaies 
chirurgicales. 
Une meilleure compréhension des mécanismes inflammatoires en combinaison avec le 
développement de thérapies ciblées offre des perspectives dans la prise en charge de 
l’endométriose et de ses symptômes. (31) 

 
E. Dysbiose intestinale (impact du microbiote) : 

causes ou conséquences ? 
 
Pour rappel, le microbiote est l’ensemble de tous les micro-organismes résidant dans et sur le 
corps, y compris les bactéries, les archées, les protistes, les champignons et les virus.  
La dysbiose est le déséquilibre ou l’altération de ce microbiote, entrainent des conséquences 
néfastes pour l’hôte, associé par exemple à un gain de microbes pathogènes ou une perte de 
probiotiques. 



 31 

Les études se multiplient sur le microbiote intestinal. Elles cherchent à montrer des liens avec 
des pathologies de l’appareil reproducteur féminin, dont l’apparition et la progression de 
l’endométriose. Par exemple, les patientes atteintes d’une maladie inflammatoire pelvienne, qui 
résulte de l’ascension de bactéries vaginales dans l’utérus, les trompes de Fallope et les ovaires, 
présentent un risque trois fois plus élevé de développer une endométriose. 
 

 
Une étude d’Ata et al. compare la composition du microbiote vaginal, cervical et intestinal des 
femmes endométriosiques de stade III/IV à des témoins sains. Une différence au niveau du 
genre est observée avec une abondance plus importante d’espèces potentiellement pathogènes, 
notamment Gardnerella, Streptococcus, Escherichia, Shigella et Ureaplasma dans le 
microbiote cervical endométriosique. (32) 
Une autre étude sur des souris ayant reçu une injection de tissu endométrial intrapéritonéal 
induisant l’endométriose, démontre le développement d’un nouveau microbiote. Le rapport 
Firmicutes/Bacteroidetes, indicateur de dysbiose, est multiplié par deux chez les souris 
endométriosiques. (33) (34) 
 

 
 
Figure 9 : Le rapport Firmicutes/Bactoroidetes, indicateur de dysbiose, est altéré chez les souris endométriosiques. (33) 

Donc, lors de l’endométriose, le microbiote intestinal est altéré. Un chiffre important est que 
90% des femmes touchées par l’endométriose souffrent de troubles digestifs. 
Le microbiote régule les facteurs impliqués dans le maintien d’un environnement péritonéal 
normal et la clairance cellulaire ectopique. La dysbiose contribue à la dérégulation des facteurs 
à l’origine de l’apparition et de la progression de l’endométriose. 
 

III. Les symptômes : 
 
Les symptômes de l’endométriose sont nombreux mais les cinq symptômes les plus fréquents 
et les plus caractéristiques suivent la règle des « 5 D » :  

- Dysménorrhée (douleurs lors des menstruations, pouvant irradier dans le bas du 
dos, les cuisses …) 

- Dyspareunie (douleurs lors des rapports sexuels, à l’insertion des tampons, etc.) 
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- Dyschésie (douleurs à la défécation associées à des douleurs digestives) 
- Dysurie (difficultés et brûlures à la miction avec symptômes urinaires) 
- Douleurs chroniques pouvant amener à des douleurs neuropathiques (bas du ventre, 

diaphragme, épaule-omoplate, cuisses, fesses, etc.) 
 
L’endométriose a un grand impact au niveau physique mais aussi psychique. Cette maladie agit 
fortement sur le quotidien de la femme et de son entourage. Il y a un retentissement sur son 
estime de soi et le rapport à son corps, son intimité, sa féminité, son désir d’être mère, ses 
relations sociales et familiales, sa vie de couple et sa vie professionnelle. Il y a un absentéisme 
plus important de ces femmes au travail du fait de douleurs invalidantes chroniques. Le risque 
est le licenciement pour cause d’inaptitude au travail ou encore l’abandon d’un travail pour 
incapacité. 
 
De nombreux autres symptômes sont répertoriés comme : 

- une fatigue chronique,  
- des troubles anxieux et/ou dépressifs,  
- une baisse de la libido,  
- une hypofertilité ou des complications de grossesse, 
- des troubles digestifs (ballonnements intestinaux, nausées, vomissements, 

alternance diarrhées-constipation…) 
- des troubles ORL (atteinte pulmonaire, pleurale, diaphragmatique avec toux, 

douleur : thorax, épaule notamment droite, gêne respiratoire, hémoptysie, 
- une association avec des cystites chroniques, des maladies auto-immunes, des 

allergies, d’autres maladies inflammatoires, un syndrome des ovaires polykystiques 
(SOPK)… 

Dans la plupart des cas, les symptômes débutent à l’adolescence et s’améliorent à la ménopause, 
même s’il arrive que la douleur persiste après la ménopause 
 

IV. Classification / Evolution :  
Les trois formes anatomo-cliniques d’endométriose pelvienne sont :  
 

 l’endométriose péritonéale superficielle : implants d’endomètre ectopiques localisés à 
la surface du péritoine. 

 l’endométriome ovarien correspond à un kyste de l’ovaire endométriosique, caractérisé 
par son contenu liquidien couleur chocolat. 

 l’endométriose pelvienne profonde (sous-péritonéale) avec des lésions qui s’infiltrent 
en profondeur ( > 5mm sous la surface du péritoine). (35) Il est proposé de parler 
d’endométriose profonde quand les lésions atteignent la musculeuse des organes 
abdomino-pelviens : ligaments utéro-sacrés (50% des cas), le cul-de-sac vaginal 
postérieur (15%), l’intestin (20-25%), représenté majoritairement par la face antérieure 
du rectum et la jonction recto-sigmoïdienne, la vessie (10%), les uretères (3%) et, au-
delà de la cavité pelvienne, le sigmoïde, le colon droit, l’appendice et l’iléon terminal 
pour les localisations les plus fréquentes. (36) Plus rarement, il peut y avoir une 
endométriose thoracique ou diaphragmatique ou encore pariétale. (37) L’endométriose 
profonde affecte 20 à 35% des patientes présentant une endométriose. 
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Figure 10 : les différentes formes de l’endométriose (37) 

De nombreuses autres classifications ont été proposées au cours des années pour permettre 
l’évaluation, la localisation et la gravité de l’endométriose. 
 
Sampson et al. proposent deux types d’endométrioses : une interne qui affecte le muscle utérin 
et une externe qui survient en dehors du muscle utérin. (38) 
 
Plus tard, des classifications se basant sur la localisation de l’endométriose on été proposées 
comme celles de de Martius et de Kistner. (39) (40) 
1) Selon Martius et al. : 

- L’endométriose génitale interne (adénomyose) localisée dans l’utérus ou les 
trompes de Fallope 

- L’endométriose génitale externe située dans les autres parties de l’organe 
reproducteur 

- L’endométriose extra-génitale où les lésions sont présentes en dehors des organes 
reproducteurs. 

2) Selon Kistner et al. : 
- L’endométriose péritonéale chevauchante : ovaires, membrane séreuse de l’utérus, 

ligaments utérins, trompes de Fallope, gros intestin, intestin grêle, appendice 
- L’endométriose rétropéritonéale : région inguinale, cou, vagin, vulve, périnée, 

voies de drainage. 
 
 
Brosens à son tour fait une classification histologique où trois types d’endométriose sont 
distingués : 

- Le type muqueux. Il s’agit en grande majorité de la migration du tissus 
endométriosique au niveau des ovaires qui peut aller jusqu’à la formation d’un 
kyste ovarien. Grâce à une technique à double optique (salpingoscopie et 
cytoscopie), il est possible d’observer des kystes de l’endomètre ovarien dont 
90% présentent des ilots de tissus endométrial superficiel libre se développant à 
la surface d’une capsule ovarienne invaginée. Par cette technique, ces ilots 
ressemblent à de la muqueuse et peuvent être identifiés par biopsie sélective. 
(Figure 11, à gauche) 
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- Le type péritonéal désigne la présence d’endomètre ectopiques localisés à la 
surface du péritoine. Il présente une diversité multifocale et morphologique :  

1. lésions précoces, actives, glandulaires ou folliculaires 
2. lésions avancés, noires, ridés 
3. lésions fibreuses, blanches 

Les lésions précoces ne sont pas vouées à rester, elles vont être remplacées par des lésions plus 
fibreuses noires ou blanches. L’implant péritonéal est recouvert de mésothélium et est donc 
superficiel mais non libre, contrairement à l’implant muqueux. Ce type d’endométriose peut 
être diagnostiqué à l’aide d’une fine sonde optique souple qui est insérée par une petite incision 
au niveau de l’ombilic (laparoscopie), et en cas de doute par biopsie. 
 

- Le type adénomyome qui se caractérise par la présence anormale de tissu 
endométrial dans la paroi du muscle utérin. 

Cette lésion nodulaire fermée présente une matrice de muscle et de tissus fibreux avec des 
glandes isolées ou des groupes de glandes dans un stroma caractéristique. Elle est retrouvée 
généralement dans les structures pelviennes de soutien (ligaments sacro-utérins, cloison recto-
vaginale). Ce type d’endométriose est fréquemment associée à des douleurs et est difficile à 
traiter. L’adénomyose peut être diagnostiquée par échographie pelvienne et l’IRM pelvienne. 
(Figure 11, à droite) (41)  
 

 
Figure 11 : Tissu endométrial libre et superficiel de type muqueuse se développant à la surface du cortex ovarien (à gauche) 
; et muscle nodulaire ou lisse de type adénomyose avec croissance de glandes et de stroma en forme de doigt (à droite). (41) 

 
L’American Society of Reproductive Medicine (ASRM), propose une classification basée sur 
la gravité de l’endométriose dans le but de proposer un plan de traitement efficace selon le stade 
de la maladie. Elle distingue donc 4 stades avec les stades I et II qui sont des stades assez légers 
puis les stades III et IV qui représentent les plus avancés. Pour déterminer la gravité de 
l’endométriose, la classification se base sur les résultats de laparoscopie ou de laparotomie. (42) 
La classification repose sur le score AFS (American Fertility Society) qui additionne les points 
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donnés pour les implants péritonéaux d’endométriose, superficiels ou profonds, leur surface, 
leur adhérences fines ou denses, les kystes ovariens. 

- Lésions péritonéales (ne coter que la lésion la plus sévère superficielle ou 
profonde). 

 

 
- Lésions ovariennes (ne coter que la lésion la plus s évère et ajouter les scores des 

ovaires droit et gauche). 
 

 
 
 

- Adhérences annexielles selon la circonférence (ajouter les scores des ovaires et des 
trompes). 

 

 
 
 

- Oblitération du douglas 
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STADE  
DE L’ENDOMETRIOSE 

DEGRE DE SEVERITE SCORE AFS 

STADE I Endométriose minime 1-5 
STADE II Endométriose modérée 6-15 
STADE III Endométriose moyenne 16-40 
STADE IV Endométriose sévère >40 

Tableau 1 : Stade de l’endométriose selon la classification de l’AFS. 
 
ENZIAN est une échelle descriptive en particulier pour l’endométriose profondément 
infiltrante. Elle considère à la fois l’existence de la lésion et la profondeur de l’invasion. Cette 
classification représente des compartiments distincts selon l’emplacement des foyers attribués. 
(43) 

- Compartiment A : foyers situés dans le vagin et la cloison recto-vaginale 
- Compartiment B : foyers situés dans les ligaments sacro-utérins jusqu’aux 

parois pelviennes 
- Compartiment C : foyers situés dans le colon sigmoïde et le rectum 

 
Cette classification prend aussi en compte les foyers de l’endomètre ectopique en fonction du 
lieu de leur apparition :  

- adénomyose 
- endométriose de la vessie 
- endométriose de l’uretère 
- endométriose de la paroi intestinale au-dessus du colon sigmoïde, 
- endométriose des ovaires 
- infiltration d’autres structures anatomiques, par exemple les téguments 

abdominaux. 
 

V. Les facteurs de risque 
A l’heure actuelle les facteurs de risque de l’endométriose sont :  
 

- Un faible poids à la naissance 
- Une ménarche précoce 
- Une ménopause tardive 
- Des cycles menstruels courts (< 27 jours) avec des règles abondantes et prolongés (> 8 

jours). 
- Un faible indice de masse corporelle 
- Une grossesse tardive ou une nulliparité (44) 
- Des anomalies mulleriennes 
- Des antécédents familiaux au premier degré atteints d’endométriose (risque 3 à 15 fois 

supérieur si la mère est atteinte d’endométriose), la gémellité (si une des 2 est atteintes, 
il y a un risque, jusqu’à 50%, que l’autre jumelle soit atteinte (45) (46), 

- Un risque plus élevé chez les femmes asiatiques et plus faible chez les femmes noires 
comparativement aux femmes blanches. (47) 

 
A contrario, les facteurs potentiels de protections contre l’endométriose sont :  

- Des naissances multiples 
- Un allaitement prolongé 
- Une ménarche tardive 
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- Une utilisation à long terme de contraceptifs oraux à faible dose (continue ou cyclique) 
- Une activité physique régulière (en particulier si commencée jeune, c’est-à-dire avant 

l’âge de 15 ans et si cela représente plus de 4 heures par semaine). (48) 
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DEUXIÈME PARTIE : 

 

 L’IMPACT DES FACTEURS 

ENVIRONNEMANTAUX DANS 

L’AUGMENTATION DE 

L’ENDOMÉTRIOSE 
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I. Les perturbateurs endocriniens 
Les perturbateurs endocriniens (PE) regroupent une grande famille de substances qui 
interagissent avec le système hormonal. Différentes fonctions de l’organisme vont être 
impactées comme le métabolisme, les fonctions reproductrices, le système nerveux, etc. Les 
sources d’exposition sont de plus en plus nombreuses et difficiles à maitriser ; c’est pourquoi 
l’étude des PE représente un enjeu majeur de santé publique. 
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit les PE comme « des substances exogènes 
ou des mélanges qui altèrent la/les fonction(s) du système endocrinien et, par voie de 
conséquence, cause un effet délétère sur la santé d’un individu, sa descendance ou des sous-
populations ». 
Les organes qui sécrètent des hormones (thyroïde, ovaires, testicules, hypophyse, etc.) 
constituent le système endocrinien. Les PE altèrent le fonctionnement de ce système. Selon la 
molécule considérée, ils vont :  
 

- modifier les mécanismes de synthèse, de transport ou d’excrétion des hormones 
naturelles (œstrogènes, testostérone, etc.) 

- se substituer à ces hormones en mimant leurs actions dans les mécanismes 
biologiques qu’elles contrôlent 

- bloquer l’action de ces hormones en se fixant sur leurs récepteurs. 
 

A. Les pesticides organochlorés persistants 
 
Les pesticides organochlorés sont des produits chimiques persistants utilisés comme 
insecticides qui ont été interdits aux États-Unis et en Europe. Ces produits chimiques peuvent 
s’accumuler dans les poissons. De même, du fait de leur persistance et malgré leur interdiction 
depuis de nombreuses années, ces pesticides sont toujours présents dans les sols et contaminent 
l’alimentation. Ainsi, l'alimentation est la principale voie d'exposition pour les humains. Parmi 
eux, nombreux sont classés comme PE avec des effets néfastes sur la santé humaine et plus 
particulièrement sur la santé de la femme. 
 
