IReSP

Institut pour la Recherche

en Santé Publique

No48 - juillet 2024

https://doi.org/10.1051/qsp/2024048

Uestions

de santeé publique

L'endométriose est une maladie inflammatoire chronique touchant 10 % des femmes lors de leur vie
menstruelle. Elle est associée a des symptomes invalidants, notamment des douleurs abdomino-pel-
viennes, qui ont un impact important dans la vie des femmes touchées et pour la société en termes
de coUts directs et indirects, et elle représente I'une des plus grandes causes d’infertilité. Ce numéro

de « Questions de santé publique » propose une vue d’ensemble de I'état des connaissances actuelles
sur I'’épidémiologie de I'endométriose et évoque le changement de reconnaissance récent de la mala-
die dans la société, jusqu’a la stratégie nationale contre I'endométriose.

Endometriose : etat des
connaissances epidemiologiques

L'endométriose

Définition et impact

L'endométriose est une maladie inflam-
matoire  hormono-dépendante souvent
chronique, définie par la présence de tissu
semblable a la muqueuse utérine (U'endo-
métre) en dehors de l'utérus. On estime
qu’elle touche environ 10 % des femmes
entre les premieres regles et la méno-
pause, soit 190 millions de femmes dans
le monde [1], dont environ 2 millions de
femmes en France. La maladie se mani-
feste principalement par la présence de
symptdomes douloureux - tels que dysmé-
norrhées (douleurs lors des menstrua-
tions), dyspareunies (douleurs pendant ou
apres les rapports sexuels), dysuries (dou-
leurs a la miction), dyschézies (douleurs a
['évacuation de selles), ou douleurs abdo-
minales - mais elle peut également étre
associée a d'autres symptomes, comme
une fatigue chronique et des troubles
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digestifs fonctionnels. Cependant, certains
cas sont asymptomatiques ; la maladie est
dans ce cas fréquemment diagnostiquée
lors d’un bilan de fertilité. Lendométriose
est en effet l'une des principales causes
d’infertilité féminine, et environ un tiers des
femmes souffrant d’endométriose souffre
également d'infertilité. Du fait de ses
signes et symptomes, 'endométriose a un
impact potentiellement important dans le
quotidien des personnes atteintes en affec-
tant différentes sphéres de leur vie, et le
retentissement économique et sociétal de
la maladie est considérable, représentant
10 milliards d’euros par an en France [2].

Hétérogénéité de la maladie
Lendométriose est caractérisée par une
hétérogénéité importante, que ce soit en
termes de présentation clinique, symp-
tomes, localisation anatomique, apparence
des lésions, évolution de la maladie ou
réponse au traitement.
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L'endométriose est typiguement classée en
quatre stades selon les critéres révisés de
la Société américaine de la fertilité (AFS) et
la Société américaine de médecine repro-
ductive (ASRM]: minime (stade I}, légére
(stade 1), modérée (stade Ill) et sévére
(stade V). Cependant, cette classification
chirurgicale n’est pas considérée satisfai-
sante car lextension de la maladie n’est
pas corrélée a la symptomatologie ou a
lintensité des douleurs (par exemple, une
patiente de stade I-Il peut avoir des dou-
leurs séveres, et une patiente de stade
[lI-IV peut étre asymptomatique). Trois
types d’endométriose pelvienne sont géné-
ralement décrits : 'endométriose super-
ficielle ou péritonéale, qui se présente
sous forme de petites taches aux couleurs
variées (blanches, rouges, marron, bleues
ou noires) a la surface du péritoine ; l'endo-
métriose ovarienne ou endométriome, éga-
lement appelé « kyste chocolat », présent
au niveau des ovaires ; et 'endométriose
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profonde, se présentant sous la forme
de nodules dont la profondeur est
supérieure a 5mm, souvent accompa-
gnés de fibrose et d'adhérences entre
organes. Il existe également des formes
extra-pelviennes, qui font souvent partie
des lésions d’endométriose profonde.
En effet, si la maladie est principale-
ment localisée au niveau de la cavité
pelvienne, notamment du péritoine et
des ovaires, d'autres organes plus dis-
tants peuvent étre atteints (tels que le
diaphragme, les poumons...). Lorsque
les lésions sont localisées au niveau du
muscle utérin, on parle d’adénomyose,
qui est considérée comme une maladie
différente de lendométriose.

