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Liste des abréviations :

S5HTT : 5-Hydroxy tryptamine transporter ou transporteur de la sérotonine

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

Bcl-2 : B-cell lymphoma 2 ou lymphome a cellule B

BMDSC : Bone Marrow Derived Stem Cells ou cellules souches dérivées de la moelle osseuse
CE : Cellule(s) Endométriale(s)

CNK : Cellules « Natural Killer » ou cellules tueuses naturelles ou lymphocytes NK

COX-2 : Cyclooxygénase-2

CSP : Code de la Santé Publique

DAZ2 : Récepteur Dopaminergique 2, présent dans le systéme nerveux central

DIU : Dispositif Intra-Utérin

EHP -5/ -30 : Endometriosis Health Profiles ou profil de santé de ’endométriose, 5 ou 30 questions
ERa/p : Estrogen Receptor, récepteurs alpha et béta des cestrogénes

ESCOP : European Scientific Coopérative On Phytothérapy, Coopérative Scientifique Européenne

de Phytothérapie

GnRH : Gonadotropin-releasing Hormone ou neuro-hormone hypothalamique gonadotrophe ou

gonadolibérine

FSH : Follicle Stimulating Hormone ou hormone folliculo-stimulante
HAS : Haute Autorité de Santé

HE : Huile Essentielle

HH : Hypotalamo-hypophysaire

HMPC : Herbal Medicinal Products Committee ou Comité Européen des médicaments a base de

plantes
IL : Interleukine
IM : Intra-Musculaire (injection)

KIR : K cell inhibitory receptors ou récepteur inhibiteur des cellules K (cellules NK)



LH : Luteinzing hormone ou hormone lutéinisante

LP : Libération prolongée

MAPK : Mitogen Activated Protein Kinase ou protéines kinases activant la mitose
MMPs : Matrix Metalloprotéinases ou métalloprotéases matricielles

MOR : Mu opiod receptor ou recepteur mu des opioides

NCR : Natural Cytotoxicity Receptors ou récepteurs naturels de cytotoxicité
NF-kB : Nuclear Factor-kappa B ou Facteur nucléaire kappa B

PI3K/Akt : Phosphoinositide 3-kinase/Protéine kinase B

PGE2 : Prostaglandine E2

PR : Progesterone Receptor, récepteur de la progestérone

SC : Sous-Cutanée (injection)

SPM : Syndrome Pré-Menstruelle

TIMP-2 : Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2 ou inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases de

type 2

TNF-a : Tumor Necrosis Factor alpha, facteur de nécrose tumorale alpha
TRH : Thyrotropin-Releasing Hormone, ou thyréolibérine ou hormone thyréotrope
TrKB : Tyrosin Receptor Kinase B ou récepteur B de la tyrosine kinase

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor ou facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire



Glossaire :

Acétylcholine : Substance chimique faisant partie des neurotransmetteurs, c'est-a-dire sécrétée par
certains neurones pour transmettre I'influx nerveux vers d'autres cellules. Elle est présente dans le
systeme nerveux autonome (uniquement dans les ganglions et au niveau des terminaisons

parasympathiques).

Adhérence : accolement anormal d'origine cicatricielle entre deux surfaces contigués normalement

séparées

Aménorrhée : absence de régles

Angiogenese : formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux existants
Antrum : cavité liquidienne au sein de la granulosa du follicule ovarien

Aromatase : glycoprotéine ayant fonction d'enzyme qui catalyse la conversion de la testostérone en

estradiol

Blastocyte : stade précoce du développement de I'embryon humain qui se situe entre le 5™ et [e 7¢™

jour apres la fécondation

Coloscanner : examen diagnostic de scanner qui permet de visualiser la lumiére du colon et d'en

reconstruire de facon tridimensionnelle son image

Décoction : maintient de la drogue végétale en contact avec de I’eau, a 1’ébullition, pendant une durée

de 15 a 30 minutes

Dérivés mullériens : les dérivés mullériens émanent des canaux de muller qui sont des conduits
tubaires de I’embryon différencié de 1’épithélium coelomique. Chez la femme, chaque canal se
développe pour former les trompes utérines, les trompes de Fallope, I'utérus, le col de l'utérus et dans
les deux tiers supérieurs du vagin. Ces conduits sont formés de tissu provenant du mésoderme. Chez
I’homme, les canaux de Miiller régressent sous I'effet de la sécrétion de I'hormone anti-mullérienne
par les cellules de Sertoli.

Dysendocrinie : trouble des glandes endocrines
Dysménorrhée : douleur pelvienne ressentie avant ou pendant les mensurations

Dyspareunie : douleur ressentie pendant et apres les rapports sexuels


https://www.aquaportail.com/definition-1361-canal.html
https://www.aquaportail.com/definition-10748-trompe.html
https://www.aquaportail.com/definition-10750-trompe-uterine.html
https://www.aquaportail.com/definition-5570-uterus.html
https://www.aquaportail.com/definition-10671-vagin.html
https://www.aquaportail.com/definition-1099-tissu.html
https://www.aquaportail.com/definition-4751-mesoderme.html
https://www.aquaportail.com/definition-997-secretion.html
https://www.aquaportail.com/definition-3633-hormone.html
https://www.aquaportail.com/definition-11935-cellule-de-sertoli.html

Echo-endoscopie : exploration de lI'abdomen combinant une approche par echographie et par
endoscopie. La sonde échographique est amenée a proximité de I'organe étudié via un endoscope afin
d'explorer des Iésions du tube digestif ou des organes voisins

Echographie : méthode d'exploration médicale utilisant des ultrasons émis par une sonde et qui sont

transmis dans les tissus qui les réfléchissent afin de former une image de la région examinée
Ectopique : qui n’est pas a sa place habituelle

Euglobuline : globuline insoluble dans I'eau pure, mais soluble en présence d'une trace d'électrolyte,
pour exemple : le temps de lyse de I'euglobuline est un test qui mesure la fibrinolyse, la fraction

d'euglobuline contient les facteurs fibrinolytiques.

Follicule ovarien : cellule sphérique située dans les ovaires, il protége lI'ovocyte jusqu'a qu'il soit

relaché pendant la période d'ovulation

Granulosa : couche de cellules folliculeuse granuleuses entourant I'ovocyte, qui assure le passage

d'éléments nutritifs

Histologique : structure des tissus vivants

Hystérectomie : ablation chirurgicale de l'utérus
Imparinées : plante dont le nombre de feuilles qui la compose est impair

Infusion : faire bouillir I’eau avant de la verser sur la plante puis laisser la plante dans I’eau quelques

minutes
Ligneuses : constitué de bois

Lymphadenectomie : ablation chirurgicale localisée du territoire lymphatique. Aussi appelée curage
ganglionnaire, a pour but d'enlever les ganglions et les vaisseaux lymphatiques qui drainent un tissu

Ou un organe qui sont le siége d'un cancer.
Mastodynie : douleur aux seins
Meénorragie : menstruation abondante et prolongée

Métrorragie : saignement vaginal survenant en dehors des menstruations ou en l'absence de

menstruation

Meéiose : processus de division cellulaire permettant la formation de gametes (cellules sexuelles)

grace a deux divisions successives



Mesothélium : membrane recouvrant et protégeant la plupart des organes internes du corps, composé
d'une seule couche de cellules épithéliales pavimenteuses bordant les cavités séreuses

(péritoine, plévre, péricarde...) pour former une cavité virtuelle
Nocicepteurs : récepteur nerveux capable de transmettre les stimulations génératrices de douleur

Nodule : lésion cutanée ou muqueuse bien délimitée de forme généralement sphérique et palpable,

cancéreuse ou non
Péri-menstruelle : autour du cycle menstruel

Péritoine : membrane séreuse continue, d'une surface estimeée a un métre carré, formée par une
couche simple de cellules épithéliales, qui tapisse I'abdomen, le pelvis et les visceres, délimitant

I'espace virtuel de la cavité péritonéale

Prostaglandine : médiateur chimique de I’inflammation synthétisée par la cyclooxygénase-2 a partir

de I’acide arachidonique

Stroma : tissu servant a soutenir, protéger et relier entre eux les nerfs, les vaisseaux sanguins et

lymphatiques qu'il contient
Syndrome : ensemble de symptémes caractérisant une pathologie

Systéme réticulo-endothélial : ensemble de cellules immunitaires mononucléées qui se trouvent au
niveau des tissus réticulaires avec un mécanisme immunitaire impliquant la phagocytose. Les tissus
réticulaires constituent les tissus conjonctifs propres aux organes hématopoiétiques adultes,

lymphoides (rate, ganglions lymphatiques, moelle osseuse) et au foie et aux reins.


https://fr.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ritoine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pl%C3%A8vre
https://fr.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ricarde
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Introduction

L'endométriose est une maladie chronique complexe affectant de nombreuses femmes a
travers le monde. Elle se caractérise par la présence de tissu endométrial en dehors de l'utérus,
entrainant une gamme de symptémes allant de la douleur abdominale a I'infertilité. A ce jour, la faible
compréhension de I'étiopathologie et la variabilité symptomatique de I'endométriose, font qu’il
nécessite souvent plusieurs années pour que les femmes atteintes soient correctement diagnostiquées.
De plus, lorsque le diagnostic est établi, les options de traitement, généralement sous la forme de

thérapies hormonales ou de chirurgies, offrent peu de résultats en termes d'efficacité et de tolérance.

Dans ce contexte, il existe un besoin croissant d'explorer de nouvelles approches et d'évaluer
d'autres modalités de traitement, qui pourraient offrir une amélioration durable de la qualité de vie
des patientes. L'intérét pour les thérapeutiques naturelles, non invasives et plus soutenables pour un
usage a long terme est alors justifié. Parmi-elles, se distingue I'utilisation de plantes médicinales dans

le traitement de diverses maladies, dont I'endométriose.

C'est pourquoi, dans cette thése, nous proposons d’examiner et d'analyser les différentes
¢tudes scientifiques et cliniques consacrées aux mécanismes d’installation de I’endométriose mais
¢galement a I’utilisation de la phytothérapie dans la prise en charge de cette pathologie. Ainsi, nous
espérons apporter des contributions significatives a la compréhension du potentiel de la phytothérapie
dans le traitement de lI'endométriose, éclaircissant ainsi un secteur qui, bien que trés prometteur,

demeure encore largement inexplore.



Partie 1 : L’endométriose

Afin de comprendre au mieux la pathologie de I’endométriose, nous allons premi¢rement faire un
point sur I’anatomie et la physiologie de I’appareil génital féminin. Ensuite, nous verrons en quoi
consiste cette pathologie puis nous rentrerons dans les détails en analysant son histogéneése, sa
physiopathologie, ses manifestations physiques et psychologiques et les facteurs la favorisant. Nous
terminerons cette partie en déterminant les techniques diagnostiques et les traitements existants

concernant 1’endométriose.

1.1Anatomie de ’appareil génital féminin *

UTERUS
Myometre Cavite utérine Endomeétre

Cavité tubaire

Trompe
de g

Fallope

Pavillon de
la trompe”™

Follicule Ligament

ovarien
Ovaire

Col de
I'utérus

Vagin
b b s Vulve

Figure 1 : Coupe frontale de | 'appareil génital féminin. ?

L’appareil génital féminin est constitu¢ des organes génitaux :

- Internes : Utérus, trompes utérines, ovaires et vagin

- Externes : Lévres et clitoris

L’utérus est organe musculaire de 6 a 8 cm de long situé entre la vessie en avant et le rectum
en arriere, il est la continuité du vagin. Il est constitué du myometre, couche externe et de I’endometre
couche interne qui constitue la muqueuse de la paroi utérine. Le tissu endométrial est constitué d’un
épithélium glandulaire et d’un stroma.

Destiné a contenir le feetus pendant son développement et a permettre son expulsion lorsque
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ce dernier est a terme, il subit alors des variations morphologiques. De plus, il subit de nombreuses
modifications cycliques de sa muqueuse dictées par les différentes hormones qui ameénent aux

menstruations s’il n’y a pas eu fécondation.

Fig. 6 - Endometre phase proliférative Fig. 7 - Glande utérine
précoce (faible grossissement) (fort grossissement)

1 Epithélium glandulaire 5 Stroma de I'endométre

2 Endométre peu développé 6 Cellules épithéliales des glandes
3 Glandes utérines utérines

4

Myomeétre

Figure 2 : L'endometre.

Les trompes utérines ou trompes de Fallope, sont deux conduits musculo-membraneux de
10 4 12 cm de long qui sont disposées chacune d’un c6té de 1’utérus et forme sa continuité jusqu’a
I’extrémité tubulaire de I’ovaire. Elles ont une double fonction en permettant la captation de I’ovocyte
par I’existence d’un courant péritonéal et en permettant le transport et le stockage des spermatozoides

avant fécondation et de I’ovule fécondé (zygote).

Les ovaires sont les glandes sexuelles de la femme, ils sont disposés latéralement a gauche et
a droite de la cavité pelvienne. De forme ovoide, aplati et blanc et mesurant chez 1’adulte 1 cm
d’épaisseur, 2 cm de largeur et 4 cm de longueur, ils permettent de produire les ovocytes et de sécréter

des hormones sexuelles.

Le vagin est un conduit musculo-membraneux, il est situé entre la vessie et le rectum et
mesure environ 8§ cm. C’est ’organe qui permet les rapports sexuels, il subit également des

modifications cycliques.



Ligament
téro-ovarien

Trompe de ¢ 5 : / >
Faliope . : . : J

Corps

Uretére de l'utérus

Ligament

utéro-sacré )
Ligament

Cul-de-sac rond
postérieur " - o7 I NIy Cul-de-sac
(Douglas) . S X6 72 — . antérieur
” Péritoine
pariétal
Vessie

Col Symphyse

pubienne
Cul-de-sac o
du vagin

Clitoris

Petites lévres

| Anus Vagin Grandes lévres

Figure 3 : Coupe sagittale de ['appareil génital féminin. 3

1.2 Physiologie du cycle menstruel

Dans cette partie nous verrons les différentes fonctions qui régulent le cycle menstruel ; du

cerveau en passant par les ovaires jusqu’a la production hormonale.

1.2.1 L’axe hypothalamo-hypophysaire : *

6;\ Hypothalamus
L’axe hypothalamo-hypophysaire (HH), aussi appelé axe / o
neuroendocrinien, est par définition une structure nerveuse dont le - Hypaphyse
role est de contrdler I’activité des glandes endocrines. —
LH, F5H
L’hypothalamus au niveau sanguin, libére le facteur v
. . . L. Glandes endocrines
GnRH qui va directement a 1’hypophyse qui permet la libération ovaires
d’hormones appelées LH et FSH qui vont agir au niveau des '
glandes endocrines. Les glandes endocrines concernées ici sont \ ;;;::;e

les ovaires qui liberent par la suite la progestérone et les

astrogenes dans la circulation sanguine, lesquels nous détaillerons F,itgure 4t1 fiégu'ation de I'axe HH par
retrocontrole.
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leur réle dans la prochaine partie.

L’axe HH est dépendant d’un rétrocontrdle négatif ou positif de lui-méme grace a
I’hypothalamus et a I’hypophyse qui peuvent évaluer si le taux d’hormones est trop élevé ou trop bas
et ainsi le réguler selon les besoins. 1l est également un élément de diagnostic biologique qui permet

d’évaluer le niveau de certaines hormones.

1.2.2 Maturation de ’ovaire :

La femme produit tous ses ovocytes avant la naissance, appelés ovocytes primaires, ils sont
bloqués au stade primaire et ont déja commencé leurs méioses. Ce stock d’ovocytes est celui qui
servira pour toute la vie de la femme, en effet ces derniers ne seront plus produits au cours de la vie
et ne feront que diminuer. A partir de la puberté, le développement des follicules débutera sur ordre

de I’axe hypothalamo-hypophysaire.

L’ovaire a différents stades de maturations, il contient des follicules qui sont nommés par

étapes ; primordial, primaires, secondaire, mar ou De Graff puis corps jaune.

On retrouve des cellules autour de 1’ovocyte primaire qui secrétent des hormones comme les
cellules de la granulosa, qui en se multipliant, vont produire de plus en plus d’hormones. Elles
permettent de passer au stade de follicule secondaire, ou on retrouvera a ce moment-la les cellules de

la theque qui produisent un autre type d’hormone.
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Le cycle dure 28 jours :

Cycle des hormones hypothalamo-hypophysaires
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Figure 5 : Synchronisation des cycles de [’ovaire et de ['utérus.

J14-28 : Phase lutéale, les cellules folliculaires constituent les cellules du corps jaune, elles

produisent des cestrogeénes et de la progestérone. La progestérone va induire un rétrocontrole négatif

sur I’hypothalamus. L’endométre s’épaissit et se prépare a la nidation c’est-a-dire a recevoir un

embryon.

J-28 : S’il n’y a pas fécondation le corps jaune dégénere et la production d’hormones s’arréte.

1.2.3 La production d’eestrogénes et de progestérone

Les cestrogénes exercent leurs actions sur de nombreux tissus de 1I’organisme féminin en se
liant a leur récepteurs spécifiques ERa et Erp, tels que ; la glande mammaire, le squelette, la peau,
les muqueuses, le systeme cardiovasculaire (métabolisme du cholestérol), le cerveau, le systeme

digestif et bien sir au niveau des ovaires comme vu précedemment. Ces tissus sensibles aux
12



cestrogeénes subissent plusieurs modifications tout au long de leur vie.®

A savoir, la progestérone est une hormone stéroide sexuelle essentielle a la reproduction
féminine, elle constitue le cycle menstruel ainsi que I'établissement et le maintien de la grossesse.
Une fois liée a son récepteur PR, elle permet a I'endomeétre de passer du stade prolifératif au stade
sécrétoire, facilitant la nidification du blastocyste. En effet, elle favorise la croissance utérine et

supprime la contractilit¢ du tissu musculaire de I'utérus (myomeétre) en régulant 1’action des
6

cestrogenes.
Les hormones d’cestrogénes et de [ Cholesterol
progestérone sont produites a partir du P450sc
7 ’ — —
cholestérol contenu par les glandes surrénales ; [ Pregnenolone |
3-B-HSD P450C17
A
Les cestrogénes sont obtenues a partir de la FIOGesone | Dehydrospiandrostarone
testostérone et de I’androsténedione grice a  P45%¢V7 I s _
—{ Androstenedione *—___,| Estrone
I’aromatase, enzyme retrouvée dans les cellules de [7 Aromatase Lo
. . 17-B-HSD 17-8-HSD
la granulosa constituant les ovaires. } }
{ Testosterone |A = —‘17B-estradiol
" romatase * ’
La pl’OgeStémne, e”e, decoule Simplement Figure 6 : Production des cestrogenes et de la

, . L, , progestérone a partir du cholestérol.
d’une transformation de la prégnénolone par I’enzyme

3-béta-HSD et exerce son action en se liant a son récepteur PR.