Une étude globale cas-témoin, réalisée à Atlanta, a quantifié au niveau sérique six pesticides 
organochlorés ou leurs métabolites : l’aldrine, l’hexachlorure de bêta-benzène (β-BHC), le 
dichloro-2,2-bis (p-chlorophényl) éthylène (DDE), l’hexachlorobenzène (HCB), le mirex et 
trans-nonachlore (t-nonachlore). 
Cette étude regroupe des femmes subissant une laparoscopie incidente, pour des indications 
gynécologiques diagnostiques ou thérapeutiques, dans l’un des deux hôpitaux affiliés à 
l’université qui réalise l’étude. Après informations, 84 femmes (réponse de 84%), entre 18 et 
40 ans, ont accepté d’y participer. Un questionnaire standardisé leur est posé avant 
l’intervention chirurgicale pour obtenir des informations sur les caractéristiques 
sociodémographiques (éducation et revenu du ménage), les antécédents reproductifs et 
médicaux, le mode de vie et les facteurs de confusion potentiels : gravidité (nombre de 
grossesses qu’elle qu’en soit l’issue), l’indice de masse corporelle et le tabagisme actuel. (49) 
(50) (Tableau 2) 
 
 
Les pesticides organochlorés vont être regroupés par structure chimique. Pour le tertile le plus 
élevé en concentration en fongicides aromatiques, il est observé des odds ratio (OR) adaptés 
significativement élevés (aOR = 5,3 ; IC à 95%, 1,2-23,6). Pour le tertile le plus élevé des 
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insecticides cyclodiènes (aOR= 2,7 ; IC à 95%, 0,8 à 9,5) et le tertile intermédiaire des 
insecticides chlorés (aOR = 1,6 ; IC à 95%, 0,5 à 5,3), les OR adaptés sont élevés mais pas 
statistiquement significatif. (Tableau 3) 
Un odds ratio supérieur à 1 signifie que l’évènement est plus fréquent dans le groupe A que 
dans le groupe B.  
Donc, l’exposition aux pesticides organochlorés est associée à un risque significativement plus 
important de développer une endométriose (groupe A) pour les fongicides aromatiques.  
Il est observé une augmentation du risque en fonction du tertile, pour les pesticides HCB et t-
nonachlore. Il faut une interprétation prudente pour les effets de l’aldrine, le β- BHC et le mirex 
qui ont également des rapports de cotes (ou odds ratio) élevés mais sur un nombre limité de 
femmes présentant des concentrations supérieures à la limite de détection. 
Seuls les fongicides aromatiques ont une augmentation significative du risque (environ cinq 
fois supérieure) lorsqu’ils sont regroupés par structure chimique. (51) (tableau 3) 
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Tableau III : Tertiles de pesticides organochlorés sériques regroupés par structure chimique et 
probabilité d’un diagnostic d’endométriose. 
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B. Les dioxines 
 

Les dioxines, une famille de 210 composés d’hydrocarbures chlorés, sont des matières 
résiduelles issues de divers procédés industriels (incinération des déchets et industries 
sidérurgiques) et sont donc très résistantes dans l’environnement.  Elles sont stables et se 
dissolvent facilement dans les lipides. Elles sont transportées par les poussières en suspension 
dans l’air ou dans les eaux. La mesure de leur toxicité se fait avec l’échelle ITEQ (International 
Toxic Equivalent Quantity), établie à partir de la dioxine de Seveso. L’OMS a donc fixé, à 
partir de cette échelle, la dose maximale tolérable à 4 pg/j/kg de poids corporel et recommande 
une valeur guide à 1pg/j/kg. 

 
a) Exposition aux biphényles polychlorés (PCB) 

    

 
Figure 12 : formule chimique des biphényles polychlorés. (C12H(10-n)CIn ) (188) 

 
La structures (lipophile) des biphényles polychlorés (PCB) est à l’origine de leur résistance 
dans l’environnement (grande stabilité chimique, thermique et biologique). Les PCB sont une 
famille de molécules chimiques de synthèse massivement utilisés, comme lubrifiants ou dans 
la fabrication de transformateurs électriques, entre 1930 et 1970 avant leur interdiction. Ils se 
désagrègent très peu et continuent de s’accumuler dans les chaines alimentaires, le tissu 
adipeux, le sang et les sols. (52) Les PCB perturbent le système endocrinien en se liant aux 
récepteurs des œstrogènes ou des androgènes.  
 
Depuis plus de trente ans, une douzaine d’études ont été publiées sur le lien de causalité de 
l’endométriose et l’exposition au PCB. Par exemple en 2015, Martinez-Zamora et al. montrent 
une association avec la survenue de l’endométriose (OR ajusté = 1,62 ; IC à 95% : 1,21-2,17), 
pour le 3,3ʹ,4,4ʹ,5-pentachlorobiphényle (PCB 126). (53) 
En 2012, dans l’étude de Vichi et al. la même observation est faite pour le congénère 
2,2ʹ,4,4ʹ,5,5ʹ-hexachlorobiphényle (PCB 153)  (OR ajusté = 3,97 ; IC à 95% : 1,51-10,5). (54) 
 

b) Exposition aux dibenzodioxines polychlorées et aux dibenzofuranes 
polychlorés 

 

 
Figure 13 : Structure chimique des DDPC (C12H4ClnO2) (188) 
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Figure 14: Structure chimique des DFPC (C12H6ClnO) (188) 

 
Les dibenzodioxines polychlorées et les dibenzofuranes polychlorés sont toxiques par leurs 
liaisons qu’ils vont créer avec les récepteurs spécifiques AhR. Un groupe aryle est un groupe 
fonctionnel qui dérive d’un hydrocarbure aromatique (ex : le groupe phényle, C6H5–, dérive du 
benzène). Ces composés s’accumulent également dans les tissus à forte teneur en graisses. 
Au cours des dix dernières années, deux études cas-témoins, sur l’exposition de ces produits 
chimiques et l’apparition d’endométriose, ont été réalisées. Les mesures ont été effectuées dans 
le tissu adipeux en évaluant l’exposition de deux dibenzodioxines : la 2,3,7,8-
tétrachlorodibenzodioxine (TCDD) et la 1,2,3,7,8-pentachlorodibenzodioxine (PeCDD) et 
deux dibenzofuranes : 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofurane (PeCDF) et 
octochlorodibenzofurane (OCDF). Pour les dibenzodioxines, les auteurs ont obtenu des 
résultats similaires et significativement associés à l’endométriose :  

• Avec pour le PeCDD, un OR ajusté = 1,82 ; IC à 95 % : 1,36-7,14 et pour le TCDD, un 
OR ajusté = 1,41 ; IC à 95 % : 1,12-2,10 (Martínez-Zamora et al. 2015 ). (55) 

• Avec pour le PeCDD, un OR ajusté = 2,20 ; IC à 95 % : 1,23-4,25 et pour le TCDD, OR 
ajusté = 1,65 ; IC à 95 % : 0,95-3,02 (Ploteau et al.  2017 ). (56) 

Pour l’OCDF, les deux études divergent. Une association significative est observée, (OR ajusté 
= 5,42 ; IC 95% : 2,73-12,85) dans l’étude de Ploteau et al., alors que dans l’étude de Martinez-
Zamora et al., aucune association n’est observée. Pour l’OCDF, il peut donc s’agir d’une 
activité agoniste modérée au niveau du récepteur AhR. D’autres mécanismes pourraient donc 
jouer un rôle dans la pathogénèse de l’endométriose. 
L’étude cas-témoins de Martinez-Zamora et al., menée en Espagne, s’est fait auprès de femmes 
subissant une chirurgie laparoscopique pour cause d’endométriose infiltrante profonde(EIP). 
Le diagnostic d’endométriose est confirmé par IRM et échographie transvaginale. 
L’étude cas-témoin de Ploteau et al., en France, a identifié des femmes ayant une EIP lors 
d’examen gynécologique de routine. Celles qui étaient éligibles à l’étude recevaient une 
proposition pour y participer. Si elles acceptaient, la confirmation d’endométriose se faisait par 
un examen anatomopathologique, une chirurgie de confirmation et une IRM. 
 
 
 

C.   Les biphényles polybromés (BPB) 
 
 

 
 
Figure 15 : : Structure chimique des BPB. (C12H10-nBrn) (188) 
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Les BPB sont une classe de biphényles halogénés avec un à dix atomes d’hydrogène qui sont 
remplacés par des atomes de brome. Ils ont 209 congénères possibles et une configuration 
similaire des atomes de brome, que les PCB. 
Ils ont été utilisés comme ignifugeants dans les textiles, les plastiques et les équipements 
électroniques. Ils sont présents dans l’air, la poussière, le sol, les poissons, le lait, la viande et 
les produits laitiers. (57) 
Seule l’étude clinique cas-témoins de Ploteau et al., en 2017, a montré que l’exposition à un 
BPB, le BPB 153 (2,2ʹ,4,4ʹ,5,5ʹ-hexabromobiphényle), augmentait significativement le risque 
de survenue d’une endométriose (OR ajusté = 3,9 ; ; IC à 95 % : 1,60-11,60). (58) 
 Les femmes recrutées pour l’étude avaient toutes entre 18 et 59 ans et étaient françaises.   

 
D. Les éthers diphényliques polybromés 

 
Les éthers diphényliques polybromés (PBDE) sont des produits chimiques ignifuges. Ils sont 
ajoutés à de nombreux produits pour les rendre plus résistants à la combustion (textiles et 
thermoplastiques utilisés en électronique). Leur structure se compose de deux cycles phényles 
couplés à l’oxygène et capables de lier un à dix atomes de brome. Il y a donc 209 molécules de 
la famille des PBDE. Du fait de leur grande stabilité, ils peuvent se déplacer sur de longues 
distances dans l’air ou dans l’eau et se bio accumulent dans les tissus humains. Ils ont une 
lipophilie et une hydrophobie très élevée. L’exposition à ces polluants peut avoir lieu par le 
système respiratoire, l’ingestion orale, l’allaitement ou l’absorption cutanée. (59) 
 

 
Figure 16 : Structure chimiques des éthers diphényliques polybromés. (C12H2Br8O) (188) 

  
Ici aussi, seule l’étude de Ploteau et al. en 2017, a montré une augmentation significative des 
risques de développement de l’endométriose lors de l’exposition aux PBDE. Cette étude a été 
menée en France sur un groupe de 99 femmes. 55 d’entre elles présentent une endométriose 
infiltrante profonde associée ou non à une endométriose ovarienne et 44 représentent le groupe 
contrôle. Parmi les huit PBDE mesurés dans les tissus adipeux, un seul (le PBDE-183 : 
2,2ʹ,3,4,4ʹ,5ʹ,6-heptabromodiphényléther) présente une association positive avec le risque 
d’endométriose pour le groupe présentant une endométriose infiltrante profonde (OR ajusté = 
1,64 ; IC 95% : 1,05-2,71). (56) 
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E. Les substances per- et polyfluoroalkyle 
 

 
Figure 17 : Structure chimique des substances per- et polyfluoroalkyle (PFAS). (CnF2n+1-R) (188) 

 
 
Les substances per- et polyfluoroalkyle (PFAS) sont composés de nombreux atomes de fluor 
attachés à une chaine alkyle. Ils sont très résistants dans l’environnement car se présentent sous 
forme d’anions dissociés et vont donc s’accumuler dans les chaines alimentaires des océans et 
des organismes marins. Ces substances vont être utilisées comme tensioactifs dans l’industrie 
(plus de 1400 PFAS introduites), lubrifiants, cires, agents anti-incendie, nettoyants pour 
prothèses dentaires, shampoings, produits pharmaceutiques et dans les emballages alimentaires. 
(60) La transmission à l’Homme se fait par le biais d’aliments contaminés, d’eau et de 
poussières domestiques. 
Les PFAS sont toxiques pour le système endocrinien. Ils ont une action sur le taux d’hormones 
thyroïdiennes et peuvent détériorer le fonctionnement du système reproducteur en ayant un 
impact sur l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. (61) 
 
Trois études ont trouvé une association entre l’endométriose et l’exposition aux PFAS.  
 
En 2016, l’étude de Campbell et al., a recherché les substances dans des échantillons de sérum 
de 753 femmes américaines classées en quartiles croissants du dosage d’analyte. L’APFO 
(acide perfluorooctanoique) : OR ajusté = 5,45 ; 95 % 1,19-25,04 — troisième quartile (23 
femmes endométriosiques VS 167 non endométriosiques avec un analyte dosé à 2,70-3,99 
ng/ml) et l’APFN (acide perfluorononanoique) : OR ajusté = 5,27 ; IC à 95 % : 1,20-23,06 — 
troisième quartile (22 femmes non endométriosiques VS 175 non endométriosiques avec un 
analyte dosé à 0,80-1,19 ng/ml), ont montré une association significative avec le risque 
d’endométriose. (62) 
 
Dans l’étude de Louis et al., menée en 2012, deux substances organofluorées, analysées dans 
le sérum de la cohorte opératoire, été associées à une probabilité croissante de développer une 
endométriose. Il s’agit là aussi de l’APFO (OR ajusté = 1,89 ; IC à 95 % : 1,17-3,06) et de 
l’APFN (OR ajusté = 2,20 ; IC à 95 % : 1,02-4,75). (63) 
 
Enfin, dans l’étude de Wang et al., publiée en 2017, 157 personnes atteintes d’endométriose 
confirmée chirurgicalement et de 178 témoins, seul l’acide perfluorobutane sulfonique (PFBS) 
était associé de manière statistiquement significative au risque d’infertilité lié à une 
endométriose parmi dix PFAS mesurés et analysés (APFO, SPFO, SPFB, APFHp, SPFHx, 
APFN, APFD, APFU, APFDo). (64) 
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F. Les métaux 
 
Les métaux lourds font partie des PE car ils présentent une activité hormonale et ont donc une 
action sur la santé reproductive et le système endocrinien.  
Les métaux sont des éléments naturels chimiquement stables, avec des demi-vies de plusieurs 
décennies, et ont donc tendance à s’accumuler dans les tissus humains et dans l’environnement. 
Ils sont considérés comme des éléments traces du fait de leurs faibles concentrations, de l’ordre 
du ppb (part per billion = partie par milliard, soit un rapport de 10-9). (65)  
Sept études, principalement en Asie, montrent une association entre l’exposition à certains 
métaux (le cadmium, le plomb, le cuivre, le mercure, le nickel, le manganèse, le fer, 
l’aluminium, le chrome) et l’endométriose. Une des hypothèses de ce lien est l’activation des 
cellules phagocytaires par des cytokines pro-inflammatoires et chimiotactiques. Cela entraine 
la production d’espèces réactives de l’oxygène et de l’azote, et donc potentiellement d’une 
progression de l’endométriose. (66) Ces études considèrent séparément l’exposition aux 
différents métaux. L’effet additif ou l’interaction chimique pourrait exacerber les effets néfastes 
sur la santé. 
 

a) Exposition au mercure  
 
L’étude de Zhang et al. en 2021 révèle une association positive entre le risque d’endométriose 
(multipliée par 3) et la concentration en mercure dans le sang total dans le deuxième tertile par 
rapport au premier tertile (OR = 2,77 ; IC à 95% : 1,47-5,47). (67) 
 

b) Exposition au cadmium 
 

Le cadmium altère les cycles cellulaires ce qui entraine une perturbation de l’adhésion et de la 
signalisation cellulaire, une augmentation du stress oxydatif et de l’apoptose, des dommages de 
l’ADN et des altérations épigénétiques. Une revue de la littérature menée, en 2015 par Rzymski 
et al., chez des femmes atteintes d’infertilité inexpliquée a retrouvé des taux élevés de cadmium 
au niveau de l’endomètre. Il est donc suggéré que le dysfonctionnement de l’endomètre et 
l’échec de l’implantation peuvent être causés par le cadmium. (68) 

 
c) Exposition au plomb 

 
L’étude transversale de Lai et al., en 2017, regroupant 68 patientes stériles atteintes 
d’endométriose (cas) et 122 femmes stériles sans endométriose (témoins). Cette étude a montré 
une association statistiquement significative entre l’endométriose et l’exposition au Plomb dans 
le sang total des patientes (OR ajusté : 2,59 ; IC à 95% : 1,11-6,06 : le troisième tertile par 
rapport au premier tertile). (69) 
 

d) Exposition au cuivre  
 

Pollack et al., en 2013, ont mis en évidence un risque accru d’endométriose dans le troisième 
tertile par rapport au premier tertile d’exposition au cuivre dans le sang total des patientes (OR 
ajusté = 2,66 ; IC à 95% : 1,26-5,64). (70) 
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e) Exposition au chrome 
 

L’étude de Tanrikut et al., en 2014, est menée auprès de 473 femmes américaines dont 190 qui 
ont une endométriose et 283 qui n’ont pas d’endométriose. Elles sont classées en 3 groupes 
équitables. Cette étude montre que le chrome est associé à la survenue de l’endométriose (OR 
ajusté = 1,97 ; IC à 95% : 1,21-3,19 : deuxième tertile avec des concentrations en chrome dans 
le sang de 0,47 à 1,30 ug/L). (71)  
 
 
Les divers résultats entre les études peuvent être dus à des différences dans la sélection des 
groupes d'étude, le type de métal et la nature des fluides biologiques. Seules les études positives 
et concluantes ont été présentées ici, mais des études épidémiologiques supplémentaires sont 
nécessaires pour confirmer tous ces résultats. 
 