Traitements

Les traitements proposés sont fonction
du parcours thérapeutique précédent de
la patiente, de la nature et de limpact
des symptomes, des effets indésirables
potentiels, des contre-indications pour
la patiente, de son désir de grossesse
et de ses préférences [1-3]. Ils peuvent
inclure des traitements hormonaux
afin de supprimer les menstruations et
réduire la sécrétion d'cestrogénes, la
prolifération des lésions et linflamma-
tion ; des antalgiques ; lorsque cela est
pertinent et justifié, une excision chirur-
gicale des lésions ; et potentiellement,
dans le cas de douleurs neuropathiques,
des anti-dépresseurs, antiépileptiques,
ou dérivés morphiniques. On estime
qu’'environ la moitié des patientes ont
des symptdmes récurrents dans les
5ans, quelle que soit l'approche thé-
rapeutique considérée [4]. Certaines
patientes sont également parfois résis-
tantes au traitement, et une grande pro-
portion de femmes atteintes se disent
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insatisfaites de leur traitement et prise
en charge [5]. En conséquence, de nom-
breuses patientes se tournent vers des
thérapies alternatives et complémen-
taires, souvent tres colteuses.

Délai de diagnostic

La littérature scientifique décrit un délai
de 7 a 12 ans en moyenne entre la sur-
venue des symptomes et le diagnostic
de 'endométriose. Le retard de prise en
charge adéquate qui en résulte peut pro-
mouvoir la progression de la maladie et
la formation d'adhérences pelviennes,
qui peuvent a leur tour compromettre la
fertilité des patientes et augmenter le
risque de chronicisation des douleurs,
de chirurgies répétées, et de sensibilisa-
tion centrale - un état persistant d’hype-
ractivité du systéme nerveux central qui
aggrave la sensibilité a la douleur. Ce délai
élevé pourrait s'expliquer par plusieurs
facteurs. Tout d'abord, le diagnostic de
la maladie, qui s'effectue principalement
par imagerie depuis les dernieres recom-
mandations de la Haute Autorité de Santé,
nécessite un ceil expert, notamment pour
les formes profondes, et encore davantage
pour les formes superficielles, qui sont
encore plus difficilement détectables, et
peu d'experts sont spécifiquement formés
a l'échelle nationale et internationale.
Parailleurs, les aspects liés aux menstrua-
tions, a linfertilité ou aux troubles diges-
tifs ont longtemps été considérés tabous
au niveau sociétal, et les symptomes de
la maladie (notamment les dysménor-
rhées) ont tendance a étre banalisés, que
ce soit par les femmes elles-mémes, par
leur entourage, ou par leurs médecins. En
effet, la maladie a souffert d'un manque
de reconnaissance dans la société et le
monde médical, et elle a longtemps été

attribuée a des douleurs psychosoma-
tiques, voire a des troubles psychiatriques
au cours de ['Histoire. Bien que des symp-
tomes évocateurs de lendométriose aient
été décrits dans des papyrus égyptiens
(en 1855 avant J.-C.), la maladie n'a été
découverte qu’en 1860 et n'a commencé
a étre appelée «endométriose » qu’en
1927 [6] ; ce n'est que depuis 2020 qu’elle
est entrée dans le programme des études
médicales de second cycle en France [7].
De plus, la maladie a souffert de stéréo-
typesliésades biais cliniques : ellealong-
temps été décrite comme une maladie de
« femme carriériste ». Dans un article
de 1979, Buttram décrit ses patientes
ainsi : « Typiquement nos patientes ayant
de lendométriose semblent avoir un désir
intense d’exceller. Ce sont des perfection-
nistes tendues avec des objectifs exigeants
et spécifiques. Elles sont généralement
bien habillées et ont une silhouette mince »
[8]. Ce récit illustre limpact des biais de
sélection dans les études cliniques sur
la formation d’idées recues sur la mala-
die, tandis que les observations a cette
époque reflétaient tres probablement le
profil des patientes ayant acces a un dia-
gnostic par ceelioscopie.

Pourquoi parle-t-on davantage
de Uendométriose depuis quelques
années ?

