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Résumé

L’endométriose est une pathologie gynécologique multifactorielle, caractérisée par la présence
de tissu endométrial en dehors de 1’utérus. Elle touche entre 8 et 10 % des femmes en age de
procréer et est souvent associee a l'infertilité, avec une prévalence deux fois plus élevée chez
les femmes atteintes par rapport aux femmes non touchées. Ce meémoire explore la pathogenése
de I'endométriose a travers une étude comparative a I'échelle histopathologique, tout en évaluant
certaines des principales théories proposées pour expliquer son origine. Comprendre ces
processus complexes est essentiel pour développer des traitements ciblés visant a limiter la
prolifération des Iésions endométriosiques et a prédire leur apparition. Nous avons participé a
I’ensemble des étapes de réalisation des coupes histologiques, allant de 1’étude macroscopique
jusgu'a la coloration. Une étude comparative a été menée entre le tissu endomeétrial sain et les
Iésions endométriosiques, en analysant les lames des archives de I'hopital a I'échelle
microscopique. Cette comparaison a révélé de Iégeres différences morphologiques entre les
deux tissus, notamment des altérations subtiles au niveau de la structure cellulaire des lésions
endomeétriosiques. Ces différences appuient la nécessité de mieux comprendre les mécanismes
impliqués dans le développement de cette maladie. Plusieurs théories ont été avancees pour
expliquer I'étiologie et la physiopathologie de cette maladie. La théorie la plus acceptee a ce
jour est celle de la transplantation, ou menstruation rétrograde, qui postule que le sang menstruel
contient des cellules endométriales viables capables de s'implanter et de proliférer dans des
tissus ectopiques. Toutefois, cette théorie est contestée par certains chercheurs, car elle ne
parvient pas a expliquer certaines implantations de tissus endométriosiques dans des zones
éloignées. D'autres explications ont été proposées, notamment les théories de métaplasie
ceelomique, de métastase et d'implantation iatrogene, sans oublier l'impact potentiel de
I’épigénétique. En conclusion, aucune des theories avancees ne permet de saisir tous les aspects
de I'endométriose. Ainsi, une théorie composite, qui combine ces différentes hypothéses, a été
adoptée par plusieurs chercheurs.

Mots-clés : Endométriose, Infertilité, Tissu ectopique, Menstruation rétrograde, Théorie

composite.



Abstract

Endometriosis is a multifactorial gynecological pathology characterized by the presence of
endometrial tissue outside the uterus. It affects between 8% and 10% of women of reproductive
age and is often associated with infertility, with a prevalence that is twice as high in affected
women compared to those who are not affected. This data explores the pathogenesis of
endometriosis through a comparative study at the histopathological level while evaluating some
of the main theories proposed to explain its origin. Understanding these complex processes is
essential for developing targeted treatments aimed at limiting the proliferation of endometriotic
lesions and predicting their occurrence. We participated in all stages of the realization of
histological sections, from macroscopic study to staining. A comparative study was conducted
between healthy endometrial tissue and endometriotic lesions by analyzing the slides from the
hospital archives at the microscopic level. This comparison revealed slight morphological
differences between the two tissues, particularly subtle alterations at the level of the cellular
structure of the endometriotic lesions. These differences underscore the necessity of better
understanding the mechanisms involved in the development of this disease. Several theories
have been proposed to explain the etiology and pathophysiology of this disease. The most
widely accepted theory to date is that of transplantation, or retrograde menstruation, which
posits that menstrual blood contains viable endometrial cells capable of implanting and
proliferating in ectopic tissues. However, this theory is contested by some researchers, as it fails
to explain certain implantations of endometriotic tissues in distant areas. Other explanations
have been proposed, including the theories of coelomic metaplasia, metastasis, iatrogenic
implantation, and others, not to mention the potential impact of epigenetics. In conclusion, none
of the proposed theories adequately capture all aspects of endometriosis. Thus, a composite

theory, which combines these different hypotheses, has been adopted by several researchers.

Keywords: Endometriosis, Infertility, Ectopic tissue, Retrograde menstruation, Composite

theory.
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Glossaire

Adénomyose : Il s'agit de la présence de grandes quantités de tissu endométrial et/ou de stroma

endomeétrial dans le myomeétre (Borghese et al., 2018).