G. Les perturbateurs endocriniens non persistants 
 
1) Les phtalates 

 

 
Figure 18 : Structure chimique des phtalates. (C6H4(COOR)2) (188) 

 
Ils sont dérivés de l’acide phtalique et se composent d’un noyau benzénique et de deux 
groupements ester placés en ortho et dont la taille de la chaine alkyle peut varier.  
Ils sont synthétisés en grande quantité pour la production de plastique, de peintures, d’adhésifs, 
de sols, de matériaux en caoutchouc, de médicaments et même d’emballages destinés au contact 
alimentaire. L’Homme est exposé aux phtalates, à travers la nourriture, la peau et l’air. (72) 
(73) (74) Une exposition pendant la vie fœtale peut affecter la méthylation de l’ADN des gènes 
responsables des réponses androgènes, œstrogèniques et spermatogéniques. (75) (76) 
Ces produits chimiques vont avoir une action néfaste sur le niveau d’hormones reproductrices 
telles que l’hormone lutéinisante (LH), la testostérone libre et la globuline liant les hormones 
sexuelles, et vont donc avoir un impact sur la fertilité. (77) 
Une fois dans le corps humain, les phtalates sont rapidement métabolisés puis éliminés avec 
une demi-vie de 12 heures environ. (78) 
 
7 études ont trouvé une association entre la concentration d’au moins un métabolite de phtalate 
et l’endométriose. Les concentrations de phtalates sont principalement mesurés dans des 
échantillons d’urine, de sérum et du liquide péritonéal. Le diagnostic de l’endométriose s’est 
fait par chirurgie ou IRM. 
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• L’étude de Huang et al. (2010), montre une concentration accrue d’un métabolite de 
phtalate, le PMnB (phtalate de mono-benzyle) chez les patientes atteintes 
d’endométriose par rapport aux témoins. OR = 3,46 ; IC à 95% : 1,16-10,3. (79) 

• Les études de Nair et al. (2018) et de Kim et al. (2011), montrent que l’exposition au 
PDEH (phtalate de diéthylhexyle) n’est liée qu’aux stades avancés de l’endométriose 
(stades III et IV). (80) 

• Une autre étude de Kim et al., en 2015, montre une association statistiquement 
significative entre 2 métabolites de phtalates et l’incidence d’endométriose. Il s’agit du 
MEHHP (mono-(2-éthyl-5-hydroxyhexyle) phtalate) (OR = 2,52, IC à 95 % : 1,03-
6,14) et du MEOHP (mono-(2-éthyl-5-oxohexyl) phtalate) (OR = 2,89, IC à 95 % : 
1,04-8,04). De plus les concentrations urinaires de ces 2 métabolites étaient, elles aussi, 
significativement plus élevées chez les femmes atteintes d’endométriose que chez les 
témoins (81) 

• Louis et al., en 2013, montrent une relation significative entre la survenue de 
l’endométriose et l’exposition aux phtalates (MBP, MCMHP, MECPP, MEHP, 
MEHHP, MEOHP et MOP) dans le groupe étudié. (82) 

• Dans l’étude de Redy et al., en 2006, il est retrouvé de manière significativement plus 
importante (p<0,05) des phtalates (DnBP, BBP, DnOP et DHEP) dans tous les 
échantillons de femmes atteintes d’endométriose par rapport aux femmes témoins. (83) 

 
2) Le bisphénol A 

 
 

 
Figure 19 : Structure chimique du bisphénol A. (C15H16O2) (188) 

 
Le bisphénol A (BPA) est un composé organique, obtenu par réaction entre deux équivalents 
de phénol et un équivalent d’acétone. C’est un monomère présent dans de nombreux plastiques 
et résines époxy comme les jouets, les contenants pour boissons et aliments, des équipements 
sportifs, des équipements médicaux, de câbles, etc. La contamination de l’Homme peut se faire 
par l’alimentation, par l’inhalation de poussière domestique ou par la peau. (84) 
Il perturbe l’équilibre hormonal en se liant aux récepteurs des œstrogènes et donc en ayant une 
activité œstrogénique. Il se lie aussi aux androgènes et bloque donc leur action endogène. Il agit 
aussi sur la sécrétion d’hormones thyroïdiennes. (85) Une exposition pendant la grossesse peut 
avoir des conséquences néfastes sur le développement du fœtus comme une réduction du cycle 
de maturation, des modifications de la prostate, une altération du développement des glandes 
mammaires, une altération du poids corporel et des modifications du développement du 
cerveau. A l’âge adulte, cela peut entrainer des altérations au niveau des spermatozoïdes, une 
diminution du taux d’œstradiol, des fausses couches ou des accouchements prématurés, le 
développement d’un diabète sucré et une atteinte du système reproducteur de l’homme et de la 
femme. (86) 
Plusieurs études ont montré une association entre l’exposition au BPA et le développement de 
l’endométriose. Les concentrations de BPA sont mesurées principalement dans les urines, sauf 
pour une étude où c’est le taux sérique qui a été évalué. 
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• L’étude d’Upson et al., en 2014, a trouvé une association significative entre l’exposition 
au BPA et la survenue d’une endométriose pelvienne non ovarienne (OR = 3,0, 95%, 
IC : 1,2-7,3). (87)  

• Peinado et al., en 2020, observent un lien entre la concentration de BPA et la survenue 
d’une endométriose (OR = 1,5, 95 % ; IC : 1,0-2,3). (88) 

• Rashidi et al., en 2017, révèlent une relation entre la concentration de BPA dans les 
urines et la survenue d’endométriose (OR = 1,75, 95 % ; IC : 1,41-2,17). (89) 

• Dans les études de Simonelli et al., en 2017, et de Cobellis et al., en 2009, il est aussi 
établi un lien entre l’exposition au BPA et la survenue d’endométriose. (90) (91) 

 
 

3) Les parabènes 
 

 
Figure 20 : Structure chimique des parabènes. (C6H4(OH)COO-R) 

 
Le terme « parabène » comprend un ensemble de molécules qui sont des esters de l’acide 
parahydroxybenzoique. Ils sont produits, industriellement, par estérification du PAHB (acide 
4-hydroxybenzoique) avec un alcool approprié en présence d’un catalyseur. Ils sont très 
couramment utilisés comme conservateurs, du fait de leur haute efficacité et leur grande facilité 
de réaction. Ils sont retrouvés dans les produits alimentaires, cosmétiques, pharmaceutiques et 
dans les produits d’hygiène féminine ce qui expose d’avantage cette partie de la population 
concernée. (92) 
Les parabènes perturbent l’équilibre hormonal par différents mécanismes ce qui entraine des 
dérèglements chez l’homme et la femme. 

- Ils ont une action sur les enzymes responsables de la synthèse des œstrogènes. 
- Ils peuvent avoir une activité antagoniste des androgènes, inhiber des enzymes 

sulfotransférases et avoir une activité génotoxique.  
- Ils peuvent causer une augmentation des taux d’estradiol chez les femmes pré-

ménopausées, ce qui peut entrainer des cycles menstruels irréguliers. (93) 
Seule l’étude de Peinado et al., en 2021, a étudié la relation entre le développement d’une 
endométriose et l’exposition aux parabènes. Il s’agit d’une étude cas-témoins qui a été réalisée 
auprès de femmes âgées de 20 à 54 ans recrutées dans deux hôpitaux espagnols. La 
concentration de parabènes a été calculée à partir des échantillons d’urine. L’endométriose est 
confirmée par laparoscopie et les femmes doivent remplir un questionnaire sur leur mode de 
vie et les produits cosmétiques utilisés. Il est observé une relation significative avec le MeP 
(méthylparabène) : OR = 5,63, p < 0,001). Pour les autres parabènes examinés (EtP 
éthylparabène, PrP propylparabène et BuP butylparabène), aucune association significative n’a 
été trouvée. (94)  
D’autres études sont nécessaires pour compléter celle-ci. 
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4) Les benzophénones 
 
 

 
Figure 21 : Structure chimique des benzophénones. (C13H10O) (188) 

 
La benzophénone est produite par l’oxydation catalysée par le cuivre du diphénylméthane avec 
l’air. Elle peut être utilisée comme photo-initiateur dans les applications de durcissement aux 
UV (ultra-violets) telles que les encres, l’imagerie et les revêtements transparents dans 
l’industrie de l’impression. Elle empêche la lumière UV d’endommager les parfums et les 
couleurs de produits. Elle est utilisée comme bloqueur UV dans les emballages pour éviter leur 
photo-dégradation ou celle de leur contenu. Elle permet aux fabricants de conditionner le 
produit dans du verre transparent ou plastique. Sans elle, il n’y aurait que des emballages 
opaques ou foncés. Elle peut être retrouvée dans les crèmes pour protéger la peau humaine 
contre les effets nocifs des UV. (95) 
Des études sur l’exposition fœtale montre un retard de croissance lors d’une exposition aux 
benzophénones, qui est accentué pour le sexe féminin. Il est aussi observé une interférence avec 
les récepteurs aux estrogènes. (96) 
Deux études ont cherché le lien entre une exposition aux benzophénones et l’apparition d’une 
endométriose. 

• L’étude cas-témoins de Peinado et al., en 2021, montre une corrélation significative de 
la concentration urinaire de deux benzophénones (benzophénone-1 (BP-1) et de benzo-
phénone-3(BP-3)) avec l’apparition d’une endométriose. BP-1 (OR=5,12, p = 0,011) et 
BP-3 (OR= 4,98, p = 0,008). (94) 

• L’étude de cohorte réalisée par Kunisue et al., en 2012, a sélectionné des femmes âgées 
de 18 à 54 ans et participant au projet ENDO (Endometriosis, Natural History, 
Diagnosis, and Outcomes). Elles sont divisées en deux groupes : les femmes ayant subi 
une laparoscopie ou une laparotomie (cohorte opératoire) et les femmes ayant reçu un 
diagnostic IRM (cohorte de population). Mais aucun lien n’a été trouvé entre les 
concentrations de trois benzophénones (2-hydroxy-4-méthoxybenzophénone (2OH-
4MeO-BP), de 2,4-dihydroxybenzophénone (2,4OH-BP) et de 4-hydroxybenzophénone 
(4OH-BP)) et l’apparition d’une endométriose. 

 

II. L’alimentation 
L’alimentation a une action sur la régulation du métabolisme des hormones stéroïdes, sur la 
contraction musculaire, sur la régulation inflammatoire, sur le stress oxydatif et sur le cycle 
menstruel. Elle joue donc un rôle important dans la pathogénèse de l’endométriose. (97) 
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Une méta-analyse de huit études observationnelles a été réalisée pour présenter les résultats de 
l’association entre les apports alimentaires de groupes alimentaires sélectionnés et de 
nutriments (produits laitiers, graisses, fruits, légumes et sources d’origine animale) et 
l’incidence et la progression de l’endométriose. 
 
Les critères d’éligibilité des études sont : la population (femmes de plus de 18 ans), l’exposition 
(apport alimentaire élevé des groupes alimentaires sélectionnés, soit le dernier tertile, quartile 
ou quintile), la comparaison (faible apport alimentaire des groupes alimentaires sélectionnés, 
soit le premier tertile, quartile ou quintile), le résultat (risque d’endométriose), et la conception 
de l’étude (cas-études de contrôle ou de cohorte). 
Parmi ces études, seules les consommations d’acides gras saturés (AGS), d’acides gras 
trans(AGT), la consommation d’œufs, de volailles et de viandes rouges (protéines d’origine 
animale) a montré un lien significatif avec le risque d’une endométriose.  

- AGS : RR=1,06 ; IC à 95 %, 1,04 à 1,09 ; P < 0,001, avec des preuves 
d'hétérogénéité significative (I 2 = 57,3 %, P = 0,096).  

- AGT : RR=1,12 ; IC à 95 %, 1,02 à 1,23 ; P = 0,019, avec une hétérogénéité 
significative (I 2 = 73,0%, P = 0,025). . (98) (99) (100) 

- Protéines d’origines animales : RR = 1,17 ; IC à 95 %, 1,08-1,26 ; P < 0,001, 
avec des preuves d'hétérogénéité significative. (I 2 = 82,4 %, P = 0,001). (98) 
(101) (99) (102) 

 
 
Une revue systématique, regroupe plusieurs articles publiés depuis 2000 sur les 
recommandations alimentaires pour les femmes qui ont une endométriose. Seuls sont présentés 
les résultats concluants. 
 
L’étude de Parazzini et al., en 2004, montre un risque plus faible de développer une 
endométriose suite à une alimentation riche en légumes (OR=0,3 ; IC à 95 % 0,2-0,5, tendance p 
= 0,0001) et en fruits. (103) 
L’étude de Harris et al., en 2018, montre, en particulier, que les agrumes (≥ 1 portion par jour 
contre < 1 portion par semaine) sont capables de réduire le risque d’endométriose de 22% (IC 
à 95 % 0,69-0,89 ; tendance p = 0,004). (104) 
Les graisses saturées sont présentes principalement dans les produits d’origine animale (viande 
rouge, jambon, beurre). 

- Parazzini et al. ont  montré un risque accru d’endométriose associé à la 
consommation de viande rouge (OR=2,0, IC à 95 % 1,4-2,8, tendance p = 0,0004). 

- Heilier et al., ont rapporté que la consommation de beurre était aussi associée à 
un risque accru de développer une endométriose (OR 1,87, IC à 95 % 1,00 – 
3,49). 

- Yamamoto et al., ont montré que la consommation de plus de 2 portions de 
viande rouge par jour était associée à un risque plus élevé de 56% de développer 
une endométriose par rapport aux femmes qui ne mangeait qu’une fois par 
semaine de la viande rouge (IC à 95 % 1,22-1,99 ; p tendance  < 0,001). (102) 

 
Les AGT sont retrouvés dans les aliments transformés et frits et sont nocifs pour la santé. Ils 
sont associés à des médiateurs de l’inflammation comme le TNF-alpha, l’IL-6 et la protéine C-
réactive et, donc, à une inflammation accrue.  

- Missmer et al., montrent que les femmes du quartile le plus élevé pour la 
consommation d’AGT, sont 48% plus susceptibles de développer une 
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endométriose que les femmes dans le quartile le plus bas de la consommation 
d’AGT (IC à 95 % 1,17-1,88, p tendance = 0,0001). (97) 

Les acides gras insaturés (acides gras oméga-3 et oméga-6) sont principalement présents dans 
le poisson, les algues, les noix, etc. Ils jouent un rôle dans la régulation et la réduction des 
prostaglandines et des cytokines inflammatoires (IL 1, 2, 6, TNF-alpha). Ils diminuent la 
prolifération des lésions d’endométrioses in vivo et in vitro. (105) 

- Missmer et al., nous montrent que les femmes ayant une consommation la plus 
élevée en acides gras oméga-3 sont moins susceptibles de 22%, de développer 
une endométriose (IC à 95 % 0,62 – 0,99, tendance p = 0,03). (97) 

 
La vitamine D entraine la stimulation des lymphocytes T régulateurs immunosuppresseurs ainsi 
que la sécrétion d’IL-10 et inhibe l’IL-17, pro-inflammatoire et les cellules T auxiliaires. (106) 
Harris et al., en 2013, montrent que la consommation de trois portions de lait écrémé et d’autres 
produits laitiers faibles en gras diminuent de 18%, le risque d’endométriose, par rapport à la 
consommation de deux portions (rapport de taux = 0,82, IC à 95 % 0,71 – 0,95, tendance p  = 
0,003). Aussi, les femmes qui présentent des taux plasmatiques élevés de vitamine D ont un 
risque inférieur de 24% par rapport à celui des femmes ayant de plus faibles taux plasmatiques 
(rapport des taux = 0,76, IC à 95 % 0,60 – 0,97 ; tendance p = 0,004). Il y a une corrélation inverse 
entre les niveaux de vitamine D et la survenue de l’endométriose. (107) Harris et al., observent 
aussi que la consommation de magnésium présente une tendance à la diminution d’un risque 
d’endométriose (RR = 0,86, IC à 95 % 0,73 – 1,01 ; tendance p = 0,007), bien que les valeurs 
soient non-significatives. Le magnésium entraine une relaxation des cellules musculaires lisses 
et a donc un effet antispasmodique. Il pourrait donc influencer la pathogénèse de l’endométriose 
(menstruations rétrogrades) ainsi que les symptômes de la douleur. (108) 

L’étude de Savaris et al., montre qu’une consommation accrue de fibres est associée à un risque 
accru de développer une endométriose. (109) Un régime riche en fibres correspond à une 
alimentation riche en glucides complexes avec un faible indice glycémique. L’étude sur culture 
cellulaire de Nagamani et al. démontre que l’insuline stimule la prolifération de l’endomètre. 
(110) L’étude de Friberg et al., présente que les œstrogènes et le facteur de croissance-like 1 
sont responsables de la prolifération des cellules endométriales. Donc, la consommation de 
glucides simples (à index glycémique élevé) peut entrainer une prolifération endométriale 
accrue. (111) 

Les phytœstrogènes, par exemple présents dans le soja, ont des effets œstrogéniques et sont liés 
à l’apparition de l’endométriose et d’autres maladies dépendantes des œstrogènes. Les 
polymorphismes des gènes des récepteurs aux œstrogènes peuvent modifier cette association. 
Une étude japonaise a montré une corrélation entre l’augmentation d’isoflavones dans l’urine 
(génistéine [p tendance = 0,01] et daidzéine [p tendance = 0,06]) et une diminution du risque 
d’endométriose avancée (grades III et IV). Ce constat ne s’appliquait pas aux patientes 
présentant des formes plus légères d’endométriose (grades I et II). (112) 
 

L’alcool augmente l’activité de l’aromatase et donc de la concentration des œstrogènes dans le 
sang. Il est considéré comme un facteur de risque de développement de maladies dépendantes 
des œstrogènes. Une corrélation significative a été observée entre la consommation d’alcool et 
la survenue de certaines maladies inflammatoires chroniques. (113) 
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Parazzini et al., montrent en 2013, un lien entre la consommation d’alcool et la survenue 
d’endométriose. Cependant, il ne montre pas si cela peut aggraver une endométriose existante. 
De plus, sa consommation entraine une diminution de la fertilité. (114) 

L’étude de Sesti et al., met en avant l’effet potentiel du régime alimentaire sur l’endométriose 
existante (effet thérapeutiques) et les symptômes, après une chirurgie. Cette étude randomisée 
regroupe 222 femmes atteintes d’endométrioses, ASMr de stades III et IV, observées pendant 
12 mois après l’intervention chirurgicale. Trois groupes sont formés : placebo (n=110), 
traitement hormonal substitutif (analogues de la GnRH ou œstroprogestatifs) (n=77) et régime 
alimentaire (vitamines A, C, E, B6, minéraux (calcium, magnésium, sélénium, zinc, fer), 
ferments lactiques, huile de poisson) (n = 35). Les symptômes suivants sont analysés : 
dysménorrhée, dyspareunie et douleurs abdominales chroniques quel que soit le régime suivi. 
Celles qui ont reçu le traitement hormonal ou le régime alimentaire ont montré une réduction 
significative de la douleur dans les trois catégories (p<0,001), ainsi qu’une meilleure qualité de 
vie (p<0,001) par rapport au groupe placebo. (115) 
 
 
 
 
L’ensemble de ces études montre bien le lien prédominant et croissant qu’il y a entre les facteurs 
environnementaux, et l’incidence et/ou la progression d’une endométriose. L’impact des PE 
(en particulier les pesticides, la dioxine, les bisphénols, les phtalates, etc.) et de l’alimentation 
sur l’endométriose est important car l‘exposition ne cesse de s’accroitre étant donné l’évolution 
du milieu industriel et la transformation de plus en plus importante des aliments. Les PE 
persistants ou non, sont omniprésents dans notre environnement et ne cessent de se bio-
accumuler, ayant un réel impact sur la santé reproductrice de la femme. Ils provoquent un 
dérèglement hormonal au niveau du cycle menstruel en mimant ou bloquant l’action d’une 
hormone, en particulier, les œstrogènes. Il est donc important d’identifier les sources de PE 
dans son quotidien et de modifier petit à petit ses habitudes de vie. (cf partie 3) 
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I. Les traitements hormonaux 
 
Actuellement, il n’existe pas de traitement définitif de l’endométriose. Selon les cas, 
l’hormonothérapie et/ou la chirurgie vont pouvoir ralentir ou stopper l’évolution de la maladie 
durant quelques années.  
Nous nous appuierons sur plusieurs articles, de 2006 à 2017, qui regroupent les 
recommandations de bonnes pratiques pour la prise en charge médicale de l’endométriose 
douloureuse. Ces articles ont été classés par la Haute Autorité de santé, en collaboration avec 
le Collège National des Gynécologues et Obstétriciens. (116) (117) 
Ces traitements ont une efficacité comparable de 60 à 80%. 
Chez une femme ayant une endométriose asymptomatique, il n’y a pas d’indication à prescrire 
un traitement hormonal en l’absence de demande de contraception. Ces traitements ne sont pas 
recommandés chez les femmes en désir de grossesse. 
 