L’cestrogéne et la progestérone régulent deux hormones hypophysaires vues précédemment :
LH et FSH, qui permettent de réguler le développement des follicules.

La FSH stimule la production d’cestrogenes par la granulosa en début de phase folliculaire.

La LH stimule la production de testostérone par les cellules de la théque et leur transformation

en cestrogenes dans la granulosa.
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Figure 7 : Synthése de la régulation hormonale du cycle menstruel.

1.3 Définition

L’endométriose est une maladie gynécologique, hormonodépendante, bénigne qui touche
environ 10% des femmes en &ge de procréer, dont environ 2,5 millions en France et 3% de la
population mondiale.

Elle est caractérisée par la présence anormale de tissu endomeétrial (glande et stroma) en
dehors de la cavité utérine. Cette anomalie engendre des Iésions composées de cellules qui
possedent les mémes caractéristiques que celles de la muqueuse utérine (I’endometre) et se
comportent comme elles sous 1’influence des hormones ovariennes. ’

On parle aujourd’hui, de trois formes d’endométriose qui sont definies par la HAS ;
I’endométriose péritonéale (superficielle), sous péritonéale (pelvienne profonde) et I’endométriose
ovarienne, nous verrons plus tard a quoi elles correspondent. (Cf.1.5.1)

On remarque ainsi une définition histologique de I’endométriose qui, par conséquent, tend

majoritairement vers un syndrome plutét qu’une maladie.

Trois symptémes principaux sont rapportés ; la dysménorrhée, la dyspareunie et les douleurs
pelviennes chroniques.® Cependant, ces symptomes n’étant pas caractéristiques de 1’endométriose, ils
meénent rarement au diagnostic. Ce dernier émane plus souvent de trois situations cliniques telles
que les algies pelviennes chroniques, I’infertilit¢ (20 a 30% des cas) ou la découverte d’un kyste
ovarien.® Certaines formes peuvent étre tellement douloureuses qu’elles constituent un handicap

quotidien, invisible. 10
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Malgre ses répercussions, I’endométriose reste mal connue et sa sensibilisation n’est pas aussi
répandue qu’elle devrait 1I’étre. Plusieurs raisons pourraient expliquer ce fait, dont ; le manque de
sensibilisation dans les écoles, les symptdémes non spécifiques, les diagnostics tardifs, le manque de

recherche mais encore la banalisation des problémes de santé de la femme.

Dans I’histoire, les plus anciens symptomes pouvant évoquer I’endométriose datent de I’Egypte
antique, cependant la premiere description médicale de ce qui est maintenant connu sous le nom
d’endométriose remonte au 19°™ siécle en 1860 par le chirurgien K.Von Rokitanksy. Ce dernier a
identifié des 1ésions qu’il a classé comme des tumeurs de I’endométre.

Ce n’est que dans les années 1920 que le terme « endométriose » a été introduit par le Dr John
Sampson et qui a également proposeé la théorie de la menstruation rétrograde (cf. 1.4.1) pour expliquer
comment I'endométriose pourrait se développer. Cette théorie, dont nous expliquerons le mécanisme
dans une autre partie, est encore largement acceptée de nos jours, bien que de nombreuses recherches
soient en cours pour mieux comprendre les causes de I’endométriose.?

200 ans apres la premicre évocation de 1’endométriose, ce n’est qu’en 2020 qu’elle fait son
apparition dans le programme de médecine de second cycle. Aprés tant d’années elle semble enfin

trouver sa place socialement et politiquement.*3

De nos jours, différentes études sont toujours dédiées a la recherche des causes du
développement de 1’endométriose, parmi elles des pistes génétiques, immunologiques ou

environnementales sont évoquées.

1.4 Histogénese

Afin de comprendre I’endométriose, son histogénése est un élément principal, de nombreuses
théories ont été développées a son sujet. Malgré des milliers de recherches, la formation tissulaire
ainsi que les diverses localisations de cette affection sont toujours incertaines. Il est probable que
I’endométriose ait pour origine plusieurs mécanismes qui différent selon les femmes. Nous allons

voir brievement ces multiples théories et celles qui paraissent les plus plausibles.

1.4.1 Théorie du reflux menstruel

Le transport par reflux tubaire est le mécanisme le plus probable d’endométriose pelvienne,
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il est également appelé théorie de I’implantation, théorie de Sampson ou encore menstruation
rétrograde. Cette théorie propose que les cellules de I’endométre soient acheminées par les trompes
de Fallope pendant les menstruations, puis qu’elles se fixent et proliférent sur des sites ectopiques
dans la cavité pelvienne. Des études ont démontré dans les années 1950 la viabilité des cellules
endométriales décollées et leurs capacités a s'implanter sur des sites ectopiques.*

Cependant, cette théorie peut étre contestée par le fait que les menstruations rétrogrades se

produisent physiologiquement chez la majorité des femmes. *°

Retrograde Menstruation

Uterus

Retrograde menstruation
flow into the pelvis

Endometrium

Normal menstruation
flow out of the body

verywell

Figure 8 : lllustration des menstruations rétrogrades *6

Plusieurs études récentes mettent en évidence I’importance des composants cellulaires du
liquide menstruel dans le développement de 1’endométriose. En effet, parmi ces eléments cellulaires,
les cellules souches mésenchymateuses (MSC) provenant de I'endométre (eMSC) et les cellules
souches dérivées du sang menstruel (MenSC) ont pris de I'importance en étant potentiellement
directement liées a la genese, au développement et au maintien des Iésions ectopiques.

A savoir, I'endometre comprend deux régions avec des structures et des fonctions différentes
- la région fonctionnelle aux deux tiers supérieurs de I’endométre et la basale au tiers inférieur. A
chaque cycle menstruel, et en I'absence de grossesse, la partie fonctionnelle est éliminée pendant la
phase menstruelle puis elle est immédiatement reconstruite, tandis que la partie basale reste
inchangée.

On retrouve dans ces deux régions trois types de cellules souches : les cellules souches

épitheliales, mésenchymateuses et endothéliales.
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Ainsi, les cellules souches auraient la capacité de se déplacer vers des sites ectopiques par les
menstruations rétrogrades médiées par les trompes de Fallope ou par la circulation lympho-vasculaire.
(Cf. 1.4.2) Par conséquent, les cellules souches mésenchymateuses de I’endomeétre et dérivées du sang
menstruel donneraient naissances aux différents types de composants cellulaires de 1’implant
endomeétriosique.

On observe alors des différences entre les cellules souches mésenchymateuses menstruelles
des femmes atteintes d’endométrioses et celles des femmes en bonne santé. Les principales disparités

concernent la morphologie, les marqueurs de surface et les niveaux d’expressions géniques.

CD140b+ CD146+ eMSC/SP

SUSD2+ eMSC
Epithelial stem/

progenitor cell Perivascular cell

Endothelial SP

(
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Invasion Menstrual Cycle .f‘- ‘YO . circulation
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_ ' Endometrial cells
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Figure 9 : Le role des cellules souches 7

Selon la théorie des menstruations rétrogrades, le sang menstruel, contenant des cellules
souches dérivées du sang menstruel (MenSC) et des cellules souches épithéliales, s'écoulent par les
trompes de Fallope et pénetrent dans la cavité pelvienne, envahissant le mésothélium et générant des
Iésions endométriosiques. Les cellules endométriosiques sécrétent des cytokines qui recrutent des
cellules souches dérivées de la moelle osseuse (BMDSC) et les incorporent dans les Iésions. Les
cellules endométriosiques pénetrent également dans la circulation sanguine, provoquant des implants
distants.
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1.4.2 Théories de la transplantation *

De fagon concomitante a la théorie de I’implantation, celle-ci suggére que les cellules de
I'endométre pourraient étre transportées vers les ganglions pelviens par le systeme lymphatique ou
par le systéme vasculaire vers des localisations plus éloignées et plus rares.

Dés les années 50, Javert dans une de ces études, a signalé la présence de cellules
endométriales dans le systeme lymphatique et dans 6,5% des 153 cas de lymphadénectomie
pelvienne.'® De surcroit, I’endométriose ganglionnaire a une incidence de 29%.

Des métastases vasculaires ou lymphatiques pourraient alors étre a I’origine des cas

d’endométrioses diagnostiqués en dehors de la cavité péritonéale, par exemple au niveau thoracique.
20

1.4.3 Théorie de la métaplasie ceelomique

Cette théorie avancée par Iwanoff et Mayer proposent que les cellules mésothéliales
pluripotentes qui tapissent 1’ovaire et le péritoine pelvien aient la capacité de se transformer en
cellules endométriales. Ce mécanisme pourrait étre déclenché par des facteurs génétiques ou
environnementaux.?! La partie la plus intéressante dans cette théorie serait qu’elle pourrait expliquer
I’apparition de I’endométriose partout ou I’on trouve du mésothélium et ainsi fournir une explication
pour I’adénomyose profonde ou les localisations rares de 1’endométriose comme le cerveau ou les

poumons. %

1.4.4 Théorie embryonnaire

A la fin du 19°™ siécle Von Recklinghausen et Russell évoquent une théorie basée sur « la
prolifération de cellules embryonnaires résiduelles des voies génitales de I’embryon a un stade encore
indifférencié sexuellement (ou encore appelé systéme de Muller) ».2

Ces restes mullériens lorsqu’ils sont stimulés, peuvent se différencier en endometre fonctionnel.
Cela pourrait expliquer les cas d’endométriose ou de carcinomes de 1’endométre rapportés chez les

hommes qui étaient sous cestrogénes. Ainsi les cestrogénes pourraient stimuler les restes mullériens.?*

Par la suite, des théories plus récentes ont émergé, elles se basent sur les mécanismes décrits

dans les quatre précédentes hypothéses énumérées ;
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1.4.5 Théorie iatrogénique

On reléve également la possibilité d’une dissémination iatrogéne, ¢’est-a-dire qu’il n’est pas
rare qu’aprés une intervention gynécologique (par exemple césarienne ou curetage endo-utérin) des

Iésions endométriosiques soient retrouvées au niveau de la cicatrice. %

1.4.6 Théorie immunitaire

Une altération de la réponse immunitaire lors de menstruation rétrograde serait mise en cause,
plus précisément une diminution de I’¢limination des débris menstruels dans le liquide péritonéal. Ce
déficit immunitaire pourrait favoriser la croissance et la persistance du tissu endométrial ectopique

en le vascularisant et en le nourrissant avec des facteurs sécrétés tels que les cytokines. 2627

1.4.7 Théorie de la dénervation-réinnervation

Une étude récente de 2011, suppose que I’anomalie de la contractilité utérine et les menstruations
rétrogrades seraient entrainées par des lésions des nerfs utérins (dénervation) et des ligaments
utérosacrés lors des épisodes d’accouchements difficiles ou des efforts pendant la défécation. Alors,
la dénervation ainsi que la réparation tissulaire y compris la réinnervation serait a 1’origine de la

symptomatologie clinique de I’endométriose. 28

Pour conclure, « la variété des formes d’endométriose répondrait probablement a une variété de
causes possibles, une combinaison des différentes théories, que ce soit celle du reflux, de la
métaplasie ou de la théorie de cellules embryonnaires ». 2°

A savoir, il existe d’autres théories qui ne sont pas citées ici, ces derniéres relevant de domaines

plus empiriques.

1.5 Physiopathologie

Tout comme une tumeur, I’implantation ectopique des cellules endométriales (CE) requicrent
des interactions avec les cellules hotes mais pour cela elles ont recours a plusieurs méecanismes pour
pouvoir par la suite proliférer. Les cellules hotes sont caractérisées par les cellules épithéliales du
mésothélium et de 1’ovaire, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les leucocytes et les

macrophages. Ces dernieres sont impliquées dans le processus d’adhésion, d’infiltration, de
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prolifération et d’induction d’angiogenése des cellules endométriales. Ainsi, nous allons développer
le processus physiopathologique de I’endométriose dés son installation jusqu’a 1’étape finale qu’est
la réaction fibrinolytique en passant par la description de certains facteurs immunologiques. On
remarquera que I’é¢tude des acteurs cellulaires et moléculaires est importante car elle nous offre des

réponses aux stratégies thérapeutiques possibles dans 1’endométriose. *°

Colon sigmoide
Sacrum

Ligaments
Utéro-sacrés

Utérus

Torus uterinum

Rectum

Vessie

Pubis

Uretre  Vagin  Anus

Figure 10 : Coupe de profil du petit bassin de la femme et localisations de l’endométriose (rouge)

1.5.1 Les différents types d’endométrioses : 323

Afin de mieux comprendre la pathogénese de I’endométriose, il faut d’abord savoir en
différencier les types. Pour rappel, on définit ’endométriose comme la présence de glandes

endométriales et de stroma dans le péritoine pelvien mais aussi dans d’autre site extra-utérin.3*

Selon les définitions issues des recommandations pour la pratique clinique de I’endométriose
publiées par la HAS et le college national des gynécologues et obstétriciens de France (CNGOF) en

2017, trois zones principales sont touchées a des degreés variables ;

- Péritonéale (superficielle) :

Elle touche uniquement la membrane qui recouvre la cavité abdominale (péritoine), soit
localement, soit dans tout I'espace de 1'abdomen et du bassin. Ces implants d’endometre ectopique de

petites tailles peuvent avoir différents aspects selon leurs évolutions (cf. 1.5.2.4)
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Elle peut provoquer des inflammations menstruelles et des adhérences génératrices de douleurs.

L’évolution de ces 1ésions est aléatoire.

- Sous-péritonéale (pelvienne profonde)

L’endométriose profonde concerne 20 a 35% des patientes et représente une infiltration des
lésions d’endométriose au-dela du péritoine « a une profondeur de plus de 5 mm des structures
anatomiques ou des organes ».%° Ces derniéres conduisent a des formes sévéres en infiltrant les
organes qui les entourent par un mécanisme qui rappelle celui des tumeurs. L’endométriose profonde
est considérée comme un nodule accompagné de fibrose. Les lésions peuvent s’atténuer dans le temps
mais ne disparaitront pas sans traitement.

Les localisations qu’elle concerne par ordre de fréquence croissant sont; les ligaments
utérosacrés qui entourent la membrane de Douglas (50%), les intestins, majoritairement le colon
sigmoide et le rectum (20%), le cul-de-sac vaginal postérieur (15%), la vessie (10%) et les uretéres
(3%). On peut retrouver également des formes extra-péritonéales pour le reste des intestins ou au

niveau thoracique ou diaphragmatique, ces deux derniéres étant plus rares. 367

- Ovarienne (endométriome) :

L’endométriose ovarienne correspond a un kyste de I’ovaire qu’on appelle endométriome. Le
kyste démarre son développement a la surface de 1’ovaire puis s’invagine a I’intérieur de celui-Ci.
L’atteinte des deux ovaires est possible. Le kyste va étre responsable de douleur et parfois méme

d’infertilité.

Outre, il existe une pathologie souvent associée a I’endométriose, appelée adénomyose, elle se
distingue de I’endométriose car elle est interne a 1’utérus. Elle se caractérise par « la présence
anormale de tissu endométrial au sein de la paroi du muscle de I’utérus. » De surcroit, elle peut étre

caractérisée par des nodules fibromusculaires menant a des douleurs intenses.*

1.5.2 Installation des cellules endométriales

1.5.2.1 Adhésion

A savoir, la plupart des études in vivo se déroulent chez la souris, en effet le succés de la

transplantation d’endomeétre humain chez cette derni¢re est indéniable. La transplantation permet
21



alors de distinguer par quel mécanisme fonctionne 1’adhésion entre les CE et le tissu hote. Dans une
étude menée par M.Nisolle, il a été observé des roles d’adhérences et de proliférations majeurs pour
les cellules glandulaires, stromales et épithéliales. * Witz dans ses travaux a observé un
envahissement total du mésothélium par les CE en 24h.*

D’apres plusieurs études les acteurs comme les cytokines IL-1, IL-6, IL-8 et les facteurs de
croissances TNF-a et TGF-B favoriseraient I’adhésion des CE au péritoine. 14243

La persistance des lésions d’endométriose sont en partie expliquées par une expression
continue des récepteurs a la fibronectine au niveau des implants endométriosiques qu’on ne retrouve

pas sur les glandes endométriales.**

1.5.2.2 Infiltration

Tout d’abord les cellules épithéliales endométriales doivent se détacher des cellules voisines
de I’endometre dont elles sont liées par des molécules d’adhésions intercellulaires : les cadhérines.
Il a été démontré par des travaux en 1997 et plus récemment par la revue Taiwanese Journal of
Obstetrics & Gynecology une perte d’expression de plus de 50% des récepteurs a la cadhérine au
niveau des cellules épithéliales endométriosiques comparativement a celles des cellules épithéliales
endométriales. Cette perte d’expression est identifiée également dans les cancers épithéliaux et est

responsable d’un caractére invasif, 454

1.5.2.3 Prolifération

Les hormones d’cestrogenes et de progestérones jouent des roles indispensables dans la
croissance et la différenciation de I’endometre.

Pour rappel les eestrogénes sont sécrétées directement par ’ovaire au début de la phase
folliculaire chez une femme ovulatoire ou soit par des sites extra-ovariens comme le tissus adipeux
et la peau chez une femme en postménopause. Elles exercent leur action en se liant & leurs récepteurs
spécifiques ERa et Erp. (cf. 1.2.2) Les lésions endométriosiques étant composées de cellules qui
possédent les mémes caractéristiques que celles de la muqueuse utérine, la présence de ces récepteurs
est évidente et permet d’évoquer leurs roles essentiels dans le développement et la croissance de

I’endométriose.

On remarque premiérement leur importance dans une étude de 1986 ou il est observé chez les
femmes ayant une diminution de la production d’cestrogénes endogeénes une incidence moindre
d’endométriose. Cette baisse est due, entre autres, a un exercice physique intense et au tabagisme.*’
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Dans une seconde étude devoilée dans la revue Journal of Reproductive Immunology les
chercheurs se basent sur des cultures de cellules stromales dérivées de I'endométriose ainsi que des
cellules d’endométre pour témoin.*8

Une surexpression de I’aromatase est découverte, induisant alors une production locale
d’eestrogene (E2) au niveau de I’implant endométriosique, que la femme soit ovulatoire ou non.

Pour rappel, ’androstenedione (A) synthétisée par les glandes surrénales ou les ovaires, se
transforme en estrone (E1) qui est a son tour réduit en estradiol (E2) dans I’endométre sain et
malade. Par la suite dans I’endométre sain il y aura une prolifération cyclique d’E1. Cependant, I’E2
et les cytokines sont augmentées dans 1I’endométriose et induisent I’activation de la cyclo-oxygénase-
2 (COX2), qui augmente a son tour la concentration de prostaglandine E2 (PGEZ2) (Cf. figure 10).
Apreés avoir testé plusieurs facteurs de croissances et cytokines, la PGE2 semble étre le plus puissant
stimulateur connu de I’aromatase sur les cellules stromales endométriosiques. Il en résulte une
production locale d'cestrogenes, qui induit la formation de PGE2 et établit un cycle de rétroaction

positive qui explique la surexpression d’aromatase dans 1’endométriose.