La mobilisation des patientes

Bien que lendométriose soit connue
depuis plus de 160 ans, elle est
longtemps restée méconnue des com-
munautés scientifiques et médicales
et du grand-public. Lendométriose a
commencé a entrer dans le débat public
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par un effort cumulé et simultané de plu-
sieurs acteurs, en France comme a lin-
ternational - notamment par le travail
de sensibilisation des associations de
patientes (telles qu'EndoFrance, ENDO-
mind, Info-endométriose, EndoAction),
et par la prise de parole de nombreuses
personnalités souffrant de la maladie.
En 2016, la premiere Endomarch avait
lieu en France (marche de sensibilisa-
tion a l'endométriose - un mouvement
initié en 2014 aux Etats-Unis, présent
dans plus de 60 pays et ayant lieu chaque
année fin mars).

En 2016 également, la premiere cam-
pagne nationale d’information et de sen-
sibilisation a 'endométriose était lancée
dans notre pays (affiche de la campagne
ci-dessous).
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En 2018, lAustralie était le premier pays
a lancer un plan d’action national contre
la maladie, avec des fonds de recherche
dédiés. La méme année était créée
UENDOrun, un événement sportif orga-
nisé chaque année en novembre et destiné
a lever des fonds pour la recherche sur la
maladie. La cohorte « endométriose » du
projet ComPaRe (voir encadré), lancée la
meéme année par une équipe de l'lnserm,
est chaque année soutenue par les fonds
levés grace a LENDOrun.
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En outre, LTENDOrun a permis la créa-
tion de la Fondation Recherche Endo-
métriose en 2021, qui, sous l'égide de la
Fondation Recherche Médicale, propose
depuis et chaque année un appel a pro-
jets de recherche spécifique sur l'endo-
métriose.

Fondation

Recherche
Endometriose

de la FRM
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En 2021, le MOOC « Endométriose : l'af-
faire de tous » a également été créé par
le Collége National des Gynécologues
et Obstétriciens Francais (CNGOF) et
lAgence Régionale de Santé Ile-de-
France (ARS-IDF), sous limpulsion du
Ministére des Solidarités et de la Santé.
Suite a la remise du rapport de la Dre
Chrysoula Zacharopoulou a Emmanuel
Macron, le président de la république
annoncait le 11 janvier 2022 le lance-
ment de la stratégie nationale de lutte
contre lU'endométriose lors d'une allo-
cution télévisée, lors de laquelle il a
parlé de la maladie pendant plus de cing
minutes, en déclarant qu’elle n'était pas
un probléme de femmes, mais un pro-
bléme de société.

La stratégie nationale
contre I’endométriose

MINISTERE N
DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

La stratégie nationale contre l'endomé-
triose comporte trois axes : 1) placer la
France aux avant-postes de la recherche
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et de linnovation sur lendométriose ;
2) garantir un diagnostic rapide et l'ac-
ces a des soins de qualité sur l'ensemble
du territoire ; et 3] communiquer, former
et informer lensemble de la société sur
lendométriose.

Le premier axe de cette stratégie consiste
a mettre en place un programme et
équipement prioritaire de recherche
(PEPR] sur la santé des femmes et la
santé des couples. Ce PEPR comporte
2 axes : lun sur linfertilité, l'autre sur
lendométriose. L'axe sur lendométriose
est composé d’une partie ciblée avec le
programme de recherche EPI-ENDO, et
d’une partie non ciblée ouverte a appel a
candidatures. Le programme EPI-ENDO
vise a significativement améliorer les
connaissances sur l'épidémiologie de
lendométriose en France; il propose
de générer des données de qualité sur
lendométriose et ses symptomes dans
6 grandes cohortes prospectives fran-
caises afin de préciser les chiffres de
prévalence de la maladie et d'explorer
ses facteurs de risque environnemen-
taux et génétiques. La partie ouverte a
appel a candidatures vise a former un
consortium de plusieurs équipes qui
rédigeront un programme de recherche
commun.