Il est important de noter ici que le traitement hormonal a pour premier, et seul objectif 
mentionné dans ces recommandations, de soulager les douleurs. Il n’est pas indiqué que le 
traitement hormonal permette d’éviter le développement et la progression de la maladie. 
 

A. Traitement hormonal de première intention 
 
Les traitements hormonaux recommandés en première intention dans la prise en charge de 
l’endométriose douloureuse sont la contraception par œstroprogestatifs et le système intra-
utérin (SIU) au lévonorgestrel à 52 mg. (118) 
 
 

1) La contraception œstroprogestative 
 
La contraception oestroprogestative (COP) aussi appelée « pilule combinée » est composée de 
l’association de deux hormones : un œstrogène de synthèse (l’éthinylestradiol) ou naturel 
(l’estradiol) et un progestatif de synthèse de nature variable. Ces hormones bloquent la 
production de FSH et de LH par l’hypophyse, et donc, l’ovulation. 
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Figure 22 : Mode d'action de la contraception oestroprogestative. (119) 

Les différents types de pilules œstroprogestatives se différencient par :  
 

- le type et la dose d’estrogène. L’éthynylestradiol est l’estrogène le plus utilisé, 
mais il y a aussi l’estradiol ou l’estérol. Les pilules contiennent 40 
microgrammes ou moins d’estrogènes. Elles sont dites minidosées. 

- le type de progestatif. Il peut s’agir de progestatif de première génération (il 
n'y a plus de pilule de ce type encore commercialisé en France), de deuxième 
génération (lévonorgestrel), de troisième génération (désogestrel, gestodène, 
norgestimate) ou d'autres générations (drospirénone, acétate de chlormadinone, 
diénogest) parfois dits « de quatrième génération ». Annexe 1 

- le type d’association : monophasiques (les mêmes quantités d’hormones sont 
administrées tous les jours), biphasiques (deux dosages sont utilisés selon la 
phase du cycle), triphasiques (trois dosages sont utilisés selon la phase du cycle) 
ou multiphasiques (plus de trois dosages sont utilisés). 

 
En pratique, les pilules œstroprogestatives se présentent de différentes manières :  

- Des plaquettes de 21 comprimés : un comprimé pendant 21 jours puis 7 jours 
sans pilule  

- Des plaquettes de 28 comprimés : 21 comprimés dits « actifs » avec des 
hormones et 7 comprimés dits « inactifs » qui ne contiennent aucune hormone, 
appelés comprimés placebo et qui sont généralement de couleur différente par 
rapport aux comprimés actifs.  

- Des plaquettes de 28 comprimés : 24 comprimés actifs et quatre comprimés 
placebo 
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- Des plaquettes de 28 comprimés : 26 comprimés actifs et deux comprimés 
placebo 

La prise de pilule en « continu » est la prise des comprimés actifs sans faire de pause entre les 
plaquettes. Il y a donc l’obtention d’une absence de règles (aménorrhée). 
 
Dans l’endométriose, le choix de la COP va se faire en fonction de la réduction du volume des 
règles, voir même d’une aménorrhée et de la tolérance à la pilule, permettant une observance à 
long terme.  
Il est donc conseillé de prendre une pilule en continu pour stopper l’ovulation et la production 
d’estrogènes qui sont les hormones qui nourrissent le développement de la maladie en stimulant 
les lésions d’endométriose. Le fait de ne plus avoir de règles empêche les lésions 
d’endométriose de saigner chaque mois. Ce sont, en partie, ces micro-hémorragies qui 
entrainent des douleurs par le biais de l’inflammation.  
 

2)  La pose d’un système intra-utérin 
 
Dans l’endométriose, le stérilet au cuivre n’est pas utilisé, car il provoque des règles 
abondantes. Le SIU au lévonorgestrel est privilégié. (Annexe 2) Le lévonorgestrel est une 
hormone de synthèse proche de la progestérone. Ce SIU épaissit les sécrétions cervicales 
empêchant le passage des spermatozoïdes, il diminue la durée et le volume des règles, voire 
peut les supprimer. Son action dure en moyenne entre 4 et 10 ans.  

• Les avantages du stérilet sont :   
- une absence de problème d’oubli 
- une haute efficacité contraceptive 
- pas d’effet secondaire lié à la présence d’estrogènes 
- une diminution progressive et significative du volume des règles. (120) 

 
Le SIU au lévonorgestrel à 52mg permet une réduction de la douleur chez les patientes 
endométriosiques non opérées. Il y a une diminution de la douleur évaluée par l’échelle visuelle 
analogique (EVA) d’environ 6 points sur 10. C’est une échelle qui quantifie la douleur. 
Cependant il n’y a pas de données probantes sur l’utilisation de ce SIU, après une intervention 
chirurgicale, en vue de réduire la douleur causée par l’endométriose. Ce dispositif dispose 
malgré tout d’une AMM endométriose. (117) 
Les progestatifs sont utilisés lorsque les œstroprogestatifs sont contre-indiqués.  
 

B. Traitement hormonal de deuxième intention 
 
Les traitements hormonaux recommandés en deuxième intention dans la prise en charge de 
l’endométriose douloureuse sont la contraception microprogestative orale au désogestrel, 
l'implant à l'étonogestrel, les analogues de la gonadolibérine en association à une 
hormonothérapie de substitution (add-back therapy) et le dienogest. (118) 
 
 

1) La contraception microprogestative orale au 
désogestrel 

 
Les pilules microprogestatives contiennent une seule hormone faiblement dosée. Elle est aussi 
appelée pilule microdosée. Dans l’endométriose, c’est le progestatif désogestrel qui est utilisé. 
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(Annexe 3) Elle doit être prise tous les jours, à heure fixe, sans période de repos. La pilule 
progestative, dans la majorité des cas, supprime les règles (ou elles sont très légères) car 
l’hormone progestative agit principalement et constamment sur la paroi de l’utérus en 
empêchant son développement. 
Le risque de thrombose est considérablement réduit, du fait qu’il n’y ait pas d’œstrogène, au 
contraire de la pilule combinée. (121) Elle est indiquée chez les patientes de plus de 40 ans, en 
post partum et celles qui sont à risque accru de faire une thrombose veineuse profonde. 
Cette contraception montre son efficacité sur la satisfaction des patientes et sur les scores de 
douleur avec une diminution de l’EVA à 6 mois d’au moins 2 points sur 10, chez les patientes 
ayant une atteinte de la cloison recto-vaginale. (118) 
 

2)  Le diénogest 
 
Le diénogest est un progestatif, dérivé de la 19 nor-testostérone.  C’est le seul qui combine à la 
fois les propriétés des 19-nor-progestatifs et celles des dérivés de la progestérone. Il présente 
une activité androgénique mais pas d’activé estrogénique, glucocorticoïde ou 
minéralocorticoïde.  
Le diénogest (DIMETRUMâ, ENDOVELAâ, SAWISâ) est indiqué dans l’endométriose et 
est remboursable en France, depuis 2020. 
 

 
Figure 23 : Structure chimique du diénogest, un progestatif "hybride". (122) 

 
 
Il agit sur l’endométriose en réduisant la production endogène d’estradiol et en inhibant les 
effets trophiques de l’estradiol tant eutopique, qu’ectopique. Il va permettre d’atrophier les 
lésions liées à l’endométriose, par un effet antiprolifératif et anti-inflammatoire. (123) 
Il y a une efficacité sur les douleurs contre un placebo qui est prouvée avec une persistance de 
la réduction des scores de douleurs pelviennes à 12 mois après l’arrêt du traitement. (118) 
Le traitement par diénogest 2mg est recommandé en post-opératoire afin de réduire le taux de 
récidive. (124) 
Il est très bien toléré chez les patientes et a montré un profil d’innocuité favorable jusqu’à 65 
semaines, dans une analyse groupée de 4 essais cliniques.  
Les effets indésirables les plus rapportés sont survenus chez moins de 10% des patientes : maux 
de tête, inconfort mammaire, humeur dépressive, acné. Ils étaient généralement d’intensité 
faible à modérée et associés à de faibles taux d’abandon. (124) 

• L’étude de cohorte prospective de Piacenti et al., a comparé 2 cohortes de femmes 
atteintes d’endométriose. 50 prenaient du diénogest et 50 une pilule combinée continue 
associant de l’éthinyl-estradiol et du lévonorgestrel. L’observance des patientes et les 
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effets secondaires étaient similaires dans les 2 groupes. Mais, il y a eu une plus grande 
amélioration des lésions endométriosiques, des symptômes douloureux et de la qualité 
de vie chez les femmes prenant du diénogest. (125) 
 

3) L’implant à l’étonogestrel  
 

Il s'agit d'un implant sous-cutané, de longue durée d'action, qui contient 68mg d’un progestatif : 
l’étonogestrel. (Nom commercial : Nexplanon). Sa durée de vie est de 3 ans. Les avantages de 
l’implant sont :  

- une absence de problème de compliance  
- une facilité à placer et à retirer  
- une absence d’effet secondaire lié à la présence d’estrogènes  
- la persistance d’une sécrétion basale d’estradiol 

Il a les mêmes indications que la pilule microprogestative. (120)  
Il est contre-indiqué en cas de thrombose veineuse profonde, d’embolie pulmonaire, de tumeur 
sensible aux hormones sexuelles, de saignements vaginaux inexpliqués et de maladie grave du 
foie. (126) 
Cet implant est associé à un haut niveau de satisfaction des patientes avec une efficacité sur le 
contrôle des douleurs évaluées par EVA à 6 et 12 mois. (118) 
 
Les progestatifs sont prescrits dans l’endométriose pour réguler le cycle menstruel, soulager le 
syndrome prémenstruel et pour ralentir la pathologie organique. Dans cette indication les 
progestatifs sont utilisés à dose antigonadotrope, c’est-à-dire une posologie qui permet 
d’inhiber la sécrétion de FSH et de LH, ce qui va entrainer la mise au repos des ovaires. 
 

 
Figure 24 : Les progestatifs utilisables dans l'endométriose. (127) 
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4) Les analogues de la gonadoliberine (GnRH) 

 
Il y a trois analogues de la GnRH (GnRHa) qui vont être prescrits dans l’endométriose : la 
Leuproréline, la Nafaréline et la Triptoréline. (Annexe 4) Ces peptides GnRHa vont agir en 
deux temps :  

- Une phase initiale, de 15 à 20 jours, de stimulation (effet flaire-up) de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-gonadique avec la sécrétion des stéroïdes sexuels. 

 
- Une phase de « castration chimique » avec l’effondrement des taux de LH et de 

FSH avec les stéroïdes sexuels qui chutent à leur tour. Il s’agit d’une ménopause 
artificielle réversible. (Figure 28) 

 
Leur principal effet indésirable est l’ostéoporose, due à la carence œstrogénique qu’ils 
induisent. Il est prescrit une hormonothérapie de substitution (add-back therapy) pour limiter 
cet effet indésirable. Elles sont surtout indiquées dans les endométrioses fortement algiques ou 
récidivantes avant d’envisager une opération, pour des cures de 6 mois maximum. 
En général, l’add back thérapy comporte un œstrogène pour prévenir la baisse de densité 
minérale osseuse et d’améliorer la qualité de vie des patientes. Son utilisation ne réduit pas 
l’efficacité des agonistes de la GnRH dans leurs indications.  
Avec les GNRHa il y a une diminution de l’EVA globale de 3 à 6 points à 10 mois de 
traitements, avec une diminution des dysménorrhées et de la douleur des patientes ayant une 
endométriose. (118) 
 

 
Figure 25 : Axe hypothalamus/hypophyse/gonades et action des agonistes de l'hormone libératrice de gonadotrophine (Gn-
RH). (127) 
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C. Traitement hormonal de troisième intention 
 

1) L’acétate de chlormadinone (Lutéran®) 
 

L’acétate de chlormadinone est un dérivé de la 17-alpha-hydroxyprogestérone utilisé en pré-
ménopause et ménopause, dans les fibromes avec ménométrorragies et dans l’endométriose. 
C’est un macroprogestatif de synthèse avec une activité anti-estrogène et anti-gonadotrope.  
 

 
Figure 26 : Structure chimique de l'acétate de chlormadinone. (128) 

 
La posologie est de 1 comprimé par jour de J15 à J25 du cycle. Ce traitement peut être pris en 
continue pour provoquer une aménorrhée.  
Leur maintien doit être régulièrement réévalué du fait de leur nombreux effets indésirables et 
en particulier de la mise en garde récente de l’ANSM sur un risque potentiel de méningiome 
qui incite à limiter leur utilisation. (129) Des recommandations à destination des professionnels 
de santé sont données :  

- l’utilisation d’acétate de chlormadinone ou d’acétate de nomégestrol est contre-
indiquée en cas d’existence ou d’antécédent de méningiome, 

- si un méningiome est diagnostiqué chez une patiente traitée par de l’acétate de 
chlormadinone ou de l’acétate de nomégestrol, le traitement devra être arrêté 
immédiatement et définitivement, et la conduite à tenir devra être discutée avec 
un neurochirurgien. 

En cas de prescription d’acétate de chlormadinone ou d’acétate de nomégestrol, les 
professionnels de santé devront : 

- informer les patientes de l’existence du risque de méningiome, 
- (ré)-évaluer la balance bénéfice/risque pour chaque patiente, en tenant compte 

du risque de méningiome, 
- vérifier auprès des patientes l’absence d’antécédent de méningiome ou de 

méningiome en évolution connu, 
- prescrire dans le respect des indications autorisées par l’AMM, 
- prescrire aux doses les plus faibles possibles et sur une durée la plus courte 

possible. 

 

D.  Les limites de la pilule 
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Chez un grand nombre de femmes, la maladie continue de se développer même avec un 
traitement hormonal. La pilule peut cacher le développement de la maladie en occultant les 
symptômes. Elle laisse progresser l’endométriose vers des formes profondes, rétro péritonéales, 
infiltrantes qui sont beaucoup plus difficiles à soigner et nécessitant des chirurgies plus lourdes. 
(130) 
La pilule, comme tout médicament induit des effets secondaires plus ou moins importants 
pouvant entrainer de lourdes conséquences sur le quotidien des patientes. 
Au-delà de la fertilité, le cycle féminin concerne la féminité. L’équilibre de santé de chaque 
femme est en partie dû à la production alternée des hormones féminines (œstrogènes et 
progestérone). Mettre cet équilibre en pause à des conséquences sur la santé féminine en 
général. 
 

1) Les contre-indications aux œstroprogestatifs 
 

Le choix du traitement va se faire en fonction de chaque patiente : son âge, son stade 
d’endométriose, ses antécédents, etc. Il faut choisir la pilule avec une balance bénéfices-risques 
favorable (la plus efficace, avec la meilleure tolérance aux effets indésirables).  Pour cela, il est 
bon de rappeler la liste des contre-indications et des effets indésirables de ces traitements pour 
trouver la meilleure molécule.  
 