Ainsi, il est supposé «que lorsqu'un endomeétre défectueux avec de faibles niveaux
d'expression de I'aromatase atteint le péritoine pelvien par menstruation rétrograde, il provoque une
réaction inflammatoire qui augmente de facon exponentielle I'activité locale de lI'aromatase, et par
conséquent augmente la formation d'cestrogénes, induite directement ou indirectement par les

hormones de croissance. » 4°
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Figure 11 : Rétroaction positive de la surexpression d’aromatase par un implant endométriosique.

Dans ce méme journal une autre anomalie de I'endométriose est explorée ; a savoir
l'expression déficiente de I’enzyme 17p-hydroxysteroide déshydrogénase (17p-HSD) de type 2
ayant pour conséquence une altération de l'inactivation de I'estradiol (E2) en estrone (E1). Cette

enzyme étant activée par la progestérone elle lui confére une de ses propriétés anti-cestrogéniques qui
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semble alors avoir un défaut dans 1I’endométriose. (Cf. figure 12) *°

Différentes études viendraient compléter la précédente en évoquant une anomalie genétique
de la progestérone. (Cf. figure 13) La résistance partielle aux actions de la progestérone dans le tissu
endométriosique serait expliquée par 1’observation d’une faible expression de récepteurs a la
progestérone (PR) A et une absence de PR-B. En effet, un polymorphisme du gene PR a été decrit

comme étant plus fréquent chez les patientes atteintes d'endométriose. 15253
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Figure 12: Défaut d’inactivation de E2 dans I’endométriose. >

Ainsi contrairement a I’endomeétre normal ou la prolifération tissulaire d’E2 et son apoptose
sont cycliques, le stroma endométriosique, subit une accumulation d’E2 par la surexpression

d’aromatase et par le polymorphisme des récepteurs a la progestérone.

Pour conclure il y aurait alors une surexposition constante a I’eestrogéne pendant le cycle
menstruel probablement di a une baisse d’expression des récepteurs a la progestérone. 1l y aurait
par conséquent une perturbation de la régulation cyclique physiologique de la prolifération tissulaire
d’E2 ainsi qu’une résistance a l'apoptose des cellules de la couche épithéliale situées au niveau des

Iésions. >°
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Figure 13 : Résistance a la progestérone et accumulation d’estradiol dans I’endométriose. *®

1.5.2.4 Angiogenése

Par définition 1’angiogenése constitue la mise en place d’une nouvelle circulation sanguine et
est essentielle au maintien des cellules endométriosiques.

En 1993, I'American Society for Reproductive Medicine établit une classification de
I’endométriose péritonéale suivant la couleur des lésions (rouges, noires, blanches) qui
correspondraient au niveau de vascularisation stromale. Ainsi, des lésions les plus récentes aux plus
anciennes ; les rouges (a) sont richement vascularisées et inflammatoires, les noires (c) ou brunatres
(b) doivent leur couleur au vieillissement du sang et les blanches (d) a leur réaction fibrinolytique.
Cette classification a ét¢ confirmée par la mise en évidence d’une angiogenese différente selon le type

de Iésion péritonéale.>’
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Figure 14 : Aspects des Iésions superficielles péritonéales 8

Il est retrouvé dans le tissu endométriosique a forte activité proliférative une augmentation de
la densité des micro-vaisseaux. En outre, le liquide péritonéal des patientes atteintes d’endométriose
contient un niveau élevé de facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF).*® Ce dernier
provoque une augmentation de la perméabilité vasculaire et induit une attraction des macrophages,

il est alors directement corrélé au degré de développement des Iésions.®°

Enfin les métalloprotéinases matricielles (MMPs), enzymes retrouvées initialement dans
I’endométre et ayant pour action le remodelage de la matrice lors du cycle menstruel, peuvent jouer
un réle dans I’invasion des cellules endométriosiques. Des études ont rapporté une forte expression
de MMP-2 dans I’endométre des femmes atteintes d’endométriose et dans les tissus d’endométriose
péritonéale ainsi qu’une diminution de leur inhibiteur (TIMP-2). %! Il y aurait une corrélation entre
la surexpression de MMPs et la sous expressions de TIMPs avec la vascularisation des lésions. 52

De surcroit, les MMPs joueraient un role dans 1’angiogenése car elles permettent, en autres,

la migration des cellules endothéliales a travers la matrice extracellulaire.
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1.5.2.5 Fibrose

La fibrose est le stade final de la Iésion endométriosique péritonéale, elle correspond a une
cicatrisation, une guérison mais peut aussi étre 1’origine de noyau fibreux douloureux qui
emprisonne la Iésion du reste de 1’organisme. Cette derniére a lieu par une inflammation médiée par
des cytokines et par une sécrétion de macrophages qui vont par la suite stimuler la prolifération de
myofibroblastes.®® Cette Iésion est peu dépendante du taux hormonal car I’aménorrhée et en autres
la ménopause, n’influencent pas la taille des nodules, elles permettent simplement une stabilisation
des lésions. Ce qui explique que ce noyau fibreux peut continuer a étre symptomatique malgré

I’aménorrhée définitive et étre le siége de douleurs neuropathiques.®

1.5.3 Immunologie :

Bien d'autres mécanismes pathologiques pourraient expliquer le développement de
I'endométriose. Par exemple, des études sont menées sur I'aspect immunologique. Elles s'intéressent
principalement aux phénomeénes d'accroissements des taux de macrophages et de mastocytes de la
réponse immunitaire innée et des taux de lymphocytes B et T de la réponse immunitaire adaptative.

Par un manque de recherches approfondies on ne peut confirmer les mécanismes qui en sont la cause.

Cependant les travaux menés au sujet des cellules tueuses naturelles (CNK) sont assez
claires. A savoir, ces dernieres ont pour réles de lyser les cellules infectées et tumorales mais aussi
de sécréter des cytokines. On remarque une diminution de la cytotoxicité des CNK du liquide
péritonéal et du sang périphérique des patientes atteintes d'endométriose. La gravité de la maladie
s'est avérée étre proportionnelle a la baisse d'activité des CNK.

La premiére hypothese expliquant cette diminution pourrait étre une inhibition des CNK par
les facteurs TFG Béta et par la PGE2, qui comme nous l'avons vu précédemment sont des facteurs
fortement augmentés dans I'endométriose.

La seconde serait en lien avec l'augmentation des récepteurs inhibiteurs des CNK (KIR)

parallélement & la diminution de leurs récepteurs naturels de cytotoxicité (NCR).

Parallélement a ces études, on remarque au niveau des cellules souches mésenchymateuses
des patientes atteintes d’endométriose un taux d’apoptose diminué par rapport a celui des femmes
sans endométriose. Ce taux d’apoptose est défini par le rapport BAX/BcL-2, un facteur déterminant
la capacité des cellules a stimuler 1’apoptose. En effet, les protéines de la famille BcL-2 sont les

principales actrices de la régulation de la voie apoptotique mitochondriale.
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Par conséquent, la diminution du taux de CNK, l'activité de ses récepteurs ainsi que la
diminution du rapport BAX/BcL-2 chez les patientes atteintes d’endométriose pourraient dicter la
compétence des femmes a éliminer les cellules endométriosiques de la cavité péritonéale et des

régions ectopiques. ¢’

1.5.4 Génétique

Depuis plusieurs années 1’implication de microARN (miARN) dans le développement de la
maladie est massivement étudiée. En février 2022 grace a une étude publiée dans le Journal of
Clinical Medecine, I’implication de ces miARN dans I’endométriose est confirmée. Les technologies
utilisées sont I’intelligence artificielle et I’apprentissage automatique pour analyser le génome des
miARN humain.

Ces miARN jouent un rdle de régulateurs dans la cellule, 60% d’entre eux régulent les
genes. « lls jouent un réle important dans les voies biologiques essentielles, pour faire proliférer des
cellules, pour induire le processus d'inflammation ou encore assurer la survie des cellules. 1ls sont
sécretées dans le milieu extracellulaire et sont circulants, on les retrouve donc dans la plupart des
fluides biologiques comme le sang, I'urine ou encore la salive. » 8

L’¢étude est basée sur le plasma recueilli auprés de femmes diagnostiquées ou fortement
suspectées d’avoir une endométriose. Parmi les 86 miARN composant ce plasma, 40,7% sont
spécifiques a I’endométriose, les autres ont déja été décrits dans des pathologies bénignes et malignes
(davantage dans les cancers) et au niveau de la régulation des voies PI3K/AKkt qui sont impliquées
dans la cancérogénése et MAP Kinase impliquées en autre dans les mélanomes et qui contrélent « la
régulation de la croissance, la différenciation cellulaire mais aussi la transformation tumorale ».6° Un
seul miARN avait déja été diagnostiqué chez les patientes atteintes d’endométriose. "%

Les études réalisées au sujet des miARN ont un trés grand impact dans la compréhension et le

diagnostic de I’endométriose et permettent d’analyser d’un ceil nouveau cette pathologie.

Pour conclure, la pathogeneése de I'endométriose n'a toujours pas été établie d'ou les difficultés
a la comprendre et a la traiter. Nous connaissons les principaux mécanismes d'installations des
cellules endométriosiques mais leurs implantations aux travers des divers tissus et organes ainsi que

la survie de ces dernieres sont complexes et multiples.

28



1.6 Symptdmes

La gravité des symptomes n'est pas liée au stade de la maladie, a savoir ; « certaines femmes qui
ont une endométriose sévere sont asymptomatiques ; alors que d'autres qui présentent des formes
minimes ont des douleurs invalidantes ».”? Pour rappel, les principaux symptomes sont les
dysménorrhées, la dyspareunie et I’infertilité dont nous allons développer les détails dans cet axe.
Nous verrons également que I’endométriose peut affecter différents organes et que les symptomes ne

sont pas seulement physiques.

1.6.1 Physiopathologie :

On sait que les lésions endométriosiques génerent une inflammation par la production de
cytokines pro-inflammatoire et de mauvaises prostaglandines (PGE2) qui vont étre, elles-mémes,
le résultat de douleurs par I’activation des nocicepteurs péritonéaux et par 1’induction de contractions
utérines. 374

Dans la population générale, les douleurs liées aux dysmenorrhées et a la dyspareunie sont assez
fréquentes, alors que lorigine des douleurs n’est vraisemblablement pas toujours liée a
I’endométriose. On suppose que la relation entre la douleur et I’endométriose dépend du type de
Iésion. Des études cas-témoin montrent que la dysménorrhée est plus fréquente et sévere chez les

patientes qui ont une endométriose, que la Iésion soit minime ou infiltrante. ™

Principalement, trois genes sont surexprimés dans I’endométre ectopique et pourraient étre liés
aux mécanismes de douleurs causées par les lésions infiltrantes. Les génes responsables régulent les
entités suivantes :

- Récepteur B de la tyrosine kinase (TrKB), dont sa surexpression serait observée dans

I’infiltration nerveuse des Iésions.

- Récepteur mu des opioides (MOR), physiologiquement activé pendant une inflammation

pour atténuer la douleur dans les cellules épithéliales.

- Transporteur de la sérotonine (5HTT), surexprimé dans les cellules stromales du tissu

endométriosique, pourrait étre 1ié¢ a I’apparition d’hyperalgie. '®

1.6.2 Syndromes algiques :

Les syndromes algiques peuvent avoir lieu au niveau pelvien, abdominal ou lombaire, leur

intensité dépend de la localisation de I’organe touché, de I’innervation de la Iésion et de I’importance
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de la réaction inflammatoire. Le plus souvent lorsque les douleurs ne sont pas chroniques, elles sont
dictées par un caractére cyclique avec une accentuation de la douleur en période péri-menstruelle.

Ces symptdmes peuvent apparaitre des les premieres regles.

1.6.2.1 Echelle de la douleur 7’

Afin de définir I’intensité de la douleur ressentie par les symptomes qui vont étre évoqués par
les patients, il existe une échelle d’auto-évaluation universelle allant d’un score de 0 a 10 appelée
Echelle Visuelle Analogique (EVA). Elle est présentée au patient sous forme de réglette horizontale
de 10 cm avec un curseur permettant au patient d’indiquer I’intensité de sa douleur avec a gauche le

score 0 et a droite le score 10.

La correspondance entre le niveau d’EVA et I’intensité de la douleur est la suivante :
(A partir d’un score de 3/10 on estime nécessaire une thérapeutique antalgique)

- De0a3:douleur faible

- De3ab5: douleur modéree

- De5a7:douleurintense

- > 7 :douleur trés intense
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Figure 15 : Echelle visuelle analogique (EVA)

1.6.2.2 Dysménorrhée

La dysmenorrhée étant classee parfois a tort comme un signe gynécologique normal, elle explique
le retard de diagnostic de cette maladie. Elle correspond a des douleurs pelviennes cycliques,
survenant en amont ou pendant les regles. Leur particularité dans I’endométriose est qu’elles sont

définies par une intensité évaluée sur ’EVA a 7 ou plus, par une cause d’absentéisme fréquent et par
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une résistance de la douleur aux antalgiques de palier 1.

Les agents responsables de la dysménorrhée sont les prostaglandines, elles provoquent une
hypercontractilité du myometre et une diminution de la vascularisation de I’utérus. La synthese
de ces derniéres va étre favorisée par 1’action des cestrogenes, qui dans 1I’endométriose sont
surexprimees et vont alors logiquement surexprimer ces prostaglandines d’ou les douleurs intenses
médiées.’® De plus, nous savons que les 1ésions endométriosiques se comportent comme 1’endométre,
elles sont alors sous controles du cycle ovarien, ¢’est-a-dire, qu’au moment des menstruations les
Iésions saignent et sont responsables d’inflammation et de douleur, elles-mémes médiées par les
cytokines inflammatoires. Le cycle étant perturbé dans 1’endométriose, les douleurs peuvent
survenir de maniere aléatoire.

D’autres signes peuvent accompagner ces douleurs pendant les regles, ils peuvent prendre la
forme de coliques, de nausées, de vomissements, de migraines et peuvent étre également le siege

d’une hypertonie vagale pour les dysménorrhées les plus intenses.

1.6.2.3 Dyspareunie

La dyspareunie désigne des douleurs ressenties pendant et apres les rapports sexuels. Elle est
spécifique a I’endométriose lorsqu’elle émane d’un traumatisme direct du fond du vagin suite au
contact de la verge de ’homme appuyant sur les 1ésions. Ces 1ésions sont le plus souvent infiltrantes
et ligamentaires, et sont situées au niveau du cul-de-sac vaginal postérieur et déclenchent une douleur

intense. 980
L’intensité de ces deux symptdmes sont dictés par un caractére cyclique avec une accentuation
de la douleur en période péri-menstruelle. Ces symptdmes peuvent, cependant, étre chroniques dans

les cas les plus séveres.

1.6.2.4 Neuropathiques

En plus de leur caractére nociceptif, la douleur dans I’endométriose peut également étre le siege
de lésion du systéme nerveux. En effet « le phenoméne douloureux initial active des terminaisons
nerveuses afférentes ce qui induit une inflammation neurogéne. Il y a donc un bombardement d’influx
de douleur et donc une transmission exagérée des messages douloureux au cerveau qui entraine une
diminution du seuil de la douleur. » 8

D’autres signes moins spécifiques tels que les lombalgies ou les douleurs sciatiques sont
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également a prendre en compte.

Par exemple, lors de la conférence Endomarch 2023 j’ai pu entendre le témoignage de
plusieurs femmes, dont 1’une d’entre elles a subi une ablation des organes reproducteurs dont
I’hypersensibilisation pelvienne se fait encore ressentir causant de forte douleur. Cette derniére est

causée par les cicatrices fibrinolytiques restantes qui impactent le systéme nerveux. 82 (Cf. 1.5.2.5)

1.6.2.5 Autres localisations

Nous avons vu précédemment différentes localisations possibles de 1I’endométriose, ainsi des
symptdmes typiques sont mis en avant. Par exemple, pour des lésions infiltrantes digestives on peut
retrouver des douleurs abdominales, des rectorragies cycliques, des alternances
diarrhées/constipation, des nausées ou des vomissements. En ce qui concerne les Iésions infiltrantes
urinaires situées au niveau de la vessie ou de 1’uretére, les symptomes vont plutot étre des douleurs

mictionnelles, des hématuries ou des troubles fonctionnels urinaires. 838

1.6.3 Hémorragies

Les hémorragies font partie des symptomes de I’endométriose et sont représentées par des régles

abondantes, avec la présence de caillots et qui durent au-dela de sept jours.

Elles sont davantage présentes dans 1’adénomyose caractérisée par des métrorragies qui
correspondent a un saignement en dehors de la période des regles.
Néanmoins, ces symptomes ne sont pas spécifiques de I’endométriose et peuvent survenir chez

toute femme menstruée. %

1.6.4 Infertilité

La part de DI’endométriose est difficile a évaluer dans Dinfertilité, cependant en cas
d’endométriose avérée, les taux de fécondité par cycle sont diminués ; entre 2 a 10% contre 25 a 30%
pour une femme non atteinte.®® On note que « dans I'endométriose sévére avec anomalie anatomique
du pelvis, le taux d'infertilité est élevé, probablement parce que le trouble anatomique et
I'inflammation perturbent les mécanismes de capture de l'ovocyte, la fertilisation de lI'ovocyte et le

transport tubaire. » Les troubles anatomiques correspondant aux femmes présentant des
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endométriomes ou une adénomyose utérine. 8788

Cependant, P’infertilité existe également chez les patientes présentant une endomeétriose
minime sans aucune distorsion pelvienne. Certains mécanismes pourraient 1’expliquer, comme :
- Une folliculogénése altérée (anomalie de la phase lutéale)
- Un endometre non réceptif lié, entre autres, a la résistance a la progestérone
- Une toxicité sur la fonction des spermatozoides et des ovocytes induite par les macrophages

péritonéaux retrouvés en quantité élevée dans 1’endométriose. 890

Enfin, la dyspareunie limitant la fréquence des rapports sexuels peut, elle aussi, contribuer a

une diminution des chances de grossesse. %

Néanmoins il est important de préciser que 1’infertilité ne concerne pas toutes les femmes
atteintes d’endométriose et que les différents mécanismes vus précédemment ne se manifestent que

trés rarement en associations.

1.6.5 Impacts psychologiques

Tous ces symptdbmes cliniques vont évidemment interférer avec la qualité de vie des
patientes. En commencant par les douleurs intenses ressenties quotidiennement et en passant par les
difficultés de diagnostic et ainsi une sensation d’incompréhension. Ainsi, différents symptomes
peuvent apparaitre, par exemple : un manque de dynamisme et de confiance en soi, une morosité, une

fatigue chronique, des fluctuations d’humeur, une anxiété, une dépression...