Le deuxieme axe vise a améliorer la
détection précoce et les parcours de
soin des patientes sur le territoire fran-
cais. Il consiste a mettre en place des
filieres de soin territoriales spécifiques
a l'endométriose dans chaque région
francaise, au sein desquelles seront
mises en place des réunions de concer-
tation pluridisciplinaires (RCP) ; identi-
fier des centres experts régionaux pour
les cas les plus complexes ; élaborer
des parcours personnalisés de soins
(PPS] dés le diagnostic ; et sensibiliser
les milieux scolaires et professionnels.
Enfin, le troisieme axe a pour objec-
tif de sensibiliser, former et informer
Uensemble de la société sur l'endomé-
triose. Il inclut lintégration de U'endo-
métriose dans la formation initiale et
continue des professionnels de santé,
la sensibilisation a lendométriose
de tous les acteurs susceptibles de
détecter la maladie, l'organisation de
grandes campagnes pour sensibiliser
le grand-public a la maladie, le réfé-
rencement de tous les professionnels
experts de l'endométriose sur le site
santé.fr, et le renforcement du role des
patientes expertes dans linformation
sur 'endométriose.
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Les connaissances apportées
par la recherche en épidémiologie
sur Uendométriose

Jusqu'a présent, la recherche en épidé-
miologie sur lendométriose a permis de
produire des connaissances sur la mala-
die dans au moins 3 domaines : 1) son
épidémiologie descriptive, par exemple
en estimant la prévalence de la maladie
et son incidence, en décrivant son délai
de diagnostic ou encore les inégalités
d'accés aux soins; 2) son étiologie, en
explorant les déterminants individuels,
environnementaux ou génétiques de la
maladie ; 3] sa progression ; et 4) ses
conséquences, en décrivant limpact de
la maladie sur plusieurs aspects de la
vie des femmes atteintes et en exami-
nant les associations entre l'endomé-
triose et le risque d'autres pathologies.

Epidémiologie descriptive

Les chiffres de la maladie different
considérablement selon l'échantillon et
les criteres de diagnostic considérés.
La prévalence [fraction d'une popula-
tion touchée par une maladie) varie de
chiffres faibles dans les registres natio-
naux et bases médico-administratives
(1-2 %) ou chez les femmes subissant
une ligature des trompes et recevant
un diagnostic fortuit (2-4 %), chez qui
elle est probablement sous-estimée,
a des chiffres plus importants chez les
femmes symptomatiques (femmes hos-
pitalisées pour douleurs pelviennes :
5-21% ; adolescentes rapportant des
douleurs pelviennes : 25-100 %) ou chez
les femmes infertiles (5-50 %), chez
qui elle est probablement surestimée.
Devant cette variabilité, la prévalence de
lendométriose est évaluée sur la base
de la prévalence des symptomes et de
linfertilité dans la population générale ;
on estime que la maladie touche envi-
ron 10 % des femmes lors de leur vie
menstruelle, et environ 2 % des femmes
symptomatiques non diagnostiquées [9].

En termes d’incidence (nombre de nou-
veaux cas par an rapporté a la popula-
tion a risquel, les chiffres sont égale-
ment hétérogenes selon léchantillon,
les criteres utilisés pour le diagnostic,
la région géographique et la période
d’'observation. Ils varient de 1 pour
100000 personne-années en France [10]
a 298 pour 100000 personne-années aux
Etats-Unis [11] dans les études publiées.
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Peu d'études ont produit des courbes
d’incidence spécifiques a lage, et les
courbes disponibles sont également lar-
gement hétérogenes.

Une revue récente d'études publiées ces
30 dernieres années n’a observé aucune
évolution de la prévalence au cours
du temps, sur la base de 62 études, et
'évolution de lincidence, sur la base de
6 études, était peu claire avec des résul-
tats divergents entre les études[12].
Cependant, il est difficile d’évaluer si ce
mangque d’évolution est réel ou dd a U'hé-
térogénéité des études publiées jusqu’a
présent.