Endométriome : Ou endométriome ovarien, est un kyste de I'ovaire associé a I'endométriose,

caractérise par un liquide de couleur chocolat a l'intérieur (Borghese et al., 2018).

Endométriose : Une pathologie gynécologique chronique et inflammatoire, caractérisée par la
présence de tissu semblable & I'endometre en position ectopique, c'est-a-dire en dehors de sa

localisation normale dans la cavité utérine (Vercellini et al., 2014; Imperiale et al., 2023).

Endométriose profonde : Ou sous-péritonéale, désigne les lésions qui pénétrent a plus de 5
mm de profondeur sous la surface du péritoine (Borghese et al., 2018).

Endométriose superficielle : Egalement appelée endométriose péritonéale, se caractérise par
la présence d'implants de tissu endométrial ectopique situés a la surface du péritoine (Borghese
etal., 2018).

Hyperplasie : Un processus pathologique ou il y a une augmentation du nombre de cellules
dans un tissu ou un organe, ce qui conduit a une augmentation de sa taille (Fefl, 2016).

Meétaplasie : La transformation d’un type de cellules normales en un autre type de cellules
normales au sein d’un tissu, souvent en réaction a une irritation ou une inflammation
(Tranbaloc, 2002).

Pathologie multifactorielle : Une maladie résultant de linteraction entre des facteurs

génétiques et environnementaux (Bustin, 2015).

Théorie de I’induction : Découle de la théorie de métaplasie ceelomique, suggere que des
substances biochimiques et immunologiques issues des menstruations ou produites par
I'endométre stimulent la transformation des cellules péritonéales indifférenci¢es en cellules

endométriales (Maruyama & Yoshimura, 2012; Darai et al., 2017).

Théorie de repos embryonnaire : Une théorie qui suggere que des cellules embryonnaires
miillériennes résiduelles peuvent se transformer en endomeétre fonctionnel sous l'effet d'un

stimulus spécifique, et que les lésions endométriosiques proviendraient de ces cellules
(Maruyama & Yoshimura, 2012).



Introduction

L’endométriose, une pathologie gynécologique, chronique et inflammatoire,
se caractérise par la prolifération des glandes et du stroma endométrial en dehors de
leur position eutopique (la cavité utérine). Ces cellules endométriales réagissent aux
hormones ovariennes et subissent les mémes changements cycliques que I'endometre
utérin, ce qui entraine notamment des saignements et des desquamations cycliques
(Dmowski et al., 2001; Darai et al, 2017). Cette condition médicale est
fréeguemment diagnostiquée chez les femmes en &age de procréer avec un
pourcentage de 8 a 10% (Leconte, 2012). Elle est détectée dans 71% des cas chez les
femmes souffrant de douleurs pelviennes chroniques, et dans 30 a 45% des cas
d'infertilité. De plus, la combinaison du syndrome de douleur pelvienne chronique et
de l'infertilité est causée par I'endométriose dans 84% des cas (Nair et al., 2024).

L’endométriose est marquée par sa complexité a I’échelle
physiopathologique, et jusqua présent l'origine de cette maladie demeure mal
connue, reposant principalement sur des théories sans que 1'une d’elles ne soit
totalement établie. La théorie de transplantation, qui incrimine le reflux de tissu
endométrial dans la cavité péritonéale pendant les menstruations, est considérée
comme la cause la plus crédible. Une autre hypothese met en cause la capacité de
meétaplasie de I'épithélium cceelomique en tissu endométrial, ce qui donne naissance a
la théorie de I'induction, qui postule D’intervention des facteurs biochimiques et
immunologiques dans son initiation. Toutefois, ces théories ne parviennent pas a
expliquer les localisations extra-pelviennes de I'endométriose (pleuropulmonaires,

cutanées, ganglionnaires, rénales et oculaires) (Darai et al., 2017).

Quelques autres théories ont également été proposées. Une étude approfondie des
mécanismes a l'origine de l'initiation et de I'évolution de cette maladie pourrait conduire a des
traitements ciblés visant a réduire la prolifération anormale de ses Iésions ou méme a predire
leur survenue. Cette étude a été réalisée pour comprendre 1’origine de I’endométriose, en
menant une analyse comparative a I'échelle histopathologique entre le tissu endométrial
eutopique et les tissus des Iésions endométriosiques, en procédant a une analyse microscopique
des lames contenant les échantillons préparés selon la technique de coupe histologique. Cette
investigation est egalement étayée par une analyse bibliographique exhaustive des théories

étiopathogéniques proposées pour expliquer cette pathologie.