En outre, les hormones jouent physiologiquement un rdle important dans la régulation de
I’humeur. L’équilibre hormonal étant rompu dans 1’endométriose, les symptdmes peuvent se voir
accentués pour certains.

Ainsi on dénote souvent chez les femmes atteintes d’endométriose une affection sur leur vie

sociale, leur sexualité et leur bien-étre psychologique. %%

Ces répercussions sont prises en compte lors du diagnostic et du traitement et sont démontrées
dans plusieurs études. Par exemple Canis compare deux groupes de femme de 25 a 34 ans, dont un
groupe de femmes atteintes d’endométriose sévere et minime et un groupe témoin, on observe que

I’endométriose constitue le plus souvent un traumatisme important pour les femmes symptomatiques.
95
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Enfin, apres avoir analysé une majorité des symptdmes physiques et psychiques de
I’endométriose, il faut tout de méme prendre en compte que les symptomes diminuent ou
disparaissent souvent pendant une grossesse. De plus, a la ménopause 1’endométriose tend a devenir
inactive grace a la diminution des hormones d’cestrogénes et de progestérone.®® Le polymorphisme

des symptomes étudiés prouve qu’ « il n’existe pas une mais des endométrioses ».%

1.7 Facteurs de risques

1.7.1 Génétique :

De nombreuses études soutiennent la contribution des facteurs génétiques par un mécanisme
de mutations et d’altérations des voies de signalisations. L’endométriose étant une pathologie

multifactorielle, de nombreux génes sont impliqués et complexifient les études portant a ce sujet.

Selon P.Von Theobald, s’il n’y a pas d’endométriose familiale la femme a une chance sur dix de
la contracter, alors que si la mere ou la sceur de la patiente sont symptomatiques, elle a trois fois plus
de chance de I’étre également. En effet, I'augmentation de I'incidence chez les apparentées au premier
degré des femmes qui souffrent d'endométriose et également chez les jumeaux suggere que I'hérédité

joue un role, 910

1.7.2 Alimentaires :

Un lien entre I’augmentation du taux de prostaglandine et les apports alimentaires excessifs en
viande rouge, en acides gras trans et saturés a été établi. En effet « apres la chute de la
progestéronémie précédant les régles, ces acides gras, en particulier ’acide arachidonique, sont
libérés, entrainant la synthése des prostaglandines et des leucotriénes pro-inflammatoires ». 10t

D’autre part, un facteur protecteur est mis en évidence dans une étude récente concernant les
produits laitiers qui sont associés a une diminution du risque d’endométriose de 10%, ce qui entre en
contradiction avec ’idée générale de limiter 1’alimentation inflammatoire. 1%2

Cependant une alimentation dite inflammatoire est tout de méme facteur d’augmentation de
symptomes de 1’endométriose et nourriciére des 1ésions endométriales. De maniére générale, les

produits trop sucres, trop gras, trop salés, 1’alcool et les produits industriels transformés sont les plus

a craindre.
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En effet, le Dr P.Von Theobald explique que I’inflammation se nourrit de sucre. Par exemple,
selon lui le taux de diabéte élevé sur I’7le de La Réunion serait en partie la cause du taux élevé

d’endométriose sur I’ile. 19

1.7.3 Environnementaux :

Des travaux datant de 2002 ont montré que I'exposition au 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo- p-dioxine
(TCDD), une dioxine cancérigene retrouvée dans notre alimentation et dans la cigarette, est associée
a une augmentation dose-dépendante de I'incidence et de la sévérité de I'endometriose chez le singe
rhésus. Cette dioxine favoriserait le développement de la maladie en stimulant la production

immunitaire de cytokine pro-inflammatoire.*%

En outre, les emballages plastiques induisent également des perturbations endocriniennes qui

vont interagir avec les hormones physiologiques.®®

1.7.4 Tabac:

Le sujet du tabac est assez controvers¢, certaines études n’établissent aucun lien avec
I’endométriose ou bien le décrivent comme un facteur de risque tandis que d’autres trouvent une
diminution du risque d’endométriose par le mécanisme anti-oestrogénique du tabac. Des études sont

également en cours au sujet des risques du tabagisme in utero et périnatale. 1%

1.7.5 Physiologiques :

- IMC faible a I’age adulte et faible poids a la naissance. 1

- Cycles menstruels : L’apparition de menstruations précoces, un flux menstruel long (> 8
jours) et abondant et un cycle menstruel raccourci (< 27 jours) sont des facteurs de risque

définissant la sévérité des dysménorrhées.%®

- Nulliparité : On note une amélioration des dysménorrhées apres la grossesse, prédominant
davantage aprées le premier accouchement. Cette amélioration dépend également de la durée
de la gestation et du mode d’accouchement, ce dernier semble avoir plus de bénéfice s’il est

spontané. 10°
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1.7.6 Violences :

Les expériences de violences semblent jouer un réle important dans la survenue de symptomes,
et principalement de dysménorrhées séveres.

Les violences concernées sont : psychologique, physique, sexuelle et conjugale. Les résultats
de différentes études prouvent un impact significatif sur I’évolution et la gravité de
’endométriose.*°

Une ¢étude menée en 2023, compare des femmes porteuses d’endométriose ayant subi des
violences et d’autres n’ayant pas subi de violence. On remarque des douleurs plus intenses et une
utilisation d’analgésiques beaucoup plus élevée chez les femmes ayant subi des violences. !

En outre, les expériences de violence dans I'enfance ou l'adolescence augmentent le risque

d'endométriose et pourraient étre associées a sa chronicité. 112

Enfin, il faudrait inclure dans le diagnostic de I’endométriose un dépistage systématique qui

proposerait une approche au sujet des possibles violences subies.

1.7.7 Stress oxydatif :

Par définition le stress oxydatif est une production permanente par notre organisme de substances
toxiques pour nos cellules. Ces substances sont les radicaux libres, notre corps s’en débarrasse par un
systeme de détoxification qui parfois n’est pas suffisant, créant alors un stress oxydatif.

Il a été découvert chez les femmes souffrant d’endométriose profonde un stress oxydatif majeur
au niveau du péritoine qui serait a 1’origine de la prolifération des cellules endométriales. Ainsi, la
possibilité d’un traitement interagissant avec les voies du stress oxydatif ainsi qu’une adaptation

alimentaire permettrait de freiner la prolifération de I’endométriose.'*3

En conclusion, I’endométriose peut se manifester par plusieurs facteurs notamment ;
environnementaux, génétique, alimentaire, physiologique ou encore sociaux. Ces derniers pouvant
étre combinés, ils sont a prendre en compte lors d’un premier diagnostic afin d’optimiser la prise en

charge des patientes.
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1.8 Diagnostic

Lié a la complexité de la physiopathologie, le diagnostic de 1’endométriose est souvent une réelle
impasse pour les patientes qui en sont atteintes. En effet il faut environ 7 a 10 ans pour qu’une femme
soit diagnostiquée. Ce délai peut étre dd a une combinaison de la minimisation des symptémes par
les femmes elles-mémes, du manque de sensibilisation des professionnels de la santé, et des
difficultés a poser un diagnostic sans recourir a une chirurgie.

L’association EndoMIND souligne qu’« en moyenne, les femmes ont besoin de 7 consultations,

4 IRM, 3 échographies et une intervention chirurgicale pour que le diagnostic soit posé.» 114

1.8.1 Diagnostic clinique %°

On diagnostique 1’endométriose par ses principaux symptomes qui peuvent se classer en deux

catégories, évocateurs et localisateurs :

Evocateurs Localisateurs
- Dysménorrhée intense: > 7 sur - Dyspareunies profondes
I’EVA,  absentéismes  fréquent, - Douleurs a la défécation cycliques
résistance aux antalgiques de palier 1 - Signes urinaires cycliques
- Infertilité

N.B. Il n’y a pas de recherche d’endométriose en cas de dysménorrhée isolée sans autre Symptome

douloureux.

1.8.1.1 Evaluation de la douleur

Comme nous I’avons vu dans la partie 1.6.2, I'utilisation de I’EVA est indispensable pour
caractériser 1’intensité de la douleur, cependant dans I’endométriose les seuils de douleurs ressenties
peuvent étre variables puisque les symptdémes sont souvent cycliques. On note que pour étre un

symptdme évocateur les dysménorrhées doivent étre évaluées par un score de 7 ou plus sur ’EVA.

1.8.1.2 Evaluation de la qualité de vie 116

Afin d’évaluer I’'impact quotidien qu’a I’endométriose et ses symptomes sur les femmes, deux
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questionnaires existent et sont a présenter lors d’un diagnostic. Tous deux sont appelés EHP
(Endometriosis Health Profiles), le plus simple dit « EHP-5 » contient 11 questions auxquelles les
patientes doivent répondre par « Toujours, Souvent, Parfois, Rarement ou Jamais », le second
questionnaire « EHP-30 » vient compléter le précédent avec 19 questions supplémentaires. Ils
prennent en compte cing dimensions : la douleur, le contréle et I’impuissance, 1’accompagnement
social, le bien-&tre émotionnel, ’image de soi.

II est possible également d’utiliser le questionnaire SF-36 (Short Form, 36 questions), issu de
I’étude Medical Outcomes Study 7, qui est un test standardisé permettant d’évaluer la qualité de vie

des patients, ce dernier n’est pas spécifique a I’endométriose. Voir en annexe les questionnaires.

1.8.1.3 Examen gynécologique complémentaire

Celui-ci consiste a la recherche de symptémes cliniques spécifiques dus aux lésions
endométriosiques par un gynécologue. Pendant cet examen les signes faisant allusion a
I’endométriose sont :

- La visualisation de Iésions bleutées a I’examen au spéculum du vagin ;

- La palpation de nodules au niveau des ligaments utérosacrés ou du cul-de-sac de Douglas ;

- Une douleur a la mise en tension des ligaments utérosacreés ;

- Un utérus rétroversé (physiologiquement penché vers I’arriére) ;

- Laprésence d’annexes fixées au toucher vaginal.
1.8.2 Examens de 1°" intention

Les examens de 1% intention sont ceux qui vont permettre d’avoir une premiére approche. Le
diagnostic clinique en fait partie et il est complété par I’échographie pelvienne si ce dernier est en
faveur d’'une endométriose. L’échographie va permettre d’identifier s’il existe une masse ovarienne

significatrice endométriome.
1.8.3 Examens de 2¢™¢ intention

Dans un deuxiéme temps, ces examens vont étre pratiqués s’il existe des signes localisateurs
d’endométriose profonde, une infertilité, un endométriome ou une résistance thérapeutique. On
réalisera alors, une IRM (imagerie par résonance magnétique) pelvienne par un radiologue, qui
intervient en complément de 1’échographie pelvienne et/ou une echographie endovaginale par un

échographiste selon la visibilité des lésions.
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Enfin, ces examens permettent d’apporter des informations sur la localisation anatomique de

I’endométriose, la taille des lésions et ’adaptation de la prise en charge.

1.8.4 Examens de 3*M¢ intention

Selon la HAS, si les examens précédents ont apporté une confirmation d’endométriose profonde
par la visibilité de lésions caractéristiques, il y aura systématiquement une recherche de localisation
urinaire et digestive ainsi qu’une consultation médicale dédiée a I’infertilité. Dans la réalité, ces
recherches plus poussées seront réalisées s’il existe des signes trés prononcés, visibles par ’IRM ou
si le patient le demande.

Pour la recherche digestive, il sera réalisé une échoendoscopie rectale ou un coloscanner. En ce
qui concerne le diagnostic urinaire on recherchera une dilatation entre 1’uretere et le calice des reins

par une IRM.

Le tissu endométrial ayant un signal IRM spécifique, I'IRM est de plus en plus utile pour évaluer
les possibilités d’endométriose, cependant on estime un taux d’erreur de diagnostic de 20% avec
PIRM. 18118 Alors; si les examens précédents n’ont pas marqué la présence de 1ésion, on envisage la
possibilité d’une endométriose superficielle, le diagnostic se fera alors par coelioscopie, a contrario
il n’y a pas lieu de réaliser une coelioscopie si le diagnostic est déja confirmé par IRM.

Cette technique est une « chirurgie permettant, par une petite ouverture de la paroi de I'abdomen,
d’observer I’intérieur de la cavité abdominale ou pelvienne et d'intervenir sur les organes. Une mini-
caméra est alors introduite dans ’abdomen et reliée a un écran. », elle est aussi appelée laparoscopie.
120 Ainsi elle permet de réaliser une biopsie du tissu endométrial et d’en faire une analyse histologique
en y associant les symptomes correspondants aux organes touchés, on y décrit ainsi I’aspect
macroscopique (couleur des 1€sions) et I’aspect microscopique (présence de glandes endométriales et
de stroma).

La coelioscopie est considérée de nos jours comme 1’examen de référence, cependant elle reste
trés invasive et peut s’accompagner de complications, Sa realisation exigeant une anesthésie

générale.’?

1.8.5 Un outil diagnostic non invasif

Enfin, comme nous 1’avons vu précédemment (cf. 1.5.4) avec la technologie des microARN paru

en 2022, le futur du diagnostic de I’endométriose est prometteur. En effet, la mise en place de ce test
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salivaire rapide créé par I’entreprise ZIWIG est un énorme espoir pour toutes les femmes en attente
de diagnostic et permettra de gagner un temps considérable sur la prolifération des Iésions mais
¢galement au niveau du parcours d’aide a la fertilité quand il est nécessaire.

Les patientes pourraient se le procurer en pharmacie grace a une ordonnance du médecin puis
faire le test chez elle. Ensuite, le tube salivaire serait envoy¢ par voie postale a un laboratoire a 1’aide
d’une enveloppe préremplie. Les résultats seraient disponibles en quelques jours et communiques au

médecin prescripteur. Pour I’instant, son prix et son remboursement sont encore en négociation, 122123

Enfin, avec le temps les techniques d’utilisation des outils d’examination que nous avons a
notre portée évoluent et se perfectionnent afin d’avoir un diagnostic précis. La confirmation des
douleurs difficiles a interpréter dans les formes minimes est toujours un défi et I’arrivée du test

salivaire, on I’espere, signera la fin de cette lenteur au diagnostic.

1.9 Traitements

La prise en charge de I'endométriose est recommandée lorsque la maladie a un retentissement
fonctionnel. Les approches thérapeutiques actuelles sont essentiellement basées sur les médicaments
anti-inflammatoires, ayant pour seule action 1’antalgie, sur I’hormonothérapie bloquant totalement ou
partiellement la fonction ovarienne et la croissance du tissu endométrial et sur la chirurgie permettant
une ablation des lésions endométriosiques. Enfin il existe également des alternatives non systémiques,
plus respectueuses du corps des femmes permettant de pallier a la prise d’anti-inflammatoire. Ces
options thérapeutiques varient selon chaque femme, ainsi leurs effets secondaires sont a anticiper lors

de leurs instaurations.

L’ensemble des informations concernant les principes actifs et dosages ainsi que les effets
indésirables des différentes molécules citées ont pour référence le Vidal. Les dosages inscrits sont

ceux ayant un bénéfice dans I'endométriose.**

1.9.1 Antalgiques

La prescription d’antalgique se fera en premicre intention ou sera complémentaire a
I’hormonothérapie lorsque celle-ci ne suffit pas. A savoir, lorsque la prise d’antalgique suffit a pallier

les douleurs, le diagnostic d’endométriose ne doit pas obligatoirement étre confirmé.
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1.9.1.1 Anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS)

Dans le cadre de la maladie inflammatoire que constitue I’endométriose, les anti-inflammatoires
font partie de la routine antalgique des femmes ayant une endométriose. L’inflammation est a son
maximum a I’arrivée ou pendant les menstruations il est alors recommandé de prendre les AINS 24
heures avant de ressentir la douleur et toutes les 6 heures afin qu’aucune prostaglandine ne soit
libérée. Cependant certaines femmes ressentent des douleurs de fagon chronique et la durée de prise
de ces médicaments ne doit pas dépasser 5 jours.

L’efficacité d’une molécule peut différer d’'une femme a I’autre, il est alors possible de devoir

en essayer plusieurs avant d’avoir un effet bénéfique. 1212

Principes actifs et dosages Effets indésirables communs
- lbuproféne, 400 mg Ulcere gastrique, nausée, vomissement,
- Naproxéne sodique, 275 a 750 mg diarrhées, vertige, somnolence, hypertension
- Acide méfénamique, 250 mg artérielle, risque hémorragiques, insuffisance
- Acide tiaprofenique, 100 mg rénale aigué, crise d’asthme, éruption cutanée

- Flurbiproféne, 100 mg
- Diclofénac, 25 a 100 mg

1.9.1.2 Antidépresseurs et antiépileptigues

Nous avons vu plus tot qu’outre le caractére inflammatoire de la douleur, il peut se développer
parfois un caractere nerveux. Alors la prise d’anti-inflammatoire ne suffit pas a calmer cette

hypersensibilité.

Pour la prise en charge des douleurs neuropathiques il peut étre utilisé des anti-dépresseurs
comme I’amitriptyline, la duloxétine ou la venlafaxine mais encore des antiépileptiques comme la
gabapentine et la prégabaline. Les doses prescrites sont minimales, de courtes durées et ont pour
objectifs un effet antalgique indépendants de leur effets antidépresseur et antiépileptique.*?’ Ces
molécules sont prescrites uniqguement en cas de douleur neuropathique confirmée par un médecin ou

un algologue, en derniére intention.

Malheureusement souvent les médicaments proposés n’ont qu’un effet antalgique incomplet.

Quand les douleurs restent trés invalidantes, il est justifié¢ de prendre 1’avis d’une équipe spécialisée
41



pour confirmer le diagnostic et envisager d’autres options.

1.9.2 Hormonothérapie

Un traitement hormonal pris en continu sera toujours conseillé en premiére intention dans un but
de supprimer les menstruations afin de réduire les douleurs liées a la stimulation oestrogénique des
Iésions et de stabiliser les Iésions voire de diminuer Iégérement leur volume. Ainsi il existe différentes

classes de contraceptifs qui sont adaptées a la patiente.'?®

1.9.2.1 Contraceptifs hormonaux combinés

Principes actifs et dosages Effets indésirables communs

Augmentation du risques thrombo-emboliques,

Ethinylestradiol 10 mg + progestatif Modification de la lipidémie,

Ethinylestradiol 20 mg + progestatif Nausées, vomissements, céphalées, prise de
poids, métrorragies, acné, mastodynies,
augmentation du volume mammaire, diminution

de la libido, troubles de I’humeur.

A savoir, les facteurs de risques thrombo-emboliques veineux liés a la prise d’cestrogénes
sont :
Un age supérieur a 35 ans, I’hypertension artérielle, le tabac, le diabete, le surpoids, la
dyslipidémie et des antécédents de maladie thrombotique.

A P’instauration il sera systématiquement demandé un bilan lipidique.