En ce qui concerne le délai de diagnos-
tic, une étude multicentrique impliquant
16 centres cliniques dans 10 pays a
montré un délai moyen de 7 ans entre
le début des symptomes et le diagnos-
tic chirurgical de lendométriose, ce
délai variant de 3,3 ans a Guangzhou,
en Chine a 10,7 ans a Sienne, en lta-
lie [13]. D’autres études ont montré des
délais de diagnostic moyen variables.
En France, le délai de diagnostic moyen
variait de 7 ans dans une enquéte sur
le web auprés de 1557 patientes[14] a
12 ans dans une étude multicentrique de
84 patientes [15], et il était de 10 ans dans
un échantillon de 5556 participantes de
la cohorte ComPaRe-Endométriose [16].
En termes d'inégalités d'acces aux
soins, la littérature actuelle n'a pas per-
mis d’explorer suffisamment linfluence
de lethnicité sur lacceés au diagnostic
et aux traitements, la symptomatologie
et la réponse au traitement. Il faut noter
que la plupart des études sur 'endomé-
triose ont été menées chez des femmes
caucasiennes, et qu’afin de mieux com-
prendre la maladie dans un contexte
plus global, il est important de générer
des données aupres de patientes de tous
les continents et de toutes les origines,
afin de pouvoir comparer les résultats
entre populations. Si Uendométriose a
été historiquement décrite comme une
maladie de la femme blanche, les dispa-
rités ethniques dans la prise en charge
de lendométriose sont aujourd’hui
connues, et il est important de toujours
interpréter les différences d’ethnie en
termes d'acces au diagnostic et aux
soins [17].

Des disparités économiques et sociales
ont également été observées, bien qu’ici
encore elles refletent tres probablement
lacces aux soins. Trés peu d'études
ayant exploré ces aspects, davantage de
données sont nécessaires afin de mettre

en évidence d'éventuelles inégalités
socioéconomiques vis-a-vis de lendo-
métriose.

Facteurs de risque

La revue de Shafrir et al. a décrit l'état
de la littérature récente sur les facteurs
de risque potentiels de lendométriose
selon la période de vie : vie périnatale,
enfance et adolescence, et vie adulte [3].
Bien que de nombreux facteurs soient
étudiés, une accumulation de résultats
cohérents est nécessaire afin de consti-
tuer un faisceau de preuves pour qu’une
exposition soit considérée comme un
marqueur ou un facteur de risque éta-
bli. Actuellement, les seuls facteurs
ayant été associés a un risque plus élevé
d’endométriose, de maniére cohérente
entre les études, sont un faible poids de
naissance, un age plus précoce aux pre-
miéres régles, un indice de masse cor-
porelle plus faible dans l'enfance ou la
vie adulte, et une durée plus faible des
cycles menstruels a l'age adulte.

Nos connaissances des causes de l'en-
dométriose sont donc limitées, notam-
ment en ce qui concerne ses facteurs de
risque modifiables qui pourraient per-
mettre de développer une prévention de
la maladie. Des données commencent
a s'accumuler en ce qui concerne lin-
fluence potentielle des perturbateurs
endocriniens, qu’ils soient persistants
(dioxines, polychlorobiphényles (PCBs],
pesticides organo-chlorés) ou non per-
sistants (phtalates, bisphénol A) [18], ce
qui est fortement plausible étant donné
que ces polluants chimiques ont déja
montré un impact sur la santé repro-
ductive a une échelle plus globale.
Cependant, davantage de recherches
sont nécessaires de maniére plus
homogéne sur chaque classe de subs-
tances. Outre le mode de vie, d’autres
expositions environnementales, telles
que la pollution de lair ou les exposi-
tions domestiques ou professionnelles,
sont largement sous-explorées en lien
avec le risque d’endométriose.

On estime qu’environ 50 % des cas
d’endométriose seraient d’origine envi-
ronnementale, et 50 % d’origine géné-
tique [1]. Un antécédent familial d’endo-
métriose est par ailleurs associé a un
risque accru de la maladie. Les études
d’épidémiologie  génétique  menées
afin d’identifier les facteurs de risque
génétiques de lendométriose ont iden-
tifié plusieurs genes impliqués dans



différents mécanismes et processus bio-
logiques, comme le développement des
organes reproducteurs, la régulation
des cestrogénes, l'adhésion, la migration
ou la différenciation cellulaire, l'inflam-
mation, la carcinogénéese, ou encore la
coagulation sanguine.