1



cwzrcsao

Revue biblicg fffc;,éééyzw

ceYzeo




Revue bibliographique

I  Revue bibliographique

1.1 Rappel sur ’appareil reproducteur de la femme

Chez les humains, 1'appareil reproducteur féminin est dynamique, avec une apparence
morphologique variable en fonction des influences hormonales durant le cycle menstruel, la
gestation et la sénescence ovarienne (Boyd et al., 2018). Il correspond a I'ensemble des organes
responsables de la reproduction (Figure 1) et le développement embryonnaire de I'étre humain,
composé des ovaires et du tractus génital, qui comprend les trompes utérines, I'utérus et le vagin

(Ramé & Thérond, 2015).

Isthme de la trompe de Fallope
Ligament utéro-ovarien

Ampoule de la trompe
de Fallope

r )
C(I)'uggrgz = ’ , A Pavillon de la trompe
S P9 28 du corps de Fallope
- P;* de l'utérus ; Franges
= Endometre Y/ )
" \/ Ligament suspenseur
Myometre ———— Ligament large de l'ovaire
Cavité du col Orifice interne du go: ge ::ut:rus AR St sInG itsires
de lutérus 7| _ o s IS
Orifice externe du col de ['utérus Cul-de-sac du vagin (dome)

Vagin

Figure 1. Schéma d'une coupe frontale de I'appareil génital féminin, représentant la structure et

la localisation des organes correspondants (Ramé & Thérond, 2015).

1.1.1 Perspective histologique

1.1.1.1 Ovaire

L’ovaire a une surface recouverte d'un épithélium germinatif, une couche unique de
cellules, qui repose sur un tissu conjonctif dense et irrégulier appelé I’albuginée. Sous cette
tunique se trouve le cortex ovarien, ou se niche la moelle (médulla), un noyau de tissu conjonctif

hautement vascularisé (Figure 2 et 3) (Sorenson & Brelje, 2014).
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Epithélium
germinatif

Médulla
Follicules

Cortex ovariens

ovarien

Figure 2. Coupe histologique d’un ovaire observée a faible grossissement, Coloré a I’hématoxyline-

éosine (https://www.histology.be/atlas/fHSH/index.html)

Figure 3. Coupe histologique d’un ovaire observée a fort grossissement. Colorée a I’hématoxyline-

éosine (Gheorghisan-Galateanu et al., 2014)

GE : Epithélium germinatif, TA : Tunique albuginée, PF : Groupes de follicules primordiaux. Le cortex est
composé d'un tissu conjonctif pauvre en fibres et dense en cellules, souvent disposées en travées ou en
tourbillons formant le stroma cortical qui abrite les follicules ovariens : lieu de la folliculogénése (Figure 2).
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1.1.1.2 Utérus

L'utérus est un organe musculaire unique formé par la fusion des canaux miillériens

(Ramirez-Gonzélez et al., 2016). Il est composé par le corps, le fond et le cervix (col) (Sorenson
& Brelje, 2014):

1.1.1.2.1 Corps et fond de [ 'utérus

Le corps et le fond de I’utérus ont une structure similaire (Sorenson & Brelje, 2014),

constitué de trois couches histologiques (figure 4) (Sorenson & Brelje, 2014; Ramirez-

Gonzélez et al., 2016). Nous ne retiendrons dans cette partie que 1’endométre et le myométre.

Epithélium

Couche fonctionnelle de surface
de ’endomeétre

Couche basale
de ’endomeétre

SRy YA AR I PSRN
SRR et A 1\ Vo z £8 \ AN
g G tan * » £ 3 t £
—— e ; NS ; i

/

Myomeétre

Figure 4. Coupe histologique de la paroi utérine, observée a faible grossissement
(https://www.histology.be/atlas/HSH/index.html)

Myomeétre : c’est la couche musculaire moyenne qui se compose de trois couches de
muscles lisses. La couche principale, épaisse et contenant des vaisseaux sanguins radiaux
proéminents, est appelée stratum vasculaire. Elle est entourée de couches internes et
externes plus fines de muscle lisse. De grands vaisseaux arqués traversent la partie externe
du myometre. Les cellules musculaires lisses mesurent 40 a 50 mm de long, leur longueur
pouvant varier au cours du cycle utérin et se multiplier par 10 pendant la grossesse
(Sorenson & Brelje, 2014; Ramirez-Gonzaélez et al., 2016).