 

 
Tableau 4 : Les contre-indications absolues et relatives aux oestroprogestatifs. (119) 
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2) Les effets indésirables des œstroprogestatifs 
 

Les effets secondaires les plus courants liés à la prise de la pilule contraceptive sont : 
- une modification de l’humeur (irritabilité)  
- une modification de la libido 
- une tension ou douleur dans les seins 
- des maux de tête (migraine) 
- des nausées 
- des troubles digestifs (maux de ventres) 
- des troubles cutanés 
- des gonflements (œdème) 
- une augmentation ou une diminution du poids. 
- des troubles vaginaux (sécheresse vaginale) 
- une absence de règles ou douleur pendant les règles 

Il peut y avoir plus rarement une thrombose (formation d’un caillot dans un vaisseau sanguin) 
mais c’est un accident grave qui doit être pris en charge en urgence.  
Les thromboses peuvent être :  

- soit veineuses : pouvant entrainer des thromboses veineuses profondes ou des 
embolies pulmonaires.  

- soit artérielles : capables d’induire un accident vasculaire cérébral ou un 
infarctus du myocarde. (131) 

 
3) Les effets indésirables des progestatifs 

 
Les micro et macroprogestatifs ont peu de contre-indications absolues. Il s’agit principalement 
des cancers du sein ou de l’endomètre, de l’insuffisance hépatique et des accidents 
thromboemboliques veineux récents, et de saignement vaginal anormal. 
Contrairement à la pilule œstroprogestative, celle-ci peut convenir aux fumeuses, aux femmes 
en surpoids, aux diabétiques et à celles qui souffrent de problèmes de circulation sanguine, 
d’hypertension artérielle ou encore aux femmes qui viennent d’accoucher. 
 
Les principaux effets indésirables de la pilule progestative sont :  

- une irrégularité des cycles menstruels, 
- des métrorragies ou au contraire une aménorrhée 
- une prise de poids,  
- une rétention hydrosodée,  
- de l’acné,  
- une augmentation de la pilosité,  
- une dépression.  
- un ménigiome. Les progestatifs suivant : acétate de cyprotérone, acétate de 

chlormadinone, acétate de nomégestrol, médrogestone, acétate de 
médroxyprogestérone) sont contre-indiqués en cas d’antécédent de méningiome 
ou de méningiome existant. Une réévaluation du traitement est nécessaire au 
moins une fois par an, notamment aux alentours de la ménopause, car le risque 
de méningiome augmente fortement avec l’âge. Le traitement doit toujours être 
prescrit à la dose minimale efficace et pendant une durée d’utilisation la plus 
courte possible. Une IRM cérébrale doit être réalisée en cas de signes évocateurs 
d’un méningiome. (126) 
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II. Les traitements antalgiques 
 
Les douleurs récurrentes de l’endométriose, sous-tendu par des mécanismes 
physiopathologiques inflammatoires et neuropathiques, amène à considérer ces douleurs 
comme un syndrome douloureux chronique.  
Plusieurs antalgiques sont disponibles et peuvent éventuellement être associés avec :  

- des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), tels que l’ibuprofène, le 
flurbiprofène, le kétoprofène, etc 

- du paracétamol 
- du tramadol, de la codéine 
- des antalgiques de palier III : morphine et substances apparentées. 

 
Il n’y a pas d’études évaluant l’efficacité du paracétamol ou des opioïdes de palier 2 et 3 dans 
l’endométriose douloureuse. Les AINS ont fait l’objet d’essais contrôlés quant aux effets sur la 
douleur chez les femmes atteintes d’endométriose. Ces études ont été synthétisées par le groupe 
Cochrane sur la gynécologie et la fertilité, en 2016. (132) Les résultats n’ont pas montré de 
différence entre le naproxène sodique (275mg, quatre fois par jour) et le placebo dans le 
soulagement de la douleur causée par l’endométriose (OR = 3,27, IC à 95% ; 0,61-17,69). 
L’essai comprenait seulement 24 femmes et était de très faible qualité, en raison du risque de 
biais et d’imprécision.  
De plus, il est rapporté des effets indésirables suite à la prise des AINS : une hypoménorrhée, 
des diarrhées, une augmentation de la diurèse, des maux de tête, des douleurs épigastriques, des 
nausées et des vomissements, des tremblements et des étourdissements. 
Cependant, une autre revue Cochrane a montré que les AINS semblent fournir un traitement 
très efficace pour les femmes souffrant de dysménorrhée, mais les preuves sont insuffisantes 
pour déterminer quel AINS est le plus efficace. (133) 
La prescription d’AINS n’est pas une solution à long terme, en raison de leurs effets secondaires 
importants gastriques et rénaux. (118) 
 
 

 
 
Figure 27 : Mécanisme d'action des AINS. (134) 
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III. La chirurgie 
 

Le traitement hormonal n’est pas la solution pour toutes les patientes. Certaines femmes 
présentent des effets secondaires qui les contraignent à arrêter le traitement, d’autres présentent 
des contre-indications à la prise d’hormones (tumeurs hormonodépendantes, méningiomes, 
etc.) et chez d’autres patientes, l’aménorrhée est impossible à obtenir malgré la prise de 
traitement hormonal en continu. Dans ces situations, le traitement chirurgical constitue la seule 
alternative possible. Un consensus d’experts, regroupant des médecins, des chirurgiens et 
d’autres professionnels, doit permettre d’envisager la suite de la procédure. 
La chirurgie a pour but la résection ou la destruction des lésions d’endométriose et la réparation 
des organes atteints.  
 
 
 

A. Endométriose pelvienne minime à légère 
 
Dans l’endométriose pelvienne minime à légère (stades I et II ASRM), l’excision et l’ablation 
des tissus endométriosiques, ont une efficacité similaire contre la douleur à court et moyen 
terme. Lorsque l’une de ces techniques chirurgicales est associée à l’adhésiolyse (intervention 
chirurgicale visant à décoller les organes anormalement adhérents les uns aux autres), pour les 
patientes infertiles, il y a une augmentation du taux de grossesse spontanée.  
Des barrières d’adhésion, ont permis la réduction des adhérences post-opératoires, mais n’ont 
pas encore démontré dans des études cliniques, une réduction de la douleur ou de l’infertilité. 
(135) 
 

B. Endométriome ovarien 
 
Pour les endométriomes ovariens, c’est la kystectomie (ablation chirurgicale des kystes de 
l’ovaire) intrapéritonéale laparoscopique qui est recommandée en première intention. Il est 
important d’évaluer la réserve ovarienne avant la chirurgie, car celle-ci peut être touché durant 
l’opération. Ce risque est accru si les endométriomes sont volumineux, récurrents ou bilatéraux. 
L’approche laparoscopique est à privilégier par rapport à une laparotomie. Elle présente moins 
de complications post-opératoires, moins de douleurs post-opératoires, des séjours hospitaliers 
plus courts et un coût inférieur. 
 
La sclérothérapie à l’éthanol est une alternative intéressante pour les patientes atteintes 
d’endométriomes récurrents, car elle est associée à un taux de récidive de kystes inférieur à 
l’aspiration seule. (136)  
 

C. Endométriose profonde infiltrant la vessie 
 
La cystectomie partielle est la chirurgie de référence dans l’endométriose profonde infiltrant 
la vessie, pour les patientes symptomatiques. Elle présente un faible taux de complications 
sévères et a une efficacité à long terme dans le risque de récidive et contre les symptômes 
douloureux. Les données actuelles sur l’impact de la cystectomie partielle sur la fertilité chez 
les femmes traitées chirurgicalement pour une endométriose vésicale ne sont pas concluantes. 
(137) 
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D. Endométriose profonde des uretères 
 
Ce sont des techniques conservatrices (urétérolyse) ou radicales (résection urétérale avec 
anastomose bout à bout ou résection urétérale et réimplantation dans la vessie) qui sont utilisées 
dans la prise en charge chirurgicale de l’endométriose profonde des uretères. Ces techniques 
permettent de soulager les symptômes douloureux, de réduire la dilatation des voies urinaires 
supérieures et de limiter les récidives. Elles ont un taux faible de complications. Une 
surveillance post-opératoire est recommandée car il y a un risque de sténose de l’anastomose 
urétéro-urétérale ou du site de réimplantation, et un risque d’atrophie rénale progressive qui est 
peu symptomatique. (137) 
 

E. Endométriose profonde infiltrant le colon et le 
rectum 

 
Trois techniques, de préférence par une approche laparoscopique, peuvent être utilisées pour 
l’excision chirurgicale de l’endométriose colorectale : le rasage rectal (ou shaving du rectum 
consiste à raser la paroi antérieure du rectum atteint pour emporter la lésion sans retirer la 
totalité de l’épaisseur de la paroi et sans avoir à faire de suture), la résection discoïde 
antérieure (excision de la paroi rectale envahie par la maladie en même temps que la lésion 
d’endométriose avec réalisation d’une suture rectale) et la résection segmentaire (permet 
d’enlever tout un segment de colon avec des marges saines plus ou moins larges autour de la 
lésion). Le choix d’une technique conservatrice (rasage rectal ou résection discoïde) réduit 
davantage le risque de complications post-opératoire et améliore les scores de qualité de vie 
gastro-intestinale en comparaison à la résection segmentaire, mais le risque de récidive semble 
plus élevé. De plus, la résection colorectale segmentaire augmente le risque de sténose 
symptomatique post-opératoire nécessitant une chirurgie ou une endoscopie supplémentaire. 
Il est recommandé que la résection des lésions endométriosiques pelviennes soit la plus 
complète possible pour limiter le taux de récidive et augmenter les chances de grossesse post-
opératoire. 
Il n’y a pas de préférence entre une résection segmentaire du rectum ou une technique 
conservatrice pour les nodules infiltrant le rectum sur une longueur supérieure à 20mm. 
La chirurgie (peu importe laquelle) de l’endométriose du bas rectum (à moins de 5cm de la 
ligne dentée) est associée à un risque plus élevé de fistule recto-vaginale, qu’en cas de 
localisations plus hautes. (138) Une dérivation intestinale temporaire durant la chirurgie 
(iléostomie ou colostomie) peut être mise en place pour limiter les complications associées à la 
formation de fistules. 
Ces 3 chirurgies présentent un risque de complications post-opératoires graves. Les patientes 
doivent recevoir une information appropriée au préalable. (139) 
 

F. Hystérectomie conservatrice / Hystérectomie avec 
annexectomie bilatérale 

 
S’il n’y a pas de souhait de grossesse, une hystérectomie combinée à une résection des lésions 
endométriosiques, avec ou sans annexectomie bilatérale, peut-être proposée pour réduire le 
taux de récidive en comparaison aux chirurgies de résection des lésions endométriosiques 
seules.  
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Après une ovariectomie bilatérale, l’utilisation d’un traitement hormonal substitutif post 
ménopausique ne semble pas aggraver les symptômes d’endométriose. 
Une aménorrhée au long cours après la chirurgie permettra d’éviter les récidives. (140) 
 

G. Endométriose extra pelvienne : pariétale, 
diaphragmatique, thoracique 

 
En raison de son effet bénéfique sur la douleur, un traitement chirurgical d’excision des tissus 
endométriosiques peut être proposé aux femmes symptomatiques atteintes d’endométriose 
pariétale, thoracique ou pelvienne. Ces lésions extra pelviennes peuvent se développer de novo 
(ombilic ou canal inguinal) ou sont souvent secondaires à des antécédents de chirurgie utérine 
(césarienne, hystérectomie, myomectomie). (141) 
 

H. Endométriose des racines nerveuses et du nerf 
sciatique 

L’endométriose des racines nerveuses et du nerf sciaitque entraine des symptômes cycliques 
qui impliquent le système nerveux somatique (territoires du nerf sciatique ou pudendal : un 
des nerfs principaux innervant le périnée) ou le système nerveux autonome (symptômes 
vésicaux, colorectaux ou vaginaux). 
La chirurgie semble être efficace (selon des séries de cas rapportés par des centres de référence) 
pour soulager la douleur lorsque l’endométriose profonde comprime ou infiltre les racines 
sacrées ou le tronc du nerf sciatique. (141) 
 
A l’heure actuelle, il n’existe pas de traitement définitif de l’endométriose, même si la chirurgie 
et/ou l’hormonothérapie peuvent selon les cas stopper l’évolution de cette maladie durant 
plusieurs années, et/ou améliorer la symptomatologie.  
 

IV. Les thérapeutiques alternatives 
Les thérapies complémentaires, par définition, sont toutes les approches qui ne font pas partie 
de la médecine dite conventionnelle ou traditionnelle. Dans la littérature elles portent plusieurs 
noms comme thérapies alternatives, médecine douce, médecine parallèle : ce sont les thérapies 
non conventionnelles. 
Je me suis appuyée sur deux études (de cohorte prospective et transversale) réalisées en 2015 
et 2016. Ces études montrent l’utilisation d’approches complémentaires, respectivement chez 
699 et 7427 femmes souffrant de douleurs pelviennes chroniques, et d’inconforts péri 
menstruels cycliques. Parmi ces femmes, 3,7% avaient un diagnostic d’endométriose posé. Ce 
pourcentage est très faible, mais peut s’expliquer par rapport à la date de l’étude où les 
diagnostics d’endométrioses étaient encore peu posés, avec un ordre de grandeur similaire à 
cette étude. (142) 
 

A. Plantes médicinales 
 

1) Aromathérapie 
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L’aromathérapie est une pratique millénaire qui consiste à utiliser les huiles essentielles (HE) 
de plantes aromatiques, obtenues par distillation à la vapeur d’eau ou par pression à froid.  
Pour l’endométriose, les HE à action antalgique, antispasmodique et calmante, sont à 
privilégier. En massage, ces huiles peuvent aussi ralentir l’évolution en préparant le petit bassin 
à la période menstruelle. Cela permet de libérer, améliorer la mobilité des tissus et ainsi de 
préparer les muqueuses en amont des menstruations. (143) (144) 
Par exemple, il est possible d’utiliser, l’HE de Menthe poivrée (Mentha x piperita), l’HE 
d’Estragon (Artemisia dracunculus), l’HE de Basilique exotique (Ocimum basilicum var. 
basilicum) et l’HE de Camomille romaine (Chamaemelum nobile). 
Un exemple de synergie d’huiles essentielles à appliquer en massage plusieurs fois par 
jour sur la zone du bas-ventre est dans un flacon en verre teintée de 30mL, mélanger 
5mL d’HE de Menthe poivrée, 3mL d’HE de Camomille noble et 8mL d’huile 
essentielle de Basilic exotique, puis compléter avec une huile végétale (ex : huile 
végétale de noyaux d’Abricot). (145) 
 
 
Des HE aux propriétés similaires ont été utilisés en massage abdominal chez 48 jeunes femmes 
souffrant de dysménorrhées primaires contre 47 qui ont reçu un massage avec une huile neutre. 
Les massages étaient effectués quotidiennement sept jours avant les menstruations. Cette étude 
a montré un meilleur score de la douleur (EVA : Echelle Visuelle Analogique de 0 à 10 points) 
dès le premier jour des règles dans le groupe expérimental : 

- Groupe HE, EVA = 5,8 ± 2,1 
- Groupe témoin, EVA = 6,8 ± 1,7 (IC à 95% : -1,7921, -0,2213, p = 0,013). 

Cette étude en simple aveugle présente des biais importants du fait qu’il n’y a pas une 
comparaison de l’EVA avant et après le traitement et donc voir s’il y a une réelle amélioration 
de la douleur. 
 