D’apres les recommandations, on s’orientera dans un premier temps vers les contraceptifs
hormonaux combinés ou vers la pose d’un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel (DIU). Si ces deux
derniers traitements ne sont pas tolérés ou ne montrent pas leur efficacité, on envisagera dans un

deuxiéme temps un traitement par progestatifs quel qu’il soit.'?°
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1.9.2.2 Progestatifs

Principes actifs et dosages Effets indésirables communs
- Désogestrel, 75 ug (comprimé) Nausée, céphalée, prise de poids, métrorragie,
- Diénogest, 2 mg (comprimé) acné, mastodynie, diminution de la libido,
- Lévonorgestrel 52 mg (DIU) troubles de I’humeur.

- Etonogestrel 68 mg (implant sous-
cutanée (SC))

A savoir, le diénogest commercialisé depuis 2019 montre davantage ses preuves avec le
temps, en termes d’améliorations de qualité de vie et de diminutions des douleurs. Ses actions sont
dues a un puissant effet progestatif in vivo qui permet en administration continue, un environnement
endocrinien hypoestrogénique et hyperprogestogénique favorable a 1’atrophie des Iésions liées a

I’endométriose. 130131

1.9.2.3 Analogue de la GnRH

Lorsque les traitements hormonaux classiques ne suffisent pas, il convient d’entamer des cures
de ménopause artificielle en induisant un blocage complet de la fonction ovarienne.’®? Il a été
démontré que les analogues de la GnRH, en inhibant la stimulation ovarienne, induisent une
hypoestrogénémie et évitent la formation de nouveaux sites de lésions endométriosiques tout en en
réduisant le nombre observable. Cette thérapeutique est prescrite sur une durée de 3 a 6 mois et ne
doit pas étre prolongée au-dela d’un an. Les effets secondaires sont alors semblables a ceux de la
ménopause. Ainsi, pour pallier a ces derniers on associe de facon systématique une « add back
thérapie » si la durée du traitement dépasse 3 mois.

L’add back correspond a un traitement hormonal substitutif a base de faibles doses
d’cestrogenes, afin d’avoir un seuil oestrogénique résiduel prévenant les effets néfastes de la

ménopause sans stimuler I’endométriose. 3

Pour rappel, la GnRH, aussi appelée LH-RH joue un réle sur I’hypophyse en stimulant la
synthése et la sécrétion des gonadotrophines LH et FSH. Briévement, ces derniéres stimulent la
production d’estradiol. (Cf. 1.2)

Les agonistes de la GnRH vont induire une saturation des récepteurs hypophysaires. Il y aura

ainsi une libération de LH puis une augmentation d’androgénes les premiers jours (effet flair-up) puis
134
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Principes actifs et dosages

Effets indésirables communs

Leuproreline, LP 3,75 et 11,25 mg
(SCou IM)

Triptoreline, LP 3 et 11,25 mg
(SC ou IM)

Nafareline, 200 pg (pulvérisation nasale)

1.9.2.4 Inhibiteur des gonadotrophines

Syndromes ménopausigues : Perte de densité

minérale osseuse, bouffées de chaleurs, troubles
de I’humeur, sécheresse vaginale, céphalée.
(Intensité variable)

Autres : Prise de poids, vertiges, trouble du
sommeil, nausées, diminution de la libido, acné,
hyperhidrose, myalgies, douleurs abdominales,
mastodynies

Le danazol est une molécule a part entiere qui constitue a elle seule la classe des

antigonadotrophines et analogues. C’est une hormone synthétique proche de la testostérone dont

I’objectif est d’inhiber 1’activité des cestrogénes et de la progestérone.

Son utilité peut étre altérée par ses effets secondaires, en effet d’apres la HAS le service médical

rendu est « insuffisant » dans I’endométriose. Son indication a pour objectif le "traitement des

symptdmes associés a I'endométriose et/ou le traitement pour réduire I'importance des foyers

endométriosiques. Le danazol peut étre utilisé soit en association avec la chirurgie, soit comme seul

traitement hormonal chez les patients non répondeurs aux traitements." 1%

Principes actifs et dosages

Effets indésirables communs

Danazol, 200 mg (comprimé)

Augmentation des transaminases, douleur
musculaire et articulaire, prise de poids,
céphalée, nausée, pancréatite, augmentation de
I'appétit, alopécie, acné, éruption
maculopapuleuse, photosensibilisation, prurit,
cedéeme de la face, métrorragie, sécheresse
vaginale, bouffée de chaleur, trouble de la
libido, dépression, hirsutisme, altération de la

VOIX

Nous avons vu que I’hormonothérapie engendre de nombreux désordres physiologiques et
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psychiques, ainsi chaque femme a une tolérance différente face a ses traitements. Leur efficacité peut
également étre remise en cause car les nodules et les lésions fibreuses cicatricielles sont insensibles
aux hormones et donc ne régressent pas avec cette thérapeutique. C’est ainsi qu’en derniére intention

la nécessité d’une intervention chirurgicale est envisagée.

1.9.3 Chirurgical

Si le traitement médicamenteux est insuffisant ou que les Iésions entrainent des conséquences
potentiellement graves comme I’infertilité ou des douleurs intenses non contrélées. Le traitement
chirurgical sera envisagé afin de procéder a une ablation des Iésions, des adhérences ou des kystes
lors d’une laparoscopie ou une ablation de 1’utérus et parfois des ovaires lors d’une hystérectomie.
La chirurgie est le seul traitement permettant 1’élimination compléte des 1ésions. L’intervention sera
toujours réalisée sous anesthésie générale et a pour but d’étre la plus compléte possible pour éviter
toute récidive. Préalablement a toute programmation chirurgicale, on réalisera un bilan de fertilité s’il
y a désir de grossesse.

Il existe plusieurs techniques selon la localisation et la profondeur des lésions.

1.9.3.1 Laparoscopie chirurgicale

Egalement appelée coelioscopie, cette technique microchirurgicale est destinée au diagnostic
mais également au traitement, en effet il est recommandé de realiser un traitement chirurgical
immédiat si le diagnostic d’endométriose est porté pendant la laparoscopie. 1%

L’intervention étant complexe et minutieuse, elle doit étre menée par des chirurgiens experts
de I’endométriose. Dans un premier temps, elle consiste en 1’introduction d’un endoscope au niveau
du nombril ou une petite incision sera réalisée ainsi que deux autres incisions au niveau du bas ventre
qui serviront a I’introduction des instruments opératoires. Les chirurgiens procéderont ensuite a un
diagnostic de 1’é¢tendue et de la nature des lésions, puis a la destruction (par coagulation ou

vaporisation laser) ou a I’exérése de ces derniéres. Elle peut étre réalisée pour des Iésions

endométriosiques situées aux niveaux des ovaires, du péritoine, de la vessie ou du gros intestin. 3’

La laparotomie est une seconde technique chirurgicale qui diverge de la laparoscopie
uniquement par la technique d’incision. Cette dernicre consiste a ouvrir I’abdomen par une incision

large transversale semblable a celle effectuée lors d’une césarienne.

Le choix entre laparoscopie et laparotomie dépend du chirurgien mais également de la
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localisation des lésions. Cependant la voie coelioscopique est favorisée par son coté moins invasif et

par la qualité de la vision des Iésions obtenue. 1%

Toutefois, la difficulté chirurgicale est amplifiée dans le cas de petites lésions disseminées ou
quand I’intervention induit un rapport risque/bénéfice défavorable, en effet on estime le bénéfice de
la coelioscopie entre 50 a 65% puisque, comme nous allons voir, les risques de récidives sont

présents, 139140

1.9.3.2 Hystérectomie

L’hystérectomie est considérée comme le traitement radical de I'endométriose. A I’inverse de
la chirurgie « conservatrice », c’est une chirurgie dite « totale » dédiée au retrait de 1’utérus et parfois
des ovaires. Ce traitement est réservé aux patientes qui présentent des douleurs séveres, qui n’ont pas
de désir de grossesse et qui ont en principe plus de 40 ans. Lorsque ces conditions sont réunies cette
technique a pour avantage de prévenir des complications en stoppant 1’évolution de la maladie et en
soulageant les symptdmes, il abolit tout risque de récidive.

En vue de I’'importance de cette intervention, on notera que la consultation d’un psychologue
est indispensable en préopératoire.

De surcroit, si les ovaires ont été retirés on recommandera un traitement oestrogénique afin
d’éviter des troubles ménopausiques, puis, en complément de celui-Ci on instaurera un progestatif

afin d’éviter toute récidive qui pourrait étre causée par du tissu résiduel. 141142

1.9.4 Risques de récidives

La récidive d’endométriose peut étre définie par une réapparition de symptomes douloureux,
par une infertilité ou par la découverte de nouvelles lésions.

Aprés I’arrét des médicaments, I’endométriose récidive par la réapparition de douleur dans les
6 a 12 mois pour 50% des patientes.}*® En effet, comme nous I’avons vu précédemment, les
menstruations rétrogrades jouent un role important dans la persistance de I’endométriose, ainsi une
prise continue de contraceptifs en limite I’apparition des symptomes mais ne fait pas disparaitre les

Iésions. 144

En ce qui concerne la chirurgie, les symptémes peuvent disparaitre pendant plusieurs années,
voire totalement, cependant au plus une femme est opérée jeune au plus le risque de réapparition des

lesions endometriosiques existe. En effet, selon une étude de juin 2023, cing ans apres la chirurgie,
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environ une femme sur deux ressentent a nouveau des symptdmes et plus de la moiti¢ d’entre elles
vont étre réopérées. 14> La cause la plus probable de cette récidive serait la persistance de fragments
microscopiques de Iésions qui n’ont pas été retirés lors de la premiere intervention.

Enfin, le risque de récidive est considérablement réduit lors d’une hystérectomie, ce qui laisse
a penser que les récidives sont également liées a I’apparition de nouvelles 1ésions a partir de

I’endométre de 1’utérus.

Dans un cadre post chirurgical et dans un objectif d’éviter un maximum les rechutes, il sera
prescrit pour les femmes qui n’ont pas de désir de grossesse, une contraception oestroprogestative en

continu ou un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel.*4’

1.9.5 Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU)

Initialement utilisés dans le traitement du cancer de la prostate, I’utilisation des ultrasons
focalisés dans I’endométriose digestive est une idée du professeur Gil Dubernard, un gynécologue-
obstétricien francais. En effet, les lésions situées vers le rectum concernent une patiente sur cing
atteintes d’endométriose.

Les ultrasons focalisés « sont diffusés par voie endorectale sur les Iésions endométriosiques. Le
traitement ne dure que quelques minutes et a pour objectif de dévitaliser la Iésion »48, c’est-a-dire
qu’elle ne supprime pas la lésion mais qu’elle I’insensibilise par la chaleur. Par comparaison aux
chirurgies qui durent plusieurs heures et dont les objectifs sont de couper ou détruire les Iésions, cette
technique est beaucoup moins invasive et peut étre réitérée.

Les ondes HIFU sont en essais cliniques dans plusieurs centres hospitaliers et ne présentent pour
I’instant que trés peu d’effets secondaires et s’averent étre significativement bénéfiques a 1I’encontre
des douleurs. Elles pourraient voir leurs indications s’étendre a des régions plus hautes du tube
digestif par une adaptation de la sonde utilisée et promettent déja d’étre une alternative a la chirurgie

conventionnelle. 149

1.9.6 Perspectives thérapeutiques

1.9.6.1 Antagoniste de la GnRH

Une molécule antagoniste de la GnRH est a I’étude ; 1’elagolix, elle est commercialisée depuis
2018 a I’étranger sous le nom d’Orilissa sous forme orale pour une dose de 150 a 250 mg par jour.

Plusieurs études prouvent une efficacité sur la dysmeénorrhée, la dyspareunie et les douleurs
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pelviennes non menstruelles, on note d’autant plus, une amélioration de la qualité de vie.

A la différence des agonistes de la GnRH qui induisent une désensibilisation des récepteurs a la
GnRH, les antagonistes entrent directement en compétition avec ces derniers en bloguant ses
récepteurs de la surface membranaire. L’effet antigonadotrope est alors immédiat et sans effet flare-

up (réaction d’augmentation des androgénes). 1°01%

1.9.6.2 Antibiothérapie

Une étude japonaise, publiée en juin 2023, révele le role d’une bactérie, le Fusobacterium, dans
le développement de I’endométriose. Comme nous 1’avons précédemment décrit (cf. 1.5.2.5), une
surpopulation de myofibroblastes est médiée dans 1’endométriose. On sait que ces myofibroblastes
ont pour précurseurs les fibroblastes de 1’endométre, ils jouent un role dans I’inflammation
chronique et dans le processus de fibrose.

Dans cette étude il est révélé que la différenciation du fibroblaste en myofibroblaste est activée
par une réponse immunitaire médiée par une infection bactérienne de type Fusobacterium, au niveau
de I’endometre. La bactérie a la possibilit¢ de se propager de la zone pelvienne vers la voie
abdominale en passant par la région anale et vaginale par le principe des menstruations rétrogrades.

64% des femmes présentant une endométriose ont été testées positives au Fusobacterium, ainsi
cette bactérie pourrait étre 'une des causes de I’endométriose mais elle n’exclurait pas les autres
facteurs. Enfin, la piste d’un traitement antibiotique est étudiée, cependant cette bactérie « est tout-a-

fait unique, et peut survivre a I’intérieur des tissus, y compris ceux métastasés ». 1°21%3
1.9.7 Non médicamenteux
Apparenté a la phytothérapie dont nous traiterons les bienfaits dans la seconde partie de cette
these, des thérapies non médicamenteuses sont souvent utiles pour améliorer la qualité de vie et lutter
contre la douleur ressentie. Ce mode d’approche a visée antalgique peut venir compléter une prise en
charge médicale, ou bien étre utilisé seul selon la symptomatologie des patientes.

Plusieurs spécialités existent pour lutter contre la douleur ; 1>+1%

- Psychothérapie :

Dans I’endométriose, on observe souvent chez les femmes des désordres psychiques tels qu’une

diminution de I’estime de soi, une altération de I’image corporelle, un isolement, une dépression, qui
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se transforment en un cercle vicieux donnant suite a des troubles alimentaires, un abandon des
traitements et finalement en découle une aggravation de la maladie. Afin d’éviter ’apparition de ces
troubles, il est important que la patiente prenne conscience des bénéfices apportés par I’aide d’un

psychologue ou d’un psychiatre.

- Kinésithérapie pelvienne :

Les Iésions entrainent une réaction de contraction constante des muscles pelviens et qui par
cascades contractent également les muscles autour de 1’adhésion et donnent finalement suite a des
douleurs. Afin de pallier ces dernieres, il est possible de réaliser une auto-rééducation des muscles
pelviens. Pour cela le kinésithérapeute viendra en aide a la patiente par des thérapies manuelles interne
et externe, par des techniques de respiration et de mobilisation des articulations.

- TENS (neurostimulation transcutanée) :

Dans le cadre des douleurs neuropathiques engendrées par les lésions, les techniques de
neurostimulations des fibres nerveuses périphériques permettent de soulager les douleurs pelviennes.
Cela fonctionne par un courant électrique généré par un boitier externe qui lui-méme est relié a des
¢lectrodes collées sur la peau. Non invasif, ce traitement est remboursé lorsqu’il est prescrit par un

algologue. 1

- Sexothérapie :
L’endométriose étant le siege d’une dyspareunie profonde, il en découle souvent un vaginisme,

lequel représente une contraction réflexe involontaire du vagin causée par les précédents rapports
douloureux. Le sexologue aide la patiente a prendre conscience de ses muscles élévateurs du vagin et
a s’en réapproprier le contrdle afin de diminuer la dyspareunie. Il aidera également a avoir une

sexualité adaptée a I’endométriose construite avec le conjoint.

- Hypnose et sophrologie :

Ils permettent a la suite d’un apprentissage, de détourner ’attention du corps sur la douleur afin

de focaliser son attention sur autre chose et ainsi de diminuer le seuil de douleur.

- Compléments alimentaires :

Au fil des années, les laboratoires pharmaceutiques se penchent davantage sur le sujet des
douleurs liées a I’endométriose et a la dysménorrhée en général. Des compléments alimentaires sont
élaborés a base de plantes, de probiotiques, de vitamines et de minéraux qui ont pour action une

régulation hormonale ainsi qu’une antalgie. L’objectif est de diminuer la prise de thérapeutique
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médicamenteuse anti-inflammatoire chez les femmes, leurs effets secondaires a long terme étant
considérables.

On peut citer parmi les substances efficaces le palmitoylethanolamide (PEA) qui a des effets
analgésiques et anti-inflammatoires prouvés.'®” En outre, certaines des plantes citées dans le prochain
axe comme le gattilier ou ’achillée millefeuille sont souvent utilisées comme eéléments principaux de

ces compléments alimentaires.

En addition a ces derni¢res, bien d’autre thérapies non médicamenteuses font leurs preuves ;
comme la diététique, 1’acupuncture, 1’ostéopathie ou encore le yoga. Cependant, chaque corps est
différent, il est alors possible de combiner plusieurs traitements non médicamenteux afin d’en extraire

un maximum d’avantages.

En conclusion, les approches actuelles pharmacologiques visent a inhiber la stimulation
oestrogénique en réduisant ainsi I’inflammation et I’étendue des 1ésions grace a la mise en place d’une
aménorrhée. Néanmoins, les effets secondaires induits sont considérables et font partie intégrante des
raisons pour lesquelles certaines femmes se tournent vers la chirurgie. Pour D’instant seule
I’hystérectomie constitue un traitement définitif avec le taux le plus bas de récidive de I’endométriose,
toutefois ce n’est pas une prise en charge adaptée aux femmes ayant un désir de grossesse. Il reste
alors la coelioscopie, qui représente pour I’instant le seul moyen d’ablation plus ou moins totale des
Iésions endométriosiques dans les formes infiltrantes. Cette technique est efficace, avec un rapport
bénéfice/risque acceptable malgreé les risques de récidives.
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Partie 2 : Phytothérapie dans I’endométriose

2.1 Définition de la phytothérapie

La phytothérapie est un terme qui fait référence a l'utilisation des plantes ou des substances
végétales pour le traitement ou la prévention des maladies. C'est une forme de médecine traditionnelle
qui s'appuie sur l'utilisation de plantes médicinales pour améliorer la santé et le bien-étre.

Le terme "phytothérapie” vient des mots grecs "phyton” qui signifie "plante™ et "therapeia™ qui
signifie "traitement". 1l a été adopté dans la langue francaise au 20°™ siécle pour désigner la pratique
de la médecine a base de plantes.

L'origine de la phytothérapie est ancienne et remonte a des millénaires. Les premiéres
civilisations, telles que les Sumériens, les Egyptiens, les Chinois ou les Indiens, ont tous utilisé des
plantes médicinales. Ces connaissances a travers les différentes populations ont été transmises de

génération en génération et ont évolué au fil du temps.