Progression de la maladie

L'histoire naturelle d'une maladie cor-
respond a la description de son évolu-
tion au cours du temps, de son diagnos-
tic jusqu'a la guérison ou au déces, en
labsence de tout traitement. Celle de
lendométriose est difficile a étudier,
car les femmes atteintes sont exposées
a de nombreuses interventions (trai-
tements hormonaux, chirurgie, gros-
sesses, stimulation ovarienne...], et peu
de données robustes sont disponibles.
Le caractere progressif de la maladie
fait encore débat, comme illustré par la
discussion menée sur ce sujet lors d'une
session dédiée au 5¢ Congrés Européen
sur UEndométriose. Certaines données
ne sont pas en faveur de lhypothese
d'une progression de lendométriose
alors que d’autres études suggérent
au contraire une progression du stade
d’endométriose chez des adolescentes
atteintes en l'absence de traitement hor-
monal. Par ailleurs, une étude réalisée
aupres de patientes asymptomatiques
non traitées et suivies pendant 6 ans
en moyenne a suggéré une stabilité des
lésions dans le temps pour la plupart
d'entre elles (93 %). Néanmoins, plu-
sieurs auteurs ont rapporté des consé-
quences importantes de lévolution de
lésions d'endométriose asymptoma-
tiques non traitées, comme une insuffi-
sance rénale suite a une endométriose
profonde, une occlusion intestinale, ou
encore une obstruction urétérale, bien
que ces cas restent trés rares.

Peu d’études sur la progression de l'en-
dométriose sont disponibles, et la défini-
tion de cette progression est hétérogene
dans les études existantes. Une analyse
menée en France auprés de 43 patientes
atteintes d’endométriose digestive pro-
fonde a montré que la taille ou l'épais-
seur des lésions a plus d’un an d’inter-
valle était stable dans 60 % des cas, pro-
gressait dans 28 % des cas, et régressait
dans 12 % des cas[19]. Ces chiffres sont
proches de ceux synthétisés dans une
revue publiée en 2013 : sur la base de
7 études incluant des femmes ayant subi
deux cecelioscopies avant et aprés trai-
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tement pour l'endométriose, la maladie
avait régressé chez 42 % des patientes,
s'était stabilisée chez 29 % d’entre elles,
et avait progressé chez 29 % [20]. Cepen-
dant, la durée de suivi de ces études était
limitée ; il a été montré, dans des études
expérimentales de plus long-terme por-
tant sur des babouines, que la maladie
progressait dans 69 % des cas, avec des
périodes de régression[21]. Les discus-
sions les plus a jour sur ce sujet [22] sug-
gerent qu’il est tres probable que l'évo-
lution de la maladie differe selon le type
d’endométriose, son caractére sympto-
matique/asymptomatique et selon les
caractéristiques des patientes. En outre,
les facteurs de progression de la mala-
die sont largement inconnus.

Conséquences de I’endométriose

La littérature épidémiologique a mon-
tré qu'une prise en charge retardée et/
ou inadéquate de l'endométriose pou-
vait avoir des impacts significativement
importants et invalidants dans plusieurs
sphéres de la vie des patientes : activités
quotidiennes et sociales, santé physique,
fonction sexuelle, relations amicales,
familiales et de couple, productivité pro-
fessionnelle et étudiante, santé men-
tale, niveau de vie, bien-étre global et
qualité de vie. Une revue récente a sug-
géré que ces différents impacts au cours
de la vie pouvaient a leur tour avoir des
conséquences considérables pour les
patientes, en allant jusqu’a modifier leur
trajectoire de vie entre l'adolescence et
la ménopause [23].

