
L’ENDOMÉTRIOSE :
UNE MALADIE SYSTÉMIQUE ?

Introduction
L’endométriose est une maladie gynécologique chronique caractérisée par la 
présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine. Elle affecterait 
environ 10% de la population en âge de procréer et peut être responsable, 
quand elle est symptomatique, de douleurs pelviennes et d’infertilité avec po-
tentiellement un retentissement psychosocial et professionnel important [1]. 
C’est une maladie hétérogène avec des symptômes non spécifiques tels que 
des douleurs pelviennes, une fatigue chronique, des troubles digestifs, des 
dyspareunies ou des signes urinaires, rendant son diagnostic difficile avec un 
délai moyen de 7 ans entre les premiers symptômes et le diagnostic [2]. Il existe 
trois phénotypes anatomiques reconnus : lésions péritonéales superficielles, 
lésions ovariennes et lésions infiltrantes [3]. L’hypothèse physiopathologique la 
plus admise est celle du phénomène de régurgitation de tissu endométrial au 
moment des règles par les trompes jusque dans la cavité péritonéale [4], pour-
tant présent chez 80% des femmes [5]. Il existe donc des facteurs individuels 
pouvant expliquer pourquoi seules 10% des femmes vont voir ces fragments 
d’endomètre se transformer en lésions d’endométriose. Par les caractéristiques 
de l’endométriose, les pathologies qui y sont associées et les mécanismes phy-
siopathologiques impliqués, de nombreux arguments plaident pour une pa-
thologie systémique, et non une maladie locale déterminée uniquement par la 
cartographie des lésions.

Les mécanismes physiopathologiques
impliqués
Maladie hormonale
Chez les patientes atteintes d’endométriose, il est admis que l’endomètre eu-
topique et ectopique (lésions) sont pathologiques avec une hormonodépen-
dance conservée [6]. Les traitements qui consistent à supprimer les fluctuations 
hormonales du cycle menstruel par des hormones exogènes tels que les œs-
troprogestatifs ou progestatifs [6–8] ou un blocage de l’axe gonadotrope par 
des analogues sont particulièrement efficaces quand ils sont bien tolérés. Les 
progestatifs provoquent des effets anti-œstrogènes, pro-apoptotiques, anti- 
inflammatoires et anti-neurogènes, ce qui a pour effet de soulager la douleur et 
d’interrompre les mécanismes pathologique au sein des lésions [9].

Maladie immuno-inflammatoire
L’endométriose est également une maladie immuno-inflammatoire dans laquelle 
le rôle des leucocytes déciduaux ou péritonéaux a été démontré [10]. Il existe par 
exemple une défaillance des macrophages dans la résorption des fragments 
d’endomètres régurgités par les trompes [11], une sécrétion des cytokines pro- 
inflammatoires dans la cavité péritonéale [12] et des perturbations des voies de 
signalisation au sein des lésions ectopiques et de l’endomètre telles que la voie 
nuclear factor-kappa B (NF-kB) ou celle des prostaglandines [13,14].

Stress oxydatif
Le rôle du stress oxydatif, résultat d’un déséquilibre entre les molécules antioxy-
dantes et des radicaux libres, est également un facteur important de la crois-
sance des lésions [15]. Les principaux antioxydants sont produits par l’organisme 
sous forme d’enzymes ou présents dans l’alimentation sous forme de micronu-
triments. Il peut s’agir de la vitamine C ou des oligo-éléments tels que le sélé-
nium ou le zinc. Le zinc a par exemple été retrouvé en concentration diminuée 
dans le sang de patientes atteintes d’endométriose [16], de même que certains 
facteurs nucléaires qui contrôlent les enzymes antioxydantes et protègent des 
dommages oxydatifs liés à l’inflammation [17]. 