2) Phytothérapie 
 
La phytothérapie est l’utilisation de plantes médicinales qui peuvent être consommées sous 
forme de tisanes, de compléments alimentaires ou intégrées à l’alimentation du quotidien. 
Pour l’endométriose, il peut être proposé :  

- le gattilier qui agirait en stimulant les ovaires, les incitant à produire plus de 
progestérone et à maintenir un équilibre avec le taux d’œstrogènes, 

- le curcuma, une épice au fort pouvoir détoxifiant. Il stimulerait la production de bile qui 
permet le nettoyage du foie en profondeur, organe chargé d’évacuer l’excès 
d’œstrogènes, en partie responsable du développement de l’endométriose, 

- l’achillée millefeuille, une plante antispasmodique des muscles lisses utérins. Elle 
présente aussi une action anti-inflammatoire. Elle est indiquée dans le cas de règles 
douloureuses, mais aussi pour soulager les douleurs liées à l’endométriose. Elle possède 
enfin des vertus équilibrantes. (146) 

 
 

Des études publiées par la revue Cochrane, ont rapporté que le fénugrec, la valériane, le zataria 
et le gingembre ont provoqué une diminution de l’intensité des dysménorrhées en comparaison 
à un placebo. Mais il s’avère que ces études sont de trop faible qualité et appellent des 
recherches supplémentaires. (147) 
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3) Herbes chinoises 
 
A travers des études pharmacodynamiques, la médecine chinoise traditionnelle, en se basant 
sur les énergies et les symptômes, a pour objectif d’améliorer la microcirculation, réduire 
l’inflammation et réguler l’immunité humorale et cellulaire. 
Deux études rapportées par la revue Cochrane de 2012, rapportent que l’absorption orale du 
Nei Yi, une herbe chinoise, a une efficacité équivalente au gestrinone, (anti-œstrogènes, aussi 
utilisé dans le traitement des douleurs de l’endométriose) sur le taux de soulagement 
symptomatique (RR 1,04, IC à 95 % : 0,91 à 1,18). L’administration concomitante par voie 
orale et par application cutanée de la plante, entraine une diminution plus importante des scores 
de douleur de la dysménorrhée, que le danazol (différence moyenne = -2,90 ; IC 95 % : -4,55 à 
-1,25). (148) 

 

B. Antioxydant 
 
Les espèces réactives de l’oxygène semblent augmenter la croissance et l’adhésion des cellules 
de l’endomètre dans la cavité péritonéale ce qui conduit à l’augmentation du risque d’une 
endométriose et d’une infertilité. Les femmes souffrant d’endométriose ont en moyenne un 
stress oxydatif dans la cavité péritonéale supérieure à la normale. De plus, l’action des 
antioxydants enzymatiques et non enzymatiques est diminuée dans les cellules endométriales 
des patientes développant une endométriose.  Plusieurs études suggèrent que le stress oxydatif 
joue un rôle dans le développement et la progression de l’endométriose. (149) (150) 
Plusieurs études nous montrent qu’une supplémentation quotidienne en agents antioxydants 
diminuent les conséquences algiques de l’endométriose. 
Dans l’étude de Santanam et al., un groupe de 46 femmes ayant des douleurs pelviennes avec 
des antécédents d’endométriose ou d’infertilité, a reçu 1200 UI de vitamine E associé à 
1000mg de vitamine C, tous les jours, pendant 8 semaines contre 13 patientes qui ont reçu un 
placebo. 43% des femmes du groupe expérimental ont ressenti une diminution de leurs douleurs 
quotidiennes. Les femmes du groupe placebo n’ont ressenti aucune amélioration dans leurs 
symptômes. (151) 
L’étude de Sesti et al., montre qu’une supplémentation, pendant 6 mois, en vitamines B6, A, 
C, E, en sels minéraux, en ferments lactiques et en oméga 3 et 6 est équivalent aux 
traitements hormonaux en termes de qualité de vie. 222 patientes ont été randomisées, au 7ème 
jour post-opératoire, en un groupe placebo (n=110), un groupe analogue de la GnRH avec une 
injection tous les 28 jours (n=39), un groupe estroprogestatif en continu (n=38) et un groupe 
expérimental en supplémentation vitaminiques (N=35) pendant 6 mois.  
Il est observé une diminution des dysménorrhées, des douleurs pelviennes non menstruelles, de 
la dyspareunie profonde, dans tous les groupes de traitement par rapport au placebo. Aucune 
différence d’efficacité n’a été constatée entre les groupes de traitements. (152)    
De manière générale, il est recommandé aux femmes qui ont une endométriose d’avoir une 
alimentation anti-inflammatoire pour viser à réduire l’inflammation dans le corps en 
incorporant des aliments riches en nutriments et en antioxydants, tout en évitant les aliments 
qui peuvent exacerber l’inflammation. 
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C. Les traitements complémentaires 
pharmacologiques 

 
1) La mélatonine 

 
La mélatonine est l’hormone naturelle du sommeil. Elle est produite par la glande pinéale et sa 
structure est proche de la sérotonine. La sécrétion de mélatonine augmente à la tombée de la 
nuit, est maximale vers 2-4 heures du matin puis diminue durant la seconde moitié de la nuit. 
Cette hormone participe au contrôle des rythmes circadiens et à la régulation de l’alternance 
jour-nuit. L’étude se porte sur 40 femmes, âgées de 18 à 45 ans qui ont été randomisées dans 
deux groupes de traitement : placebo (n=20) ou mélatonine (n=20) sur une période de 8 
semaines. La dose de mélatonine était de 10 mg par jour, pour celles qui la reçoivent. 
André Schwertner et al., ont réalisé un essai de phase II, randomisé en double aveugle. Cette 
étude regarde les effets de la mélatonine par rapport au placebo sur les douleurs pelviennes 
chroniques associées à l’endométriose. Par rapport au placebo, le traitement réduit les scores 
de douleurs quotidiennes de 39,80% (IC à 95% ; 12,88-43,01%) et la dysménorrhée de 38,01% 
(IC à 95% ; 15,96 à 49,15%). La mélatonine a réduit l’utilisation d’un analgésique à 80% 
pendant la durée de l’étude et a amélioré la qualité du sommeil. Les limites de l’étude portent 
sur le nombre trop faible de participantes et l’absence d’information de l’évolution des douleurs 
au-delà des huit semaines de traitement. (153) 
 

2) Le cannabidiol 
 
Le cannabidiol (CBD) est une substance active contenue dans le chanvre (Cannabis sativa) qui 
possède des effets psychoactifs qui génèrent une sensation de soulagement rapide. Il ne possède 
pas d’effets psychotropes comme le THC (9-tetrahydrocannabinol) qui est un stupéfiant et qui 
agit directement sur le système nerveux en affectant le fonctionnement du cerveau 
(modifications des perceptions, de l’humeur, du comportement). L’arrêté du 31 décembre 2021 
autorise la commercialisation des produits contenant du CBD. Il faut savoir que l’appareil 
reproducteur de la femme est la deuxième partie du corps, après le cerveau, qui compte le plus 
grand nombre de récepteurs cannabinoïdes. 
Une étude de 2010, est réalisée sur des femmes atteintes d’endométriose et montre, par des 
biopsies endométriales, que le canal TRPV1, sensible aux stimuli mécaniques et thermiques, 
est particulièrement réactif dans l’endométriose. Le CBD va venir interférer avec l’innervation 
des lésions en stoppant et désensibilisant le récepteur de la douleur TRPV1. Le CBD a donc 
des propriétés analgésiques. (154) 
Un grand nombre de récepteurs endocannabinoïdes (CB2) du corps humain sont présents sur 
les macrophages du système immunitaire. Lorsque ces récepteurs sont activés, ils empêchent 
les macrophages de libérer des protéines inflammatoires (cytokines : IL-1, TNF, IL-6 et IL-17). 
Donc en activant ces récepteurs, le CBD a une action anti-inflammatoire.  
Le CBD aurait un intérêt dans le développement et l’évolution de l’endométriose. Une étude, 
publiée en 2012, montre que les modulateurs endocannabinoïdes CB1 et CB2 affectent des 
mécanismes spécifiques essentiels à l’établissement et au maintien de l’endométriose. Certains 
agonistes des récepteurs cannabinoïdes pourraient limiter la croissance anormale des tissus. 
(155) 
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D. Les traitements complémentaires physiques 
 
1) L’acupuncture 

 
L’acupuncture est une pratique fondatrice de la médecine traditionnelle chinoise.  Elle consiste 
en la stimulation de « points d’acupuncture » sur divers endroits du corps à l’aide de techniques 
physiques (implantation d’aiguilles, dispositifs d’acupression, application de ventouses, 
d’aimants, de lasers…). 
Une revue de 10 études montre que l’acupuncture diminue le degré de douleur lié à 
l’endométriose. La différence moyenne dans la réduction de la douleur (mesurée sur une échelle 
de 0 à 10 points) entre les groupes d’acupuncture et les groupes témoins est de 1,36 (IC à 95% ; 
1,01-1,72, P<0,0001). (156) 
 

2) La neurostimulation transcutanée (TENS) 
 
La TENS consiste à stimuler le système nerveux en transmettant des impulsions électriques 
près de la zone douloureuse par l’intermédiaire d’électrodes placées sur la peau, dans le but de 
modifier la transmission neuronale. 
 
Une étude randomisée non aveugle chez des patientes présentant une dysménorrhée primaire 
montre une diminution significative des douleurs pelviennes, après huit semaines de 
stimulation. La TENS haute fréquence était globalement plus efficace pour soulager les 
douleurs que la TENS placebo (OR=7,2 ; IC à 95% ; 3,1-16,5). (157) 
 

3) L’ostéopathie 
 
Une étude qualitative longitudinale réalisée par un ostéopathe en 2022, observe une 
amélioration de la qualité de vie de ces patientes atteintes d’endométriose, après plusieurs 
séances d’ostéopathie. Ces femmes rapportent avoir une diminution et un espacement de leurs 
douleurs, une diminution de la prise médicamenteuse dans la gestion des douleurs ainsi qu’une 
reprise du contrôle psychique et physique de leur corps. L’ostéopathie permet une approche 
globale du patient. Par les manipulations, la mobilité du diaphragme pelvien a évolué au cours 
des consultations entrainant celle des organes du petit bassin. Ces techniques permettraient au 
corps des patientes d’intégrer de nouveau l’information que ces zones de tension et de douleurs 
pouvaient se détendre. (2) 
 

 

E. Les thérapies cognitivo-comportementales 
 
Il est difficile de constituer un groupe placebo de fausses techniques de thérapies cognitivo-
comportementales et donc de prouver une amélioration significative par celles-ci, des douleurs 
liées à l’endométriose. On retrouve ce biais dans de nombreuses thérapies comme l’ostéopathie, 
la kinésithérapie, la radiothérapie, etc. 
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1) Hypnose 

 
L’hypnose fait partie des médecines douces. Cette thérapie permet d’apprendre au cerveau de 
se détacher de la douleur. Elle va agir sur différents points : douleurs pelviennes, troubles du 
sommeil, vie intime difficile, fatigue chronique, trouble digestifs, stress, etc. 
Une étude randomisée évalue la qualité de vie des patientes présentant une dysménorrhée. La 
moitié disposeront de 14 séances d’hypnose et l’autre moitié recevra un traitement 
conventionnel (antalgiques, anti-inflammatoires). Dans les deux cas une amélioration de la 
qualité de vie est observée en comparaison à l’absence totale de traitements. (158) 
 

2) Relaxation 
 
La relaxation selon Jacobson consiste en une alternance de tension de différents muscles 
volontairement sur une période de 5 à 10 secondes puis au relâchement de cette tension. 
Une étude sur de jeunes patientes chinoises souffrant d’endométriose montre une amélioration 
de la qualité de vie après plusieurs séances de relaxation. (159) 
 
 
 

V. Les nouvelles stratégies thérapeutiques en cours 
d’études 

 
De nombreux traitements sont en cours d’études avec pour objectif de trouver une molécule 
ciblant davantage les tissus endométriosiques, pour limiter les nombreux effets indésirables 
systémiques des traitements actuels.  
La compréhension récente sur la pathogénèse, la croissance et le maintien de l’endomètre 
ectopique, en particulier au niveau moléculaire est beaucoup plus approfondie. 
 
 
 

A. Les modulateurs sélectifs des récepteurs à la 
progestérone 

 
Les modulateurs des récepteurs à la progestérone peuvent, comme leur nom l’indique, se lier 
de manière différente aux récepteurs de la progestérone et induire des effets soit antagonistes 
purs (ligands de type I ou III) soit des réponses agonistes, agonistes partiels ou antagonistes, 
selon la dose, la présence ou l’absence de progestérone et le site d’action (ligands de type II). 
Seuls les ligands de type II sont retenus pour le traitement de l’endométriose. 
La mifépristone est le premier de cette classe de médicaments à être utilisé. Il s’agit 
principalement d’un antagoniste de la progestérone qui inhibe l’ovulation et perturbe le bon 
fonctionnement de l’endomètre. Son efficacité a été observée au bout de 6 mois de traitement 
chez des femmes, avec une réduction de leurs lésions endométriosiques. Certains effets 
secondaires sont notés comme des bouffées de chaleur, de la fatigue, des nausées, etc. (160) 
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B. Les antagonistes de l’hormone de libération des 
gonadotrophines (GnRH) 

 
Des essais cliniques de phase III sont en cours pour mesurer l’efficacité et le taux d’effets 
secondaires en comparaison aux agonistes de la GnRH. Par exemple, le Linzagolix à des doses 
quotidiennes de 75 à 200mg, a montré des résultats probants sur la diminution des douleurs 
chez des femmes endométriosiques. Ce médicament a déjà l’AMM pour le traitement des règles 
abondantes associées à des fibromes utérins. 
Les antagonistes agissent en bloquant le récepteur de la GnRH. Il y a donc une régulation 
négative sur l’hypophyse, une réduction de de la sécrétion des gonadotrophines (LH, FSH) et 
une suppression de la production ovarienne des stéroïdes. On observe donc une hypoestrogénie, 
sans passer par une phase initiale de stimulation de la libération de gonadotrophines et 
d’hormones ovariennes comme chez les agonistes.  
Ces caractéristiques entrainent une meilleure observance des patientes du fait d’une 
amélioration plus rapide des symptômes. Les antagonistes de la GnRH agissent donc plus 
rapidement et plus efficacement que les agonistes de la GnRH. (161) 
 
 

C. Les inhibiteurs de l’aromatase 
 
La production des œstrogènes a lieu dans les ovaires, mais aussi elle aussi présente dans les 
tissus périphériques et dans les cellules endométriosiques. C’est l’expression de l’aromatase 
qui permet la production d’œstrogènes dans l’endométriose. (Figure 32) 
Les inhibiteurs de l’aromatase ont pu être testé sur des rongeurs avec des résultats qui semblent 
prometteurs. Chez la femme atteinte d’endométriose des essais supplémentaires sont 
nécessaires pour déterminer l’efficacité de l’anastrozole pour cette pathologie. (162) 
 

 
Figure 28 : La voie intracellulaire de l'action de l'aromatase et l'inhibition par les inhibiteurs de l'aromatase. (162) 
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D. Les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale 
alpha (TNF-alpha) 

 
Le TNF-alpha est une cytokine qui serait à l’origine d’une attraction des macrophages. Cela 
entrainerait dans la cavité péritonéale un environnement favorable à l’implantation, la 
croissance et le développement de l’endométriose.  
Une étude a testé une protéine recombinante humaine liant le TNF (TBP-1) chez le singe 
femelle, présentant une endométriose artificielle. Les animaux atteints d’endométriose ont reçu 
soit la protéine TBP-1, soit un antagoniste de la GnRH ou un placebo. Il a été observé une 
diminution de l’endométriose, significativement, avec le TBP-1 et l’antagoniste du GnRH.  
Aucun essai clinique n’a encore été mené, à ce jour, chez l’humain. (163) 
 

E. Les inhibiteurs de l’angiogenèse 
 
La théorie de la transplantation de l’endométriose suggère qu’un apport sanguin est nécessaire 
pour la survie de l’endométriose. Il est retrouvé plusieurs facteurs angiogéniques, en particulier 
le VEGF, dans les lésions d’endométriose.  
Plusieurs inhibiteurs angiogéniques (endostatine et TNP-470) ont donc été testés sur des 
souris. Les résultats sont positifs avec une réduction du nombre et de la taille des lésions. Chez 
l’humain, seule la thalidomide a été essayé comme inhibiteur de l’angiogenèse avec une 
diminution de la douleur chez les souris. (164) 
 

F. Les inhibiteurs des métalloprotéinases 
matricielles 

 
Les métalloprotéinases matricielles (MMP), une famille d’endopeptidases, ont une activité 
accrue dans l’endométriose. Elles semblent permettre à l’endomètre d’envahir les tissus et de 
de s’implanter correctement.  
Une étude a été menée sur l’inhibition de ces enzymes. Ils administrent, chez des souris ayant 
une adénomyose, l’inhibiteur de MMP ONO-4817. Les résultats semblent positifs avec une 
diminution de l’invasion des cellules stromales de l’utérus adénomyotique. (165) 
 

G. Les immunomodulateurs 
 
Les immunomodulateurs agissent sur plusieurs sites. Ils ont un impact sur la production des 
médiateurs inflammatoires et sur la réactivité des cellules immunocompétentes aux stimuli 
inflammatoires. Ils inhibent la phagocytose, et les espèces réactives de l’oxygène et des 
enzymes protéolytiques. Ces médicaments pourraient donc avoir un impact positif sur le 
dysfonctionnement immunitaire dans l’endométriose. 
La pentoxifylline est un immunomodulateur qui n’inhibe pas l’ovulation contrairement aux 
autres médicaments. Il a donc été utilisé pour des femmes ayant une endométriose et avec un 
désir de grossesse. Les premiers essais réalisés sont non significatifs. (166) 
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H. Les béta-agonistes des récepteurs des 
œstrogènes 

 
Les œstrogènes possèdent deux récepteurs : ER apha et ER béta. Le lien entre ER alpha et la 
prolifération de l’endomètre est bien établie mais il reste encore à prouver pour ER béta. 
ER béta est exprimé dans de nombreux tissus en particulier dans le système immunitaire, mais 
il n’est retrouvé que très faiblement dans les tissus reproducteurs. Seul l’ARNm du ER béta a 
été retrouvé dans le stroma, l’épithélium et l’endométriome.  
Une étude sur des souris ayant des explants d’endométriose humaine, a montré une régression 
des lésions après une injection d’agoniste du ER béta. Plusieurs hypothèses sont possibles 
pour expliquer cela et nécessitent des études plus approfondies. (167) 
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I. Questionnaire 
Les limites et les nombreux effets indésirables des thérapies actuelles m’ont amené à faire une 
enquête sur le suivi de ces femmes. 
 

