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Une pathologie
eclairee par
la genomique

Grace aux techniques de séquencage a haut débit, un portrait plus précis
de I'endométriose se dessine et révele une maladie complexe et hétérogene.

ans le roman Belle du
Seigneur (1968), Albert Cohen
donne la parole a 'un de ses
personnages souffre-douleurs,
Adrien Deume, fonctionnaire
inefficace et peu zélé de la
Société des nations (ancétre infortunée de
’ONU), fier d’expliquer a son épouse, I’ado-
rable Ariane, toutes les occasions qu’il a d’éco-
nomiser son énergie en prenant des congés:

« D’abord, chaque mois, le jour d’absence
dont tout fonctionnaire peut bénéficier sans
certificat médical, article trente et un du statut
du personnel. Tu penses bien que j’en profite.
(Ilnota.) Ci, douze jours de repos supplémen-
taire par an! (Une explication est nécessaire.
Ledit article trente et un visait en fait certaine
indisposition féminine, mais les pudiques
rédacteurs du statut du personnel n’avaient pas
os¢ le spécifier. En conséquence, les fonction-
naires males avaient aussi le droit d’étre indis-
posés un jour par mois, sans avoir a fournir de
justification médicale.) »

Les douleurs des femmes pendant les regles
¢taient et sont encore considérées comme une
donnée, une réalité reflétant une situation nor-
male. Pourtant, certaines femmes ne souffrent
pas pendant leurs menstruations et, au
contraire, d’autres connaissent des douleurs
insupportables, a des niveaux extrémement
forts, assimilables sur des échelles indivi-
duelles a celles de 'accouchement, de coliques
néphrétiques ou de fractures osseuses. Cette

réalité, probablement matinée de considéra-
tions philosophico-religieuses sur la nécessaire
souffrance des filles d’Eve, a été amplifiée par
la prosopopée des paroles des prophetes dans
les exégeses de la Bible. La masculinité sans
partage de la profession médicale jusqu’au
début du xxe siecle a sans doute aggravé cette
perception, qui a rendu inaudible le tourment
des femmes concernées et a empéché de pro-
gresser dans la compréhension biologique et
médicale de celui-ci.

A partir du début des années 1920, cepen-
dant, des tentatives de définition clinique de ces
douleurs intenses sont apparues et ont abouti a
lidentification d’un syndrome distinct et parti-
culier, Pendométriose. Outre les douleurs pen-
dant les régles (dysménorrhées), les patientes
atteintes de cette maladie sont susceptibles de
souffrir pendant les rapports sexuels (dyspareu-
nies), la défécation, la miction, voire en perma-
nence. Depuis une vingtaine d’années, la prise
en compte médicale de cette maladie s’améliore
sans discontinuer et les recherches pour la com-
prendre et la traiter se multiplient. Aujourd’hui,
le portrait qui se dessine est celui d’une patho-
logie chronique complexe, hétérogene et multi-
factorielle susceptible de débuter des le
développement embryonnaire.

L’endométriose est caractérisée par I'im-
plantation de tissu utérin modifié en dehors de
la cavité utérine — on parle de « position ecto-
pique », par opposition a sa position naturelle,
« eutopique ». Comme le tissu eutopique, le
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et des pesticides organochlorés.
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n 1999, dans un essai intitulé The Curse (« La Malédiction »)
destiné a briser le tabou sur l'évocation des regles dans
la littérature, 'écrivaine américaine Karen Houppert évoque
l'endométriose, la liant possiblement a l'exposition a la dioxine,
un polluant persistant dans l'environnement. Ce sujet avait
connu une certaine couverture médiatique dans les années 1990.
L'impact subtil de 'environnement sur 'endométriose n'est pas
clair, les études conduites jusqu'a présent étant hétérogénes.
Cependant, les derniéres métaanalyses mettent en évidence
des associations avec certaines dioxines, des polychlorobiphényles

tissu ectopique répond aux hormones sexuelles
et se déploie progressivement au rythme des
cycles. Les 1ésions apparaissent sur les ovaires
(endométriome ovarien) ou en différents sites
de la cavité abdominale (sur les ligaments uté-
rosacrés, qui fixent 'utérus au sacrum, sur les
parois vaginale, rectale, vésicale, ou encore sur
le péritoine, membrane qui tapisse ’abdomen,
le pelvis et les visceres) et cela de fagon super-
ficielle ou profonde. Chez au moins 30% des
patientes (avec ou sans lésions extra-utérines),
des 1ésions affectent spécifiquement le muscle
utérin. On parle alors d’adénomyose. Les
1ésions abdominales d’endométriose sont plus
fréquentes du c6té gauche du pelvis: en 2011,
une étude de 77 patientes dans un centre de
fécondation in vitro a Diisseldorf, en Allemagne,
amontré que 55,8% d’entre elles présentaient
des 1ésions seulement a gauche, 6,5% seule-
ment a droite et 37,7% des deux cOtés.