On distingue de nos jours la phytothérapie traditionnelle et moderne qui different en termes
de méthodes, d'approches et d'application :

La phytothérapie traditionnelle repose sur les connaissances transmises ainsi que
I’expérience, c¢’est donc un procédé empirique. Parfois elle prend le patient dans sa globalité et ne se
focalise pas seulement sur un symptéme ou une pathologie en incluant également des considérations
émotionnelles et spirituelles (médecine ayurvédique par exemple), ce qui I’oppose a la dimension
moderne de la phytothérapie. Dans les traditions sa préparation est souvent sous formes de décoctions,

infusions, poudres, teintures ou huile de plante.

La phytothérapie moderne, elle, se base sur des recherches scientifiques et des études
cliniques. Elle utilise les connaissances actuelles sur la biochimie et la physiologie pour comprendre
comment les principes actifs des plantes affectent le corps humain. On recherchera toujours le
meilleur principe actif en rapport avec les symptomes exposés afin d’avoir une efficacité optimale.
En ce qui concerne sa forme galénique on utilise des extraits standardisés de plantes afin d’avoir un
dosage précis en substances actives puis sa fabrication est dictée par les normes de contréle qualité.
Les formes disponibles peuvent étre alors des capsules, des comprimés ou des gélules afin d’avoir

une facilité d’utilisation et une biodisponibilité¢ maximale.
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Ces deux approches peuvent étre complémentaires, d’ailleurs la plupart des recherches se
basent sur I’utilisation traditionnelle déja utilisée depuis un certain nombre d’années pour

entreprendre un choix d’étude ciblée.

L’aromathérapie et la gemmothérapie sont deux branches de la phytothérapie, dont nous

allons introduire brievement leur principe.

2.1.1 Aromathérapie : 1581%9.160

L’aromathérapie est I’art de soigner par les huiles essentielles, elle est utilisée depuis des
milliers d’années bien que le mot « aromathérapie » ne soit apparu qu’en 1930. A la différence de la
phytothérapie qui s’intéresse a un extrait de plantes solubles dans 1’eau, dans 1’alcool ou dans la
glycérine, 1I’aromathérapie traite la partie volatile, odorante de la plante, ce sont ses essences.

L’huile essentielle peut étre extraite de différentes parties des végétaux : feuille, fleur, écorce,
bois, zeste...Alors, en fonction de 1’organe producteur de la plante employée le nom de I’huile

essentielle différe.

Elle a pour caractéristique d’étre liquide, huileuse mais non grasse (contrairement aux huiles
végétales) puisqu’elle s’évapore. Etant non miscible a I’eau, elle se mélange a 1’alcool et a n’importe
quel corps gras.

Au niveau de notre peau, elle est tout d’abord absorbée grace au film hydrolipidique, puis elle
pénétre dans les glandes sudoripares et les follicules du poil, apres quoi il se produit une diffusion
intracellulaire et extracellulaire. Elle passe dans la circulation sanguine via les capillaires du derme

et les veines de I’hypoderme.

Selon le CSP I’huile essentielle est un extrait liquide hydrophobe a base de plantes, considérée
comme une « préparation », a savoir : ¢’est une « préparation obtenue par traitement de substances
végétales, tel que l'extraction, la distillation, I'expression, le fractionnement, la purification, la
concentration ou la fermentation ; elles comprennent les substances végétales concassées ou
pulvérisées, les teintures, les extraits, les huiles essentielles, les jus obtenus par pression et les
exsudats traités. » (Art. R. 5121-1, 11° CSP)
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Figure 16 : Distillation a la vapeur d’eau tiré du Grand guide des huiles essentielles, Millet.

Pour finir, il existe plus de 200 substances actives différentes dans chaque huile
essentielle dont des alcools, éthers, terpenes, acétates, cétones, phénols. Ses propriétés lui sont
conférées par I’ensemble des substances qui la composent et en fait ainsi un élément fondamental de

la phytothérapie.

2.1.2 Gemmothérapie : 161162

La gemmothérapie aussi appelée phyto-embryologie est issue des recherches du Dr Pol Henry
(1960) et du Dr Max Tétau (1980). Elle est dépeinte comme une médecine douce et efficace qui
consiste a utiliser les propriétés des tissus embryonnaires végétaux en croissance (meristeme)
représentés par les bourgeons et les jeunes pousses d’arbres ou d’arbustes. On peut la définir comme
la phytothérapie cellulaire énergétique globale. Précisément, les tissus embryonnaires qui composent
les bourgeons contiennent tout le patrimoine génétique de la future plante. Ce tissu embryonnaire est
riche en acides nucléiques, acides aminés, phytohormones, vitamines, oligo-éléments, minéraux et
seve. De nombreux principes actifs contenus dans le bourgeon ne le seront plus nécessairement dans
la plante adulte ou alors en moindre quantité. Ainsi on peut tirer les bénéfices de la fleur, de la feuille,

du fruit et de la tige en un méme bourgeon.

On distingue deux formes galéniques ; la classique dite macérat 1D retrouvée dans la
Pharmacopée Francaise et la plus moderne dite macérat-mere ou macérat-concentré. Le macerat
glycériné 1D est obtenu avec de 1’alcool et de la glycérine et est dilué 10 fois tandis que le macérat-
meére est obtenu avec 3 solvants : eau, alcool et glycérine sans dilution. Par conséquent un macérat
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1D est 10 fois moins concentré qu’un macérat-mere.

Enfin la gemmothérapie est accessible a toute la famille autant aux personnes fragiles que
polymédicamentés ou pendant la grossesse et chez 1’enfant. Cependant il faudra toujours 1’avis d’un

médecin ou d’un pharmacien afin de vérifier toute contre-indication.

2.1.3 Aspects réglementaires

Un médicament a base de plantes est défini par le code de la santé (CSP) a I’article L. 5121-
1, a savoir : « un médicament dont la substance active est exclusivement une ou plusieurs substances
végeétales ou préparation a base de plantes ou une association de plusieurs substances végétales ou
préparations a base de plantes. ».

Il reléve alors de la réglementation générale du médicament décrit par I’article L. 5111-1 du
CSP : « On entend par médicament a usage humain toute substance ou composition présentée comme
posseédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines, ainsi que toute
substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'nomme ou pouvant lui étre administrée, en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier ses fonctions physiologiques en

exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. » 63

La Pharmacopée Francaise 11°™ édition a pour role d’informer les professionnels de santé au
sujet de la prescription et de la préparation de ces plantes grace a une standardisation des plantes
médicinales. Elle permet d’assurer un contrdle qualité de la substance végétale. Ainsi, elle aide a

garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité des plantes disponibles pour le public.

La liste des plantes médicinales au sein de cette pharmacopée est structurée en deux parties :
164
- Liste A : « Plantes médicinales utilisées traditionnellement » ;
- Liste B : « Plantes médicinales utilisées traditionnellement en 1’état ou sous forme de
préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice

thérapeutique attendu »

Attention, c’est seulement la partie de la plante inscrite a la Pharmacopée qui est médicinale,

on I’appelle drogue végétale.
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Nous rappelons que la phytothérapie n’est en aucun cas une science quelconque et inoffensive,
c’est pour cela qu’il est bon de connaitre la plante dans sa globalité pour avoir le meilleur rapport
bénéfice-risque. Il est par conséquent important de consulter un professionnel de santé avant
d’entreprendre une cure a base de plantes, en particulier pour les personnes qui bénéficient déja d’un
traitement médicamenteux ou qui présentent une pathologie chronique mais aussi pour les femmes

enceintes ou allaitantes.

2.2 Intéréts dans Pendométriose

Parall¢lement a la premicre partie, nous savons que 1I’endométriose est une pathologie dont le
symptdme principal est la douleur, laquelle a pour conséquence une altération de la qualité de vie des
patientes. Les traitements proposés sont parfois compliqués. En effet, en assistant a la conférence
Endormarch j’ai pu entendre plusieurs témoignages par lesquels on comprend que les traitements
sont souvent mal tolérés avec des effets indésirables qui accompagnent le quotidien de ces femmes.
Il est alors normal d’observer une sensibilisation particuliére pour la meédecine douce chez ces
derniéres qui recherchent une antalgie sans effets néfastes corporels.

La phytothérapie vient se greffer comme une aide complémentaire aux traitements conventionnels
en prenant en charge les symptémes non soulagés par ces derniers. Effectivement, en nous basant sur
la physiopathologie de 1’endométriose, nous pouvons lier les mécanismes des plantes selon les

fonctions a réguler et a soulager dans 1I’endométriose.

Dans cette prochaine partie nous verrons comment les plantes peuvent pallier les multiples

manifestations de I’endométriose comme ;

- Les dérégulations hormonales de progestérone, cestrogene, LH et FSH.
- L’inflammation

- Les contractions pelviennes

- Les dysménorrhées

- Prolifération des lésions endométriosiques

- Angiogeneése

- Le syndrome prémenstruel

- Les douleurs neuropathiques

- Lafatigue

- Ladepression

- La mastodynie
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Diverses raisons m’ont conduite a décrire certaines plantes, d’une part pour leurs intérets dans

la sphere gynécologique, comme pour 1’achillée, le gattilier, le pommier et le framboisier. Puis

d’autres part, mon choix pour les plantes réunionnaises que sont la fleur jaune et le géranium rosat

est marqué par mon séjour passé a La Réunion ou j’ai eu la chance d’apprendre les traditions

ancestrales au travers de professionnels de santé et de tisaniers.

2.3 Phytothérapie

Pour toutes les données taxonomiques nous utiliserons le site de I’INPN (Institut National du

Patrimoine Naturel). 16°

Pour toute recommandation des autorités se référer a la liste des plantes médicinales de

[’ANSM. 168

2.3.1 Achillée Millefeuille, Achillea millefolium

2.3.1.1 Données taxonomigques

- Classe : Equisetopsida
- Ordre : Asterales

- Famille : Asteraceae

- Genre: Achillea

- Espéce : Achillea millefolium

2.3.1.2 Origine et habitat

Tres cosmopolite dans toute 1’Europe dont
elle est originaire avec 1’Asie du Nord, on la
retrouve plus souvent dans les bois, les prés et bord

de chemins.

Aihhitoa /////4//'4)////

achitlor, snillofecritle. saigne-nes. Aeobe wur coqpuaron Berl'e wine mlilioins

Figure 17 : lllustration de Achillea millefolium tiré du livre
les plantes du bien-étre : les remedes de A a Z de Michel
Pierre, 2015
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2.3.1.3 Description de la plante

Plante vivace a racine rampante elle mesure 30 a 70 cm de hauteur, ses tiges pubescentes sont
molles avec beaucoup de segments. Elle dispose de petits capitules en corymbe (inflorescence dans
laguelle les axes secondaires partent de point différent mais arrivent a la méme hauteur =
Millefeuille).

La floraison se fait de juin a septembre avec des fleurs blanches ou roses.

2.3.1.4 Constituants chimigues principaux

- Lactones sesquiterpéniques (guaianolides, germacranolides, eudesmanolides, séco-
pseudoguaianolides, achillifoline, milléfine, dihydroparthénolide, bachanolide,
taurémisine, dihydroreynosine ; paulitine, isopaulitine, psilostachyine C)

- Flavonoides (apigénine, lutéoline, quercétine, vitexine, rutine, vicénine, orientine,
schaftoside, casticine, artémetine, salvifénine, népétine, cirsiliol)

- Coumarines et acides phénoliques

- Tanins

- Dérives polyacétyléniques

- Alcaloides (bétaine, choline, stachydrine, achilléine)

- Huile essentielle (monoterpenes : 1,8-cinéole, ascaridol, sabinéne, camphre, linalol,
sesquiterpénes : germacéne D, béta-caryophylléne, pinénes, bornéol, campheéne,

terpinéne-4-ol...)

2.3.1.5 Propriétés pharmacologiques et modes d’actions

Hormonale :

L’apigénine, un des flavonoides principaux de I’achillée, joue un réle d’inhibition de
I’aromatase, elle va alors ralentir la synthése des cestrogénes aussi bien aux niveaux des cellules
saines que cancéreuses et ainsi diminuer la prolifération cellules endométriales. (Cf. 1.5.2.3) 7 Elle
a également un effet progestatif favorisant la croissance utérine et supprimant la contractilité du

myometre par interaction avec les récepteurs de la progestérone.
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Antitumorale :

En outre, ’apigénine semble réduire la prolifération des cellules endométriales in vivo par

modulation des récepteurs a la progestérone. 18 (Cf.1.5.2.3)

Antispasmodique :

L’achillée est reconnue par le comité européen des médicaments a base de plantes dans le
traitement des spasmes dus aux dysmenorrhées. En effet, une étude démontre un soulagement

significatif des douleurs liés aux dysménorrhées chez des jeunes femmes. 169170

Anti-inflammatoire :

Ses flavonoides et ses lactones sesquiterpéniques présentent une activité anti-inflammatoire.
171

Au niveau du cblon, on note une activité anti-inflammatoire par les béta-caryophyllénes
(sesquiterpéne) par suppression significative d’environ 55% des protéines 1L-6 au niveau sérique. 1
On retrouve également cette activité au niveau vasculaire grace aux flavonoides et aux dérivés
de I’acide dicaféolyquinique (antioxydants présents dans 1’achillée millefeuille) qui modulent la

voie NF-KB par une potentielle action sur les récepteurs oestrogéniques. *"

Décongestionnant pelvien : 174

L’achillée joue également un role dans la circulation sanguine en la stimulant, notamment au

niveau abdominal et pelvien, on dit alors qu’elle a un pouvoir décongestionnant.

2.3.1.6 Parties utilisées, formes d’utilisation et posologies 1"°

Forme d’utilisation Posologie

Infusion : 1 cuillére & soupe par tasse ou 1 a
Sommités fleuries séchées (Ph Eur) 2 g par 250 ml, 2 a 3 fois par jour. En
prévention, 1 semaine avant les regles.

Décoction : 30 a 60g par litre d’eau
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Extrait sec 250 mg, 2 a 3 fois par jour

Teinture meére

Huile essentielle

2.3.1.7 Contre-indications et précautions d’emploi

Selon ’EMA, contre-indiquée pour la femme enceinte et allaitante et ’enfant en vue de

données insuffisantes et du risque abortif. 17

2.3.1.8 Effets indésirables
Réaction allergique cutanée possible pour les personnes sensibles aux plantes de la famille

des Asteraceae. Un cas de syndrome anticholinergique a forte dose a été déclaré en 2012. 177

2.3.1.9 Interactions possibles

Surveillance en association avec des médicaments hormonaux en vue de la présence

d’apigénine.

2.3.1.10 Recommandations des autorités

L’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) considére comme « traditionnel »
I’usage de I’achillée millefeuille.

Le comité européen des meédicaments & base de plantes (HMPC) reconnait 1’usage de
I’achillée millefeuille en cas de perte de I’appétit, de douleurs spasmodiques légeres, d’origine gastro-

intestinale (ballonnements), de dysménorrhées et de petites plaies superficielles.1’

2.3.1.11 Synthese

Gréace a ses effets antispasmodiques et anti-inflammatoires prouvés, 1’achillée millefeuille
s’avere étre un excellent allié du quotidien pour les femmes souffrant de symptomes d’endométriose.
C’est également un régulateur de la balance cestrogene/progestérone dont 1’apigénine joue un role
important de progestatif naturel. En outre, sa particularité antiproliférative au niveau des cellules

endométriales mérite d’étre approfondie et constitue un traitement d’avenir.
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2.3.2 Gattilier, Vitex agnus-castus

2.3.2.1 Données taxonomigues

- Classe : Equisetopsida
- Ordre : Lamiales

- Famille : Lamiaceae

- Genre: Vitex

- Espéce : Vitex agnus-castus

2.3.2.2 Origine et habitat

Arbuste méditerranéen des lieux chauds et

humides originaire de Gréce et d’Italie. Zones

cotiéres jusqu’a 500m d’altitude. 17

Figure 18 : Illustration de Vitex Agnus-castus tiré du livre les
o plantes du bien-étre : les remedes de A a Z de Michel Pierre,
2.3.2.3 Description de la plante 2015

Arbuste aussi appelé arbre a poivre, il peut atteindre 3 a 4 métres de hauteur. Quand les
conditions climatiques le permettent, c’est une espéce qui peut vivre plusieurs siecles. « Il est pourvu
d’un vigoureux appareil racinaire...la plante se ramifie en formant un buisson dont les nombreux
rameaux prennent tous naissance a la base. L’écorce est marron grisatre ».

Les feuilles font 5 a 10 cm, elles sont opposées en éventails, pétiolées, lancéolées, rugueuses
au toucher et tres aromatiques.

Les fleurs hermaphrodites en forme de clochettes mesurent quelques millimetres dont la
couleur peut étre violette, lilas, bleu, rosé, purpurine ou parfois blanche. Elles se regroupent en
inflorescences pouvant mesurer 10 cm et sont placées aux sommets des jeunes rameaux. La période
de floraison s’étend de juillet a septembre.

La baie est une drupe noire rougeatre de 3 a 5 mm de diamétre de forme arrondie avec un

noyau contenant 4 graines foncées et rondes dont la saveur rappelle celle du poivre. 8

2.3.2.4 Constituants chimiques principaux 8!

- Labdanes-diterpénes (rotundifurane, vitexilactone, vitrefoline D, vitexlactam A, dérivé
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clérodane, 7-béta-diacétoxy-13-hydroxy-labda-8,14-diéne, vitéagnusine)

- Flavonoides (casticine, vitexine, chrysosplenol, luteoline, lutéoline 7-O-glucoside,
homoorientine, 3 méthyls kaempférol, apigenol)

- Alcaloide (victine)

- Glycosides iridoides (agnuside, aucuboside, agnuscastoside, acide de mussaénoside et
acide 6’-O-hydroxyl-benzoyl mussa n osidique)

- Huile essentielle a cinéole

2.3.2.5 Propriétés pharmacologiques et modes d’actions

L’activité gynécologique est principalement due aux diterpénes et a la casticine.

Action hormonale :

Il a été isolé dans les feuilles, les jeunes pousses et les fleurs de Vitex agnus-castus des
substances ayant une structure chimique capable de moduler certains centres de régulations

neuroendocriniens, dont I’hypophyse et son mécanisme de libération de la prolactine.

Dopamine

?OI

Optic

chiasm

]— Anterior pituitary lobe

Prolactin

Hypophyseal stalk

Posterior

pituitary lobe

Figure 19 : Mécanisme de libération de la prolactine au niveau hypophysaire

La prolactine est produite et sécrétée par les cellules de la glande adénohypophyse (glande
pituitaire), appelées cellules lactotropes. Sa sécrétion est inhibée par la dopamine et stimulée par
’hormone thyréotrope (TRH) produite par I’hypothalamus. 182

Chez la femme la prolactine contribue a réduire la production de progestérone au terme du
processus ovulatoire, par conséquent, lorsqu’elle est en concentration anormalement élevée, elle peut

entrainer une ovulation irréguliére ou un espacement plus long entre chaque cycle menstruel.
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D’apres plusieurs études menées par W.Wuttke et H.Jarry et d’autres médecins, les différents
diterpénes contenus dans le gattilier auraient des effets sur la prolactine. Une étude clinique réalisée
en double aveugle contrdlée versus placebo démontre une baisse de prolactine chez les patientes ayant
pris le gattilier. Un diterpéne, le cléoradadiénol, aurait un effet suppresseur de la prolactine par ses
propriétés dopaminergiques qui lui permette de se lier au récepteur protéique DA2 dans
I’hypothalamus et I’hypophyse antérieur.