Microbiote digestif
Le microbiote correspond à l’ensemble des micro-organismes vivant dans un 
environnement spécifique. Le microbiote digestif est le plus abondant, et par-
ticipe à de nombreuses fonctions comme la digestion et la fermentation des 
aliments, le maintien des barrières épithéliales avec un effet notable d’autorégu-
lation de sa propre composition bactérienne. Un réel dialogue entre l’hôte et ces 
bactéries a été identifié et participe notamment à la maturation des cellules im-
munitaires [18]. Des dérégulations du microbiote sont retrouvées dans de nom-
breuses pathologies immuno-inflammatoires chroniques telles que l’endomé-
triose. Les données restent assez hétérogènes mais la diversité bactérienne du 
microbiote digestif semble affectée par l’endométriose avec un enrichissement 
en bactéries anaérobies ou entérobactéries [19–21], responsables d’une fermen-
tation anaérobie entraînant la production d’acides gras à courtes chaînes avec 
un effet parfois pro-inflammatoire [22], parfois anti-inflammatoire (butyrate) [23]. 
Une étude préclinique chez la souris a montré que l’utilisation de probiotiques 
(Saccharomyces Boulardii et Lactobacillus Acidophilus) par voie orale pouvait 
diminuer la taille des lésions d’endométriose  [24].

Exposition environnementale
Bien que les données actuelles soient encore limitées, plusieurs études récentes 
plaident pour un effet possible de l’exposition à des facteurs environnemen-
taux dans l’endométriose [25]. Des perturbateurs endocriniens présents dans les 
polluants participent à la dérégulation de l’équilibre hormonal, et pourraient 
contribuer à la progression de l’endométriose [26]. D’autres expositions pour-
raient favoriser un climat pro-inflammatoire tels que certaines particules fines 
ou hydrocarbures en amplifiant l’inflammation chronique et le stress oxydatif [27].

Publi-rédactionnel

Pathologies concomitantes 
ou maladie systémique ?
Une grande méta-analyse suggère une possible association entre l’endométriose 
et plusieurs pathologies auto-immunes : le lupus systémique érythémateux, le 
syndrome de Sjögren, la polyarthrite rhumatoïde, les pathologies auto-immunes 
thyroïdiennes, les maladie cœliaque, les maladies inflammatoires de l’intestin [28]. 
Les perturbations de la réponse immunitaire contribuent à expliquer pourquoi 
l’endométriose est associée à ces maladies auto-immunes. D’autres «comorbidi-
tés» sont également plus fréquentes chez les patientes atteintes d’endométriose 
comme l’asthme, les maladies cardiovasculaires ou les migraines [29,30].

L’endométriose, une maladie systémique

Exemple de l’association endométriose 
et syndrome de l’intestin irritable
Les troubles gastro-intestinaux sont fréquemment retrouvés chez les patientes 
souffrant d’endométriose, jusqu’à 80% des patientes selon les études [31]. Ces 
symptômes correspondent aux diarrhées ou constipation, aux nausées, aux vo-
missements, ou aux ballonnements. Leur présence n’est cependant pas corré-
lée à l’existence de lésions d’endométriose digestive [32] et une association entre 
endométriose et syndrome de l’intestin irritable a été mise en évidence (OR 
3,26) [33]. L’association d’une potentielle dysbiose intestinale pourrait également 
expliquer les symptômes gastro-intestinaux si fréquemment décrits par les pa-
tientes.

Quelles perspectives à court 
et moyen terme ?
La prise en compte de ces facteurs environnementaux et comorbidités pour-
rait améliorer la prise en charge des patientes atteintes d’endométriose. Deux 
études ont montré qu’une modification du régime alimentaire (FODMAP, re-
commandé dans le syndrome de l’intestin irritable) pouvait entraîner une di-
minution des douleurs [34-35]. Une étude expérimentale chez l’animal a égale-
ment montré une diminution de la taille des lésions par une supplémentation en 
polyphénol comme le resvératrol [36] connu pour son activité anti-inflammatoire, 
anti-oxydante et immuno-modulatrice.

Un nombre d’arguments croissant laisse penser que l’endométriose est une 
pathologie systémique associée à des comorbidités, et notamment à des pa-
thologies immunitaires. Cette hypothèse systémique est renforcée par d’autres 
caractéristiques de l’endométriose telles que la distribution anatomique des 
lésions (ovariennes, pleurales, digestives, sous péritonéales), les réponses va-
riables aux traitements (chirurgicaux ou hormonaux) ou encore les symptômes 
des patientes (infertilités, douleurs, dissociation clinique et radiologique). Le dé-
mêlage des phénomènes intriqués dans la physiopathologie de l’endométriose 
reste une étape décisive dans l’attribution des parts respectives de chaque mé-
canisme moléculaire identifié dans la genèse des lésions et des symptômes 
afin d’améliorer le diagnostic et la stratégie globale  de  la prise en charge des 
femmes atteintes.
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