Cette distribution suit la circulation nor-
male du liquide qui enveloppe les organes dans
la cavité abdominale - le liquide péritonéal - et
les endroits de stase de ce fluide, comme la
poche de Douglas, cul-de-sac joignant les
parois externes de 'utérus et du gros intestin.
Mais dans des cas rares, on détecte des 1ésions
au-dessus du diaphragme, sur les poumons ou
la plevre, une membrane qui recouvre ces der-
niers et la paroi thoracique intérieure. Il est
donc vraisemblable que dans certains cas, les
1ésions soient dues a la migration de cellules
utérines dans la circulation sanguine.

DE MULTIPLES FACTEURS
DE PREDISPOSITION

Les facteurs exogenes connus de prédispo-
sition a la maladie sont peu nombreux et
variés: dge précoce aux premieres regles,
cycles menstruels courts, faible nombre d’en-
fants, faible poids de naissance... D’autres fac-
teurs sont a ’étude, comme I’indice de masse
corporelle, 'alimentation, I'activité physique,
ou labsorption de tabac, de caféine ou d’al-
cool, mais les données actuellement dispo-
nibles ne permettent pas d’établir de lien clair.
Cette multiplicité des facteurs possibles de

risque suggere qu’il n’existe pas une, mais des
endométrioses. Ce que confirme la recherche
de marqueurs de la maladie.

La douleur est, avec l'infertilité, ’'un des
effets majeurs qui caractérisent cette patholo-
gie. Une piste pour la diagnostiquer consiste
donc a essayer de connecter le ressenti des
patientes avec des marqueurs objectifs. Dans
I’endométriose, on distingue trois principaux
types de douleurs: les dysménorrhées, les dys-
pareunies et les douleurs pelviennes non mens-
truelles. Toutefois, non seulement la douleur est
une notion éminemment subjective, mais les
chercheurs n’utilisent pas toujours la méme
échelle de douleur dans leurs études. Surtout, la
douleur n’est pas systématique dans 'endomé-
triose et n’est pas forcément corrélée a la taille
des lésions. Une hypothese est que les diffé-
rences seraient liées a 'innervation de ces der-
nieres, qui varierait selon les patientes. Avec des
collegues, nous avons ainsi montré en 2010 chez
12 patientes opérées pour une endométriose
douloureuse que plusieurs génes impliqués dans
la neurogenese étaient surexprimés dans les
lésions par rapport a ’endometre eutopique, ce
qui suggere que les facteurs de croissance neu-
ronale qu’ils codent interviennent dans I'appa-
rition des douleurs. Néanmoins, nous n’avons
pas observé de différence évidente d’expression
des mémes genes entre les patientes qui éprou-
vaient une douleur plus intense et les autres.
Ainsi, méme si ces genes constituent des mar-
queurs potentiels de la maladie, ils ne suffisent
probablement pas a distinguer les différents
types d’endométriose.

A LA RECHERCHE DES CAUSES
DE LA MALADIE

Une étude que nous avons menée en 2016
montre a quel point la recherche de marqueurs
de la maladie est compliquée. Lors de cette
étude, nous avons examiné si des corrélations
apparaissaient entre la description clinique de
113 patientes - caractéristiques de la maladie,
antécédents, facteurs de risque - et ’étude his-
tologique des lésions. Nous avons regardé en
particulier (a 'aide de marquages immunolo-
giques) les quantités, dans ces tissus, de plu-
sieurs protéines connues pour avoir une
production perturbée dans I’endométriose.
Résultat: un profil de marquage de ces diffé-
rentes protéines était corrélé avec des endomé-
trioses pour lesquelles la base génétique était
importante (plusieurs femmes de la méme
famille étaient affectées) ; en revanche, le profil
opposé était associé a la tabagie. En d’autres
termes, certaines endométrioses sont détermi-
nées par la génétique et d’autres, par 'environ-
nement, ce qui influe sur la signature
moléculaire protéique que présentent les
lésions. En somme, 'épidémiologie comme les
marqueurs moléculaires nous renvoient un

Source de I'encadré: G. Cano-Sancho et al., Environ. Int., vol. 123, pp. 209-223, 2019