Une autre conséquence de l'endomé-
triose est le potentiel risque de comor-
bidités associé, soit le risque d’autres
maladies chroniques. Une revue décri-
vant des liens entre endométriose et can-
cer, maladies auto-immunes, asthme ou
allergies, et maladies cardiovasculaires
a suggéré que les femmes atteintes
d’endométriose pouvaient potentielle-
ment représenter un groupe a risque de
ces pathologies [24]. En ce qui concerne
le risque de cancer, une méta-analyse
récente suggére que l'endométriose est
associée a un risque presque doublé
de cancer de lovaire (93 %), ainsi qu'a
un risque accru de cancer du sein (4 %)
et de cancer de la thyroide (39 %) ; en
revanche, il n'y avait pas d’association
avec le risque de cancer colorectal, et
l'endométriose était associée a un risque
plus faible de cancer du col de l'utérus
(32 %), probablement liée a un biais de
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détection, les patientes étant plus fré-
quemment en contact avec le systéme
de soins et notamment leurs gynécolo-
gues[25]. L'analyse montre également
que pour certains types de cancer, les
résultats sont sensibles aux biais métho-
dologiques, notamment pour le cancer
de lendomeétre et pour le mélanome
cutané. Cependant, il est important de
noter que, rapportés a la population
générale, ces chiffres montrent que le
risque de ces cancers est tres proche
de celui de la population générale fémi-
nine : le risque absolu de cancer de
l'ovaire passe de 1,3 % dans la popula-
tion générale féminine (1,3 femme sur
100 développera un cancer de l'ovaire au
cours de sa vie) a 2,5 % chez les femmes
atteintes d’endométriose ; celui de can-
cer du sein passe de 12,8 % a 13,3 %, et
celui de cancer de la thyroide de 1,3 % a
1,8 %. En conséquence, comme indiqué
dans les recommandations européennes
de prise en charge de la maladie [26], les
associations observées entre l'endomé-
triose et le cancer ne doivent pas inquié-
ter les patientes et leurs cliniciens, ni
mener a une surveillance particuliére.
Une autre revue et méta-analyse a mon-
tré que lendométriose était associée
a plusieurs maladies auto-immunes,
telles que le lupus érythémateux dissé-
miné, la maladie de Gougerot, la polyar-
thrite rhumatoide, la maladie coeliaque,
la sclérose en plaques, et les maladies
inflammatoires du colon et de lintes-
tin[27]. En ce qui concerne le risque
de maladies cardiovasculaires et de
migraines, deux méta-analyses récentes
ont rapporté un risque 50 % plus élevé
de maladie cardiaque ischémique et
20 % plus élevé de maladie cérébrovas-
culaire [28] et un risque 56 % plus élevé
de migraines chez les femmes atteintes
d’endométriose comparées aux femmes
non atteintes [29].

Si le lien entre l'endométriose et lin-
fertilité est connu, tres peu d'études
prospectives ont pu examiner cette
association de maniére temporelle afin
de déterminer si la présence d’endo-
métriose mene réellement a un risque
accru d’infertilité. Une étude de cohorte
prospective américaine a cependant
montré un risque doublé d'infertilité
chez les femmes atteintes d’endomé-
triose comparées a celles non atteintes,
méme apres ajustement sur le nombre
d’enfants[30]. Des analyses stratifiées
selon lage et lindice de masse corpo-
relle ont montré que lassociation était
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restreinte aux femmes de moins de 35 ans
et a celles ayant un indice de masse cor-
porelle en dessous de 25 kg/m2

En ce qui concerne les complications obs-
tétricales et périnatales, une méta-analyse
incluant 100 études a rapporté des risques
significativement plus élevés d’admission
en unité de néonatalogie, d'accouchement
prématuré, de césarienne et de placenta
preevia (implantation du placenta dans la
partie basse de l'utérus recouvrant tout ou
partie du col de l'utérus) chez les femmes
atteintes d’endométriose comparées aux
non atteintes[31]. Les associations sem-
blaient plus fortes pour les grossesses
concues par fécondation in vitro (FIV) que
pour celles concues naturellement ou par
procréation médicalement assistée (PMA).
D’autres complications de la grossesse
ont été associées a lendométriose, telles
que la prééclampsie, laccouchement pré-
maturé, le décés intra-utérin et le décolle-
ment placentaire.

Lendométriose a été associée a de nom-
breuses autres pathologies, telles que
d’autres maladies liées a des douleurs
chroniques comme le syndrome de lin-
testin irritable, la cystite interstitielle ou
la fibromyalgie ; la dépression, l'anxiété
et les troubles du comportement ali-
mentaire ; les fibromes utérins ; le Covid
long ; ou encore lendométrite.

Si ces associations ne refléetent pas
nécessairementun lien causal, elles sont
potentiellement informatives et méritent
d’étre davantage explorées pour amélio-
rer notre compréhension des causes et
mécanismes de la maladie.

Pourquoi nos connaissances
en épidémiologie de 'endométriose
sont-elles si limitées ?