A. Méthodes 
 
J’ai bâti un questionnaire à destination des femmes diagnostiquées de l’endométriose par un 
professionnel de santé, pour leur donner la parole sur leur accompagnement au quotidien, 
leur(s) traitement(s) et leur degré de satisfaction en termes de qualité de vie. 
J’ai pu obtenir 144 réponses entre mai et octobre 2023. J’ai proposé ce questionnaire à mes 
patientes, à la pharmacie où je travaille, puis je l’ai partagé à des gynécologues, des sages-
femmes, ainsi que sur les réseaux sociaux (page Instagram). 
J’ai choisi de rendre les réponses anonymes pour que les femmes soient plus enclines à répondre 
au sondage et que leurs réponses soient plus honnêtes. 
Il y avait 11 questions de plusieurs types. Des questions qualitatives à réponse unique, une 
question numérique (réponse chiffrée entre 0 et 10) et des questions textuelles. Ces dernières 
sont des questions ouvertes, où le répondant peut répondre librement à la question, par une ou 
plusieurs phrases. Cela m’a demandé un travail de ressaisie et de traitement manuel. 
 
1- Quel âge avez-vous ? 
2- Depuis quand votre endométriose est-elle diagnostiquée ? 
3- Pensez-vous que votre diagnostic aurait pu être posé plus tôt ? Oui / Non / Ne sais pas 
4- Quels sont les différents symptômes que vous avez ? 
5- Par quel(s) professionnel(s) de santé êtes-vous suivie et accompagnée ? 
6- Quel est votre traitement actuel ? 
7- Est-ce votre premier traitement ? Si non, qu’avez-vous eu avant ? Et pourquoi avoir changé 
ou arrêté ? 
8- Trouvez-vous que votre traitement actuel est efficace ? Sur une échelle de 1 à 10 ? (1 pas du 
tout efficace, 10 très efficace) 
9- Quels sont les symptômes qui ne sont pas soulagés malgré le traitement ? 
10- Vous a-t-on parlé d’autres alternatives pour soulager ces symptômes ? Si oui lesquelles ? 
Avez-vous essayé ? 
11- Voulez-vous partager des remarques ou suggestions ? 
 

B. Analyses 
 
D’abord, j’ai voulu m’intéresser à la distribution de l’âge des patientes (question 1).  
Les femmes qui ont répondu à mon questionnaire ont entre 21 et 55 ans. (Histogramme 1) 
La moyenne d’âge est d’environ de 32 ans (32,343). 50% des femmes ont entre 27 et 36 ans, 
avec une médiane à 31 ans. (Boite à moustache 1) 
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J’ai ensuite déduit l’âge des femmes au moment du diagnostic d’une endométriose (soustraction 
de leur âge au moment du questionnaire : question 1, avec le nombre d’années depuis qu’elles 
sont diagnostiquées : question 2. (Histogramme 2). 
Les femmes de mon questionnaire ont été diagnostiquées d’une endométriose entre 17 et 49 
ans. L’âge médian du diagnostic est de 28 ans et 50 % des femmes ont eu leur diagnostic posé 
entre 24 et 33 ans. (Boite à moustache 2) 
Dans la population générale, l’âge moyen au moment du diagnostic est de 27 ans. L’échantillon 
de mon questionnaire semble représentatif de la population générale.  
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Ensuite, j’ai demandé à l’ensemble de ces femmes leur avis sur le temps qu’il y a eu jusqu’au 
moment du diagnostic de l’endométriose (question 3). Environ 82% des femmes ont répondu 
que leur diagnostic aurait pu être posé plus tôt. En France, le retard au diagnostic est en 
moyenne de 7 ans. Ce retard semble être dû à des diagnostics erronés, la prescription prolongée 
de contraceptifs ou de traitements contre la douleur qui pourraient masquer partiellement la 
maladie pendant des années. Il y a aussi l’idée fausse selon laquelle les règles par nature sont 
inconfortables, voire douloureuses, associée à un manque de sensibilisation des médecins 
généralistes à la pathologie. Ces deux raisons sont en train de changer doucement avec une 
réelle prise de conscience générale. Les symptômes en dehors de la sphère gynécologique ainsi 
que des douleurs permanentes en dehors de la période des règles peuvent aussi conduire à un 
mauvais diagnostic. Enfin les examens d’imagerie médicale sont parfois insuffisamment 
performants pour révéler certaines lésions. 
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Ces femmes ont ensuite pu évoquer les nombreux symptômes qu’elles ressentent au quotidien 
(question 4). J’ai pu classer les différents symptômes par ordre d’incidence. 

• 72% des femmes ont une dysménorrhée, avec ou non des règles abondantes 
(hémorragies). 1,5% d’entre elles ont des métrorragies. 

• 58% ont des troubles digestifs (nausées, diarrhées, constipations, douleurs 
intestinales…) 

• 37% ressentent une fatigue physique et psychique importante et persistante 
• 30% présentent des douleurs chroniques tout au long de leur cycle et pas que pendant 

la période des règles 
• 28% des femmes présentent une dyspareunie 
• 27% ont des douleurs dans le dos et/ou au niveau du bassin 
• 15% ont une dyschésie associée ou non à des rectorragies. 
• 15% ont une endobelly (ventre qui gonfle et qui devient douloureux) 
• 15% ont des ovulations douloureuses 
• 14% présentent une dysurie  
• 14% ont des douleurs importantes dans les bras et/ou les jambes 
• 10% ont un syndrome pré-menstruel 
• 7% présentent des troubles du comportements ou une dépression ou des troubles du 

sommeil 
• 6% sont infertiles 
• 4% présentent une neuropathie 
• 1,5% présentent de l’acné 
• 1,5% présentent des bouffées de chaleur 

 
 
Ces femmes sont suivies par un ou plusieurs professionnels de santé sauf 3,5% qui n’en ont 
aucun (insatisfaction de leur suivi par ce(s) professionnel(s) / recherche active pour trouver un 
accompagnement par un professionnel) (question 5). 

• 72% des femmes sont suivies par un gynécologue 
• 40% sont suivies en paramédical et/ou par des thérapies alternatives 
• 22% consultent un ostéopathe 
• 19% sont accompagnées par une sage-femme 
• 17% par un naturopathe 
• 16% ont un suivie avec un médecin généraliste souvent spécialisé en gynécologie 
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• 14% sont vues régulièrement par un chirurgien (gynécologue, gastro-entérologue, etc) 
• 12% ont un accompagnement par un kinésithérapeute 
• 8% sont accompagnées par un psychologue 
• 4% sont suivies par un acupuncteur 
• 3% reçoivent l’accompagnement d’une diététicienne 
• 2% consultent un endocrinologue. 

Sur l’ensemble des réponses seulement une femme a parlé d’un accompagnement par son 
pharmacien. Pourtant c’est un acteur de santé de première ligne. Le pharmacien n’a peut-être 
pas reçu les formations nécessaires pour déceler les signes évocateurs de la pathologie. Les 
étudiants en Pharmacie et en Médecine ont un cours sur l’endométriose, ce qui n’était pas 
encore le cas il y a 5 ans. C’est donc un chiffre qui risque d’évoluer rapidement. 
 
135 femmes ont répondu à la question 6 sur les traitements.  Parmi elles :  
34% n’ont aucun traitement. Certaines sont enceintes, d’autres en désir de grossesse, soit elles 
sont insatisfaites de ce qu’on leur a proposé donc et ne préfèrent rien prendre, 
35% sont sous pilules hormonales, 
16% se soignent par les plantes (phytothérapie, aromathérapie, etc), 
13% ont une alimentation anti-inflammatoire pour essayer de soulager leurs symptômes, 
13% prennent des AINS, 
11% prennent des traitements antalgiques, 9% des compléments alimentaires, 6,5% ont un 
stérilet, 4% sont sous antidépresseurs, 2% prennent du CBD et 1,5% sont sous exacyl 
(antihémorragique). 
Il y a donc 40,5% de ces femmes qui sont sous pilule ou stérilet et 22,2% qui se soignent 
uniquement par les plantes ou les méthodes alternatives. 
 
J’ai voulu savoir si elles ont eu d’autres traitements avant et si oui pourquoi elles l’ont changé 
ou arrêté (question 7). 
Parmi les femmes qui ont eu une hormonothérapie en traitement antécédent, 72% ont souhaité 
l’arrêter car elles étaient insuffisamment soulagées (20%), ou car il y avait trop d’effets 
indésirables (34%), par choix de ne plus prendre d’hormones et de retrouver un cycle (14%), 
par intolérance (5%), ou pour une contre-indication (2%). 
 
En moyenne, les femmes qui ont un traitement actuellement contre l’endométriose ont répondu 
qu’elles étaient satisfaites à 6,5 sur une échelle de 1 à 10 (1 : pas du tout satisfaite de leur 
traitement ; 10 : parfaitement satisfaite). 50% des femmes ont donné un indicateur entre 5 et 8. 
(quartiles 1 et 3) (question 8). 
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Malgré ces traitements, 76% des femmes ont toujours de nombreux symptômes qui les 
handicapent au quotidien (question 9). 
 
28% des femmes qui ont répondu au questionnaire n’ont jamais entendu parler de traitements 
alternatifs pour soulager leur douleur (question 10). 
Parmi celles qui ont essayé les méthodes alternatives elles considèrent qu’il faut une association 
de plusieurs thérapies (ex : phytothérapie + kinésithérapie + alimentation anti-inflammatoire) 
pour observer une amélioration des symptômes. Cela demande une grande rigueur au quotidien 
et un budget important, puisqu’aucune de ces alternatives ne sont prises en charge par 
l’assurance maladie. 
 

C. Résultats 
 
Ce questionnaire a permis de mettre en lumière l’errance médicale quant au diagnostic de 
l’endométriose chez les femmes. Beaucoup se sentent délaissées dans l’accompagnement 
médical. Les traitements proposés sont presque exclusivement l’hormonothérapie avec un 
soulagement modéré des douleurs et une apparition d’effets secondaires. Elles veulent 
« retrouver leur cycle, ce pour quoi elles sont femmes » (remarques de la question 11). De plus 
ce traitement n’est pas possible pour celles en désir de grossesse. « Peut-on parler de traitement 
d’ailleurs ? » comme l’ont souligné certaines. Les thérapeutiques alternatives et naturelles sont 
encore trop peu conseillées et véritablement peu connues. Les professionnels de santé ne les 
conseillent quasiment pas. Cela demande de s’y investir autant au niveau humainement que 
financièrement. Pourtant les femmes qui ont pu essayer semblent trouver une amélioration de 
leur état de santé général. 
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II. Les conséquences/complications d’un diagnostic 
tardif  

C’est en moyenne avec sept années de retard qu’est fait le diagnostic de la maladie de 
l’endométriose. 
Cette pathologie se développe et se multiplie anarchiquement sur différents tissus. Donc, plus 
le diagnostic a lieu tardivement, plus les dégâts sont grands. 
On observe au fil des années, l’apparition d’adhérences, des douleurs chroniques liées à 
l’atteinte de fibres nerveuses, un pneumothorax survenant au moment des règles si des lésions 
sont présentes au niveau de la plèvre ou encore une infertilité.  

 
A. L’infertilité 

 
Dans les formes sévères de l’endométriose, l’infertilité peut se déclarer. Ceci est reçu comme 
un drame par ses femmes qui sont en âge de procréer et qui ont le désir d’une grossesse. En 
général, les lésions atteignent le péritoine, les ovaires ou les trompes de Fallope. Inversement 
un bilan d’infertilité peut conduire au diagnostic d’endométriose. Si la maladie est bien avancée, 
seul des techniques médicales précises pourront donner une chance de remédier à cette 
infertilité. 
L’infertilité dans l’endométriose s’observe par deux mécanismes :  

- une altération du capital folliculaire ovarien d’autant plus importante si les ovaires sont 
atteints et/ou s’il y a une chirurgie ovocytaire  

- une diminution de la qualité ovocytaire à cause du caractère inflammatoire et 
immunitaire de la maladie. 

Dans ces situations, une proposition de préservation de la fertilité par congélation ovocytaire, 
par vitrification doit être faite avec préalablement une stimulation ovarienne, en vue d’une 
assistance médicale à la procréation ultérieure (PMA). La vitrification ovocytaire est une 
révolution médicale dans la prise en charge des couples infertiles et pour la préservation de la 
fertilité féminine. C’est une technique de congélation ultra-rapide qui permet après 
déshydratation des ovocytes, grâce à l’utilisation de cryoprotecteurs, de descendre extrêmement 
rapidement en température et ainsi garantir l’intégrité des structures cellulaires. Avant, les 
techniques de congélations lentes entrainaient des dégâts liés à l’apparition de cristaux 
cellulaires.  
En France, l’autorisation de recourir à la préservation de la fertilité, depuis la loi bioéthique 
de 2011, est prise en charge à 100% par la sécurité sociale. (168) 
Ci-dessous, deux arbres décisionnels à suivre pour la prise en charge de l’infertilité selon si 
l’endométriose est superficielle ou ovarienne et/ou profonde. (Figures 33 et 34) 
Dans les deux cas, un bilan complet d’infertilité est réalisé. La réserve ovarienne est évaluée 
avec le traçage de l’hormone antimüllérienne et le comptage des follicules antraux (âge AMH 
CFA). Si le bilan est normal avec un âge< 35 ans, un parcours de PMA peut être enclenché. En 
fonction de la symptomatologie douloureuse des études complémentaires peuvent être 
proposées comme une coelioscopie et le calcul du SEFI (Score Endometriosis Fertility Index). 
La FIV-ICSI (Fécondation in Vitro – intracytoplasmic sperm injection) est une technique où un 
seul spermatozoïde est injecté directement dans l’ovule à l’aide d’une aiguille microscopique 
pour faciliter la fécondation).  Elle est recommandée, chez des femmes qui ont une 
endométriose, dans les situations suivantes :  

- bilan d’infertilité défavorable  
- infertilité masculine et/ou d’infertilité tubaire  
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- score SEFI défavorable 
- âge>35 ans 
- pronostic post-grossesse défavorable  
- absence de grossesse spontanée après un an (169) 

 
 
 
 
 

 
Figure 29 : Arbre décisionnel de la préservation de la fertilité pour une endométriose superficielle isolée associée à une 
endométriose. (169) 
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Figure 30 : Arbre décisionnel de la préservation de la fertilité pour une endométriose ovarienne et/ou profonde associée à une 
infertilité.(169) 

Plusieurs études ont montré que l’endométriose est associée à des complications pendant la 
grossesse comme un accouchement prématuré, un retard de croissance in-utéro, un risque de 
pré éclampsie et de césarienne plus important. Il est donc important d’avoir un suivi obstétrical 
adapté pour ces couples-là. (169) 
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B. Une vie professionnelle impactée 
 
Les femmes qui ont une endométriose ont de nombreux effets indésirables et sont donc 
impactées dans leur vie quotidienne en particulier au travail. L’errance du diagnostic et la non 
reconnaissance de cette pathologie n’ont pas aidé pour l’épanouissement professionnel de ces 
femmes. En effet, 65% d’entre elles ressentent un impact négatif de la maladie sur leur 
quotidien au travail. (170) Il y a une réduction des capacités physiques, intellectuelles et de 
concentration. L’humeur va être impactée avec une irritabilité plus fréquente du fait des 
douleurs et de la fatigue. L’absentéisme peut être plus ou moins important ce qui peut être mal 
perçu par les collègues et l’employeur. 
L’enquête Endotravail est réalisée en France en 2020, par Alice Romerio (sociologue au 
CREAPT et membre du CEET) auprès de 2000 femmes diagnostiquées d’une endométriose.  
Voici 3 points importants qui ressortent de cette enquête. 

• Les douleurs ressenties pendant mais aussi en dehors des règles sont un réel handicap 
au travail (ex : posture assise ou debout toute la journée, absence de toilettes à proximité, 
etc). 

• En l’absence d’une reconnaissance pleine au travail, ces femmes vont gérer 
individuellement leur maladie. 80% des femmes sont réticentes à demander un arrêt de 
travail lorsqu’elles ont des crises douloureuses. Elles préfèrent poser des jours de congés 
ou de RTT (25%) ou acceptent de subir leurs douleurs au travail. 