Nous savons que la prolactine agit aussi bien sur 1’axe hypothalamus-hypophyse-gonade que
directement sur les ovaires, alors I’hyperprolactinémie s’avére étre 1'une des conséquences
principales des troubles du cycles menstruels. Ainsi cette baisse de prolactine a prouvé cliniqguement
une baisse de la mastodynie prémenstruelle et pourrait jouer un role bénéfique au niveau des

déréglements du cycle menstruel, 183184185

Une autre étude menée par Un Milewicz et al, inclut 52 femmes ayant des anomalies de la
phase lutéale dues a une hyperlactinémie latente. Il est étudié la prise par voie orale d’une capsule par
jour de Vitex Agnus (20mg) contre un placebo. Des prises de sang ont été prélevées de J5 a 8 et a J20
du cycle menstruel avant et apres trois mois de traitement. Des résultats concluants pour le groupe
recevant la capsule de Vitex Agnus ont été démontrés, notamment une réduction de la libération de
prolactine, une normalisation de la durée de la phase lutéale et une augmentation du taux de

progestérone. 8¢

On a également observé une diminution des symptomes prémenstruels (trouble de I’humeur,
cephalée, ballonnement, tension mammaire, irritabilité) par 1’administration d’extrait éthanolique a
20 mg/j pendant trois cycles menstruels (52% des femmes traitées avec le Gattilier versus 24% avec

le placebo). 187:188.189

Certaines études (Kartnig et al 1986 et Winterhoff et al 1991) prouveraient qu’en plus de
réguler la production de prolactine, la plante stimulerait la production de I’hormone gonadotrope
(LH) et diminuerait légérement la sécrétion de I’hormone folliculo-stimulante (FSH), en exercant
une action anti-oestrogénisante. Cependant ces études ont été réfutées quelques années plus tard par
celle de H.Jarry qui montre une spécificité dopaminergique d’Agnus Castus par dosage de ces mémes

récepteurs, 190191

Anti-inflammatoire :

Le principal flavonoide est la casticine, il a é&té démontré in vitro et in vivo que par différents
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mécanismes moléculaires complexes elle posséde un effet inhibiteur de la libération des cytokines

IL-1 et 6, en autres et des médiateurs de ’activation de la voie NF-KB. 1%?

Antineuropathique :

En plus de son effet sur les récepteurs dopaminergique, Vitex agnus a démontré des actions
au niveau des récepteurs p opioides et des récepteurs muscariniques de 1’acétylcholine, qui sont
directement impliqués dans la neurotransmission de la douleur. %1% Ainsi, Vitex agnus agirait au
niveau du systéme nerveux avec des effets sédatifs, antidystoniques et antispasmodiques
intestinaux. En outre, il a été remarqué des effets positifs aux niveaux des dysfonctionnements
nerveux sympathiques et des déséquilibres endocriniens d’origines psychiques comme les

tendances & la dépression, la peur, la mémoire défaillante ou ’altération de facultés intellectuelles. 1%
Antitumoral :

Lors d’études in vitro il a été observé les bénéfices antitumoraux de I'acide linoléique des

fruits du gattilier. En effet, cette substance peut se lier aux récepteurs des cestrogénes et interférer

avec l'induction génique pour jouer un effet protecteur sur le cancer du sein et de I'endométre. 1

2.3.2.6 Parties utilisées, formes d’utilisation et posologies 197198

Forme d’utilisation Posologie
Baies séchées vrac Infusion (15 min) : 1 cuillére a café par tasse
Baies séchées en poudre (gélules) 28 a 52 mg par jour

30 a 50 gouttes diluées dans 1’eau 2 a 3 fois
Bourgeon maceérat dilué 1D par jour avant les repas principaux.
Pour SPM & partir du 14°™ jour pendant au

moins trois cycles sans interruption

2.3.2.7 Contre-indications et précautions d’emploi 1%

- Personne hypersensible a la substance active

- Contre-indiqué chez les personnes souffrant d’un cancer du sein ou ayant des
prédispositions a ce type de cancer

- Contre-indiquée chez les personnes ayant des troubles de I’hypophyse

- Femmes engagées dans un protocole de FIV
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- Grossesse et allaitement car pourrait réduire la production de lait

- Enfant de moins de 18 ans

2.3.2.8 Effets indésirables 290201

- Maux de téte

- Vertiges

- Troubles digestifs

- Troubles menstruels

- Allergies avec démangeaisons, voir cedémes
- Acné

- Fatigue

- Bouche séche

2.3.2.9 Interactions possibles 202203

- Médicaments antiparkinsoniens ou autre médicament a action dopaminergique
- Contraceptifs hormonaux ou traitement hormonal

- Antipsychotiques

2.3.2.10 Recommandations des autorités

L’agence européenne du médicament (EMA) considére comme « traditionnel » 1’'usage du
gattilier pour soulager les troubles mineurs du syndrome prémenstruel. Elle recommande une
utilisation continue sur 3 mois mais si les symptomes persistent au-dela de ce délai, un médécin doit

étre consulté.

La coordination scientifique européenne en phytothérapie (ESCOP) reconnait 1’usage du
gattillier pour « pour soulager le syndrome prémenstruel et les douleurs des seins associées au cycle
menstruel, et dans la prise en charge des regles irrégulieres ou absentes ». Contrairement a ’EMA,
elle recommande un traitement de plus de trois mois pour que les effets positifs commencent a s’en

faire ressentir.

2.3.211 Synthese

Les résultats de ces études prouvent que le gattilier est doté d’un grand nombre de bienfaits.
Ses vertus stabilisatrices hormonales et principalement sa capacité a procurer une élévation du taux

de progesterone, en font un excellent complément au traitement de fond de I’endométriose. Ses
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actions anti-inflammatoires, antalgiques et antitumorales viennent compléter la prise en charge
symptomatique. De surcroit, sa facilité de prise sous la forme de gélule garantit une observance

simplifiée pour les femmes.

2.3.3 Framboisier, Rubus idaeus

2.3.3.1 Données taxonomiques Rlingon. 235w,

NNV . EPonlin . X, S v n Lo, XNV

Classe : Equisetopsida
Ordre : Rosales
Famille : Rosaceae
Genre : Rubus

Espéce : Rubus idaeus L.

2.3.3.2 Origine et habitat

A T’état sauvage arbuste poussant dans les
bois et lieux rocheux des montagnes de

I’hémisphere Nord plus souvent a haute altitude

o Figure 20 : Illustration de Rubus Idaeus tiré du livre les
2.3.3.3 Description de la plante 204 plantes du bien-étre : les remeédes de A & Z de Michel Pierre,
2015

Petit arbuste dont les racines sont ligneuses et rampantes dont les tiges dressées en rameaux
bruns couverts de petits piquants peuvent mesurer jusqu’a 2 metres.

Les feuilles sont alternes imparinées, vertes sur 1’endroit et blanches sur I’envers. Elles sont
caduques a trois ou cing folioles.

Les racines sont ligneuses et rampantes

Des fleurs blanches se forment chaque année de mai a juin composées de cing pétales.

Les fruits ovales rouges remplacent les fleurs vers le mois de juillet.

2.3.3.4 Constituants chimiques principaux 2%

Feuilles et fleurs contiennent :

- Tanins
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- Flavonoides (kaempfeérol, quercétol et ses deriveés)
- Lignanes (fragrine)

- Anthocyanes

- Acides organiques (acide oxalique...)

- Résine

- Mucilages

- Pectine

- Sucre

Bourgeons et jeunes pousses contiennent :
- Acides aminés

- Acides nucléiques

- Biostimulines

- Eléments méristématiques

- Fragarine

- Vitamines

- Oligoéléments : Arsenic, Fer, Magnésium, Manganése, Nickel, Cuivre, Silicium, Zinc...

2.3.3.5 Propriétés pharmacologiques et modes d’actions

Les feuilles :

Antispasmodique :

Il est retrouvé dans les feuilles de framboisier au moins deux composés polaires ayant une
réponse relaxante sur I’iléon. Cette réponse est dose dépendante et son mécanisme est encore

inconnu. 2%

Une étude a été menée en 1941 par Burn et al sur plusieurs animaux dont des chattes vierges,
multipare non gestante et en fin de grossesse. A ces derniéres ont été injectés 1’équivalent de 2
grammes de feuilles (infusion 100ml d’eau pour 10g feuille) dans la veine jugulaire externe de
I’utérus. Il a été démontré trois phases : relaxation, contraction et nouvelle relaxation. Au plus il y a
d’injections, au plus le relachement est prononcé. Au bout de la 5™ injection le muscle est totalement
détendu il n’y a plus de contraction. L’étude établit alors que la relaxation est proportionnelle a la

dose et a I’épaisseur de la paroi utérine et qu’elle est remarquée seulement lorsque 'utérus est
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initialement contracté. 2%7

Une autre étude menée par Buckett et al montre que selon la purification de I’extrait il y aura

un effet antispasmodique et des actions stimulantes sur des tissus isolés. 2%

Cependant plus tard 1’étude de Zheng J et al viendra réfuter 1’utilisation des feuilles, les
principes actifs n’étant pas assez concentrés. Le mécanisme sur la contraction utérine n’est toujours
pas connu ainsi que les composés qui les controlent. Comme dans 1’étude précédente, ils admettent
que la variabilité de la composition des feuilles ainsi que leurs polarités et leur concentration

peuvent induire soit une contraction soit une relaxation. 2%

Les jeunes pousses : 21

Hormonale :

Selon les expériences menées par Pol Henry, Rubus idaeus est le macérat type du « blocage
du systéeme réticulo-endothélial d0 a une déviation acide des euglobulines ». Les jeunes pousses
régulent I’axe hypothalamo-hypophysaire ovarien par une action de type oestrogénique et
stéroido-mimétique capable de rétablir I’équilibre endocrinien par sécrétions d’hormones
ovariennes. En effet, les jeunes pousses normalisent la fonction des gonades en les stimulant quand
les ovaires sont moins actifs en raison du manque d’cestrogénes et de progestérones. Ainsi, ils sont

reconnus dans le traitement des dysendocrinies féminines de tout age.

La fragarine contenue dans les tissus embryonnaires du framboisier entraine le relachement

du myometre en diminuant la force et la fréquence de contractions utérines.

Les jeunes pousses de framboisier possédent divers cas d’utilisations, comme dans :

- les dysménorrhées (antispasmodique utérin)

- les coliques menstruelles

- le SPM (altération de I’humeur, rétention d’eau, mastodynie)

- certaines formes de stérilité

- le syndrome des ovaires polykystiques

- les fibromes utérins (anti-fibrosclérosique par son action astringente en plus du

rééquilibrage hormonal)
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- les retards et les absences de cycles menstruel survenant aprés la prise de pilule
contraceptive
- ladiminution de la libido féminine

2.3.3.6 Parties utilisées, formes d’utilisation et posologies 21

Forme d’utilisation Posologie

30 a 50 goulttes, 2 a 3 fois par jour avant les
Jeune pousse maceérat dilué 1D repas principaux, cures de 3 semaines
renouvelées 3 fois avec interruption d’une

semaine.

Feuilles séchées (Ph Eur) 1,5 g par 250 ml, 1 fois par jour

2.3.3.7 Contre-indications et précautions d’emploi

Feuilles : Ne pas utiliser pendant le premier trimestre de grossesse a cause de son effet
relachant de 1’utérus.
Toutefois, il ne faut jamais avoir recours a la phytothérapie sans avis médical lors de la

grossesse.

Jeunes pousses : Tout macérat est interdit aux femmes enceintes et allaitantes et aux enfants

car il y a présence d’alcool.

2.3.3.8 Effets indésirables

Hypersensibilité a la plante.

2.3.3.9 Interactions possibles

Aucune connue.

2.3.3.10 Recommandations des autorités

Le framboisier est couramment proposé pendant la grossesse mais n’est pas recommandé, un
avis médical est nécessaire.

L’HMPC considere comme « traditionnel » I’usage des feuilles de framboisier pour plusieurs
indications telles que : le soulagement des spasmes mineurs pendant les périodes menstruelles, le

traitement des Iégeres inflammations de la bouche et de la gorge et le traitement des diarrhées Iégéres.
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2.3.3.11 Synthese

Nous savons que la feuille et le bourgeon de Rubus idaeus n’ont pas totalement les mémes
indications. La feuille étant plus orientée pour préparer I’accouchement et les bourgeons s’adaptant
principalement aux différentes pathologies endocriniennes de la femme. L’action régulatrice
hormonal progestérone-like et cestrogene-like des jeunes pousses ainsi que ses propriétés
antispasmodiques relaxantes de 1’utérus répondent parfaitement aux symptomes de 1’endométriose.
En effet, dans cette pathologie les muscles utérins ont tendance a étre contractés par réponse a
I’inflammation chronique qu’elle engendre, ainsi le framboisier pourrait constituer une thérapie

efficace.
2.3.4 Fleur Jaune, Hypericum lanceolatum (sommités fleuries inscrite a la Ph.Fr.)

2.3.4.1 Données taxonomigues
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- Classe : Equisetopsida

- Ordre : Malpighiales

- Famille : Hypericaceae

- Genre : Hypericum

- Espéce : Hypericum lanceolatum Lam
- Sous-espeéce : lanceolatum

angustifolium

2.3.4.2 Origine et habitat 2213

Aussi  faussement appelée Millepertuis

créole ou Millepertuis lancéolé, la fleur jaune est

endémique des régions tempérées et tropicales des Figure 21 : Fleur jaune photographiée par Sophie Baranski
au Grand-Bénard (Réunion)
iles de I’Océan Indien et plus précisément des
Comores et des Mascareignes.
La sous-espéce lanceolatum pousse entre 550 et 1800 m d’altitude a La Réunion dans les
végétations des riviéres, des foréts secondaires et aux bords des sentiers. Tandis que la sous-espéce
angustifolium est endémique de la Réunion et pousse dans une zone en plus haute altitude entre 1900

et 2400 m dans des foréts arborées et des zones paturées.
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2.3.4.3 Description de la plante 2421

Arbrisseau ou arbuste de 1 a 7 m de haut (plus souvent 3 a 4 m), tres ramifié dont les fleurs
sont de 4 a 7 cm de diametre, composeé de 5 pétales de couleur or qui libére un parfum ressemblant
au cumin. La floraison se fait de mars a décembre.

Ses feuilles sont simples, opposées avec ou sans nervures.

Les fruits sont des capsules pyramidales avec restes de stigmates et dont les fentes laissent
Voir de petites graines marrons.

Le bois de fleur jaune est tres dur, lourd et rouge.

Son écorce laisse exsuder un suc gommo-résineux verdatre appelé baume de fleurs jaunes.
On distingue les deux sous-especes par leurs feuilles : lanceolatum est composée de 3 a 10
paires de nervures transversale tandis que angustifolium n’a pas de nervures transversales. On les

distingue également par leurs styles qui n’ont pas la méme longueur.

2.3.4.4 Constituants chimiques principaux ¢

- Flavonoides (quercétine, isoquercétine et rutine)

- Phénols

- Flavanes

- Proanthocyanidols

- Coumarines

- Tanins galliques

- Saponosides

- 4 composés principaux retrouvés dans [’extrait méthanolique par RMN : acide
bétulinique, 2,2°,5,6’-tetrahydroxybenzophenone, 5-hydroxy-3-methoxyxanthone, -

hydroxy-5-methoxyxanthone

2.3.4.5 Propriétés pharmacologiques et modes d’actions 217218

N.B. Les deux sous-especes Lanceolatum et Angustifolium ont les mémes propriétés.

Principalement decrite dans un des ouvrages de Roger Lavergne, la fleur jaune est d’abord

connue pour étre un tonique puissant, mais également un excellent anti-inflammatoire des intestins,
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de ’estomac et des voies urinaires.

Egalement dépurative, elle draine les impuretés du sang par son action veinotonique et est

utilisée dans les dysménorrhées mais aussi pour les femmes qui ont un cycle irrégulier.?t®

2.3.4.6 Partie utilisée, formes d’utilisation et posologies 220221

Forme d’utilisation Posologie

Décoction : 1 a 5 fleurs par tasse d’eau.
Sommités fleuries fraiches ou séches En  prévention, pour les  futures
dysménorrhées : chaque soir avant les
regles.

Pour les dysmenorrhées et névralgies: 3

tasses par jour.

2.3.4.7 Contre-indications et précautions d’emploi

Ne doit pas étre utilisée chez la femme enceinte en vue de ses propriétés emménagogues.

2.3.4.8 Effets indésirables

Aucun connu.

2.3.4.9 Interactions possibles

Aucune connue.

2.3.4.10 Recommandations des autorités

Aucune connue.

2.3.4.11 Syntheése

Les vertus antalgiques des sommités fleuries de la fleur jaune dans les dysménorrhées sont
reconnues et pourraient étre efficaces dans I’endométriose. D’autre part, ses actions stimulantes et
anti-fatigue dans les pathologies chroniques constituent également un atout favorable dans
I’accompagnement de cette pathologie en association avec ses propriétés hormonale, anti-

inflammatoire et veinotonique.
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2.4 Gemmothérapie

2.4.1 Pommier Sauvage, Malus sylvestris (bourgeons et boutons floraux) 222

2.4.1.1 Données taxonomigues

Classe : Equisetopsida
Ordre : Rosales
Famille : Rosaceae
Genre : Malus

Espéce : Malus sylvestris

2.4.1.2 Origine et habitat

Arbuste ou petit arbre poussant dans les

régions tempérées européennes, asiatiques et au

nord de I’Amérique. Il vit en moyenne jusqu’a 80
ans. MALUS communis sy POMMIER commun veaage

Figure 22 : lllustration de Malus Sylvestris tiré du Traité des
Arbres et Arbustes que I'on cultive en France en pleine terre
L (1801-1819) par Pierre-Joseph Redout
2.4.1.3 Description de la plante

Pouvant atteindre 10 m de haut dans des conditions optimales avec un feuillage dense et large,
il se caractérise par des branches noueuses qui nécessite une taille réguliere pour ceux qui seront
cultivés.

Les feuilles sont alternes et simples avec un limbe ovale, un sommet pointu et une base
arrondie et mesure de 5 a 12 cm de long et 3 a 6 cm de large. Le pétiole mesure 2 a5 cm.