Lendométriose est une maladie diffi-
cile a étudier du fait de potentiels biais
méthodologiques impliqués. Les diffi-
cultés de diagnostic, alliées au délai de
diagnostic et a Uexistence de cas asymp-
tomatiques, rendent la définition des
cas difficile dans les études. Des biais
peuvent également étre induits lorsque
les cas ne sont pas confirmés par compte
rendu médical, ou lorsque d’autres
pathologies sont incluses dans le groupe
témoin dans les études cas-témoin. De
plus, la plupart des études explorant les
facteurs de risque d’endométriose sont
rétrospectives, ou n’ont pas pu examiner
les expositions précédant le début des
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La cohorte ComPaRe-Endométriose

ComPaRe (Communauté de Patients pour la Recherche) est un projet de recherche partici-
pative basé sur une e-cohorte ouverte de patients atteints de maladies chroniques et coor-
donné par le Pr Philippe Ravaud. Les participants sont des adultes de 18 ans et plus ayant au
moins une maladie chronique (définie comme nécessitant des soins médicaux pendant au
moins 6 mois) et ayant accepté de répondre a des questionnaires en ligne pour accélérer la
recherche sur leur(s) maladie(s). Le recrutement a démarré en janvier 2017 et est actuelle-
ment toujours ouvert, avec prés de 60000 participants inscrits a ce jour.

ComPaRe-Endométriose est une cohorte spécifique du projet ComPaRe focalisée sur 'endo-
métriose. Elle est constituée de toutes les patientes ayant déclaré une endométriose et/ou
une adénomyose dans ComPaRe. Elle a pour objectif de documenter le vécu des patientes et
d’étudier U'évolution de la maladie au cours du temps, notamment en étudiant ses facteurs
de progression et la réponse au traitement. La cohorte est coordonnée par la Dre Marina
Kvaskoff et s'appuie sur un conseil scientifique multidisciplinaire composé de professionnels
de santé, patientes et chercheurs. Ouverte en octobre 2018, la cohorte compte aujourd’hui
plus de 10000 participantes atteintes d’endométriose, d'adénomyose, ou des deux patholo-
gies, quels que soient leur age au diagnostic et leur parcours avec la maladie. Elle est tou-
jours ouverte aujourd’hui : les personnes atteintes peuvent s’inscrire directement sur le site
www.compare.aphp.fr afin de répondre aux questionnaires et ainsi contribuer a accélérer la

recherche sur la maladie.

symptomes de la maladie. Enfin, l'endo-
métriose est une maladie hétérogene,
et la plupart des études menées jusqu’a
présent n'ont pas pu considérer ses dif-
férentes formes et caractéristiques, qui
permettraient une connaissance plus
fine de la maladie.

Conclusions et perspectives

Lendométriose est une maladie hété-
rogene et complexe, pour laquelle nos
connaissances en santé publique restent
limitées. En effet, malgré sa prévalence
élevée et ses impacts importants sur la
vie des patientes et pour la société, les
causes de lendométriose sont large-
ment inconnues. Les seuls facteurs de
risque établis de la maladie concernent
ceux liés a une exposition plus élevée
aux menstruations (ménarche précoce,
cycles menstruels courts), un indice de
masse corporelle faible, un faible poids
de naissance et un antécédent fami-
lial de la maladie, et peu de facteurs

de risque modifiables ont été identifiés,
bien que des données commencent a
s'accumuler sur limpact possible de
polluants chimiques a effet perturbateur
endocrinien. Nous manquons également
de connaissances sur les parcours de
soin des patientes, les inégalités d’acces
aux soins, le vécu des patientes et leurs
besoins, de méme que sur sa progres-
sion et ses conséquences en termes
d'impact dans la vie des patientes et
de risque d'autres pathologies a long
terme. La recherche doit donc se pour-
suivre afin d’améliorer notre compré-
hension de la maladie.

En ce sens, les données générées a
travers le programme de recherche
EPI-ENDO au sein du PEPR « Santé des
femmes, santé des couples », qui seront
validées et codées selon les caractéris-
tiqgues de la maladie au sein de 6 grandes
cohortes prospectives francaises, sont
porteuses d'espoir pour répondre a de
nombreuses questions sur 'épidémiolo-
gie de la maladie en France.


http://www.compare.aphp.fr
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Liens utiles

Stratégie nationale contre l'endométriose :
https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/strategie-endometriose.pdf
Fondation Recherche Endométriose :
https://www.fondation-endometriose.org/

MOOC « Endométriose, L'affaire de tous » :
https://endometriose-affairedetous.com/

Cohorte ComPaRe-Endométriose :
https://compare.aphp.fr/endometriose/

Endomarch : https://www.endomarch.fr/

ENDOrun : https://www.endorun.fr/
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