• Elles sont freinées dans leur carrière professionnelle. En effet, leur contrat n’est pas 
toujours renouvelé ou encore elles ne reçoivent pas forcement leur prime d’assiduité. 
(170) 

Le livre blanc « endométriose & emploi », rédigé par l’association française EndoFrance devrait 
être proposé dans chaque entreprise. Ce livre est là pour vivre au mieux et travailler au mieux 
pour les femmes qui ont une endométriose. Il rappelle aux managers et aux employeurs la 
nécessité de changer de regard sur les salariées qui souffrent d’une forme d’endométriose 
invalidante. Le but est de les aider à prendre des mesures qui permettront de mettre en phase 
les besoins des salariées et de l’entreprise. (171) 
La stratégie nationale de lutte contre l’endométriose, annoncée par Emanuel Macron en janvier 
2022, va aussi dans ce sens. Elle annonce la sensibilisation et la formation de la médecine du 
travail mais aussi des managers et des ressources humaines. Un aménagement des postes et des 
horaires va être proposé à ces femmes pour maintenir un bien-être au travail. Un programme 
de recherche nationale est lancé pour permettre l’amélioration de la connaissance 
épidémiologique de la maladie, des causes et des traitements thérapeutiques grâce à la recherche 
médicale. Enfin, l’objectif est d’améliorer la prise en charge des patientes pour permettre un 
diagnostic précoce de la maladie et garantir l’égalité d’accessibilité et de la qualité des soins en 
créant une filière de soin régionale. 
C’est aussi en janvier 2022 qu’est adoptée à l’assemblée nationale une proposition 
reconnaissant cette maladie comme une Affection de Longue Durée (ALD). Mais on parle 
d’ALD 31 car elle sera hors de la liste des 30 ALD. Il y aura donc un accès à la prise en charge 
à 100% pour les formes d’endométriose impactant la qualité de vie et nécessitant, au cours de 
leur évolution, des examens et des soins nombreux. 
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Figure 31 : Les critères d'obtention de l'ALD 31. (4) 

Cette ALD semble cependant difficile à obtenir avec en particulier une discrimination 
géographique subie par les femmes qui vont pousser certaines à passer d’un département à 
l’autre pour se faire accorder l’ALD. En effet, l’accord de l’ALD se fait par la caisse 
d’assurance maladie du département où la patiente vit. Il pourrait donc y avoir des disparités 
entre les départements. 
Les restes à charge des patientes atteintes d’endométriose restent élevés malgré l’ALD en 
particulier avec les dépassements d’honoraires des spécialistes, les thérapies douces et 
paramédicales qui ne sont pas prises en charge par l’assurance maladie. (172) 
 

III. Une orientation vers des professionnels de santé 
adaptés 

A. Le pharmacien un acteur de première ligne 
 
Le métier de pharmacien d’officine ne cesse d’évoluer dans le temps. Aujourd’hui il n’est plus 
seulement celui qui délivre des médicaments mais un acteur de premier plan du système de 
soins et de l’accessibilité aux premiers soins pour tous. Il est également acteur dans les 
domaines de la prévention, du suivi, et dans la prise en charge de certaines pathologies, en plus 
de son rôle de conseil habituel. Les nouvelles missions qui leur sont accordées permettent une 
réorganisation du système de santé pour renforcer la sécurité de la prise en charge des patients. 
Le développement de ces activités préventives et médicales met de plus en plus en avant les 
qualités de professionnel de santé du pharmacien d’officine. (173) 
 
Les pharmaciens d'officine jouent un rôle essentiel en tant qu'acteurs de première ligne dans la 
prévention et le diagnostic précoce des pathologies. Leur accessibilité, sans rendez-vous 
préalable, permet aux patients de bénéficier rapidement de conseils de santé et de dépistages de 
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base. Les pharmaciens sont formés pour identifier les signes avant-coureurs de diverses 
maladies, telles que le diabète, l'hypertension artérielle, et les infections sexuellement 
transmissibles, grâce à des tests simples et rapides disponibles en officine. En outre, ils 
participent activement aux campagnes de vaccination et de sensibilisation à la santé publique, 
contribuant ainsi à la prévention des maladies infectieuses et chroniques. Par leur proximité et 
leur expertise, les pharmaciens sont en mesure de repérer les anomalies de santé à un stade 
précoce et d'orienter les patients vers des professionnels de santé spécialisés pour une prise en 
charge appropriée. Cette position stratégique fait des pharmaciens des acteurs incontournables 
dans la lutte contre les maladies et dans l'amélioration globale de la santé publique.  
 
Leur accessibilité, sans rendez-vous préalable, permet aux patients de bénéficier rapidement de 
conseils de santé et de dépistages de base. En particulier, les pharmaciens sont bien placés pour 
identifier les symptômes suggestifs de l'endométriose, tels que les douleurs pelviennes 
chroniques, les dysménorrhées sévères et les troubles menstruels. Lors des consultations et des 
entretiens pharmaceutiques, ils peuvent poser des questions ciblées sur les symptômes 
gynécologiques et les antécédents médicaux, sensibilisant ainsi les patientes à l'importance d'un 
diagnostic précoce. De plus, les pharmaciens peuvent éduquer les patientes sur l'endométriose 
et ses manifestations, les incitant à consulter un gynécologue pour une évaluation plus 
approfondie. Par leur rôle de conseiller en santé, les pharmaciens peuvent également se 
coordonner avec d'autres professionnels de santé pour assurer un suivi continu et personnalisé. 
Cette capacité à détecter précocement des signes d'endométriose et à orienter les patientes vers 
des soins spécialisés fait des pharmaciens d'officine des acteurs indispensables dans la lutte 
contre cette maladie invalidante. (174) (175) 
 

B. Le parcours Fast-Track - hôpital de Rangueil  
 

Si le pharmacien voit des signes évocateurs d’une endométriose il peut orienter son patient vers 
des professionnels de santé adaptés : gynécologue, chirurgien spécialisé dans l’endométriose, 
gastroentérologue, endocrinologue, spécialiste de la douleur, radiologue, urologue, 
kinésithérapeute, psychologue, diététicien ou nutritionniste, acupuncteur ou praticien de 
médecine alternative… 
L’association EndoFrance a mis en ligne une plateforme qui permet de mettre en relation, les 
femmes atteintes d’endométrioses. Un questionnaire est à remplir où il faut indiquer ces 
symptômes, son traitement, un désir potentiel de grossesse ou non, son historique, etc. Une 
responsable régionale répond par mail aux interrogations et rassurent ces femmes. C’est avant 
tout une plateforme d’écoute qui évite l’isolement et propose des solutions. 
 
Le parcours Fast-Track à Rangueil est un programme innovant conçu pour améliorer la prise 
en charge des femmes atteintes d'endométriose. Ce programme est mis en place par l'Hôpital 
Rangueil à Toulouse.  
Les Objectifs du programme sont de : 

- réduire le délai de diagnostic  
- améliorer la prise en charge multidisciplinaire : Il rassemble des spécialistes de 

différentes disciplines (gynécologues, chirurgiens, radiologues, spécialistes de la 
douleur, etc.) pour offrir une approche globale et coordonnée. 

- offrir un suivi personnalisé : Chaque patiente bénéficie d'un plan de soin adapté à ses 
besoins spécifiques, incluant des consultations régulières et des traitements 
personnalisés. 
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Le parcours se fait en plusieurs étape :  
- consultation initiale : Une première consultation avec un gynécologue spécialisé en 

endométriose pour évaluer les symptômes et les antécédents médicaux. 
- examens diagnostiques : Des examens complémentaires (échographie, IRM, etc.) sont 

réalisés rapidement pour confirmer le diagnostic et évaluer l'étendue de la maladie. 
- réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) : Les cas complexes sont discutés en 

équipe pluridisciplinaire pour déterminer la meilleure stratégie thérapeutique. 
- plan de traitement : En fonction des résultats, un plan de traitement est élaboré, incluant 

des options médicales (médicaments, hormones) et/ou chirurgicales (interventions 
minimales invasives). 

- suivi et soutien : Les patientes sont suivies régulièrement pour ajuster les traitements et 
gérer les éventuels effets secondaires. Un soutien psychologique et des conseils sur la 
gestion de la douleur peuvent également être proposés. 

 
Le parcours Fast-Track à Rangueil représente une avancée significative dans la prise en charge 
de l'endométriose. En offrant un diagnostic rapide et précis, une prise en charge 
multidisciplinaire et un suivi personnalisé, il répond aux besoins spécifiques des femmes 
atteintes de cette maladie complexe. Les patientes bénéficient ainsi d'un meilleur accès aux 
soins, d'un traitement plus adapté avec des conseils associés et d'un soutien continu, améliorant 
ainsi leur qualité de vie.   
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CONCLUSION 
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L'endométriose est une maladie chronique complexe qui affecte un nombre considérable de 
femmes à travers le monde, entraînant des répercussions significatives sur leur qualité de vie. 
À travers cette thèse, nous avons exploré divers aspects de cette affection, de ses facteurs 
environnementaux aux traitements actuels et alternatifs, en mettant en avant le rôle crucial du 
pharmacien. 
Nous avons d'abord contextualisé l'endométriose en décrivant ses manifestations cliniques, son 
diagnostic souvent tardif, et son impact sur la vie des patientes. Une meilleure compréhension 
de cette maladie permet de souligner la nécessité d'une sensibilisation accrue et d'un diagnostic 
précoce. 
L'analyse des facteurs environnementaux a révélé leur rôle potentiel dans l'augmentation des 
cas d'endométriose. Les PE, notamment, sont des éléments clés qui nécessitent une vigilance 
accrue et des mesures de prévention. 
Nous avons examiné les options de traitement disponibles, allant des thérapies hormonales aux 
interventions chirurgicales qui ont bon nombre d’effets indésirables et leurs limites. Les 
alternatives naturelles telles que la phytothérapie et les modifications du mode de vie semblent 
être une bonne alternative mais sont encore trop méconnues. L'importance d'une approche 
personnalisée dans la gestion de l'endométriose a été mise en avant. Le questionnaire que j’ai 
pu réaliser auprès d’un échantillon de femmes endométriosiques permet donc d’avoir le ressenti 
de ces femmes sur leur traitement, leurs effets secondaires, leur accompagnement, l’évolution 
de la pathologie, etc. 
Le rôle du pharmacien s'étend au-delà de la simple délivrance de médicaments. En tant que 
professionnel de santé de proximité, le pharmacien est bien placé pour contribuer au diagnostic 
précoce, à l'éducation thérapeutique des patientes, et à la gestion des traitements. La formation 
continue et l'engagement dans des campagnes de sensibilisation sont essentiels pour maximiser 
cet impact. 
Pour aller de l'avant, il est crucial de renforcer les collaborations interdisciplinaires entre les 
professionnels de santé, de promouvoir la recherche sur les causes et les traitements de 
l'endométriose, et de sensibiliser davantage le public. Les pharmaciens doivent être intégrés 
dans les parcours de soins des patientes atteintes d'endométriose, avec un rôle clairement défini 
dans le dépistage et l'accompagnement thérapeutique. 
 
En conclusion, le pharmacien joue un rôle fondamental dans l'accompagnement des femmes 
atteintes d'endométriose. Par leur position stratégique et leurs compétences, les pharmaciens 
peuvent contribuer significativement à améliorer la qualité de vie des patientes, à promouvoir 
un diagnostic précoce, et à optimiser la gestion des traitements. Il est impératif de reconnaître 
et de valoriser ce rôle pour répondre de manière plus efficace aux défis posés par cette maladie 
complexe. 
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ANNEXES 

 
Annexe 1 : Témoignage de Mme Solaire, diagnostiquée de l’endométriose, le 12/09/23. 
 
« Bonjour Mme Solaire, pourriez-vous vous présenter ? Quel est votre parcours ? 
 
Bonjour, j’ai 55 ans et je suis diagnostiquée de l’endométriose depuis 1998 suites à des 
douleurs de règles importantes. Après avoir été prise en charge à la légère par un gynécologue, 
je suis opérée une première fois en 1999. J’avais de l’endométriose partout, même sur une 
partie du péritoine qu’il a fallu bruler. On a aussi dû me décoller une partie de l’intestin. J’étais 
au bord de la septicémie.  
Après un petit temps calme durant lequel nous avons emménager à Clermont-Ferrand, les 
douleurs reprennent de plus belles.  Je suis donc suivie par le Professeur Pouly Jean Luc, 
chirurgien spécialiste dans l’endométriose qui est pour moi une personne incroyable. Il m’a 
accompagné dans ces années de souffrance physiques (douleurs ++) mais aussi psychiques 
dont celle de ne pas pouvoir avoir d’enfant. Une deuxième opération s’impose fin 1999. Suite 
à ça mon traitement est stoppé pendant 3 mois ou j’ai une chance incroyable de tomber enceinte 
à ce moment-là. J’ai dû être surveillée de prêt pendant ma grossesse. J’accouche donc en 
septembre 2000 de mon unique enfant. La naissance se passe par césarienne car ma fille fait 
un arrêt cardiaque.  
Seulement 3 mois après la naissance les douleurs reprennent de plus en plus forte. Une 
opération est programmée seulement 6 mois après la naissance de ma fille. Il y avait de 
nouveau du tissu inflammatoire partout sur le péritoine. Au total j’aurai subi 7 opérations. 
Pour mes 37 ans le Professeur Pouly propose une hystérectomie car les douleurs au niveau de 
l’utérus sont violentes et handicapantes dans ma vie de tous les jours. Mais pour arriver à faire 
une hystérectomie il faut que ce soit acceptée par toute une commission. Un long parcours du 
combattant se met en place avec l’aide du Professeur qui reste toujours à mes côtés. Beaucoup 
de femmes en ont peur car elles ont peur de ne plus être une femme si on leur fait cette 
opération. Pourtant elle était ma seule issue de secours. 
Mon utérus était entortillé comme un torchon mouillé selon les mots du Professeur, suite à cette 
opération. 
Vous imaginez bien qu’après toutes ces années de souffrance on a le corps détruit et 
psychologiquement aussi. Notre vie sexuelle et donc notre couple ont été lourdement impactés 
mais pourtant mon mari a toujours été présent. Selon le Professeur seulement 1 couple sur 5 
résiste face à cette maladie. Je me sens profondément abimée par cette maladie.  
Suite à l’hystérectomie les douleurs disparaissent mais j’ai dû subir des infiltrations au fond 
du vagin. Ce fut très douloureux là aussi…  
Le professeur m’avez demandé une fois de venir à l’hôpital au moment de mes règles pour que 
je comprenne ou se situer toutes ces adhérences. J’ai assimilé ça comme à des élastiques qui 
se colle partout.  
Aujourd’hui, ma fille a 23 ans et elle est aussi atteinte de l’endométriose… Elle est sous pilule 
en continue ça l’a aidé pendant 5 ans mais là l’endométriose prend encore du terrain surtout 
au niveau des intestins. Je pense qu’il faut un meilleur accompagnement sur l’hystérectomie 
surtout pour des femmes qui ne veulent plus d’enfants et qui souffrent terriblement de cette 
maladie. Je sens ma fille désemparée ces derniers temps car l’accompagnement et surtout le 
suivi est de plus en plus compliqué à l’hôpital. Les médecins changent à chaque fois et il faut 
donc tout réexpliquer et recommencer à zéro le parcours, cela peut être vraiment décourageant. 
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Ma fille a changé 5 à 6 fois de pilules car il y avait toujours l’apparition d’effets indésirables 
de la pilule. De plus avec ses problèmes au niveau du cœur elle ne peut être que sous 
œstrogènes. Certaines pilules ne sont pas remboursées. Je souhaiterai qu’on lui propose 
d’autres alternatives sans autant d’effets indésirables et qui viendrait réellement éradiquer la 
maladie et pas seulement la mettre en pause. 
Tout ce que je viens de vous raconter cela est délicat et très intime mais je le fais pour que cela 
aide à faire réaliser ce qu’est réellement l’endométriose. 
Merci pour ce beau travail de thèse où nous avons hâte, avec ma fille, d’en lire les fruits. » 

 
Annexe 2 : Liste des pilules oestroprogestatives : tableaux récapitulatifs. 
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Annexe 3 : Liste des dispositifs intra-utérins hormonaux. 
 

 
 
 

Annexe 4 : Contraception progestative : méthode continue avec progestatifs à faible dose. 
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Annexe 5 : Les agonistes de la GnRH utilisables dans l’endométriose. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 96 

Annexe 6 : Affiches pour des campagnes de prévention de l’endométriose. 
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Résumé :  
L'endométriose est une maladie gynécologique chronique touchant environ 10 % des 
femmes en âge de procréer, se caractérisant par la présence de tissus similaires à 
l'endomètre en dehors de l'utérus. Cette pathologie complexe présente divers types, 
notamment l'endométriose superficielle, les endométriomes ovariens et l'endométriose 
pelvienne profonde. Les symptômes, souvent invalidants, suivent la règle des "5D" : 
dysménorrhée, dyspareunie, dyschésie, dysurie et douleurs chroniques.  
L'épidémiologie de l'endométriose révèle un diagnostic souvent tardif, avec un délai moyen 
de 7 ans, entraînant des conséquences graves comme l'infertilité et un impact significatif sur 
la qualité de vie et la productivité des femmes. Les facteurs de risque incluent des 
antécédents familiaux, des menstruations précoces, et des cycles menstruels anormaux.  
Une attention particulière est accordée à l'influence des perturbateurs endocriniens (PE) sur 
le développement et la sévérité de l'endométriose. Ces substances exogènes, présentes 
dans l'environnement, affectent le système hormonal et peuvent exacerber la maladie. Les 
principaux PE identifiés incluent les pesticides, les dioxines et certains plastiques.  
Les traitements actuels, principalement hormonaux, visent à soulager la douleur et à ralentir 
l'évolution de la maladie, mais aucun traitement définitif n’existe. Les approches non 
conventionnelles, telles que l’aromathérapie et la phytothérapie, commencent à gagner en 
reconnaissance, bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour évaluer 
leur efficacité.  
Le pharmacien d'officine joue un rôle clé dans l'accompagnement des femmes atteintes 
d'endométriose. En tant que professionnel de santé de proximité, il peut identifier les 
symptômes, conseiller des traitements antalgiques et orienter les patientes vers des soins 
adaptés. Son rôle dans la coordination des soins et le soutien psychologique est essentiel, 
surtout face aux limitations des traitements actuels et à l'impact significatif de la maladie sur 
la vie quotidienne des patientes. 
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