Les fleurs a symétrie pentamere sont blanche rosée a I’extérieur et blanc a ’intérieur, elles ont
5 pétales. C’est une espece caduque a floraison printaniére.

La pomme, le fruit, est un faux fruit c’est un réceptacle floral qui s’est développé avec I’ovaire
et qui arrive a maturation entre juillet et octobre. Le vrai fruit est le coeur de la pomme (le trognon)

contenant jusqu’a une dizaine de graines chatain foncé.

2.4.1.4 Constituants chimiques principaux

- Acide p-coumarique et coumarinique, acide chlorogénique
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- Glucides (glucoside ériodictyol, ramnoside, arabinoside, xyloside de quercétine,
diglucoside, galactoside, sorbitol, sucrose et glucose)

- Acides aminés

- Eléments méristématiques

- Biostimulines

- Auxines

- Cytokines

- Gibbérellines

2.4.1.5 Propriétés pharmacologiques et modes d’actions

N.B. Les propriétés pharmacologiques de Malus sylvestris sont communes a celles de Malus
communis (domestica). Les activités qui nous intéressent sont retrouvees aux niveaux des boutons

floraux et des bourgeons de Malus sylvestris.

Hormonale :

Certaines substances présentes ont des similitudes structurelles avec I’estradiol et plus
majoritairement avec la progestérone (progestérone-like).??® Le bourgeon permettrait une
régularisation de la dégradation des hormones stéroides (progestérone et cestrogene) en régulant
leur précurseur, le cholesterol. 1l empéche 1’hyperoestrogénie due a la dégradation imparfaite des
hormones stéroides en circulation et de ce fait augmenterait les effets de la progestérone. En partie, il
réduirait le SPM et régulariserait le cycle menstruel en étant pris en seconde partie du cycle hormonal,
en effet Malus sylvestris est plus spécifique a la phase progestéronique (14°™ jour).

On retrouve également une réactivation des fonctions du systeme glandulaire général.

Anti-inflammatoire :

Il a également démontré des propriétés anti-inflammatoire et antioxydante, grace a son
principe actif la phlorétine avec des études menées notamment sur des pathologies
inflammatoires endothéliale, intestinale et rénale. Ces études ont prouvé une diminution des facteurs
pro-inflammatoires (TNF alpha, IL-6, prostaglandines, COX-2...) et des médiateurs non
cytokiniques par une action macrophage de la phlorétine démontrée in vivo et in vitro. Son mécanisme
est di a une modification de plusieurs voies de signalisation de I’inflammation comme NF-kB et

MAPK en autres. 224
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Le pommier possede egalement des propriétés anti-fatigues intenses.

2.4.1.6 Partie utilisée, formes d’utilisation et posologies

Forme d’utilisation Posologie

50 a 150 gouttes, 1 a 2 fois par jour en dehors
Macérat glycérique diluée 1D des repas, cures de 3 semaines renouvelées 3

fois avec interruption d’une semaine.

2.4.1.7 Contre-indications et précautions d’emploi 2%

Tout macérat est interdit aux femmes enceintes et allaitantes et aux enfants car il y a présence
d’alcool.

Déconseillé en cas de cancer hormono-dépendant.

2.4.1.8 Effets indésirables 2%°
Hypersensibilité a la plante.

2.4.1.9 Interactions possibles

Aucune connue.

24.1.10 Recommandations des autorités

Le fruit, le bourgeon, la fleur, la feuille et la racine du pommier apparaissent dans la liste des

plantes autorisées dans les compléments alimentaires. 2%/
24.1.11 Synthese

Les propriétés régulatrices hormonales du bourgeon macérat glycériné de Malus Sylvestris par
son action progestérone-like et anti-hyper-oestrogénique ainsi que son action anti-inflammatoire font

du pommier un complément anti-douleur parfait dans I’endométriose en ciblant les axes principaux

de cette pathologie.
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2.5 Aromathérapie

2.5.1 Géranium Rosat, Pelargonium x Asperum

Figure 23 : Photos des fleurs et feuilles de Géranium Rosat 22

2.5.1.1 Données taxonomigues

- Classe : Equisetopsida
- Ordre : Geraniales

- Famille : Geraniaceae
- Genre : Pelargonium

- Espéce : Pelargonium x asperum

2.5.1.2 Origine et habitat

Egalement appelé Géranium bourbon, Pelargonium x asperum est un cultivar, ¢’est-a-dire
qu’il s’agit d’une variété de plante obtenue en culture, généralement par sélection ou par croisement.
11 est originaire d’Afrique du Sud, plus précisément de la région du Cap.

Les terres les plus favorables pour le cultiver sont les sols légers, peu acides, humides,
perméables et sains. Depuis 1865, 1I’ile de la Réunion en est le principal cultivateur, plus précisément

dans les hauts aux environs des 800 m d’altitude.

2.5.1.3 Description de la plante %%

C’est un arbrisseau pouvant atteindre 1,4 m de haut et 1 m de diametre. Ses feuilles persistantes
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sont caractérisées par des poils, et sont froissées, molles et ont un fort parfum de rose.

Les fleurs sont petites blanches et pourpres, striées de rouge avec 5 pétales.

2.5.1.4 Constituants chimiques principaux 23°

Feuilles et tiges :

- Alcools monoterpéniques (citronellol (18 a 26%), géraniol (12 a 20%), linalol (8 a 11%))
- Aldéhyde monoterpénique (géranial)

- Cétone monoterpénique (isomenthone)

- Esters monoterpéniques (formiate de citronellyle, formiate de géranyle)

- Carbure sesquiterpénique (guaia 6-9 diene)

2.5.1.5 Propriétés pharmacologiques et modes d’actions

L’usage de la plante est décrit dans la médecine traditionnelle réunionnaise dans les

ouvrages de Mr Roger Lavergne ou ceux de Jean Benoist.

Anti-inflammatoire :

Des effets anti-inflammatoires des muqueuses de I’intestin et des ulceres gastriques ont été
rapportés, cette activité a été évaluée au cours d’étude in vivo sur un cedéme des pattes de souris en
injectant de 1’huile essentielle de géranium rosat, ce qui a eu pour conséquence une disparition de

I’cedéme. %1

En 2017 le journal Microbial Pathogenesis publie une étude qui nous révéle que cette activité
est possible grace au citronellol et au géraniol qui composent 1’huile essentielle de géranium. A

savoir, dans cette étude les proportions de ces derniers sont respectivement de 1’ordre de 18 et 14%.
232

Une autre étude plus récente, vise a tester le pouvoir antiarthritique de 1’huile essentielle de
géranium chez des rats par une technique de nanoencapsulation. Elle révéle une activité anti-
inflammatoire et plus précisément une diminution de la migration des leucocytes et, entre autres,
une régulation négative de I'interleukine-6 (IL-6) et du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a).

Pour rappel, on retrouve dans I’endométriose une augmentation de 1’IL-6 et du TNF-a qui sont en
76



partie responsables de 1’adhésion des cellules endométriosiques et de I’inflammation qu’elles

générent 233,234,235

Antispasmodique :

Des études réalisées par I’APLAMEDOM reconnaissent une activité antispasmodique, celle-
ci a été testée de maniére in vitro sur des muscles lisses d’iléon de cobaye. 23

De surcroit, il a été observé les bienfaits des massages a 1’aide de Géranium Rosat concernant
les dysménorrhées, en effet une diminution du seuil de douleur est constatée cependant les

mécanismes spécifiques de ce phénomeéne n’ont pas encore été élucidés. 2’

Régulatrice du systeme nerveux central (SNC) :

Aussi bien en usage interne que local, le géranium rosat propose des propriétés apaisant les
troubles de la nervosité et diminuant les fatigues profondes, le stress et la dépression. 238

Antitumorale :

Une autre étude s’est intéressée au potentiel anticancéreux et anti-inflammatoire du géranium
rosat par des essais in vivo et in vitro de sa cytotoxicité, ce dernier agirait sur deux étapes principales
du développement du cancer : I’angiogenése et la prolifération cellulaire. Ainsi, il a été démontré un
potentiel antitumoral sur les cancers métastatiques tels que les cancers métastatiques mammaire,

gastrique et cutanée. L’huile essentielle testée contenait 26% de citronellol. 23°

Hormonale :

Un des monoterpénes de I’HE de géranium, le géraniol, aurait la capacité de se lier aux
récepteurs oestrogéniques lorsqu’il est présent en forte concentration. Ainsi, il pourrait affecter la
sécrétion de GnRH et avoir un effet sur les syndromes prémenstruels. Cependant 1’impact hormonal

engendré est encore inconnu. 240
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2.5.1.6 Parties utilisées, formes d’utilisation et posologies 241242

Forme d’utilisation Posologie

En association ou non avec une huile
végétale et d’autre HE selon les propriétés

recherchées.

Usage interne (goutte sous la langue ou | Endométriose : 2 gouttes 3x/j, 5 J/semaine.
déposé sur un comprimé neutre) :
Huile essentielle (HE) en association ou non | Regles hémorragiques : 1 goutte, jusqu’a
avec une huile végétale et d’autre HE 5x/j pendant 1 a 2j.

Usage externe (en massage sur le bas du | SPM : 2x/j pendant 3J avant les regles.
ventre) : pommade, huile essentielle
Endométriose : Application sur le bas

ventre 3x/j, 5J/semaine pendant 3 mois.

Exemple de mélange antispasmodique et antalgique décrit dans le grand guide des huiles

essentielles de Fabienne Millet :
Pour 15 ml d’huile végétale de macadamia :
- 30 gouttes de géranium rosat
- 30 gouttes d’eucalyptus citronnée

Appliquer 10 a 20 gouttes du mélange sur I’abdomen 3 a 4x/j en début de cycle.

2.5.1.7 Contre-indications et précautions d’emploi

Comme toutes les huiles essentielles, elle est contre-indiquée chez la femme enceinte ou

allaitante et aux enfants de moins de 6 ans.

2.5.1.8 Effets indésirables

L’huile essentielle de géranium rosat est bien tolérée au niveau cutané et des muqueuses. En

usage interne il faut respecter les dosages recommandés. Hypersensibilité possible.

2.5.1.9 Interactions possibles

Par voie orale, risque possible d’interaction entre géraniol et d’autres médicaments qui

modulent les récepteurs aux cestrogenes. En effet a forte dose le géraniol a montré une interaction
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avec les récepteurs aux cestrogénes mais peu d’études existent a ce sujet. 24

25.1.10 Recommandations des autorités

Aucune donnée.

25.1.11 Synthése

Etant reconnu depuis plusieurs siécles dans les usages traditionnels, ’huile essenticlle de
géranium rosat offre des remédes aux symptomes endométriosiques par sa polyvalence sur les maux
aussi bien physiques que émotionnels. Son action antispasmodique est inscrite dans les traditions et
depuis peu son action anti-inflammatoire commence a étre confirmée grace aux nouvelles études
réalisées. Sa capacité a pouvoir venir en aide aux troubles de I’humeur est réellement un avantage et

constitue une synergie de prise en charge.

2.6 Plantes compatibles avec les thérapies hormonales

Parmi les plantes précédemment citées, aucune d’entre elles ne permet leur prise en association
avec un traitement hormonal. En effet, étant donné que ces deux procédés de soulagement des
symptomes de 1I’endométriose ciblent souvent les mémes hormones, les risques d’interactions sont

trop élevés et peuvent conduire a une augmentation ou une perte de 1’effet recherché.

Pour cela, il existe des plantes capables de soulager les symptomes de 1’endométriose sans

interactions avec les traitements hormonaux de fond comme :

- Le rhizome de curcuma (Curcuma longa) : anti-inflammatoire, anti oxydant... 24

- Lebourgeon, la feuille ou le fruit de cassis (Ribes nigrum) : anti-inflammatoire, cortisone-
like... 2%

- La feuille ou la sommité fleurie de mélisse (Melissa officinalis): antalgique,

anxiolytique... 24

Pour rappel, avant d’entreprendre une phytothérapie, I’avis d’un médecin ou d’un pharmacien

est nécessaire afin de fournir des informations au sujet des interactions existantes.
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Conclusion :

La phytothérapie, appliquée de maniere scientifique et rationnelle, peut offrir des perspectives
prometteuses pour la prise en charge de I'endométriose. En effet, au terme de cette étude approfondie,
de nombreuses plantes ont montré, en autres, des propriétés anti-inflammatoires, hormonales,

antispasmodiques et antitumorales qui pourraient étre utiles dans cette maladie.

Ainsi, apres avoir évalué I'efficacité et la sécurité de ces plantes, en plus de leur compatibilité
avec nos connaissances actuelles de la maladie, nous pourrons tirer profit des vertus qu'elles nous
offrent. Cependant, il est crucial de souligner la nécessité d'une approche individualisée. Ce qui
fonctionne pour une femme peut ne pas fonctionner pour une autre, en raison des différents facteurs

de risques propres a chacun.

En somme, bien que notre compréhension de I'endométriose ait beaucoup évolué depuis les
premieres descriptions de "tumeurs menstruelles”, il reste encore beaucoup a apprendre sur cette
pathologie complexe et courante. Malgré les avancées modernes de la médecine, de nombreuses
patientes continuent de rechercher des alternatives moins invasives et plus naturelles pour gérer les
symptdmes et améliorer leur qualité de vie. Ainsi, la pharmacie peut jouer un véritable réle de soutien

pour ces femmes en diversifiant les produits phytothérapeutiques disponibles ainsi que leurs formes.

Pour finir, la phytothérapie s'est avérée étre une solution prometteuse pour la prise en charge
de I'endométriose, offrant un espoir aux millions de femmes qui souffrent de cette maladie. Alors que
nous progressons dans cette nouvelle ere de médecine intégrative, la collaboration entre les praticiens
traditionnels et modernes est cruciale pour offrir les meilleures options de soins a nos patients. La
nature, avec sa richesse en composés bioactifs, continue de nous rappeler qu'elle détient peut-étre les

clés de nombreuses solutions médicales que nous recherchons.
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ANNexes :

Endometriosis Health Profile 5 : 247

Au cours des quatre derniéres semaines, combien de fois, du fait de votre endométriose. ..

EARTIE L

Jamais | Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
Avez-vous éprouveé des difficuliés a
marcher a cause des douleurs ? a E - . -
Avez-vous eu I'impression gue vos
sympiomes réglaient votre vie 7 o D O . o
Avez-vous eu des changements
d’humeur ? o 0 D . =
Avez-vous eu I'impression que les
aulres ne comprenaicnt pas ce que 0O O O u| n]
vous enduriez 7
Avez-vous cu I'impression que votre
apparence avait changée 7 L L = . 2

PARTIE 2

Jamais |Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
Avez-vous ¢1é incapable d'assurer des
obligations professionnelles a cause o o o o o
des douleurs?
Avez-vous trouvé difTicile de vous 0 0 B B -
occuper de votre (vos) enfani(s) 7 =
Vous étes vous sentie inquicte a |'idée
d’avoir des rapports a cause de la a O 0 0 ]
douleur ?
Avez-vous cu le sentiment que les
médecins pensaient que ¢ 'était dans 0 0 n 0 0
volre 1éte?
Avez-vous ¢é1é dégue parce que le -
traitement ne marchait pas 7 a u H - =
Vous étes vous sentie déprimée face a
I'éventualité de ne pas avoir d’enfants u] 0 m 0
ou d autres enfants 7

81



ENDOMETRIOSIS HEALTH PROFILE QUESTIONNAIRE
(EHP-30)

PART 1: CORE QUESTIONNAIRE

DURING THE LAST 4 WEEKS,
How OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never Rarely Sometimes Often Always

1. Been unable to go to social events D |:| |:] D D

because of the pain?

2 Been unable to do jobs around the D D D D [:,

home because of the pain?

Found it difficult to stand because :
3. [] Y L] ] ]

of the pain?

4 Found it difficult to sit because of D D D D D

the pain?

5. Found it difficult to walk because.of D D D D D

the pain?

Found it difficult tovexercise or do

6. the leislréiactivitiés you would like ] ] ] ] ]

to doybecause of the pain?

¢ L.ost, your appetite and/or been
7. JraRe [] ] [] ] ]

unable to eat because of the pain?

Please check that you have ticked one box for each question
before moving onto the next page.

© Copyright, Isis Innovation Limited 2001. All Rights Reserved.
The authors, being Professor Crispin Jenkinson, Professor Stephen Kennedy and Dr. Georgina Jones, have asserted their moral rights.
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DURING THE LAST 4 WEEKS,
How OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never Rarely  Sometimes Often Always

8. Been unable to sleep properly D |:| |:| D

because of the pain?

of the pain?

Had to go to bed/lie down because
9. " ] ] ] /(D

Been unable to do the things you

10.
want to do because of the pain?

L]
[
]
]

11. Felt unable to cope with the pain?

[]
<N\
12. Generally felt unwell? @ ¥| D D D
[

13 Felt frustrated because your \\:l
" symptoms are not getting ﬁ

A 4
14. Felt frustrated bicaus u are not D I:] D D |:|

able to controliyoupsymptoms?

L I
h
e check that you have ticked one box for each question
before moving onto the next page.

c)V‘

© Copyright, Isis Innovation Limited 2001. All Rights Reserved.
The authors, being Professor Crispin Jenkinson, Professor Stephen Kennedy and Dr. Georgina Jones, have asserted their moral rights.



DURING THE LAST 4 WEEKS,
How OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never Rarely  Sometimes Often Always
Felt unable to forget your
15. symptoms? D D D
16. Felt as though your symptoms are D

ruling your life?

Felt your symptoms are taking |:|

1z away your life?

18. Felt depressed? D

19. Felt weepy/tearful?

O\

\
20. Felt miserable? Q\\j
21. Had mood swings? < ' |:|

[
[
[
(\@
hi
[
[
[

22, Felt bad t ere short D D D D
tempere

2 S

: :\ Please check that you have ticked one box for each question
v before moving onto the next page.

© Copyright, Isis Innovation Limited 2001. All Rights Reserved.
The authors, being Professor Crispin Jenkinson, Professor Stephen Kennedy and Dr. Georgina Jones, have asserted their moral rights.
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DURING THE LAST 4 WEEKS,
How OFTEN, BECAUSE OF YOUR ENDOMETRIOSIS, HAVE YOU...

Never Rarely  Sometimes

Often

Always

23.

Felt violent or aggressive?

I N e N ,%‘/

Felt unable to tell people how you
2 feel? D D 1
v
25. Felt others do not understand what D } D

you are going through?

26.

Felt as though others think you are D
moaning?

27.

Felt alone? [:/l
\

28.

Felt frustrated as you cannot Q\\

always wear the clothes y D

choose? (

29.

o/

Felt your appearance has been D
affected?

N\

30

V

\V

[l

[

@dence? D |:|
N

© Copyright, Isis Innovation Limited 2001. All Rights Reserved.
The authors, being Professor Crispin Jenkinson, Professor Stephen Kennedy and Dr. Georgina Jones, have asserted their moral rights.

Please check that you have ticked one box for each question.
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