Endometre : La muqueuse interne de 1’utérus et la partie la plus complexe du point de vue
histologique. Il s’agit d’une couche superficielle tapissée d'un épithélium cylindrique
simple reposant sur une membrane basale formant une barricre protectrice. Nichées plus
profondément dans le chorion sous-jacent, les glandes endométriales, d'une taille, d’une
forme et d’une fonction qui changent de mani¢re dynamique tout au long du cycle
menstruel. Les cellules stromales sont présentes en comprenant les granulocytes. Les

5
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neutrophiles sont fréquemment présents, en particulier pendant les menstruations et la

période prémenstruelle. Un réseau riche de vaisseaux sanguins nourrit I'endométre, les

artéres spiralées jouent notamment un role crucial, et des nerfs autonomes contribuent a la

régulation de diverses fonctions au sein de cette tunique interne de 1’utérus (Ramirez-

Gonzélez et al., 2016).

L'endomeétre est stratégiquement divisé en deux couches distinctes (Figure 8) (Sorenson &

Brelje, 2014) :

@)

o

Couche basale : Cette couche profonde, adjacente au myometre, reste intacte tout au
long du cycle menstruel. Elle sert de source pour la régénération de la couche
fonctionnelle aprés la menstruation et est irriguée par des artéres droites. Les glandes
endométriales a cet endroit sont simples, en forme d'entonnoir et parfois ramifiées,
tapissées de cellules épithéliales sécrétoires qui peuvent étre cubiques ou cylindriques.
Couche fonctionnelle : Cette couche supérieure subisse des changements
spectaculaires tout au long du cycle menstruel, se préparant a une grossesse potentielle.

Si I'implantation n'a pas lieu, cette couche se détache pendant la menstruation.

La couche fonctionnelle de I’endométre subit des transformations au cours du cycle

menstruel (figure 5) :

Phase menstruelle (jours 1-4) : La couche fonctionnelle se détache, ne laissant que la
couche basale intacte (Sorenson & Brelje, 2014).

Phase proliférative (jours 5-15) : La couche fonctionnelle se régénere a partir de la
couche basale. Pendant cette phase, les glandes utérines en développement sont droites
et ont une lumicere étroite et parfois sinueux, nichées au sein d'un stroma cellulaire. Ces
glandes sont espacées de maniere relativement réguliére et les cellules qui les tapissent
sont surpeuplées ou méme stratifiées (pseudostratifiées). Elles ont un cytoplasme
minimal (la partie non organellaire de la cellule) et présentent une division cellulaire
fréquente (mitose) pour soutenir cette phase de croissance (Boyd et al., 2018).

Phase sécrétoire (jours 15-28) : Les glandes utérines deviennent tortueuses, dilatées et
forment des sacculations. Les arteres spiralées de la couche fonctionnelle s'allongent et

deviennent convoluées (Sorenson & Brelje, 2014).
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Lumiére de la
cavité utérine
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Figure 5. Coupes histologiques d’un endométre pendant trois phase différentes, observées a

fort grossissement (Boyd et al., 2018)

(A) Pendant la phase de menstruation, le stroma et I'épithélium se décomposent et les neutrophiles
infiltrent I'épithélium ; (B) Les glandes endométriales en phase proliférative sont rondes et tubulaires
avec un épithélium pseudostratifié présentant de nombreuses mitoses ; (C) Les glandes endométriales en
phase sécrétoire sont convolutées avec un épithélium cuboidal avec des vacuoles sécrétoires.

1.1.2 Perspective physiologique

1.1.2.1 Régulation cyclique du systeme reproducteur féminin

La vie reproductive chez la femme correspond a un cycle ovarien et un cycle menstruel,
d'une durée d'environ 28 jours en moyenne. Pendant cette période, plusieurs processus et
modifications s'operent : ovariens, utérins et vaginaux (Dix-Peek, 2011; Ramé & Thérond,
2015).
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1.L1.2.1.1 Cycle ovarien

Le cycle ovarien comporte trois phases :

= Phase folliculaire

Du ler au 14eme jour du cycle, elle correspond a la période du cycle ovarien ou se
produit la maturation folliculaire. Au début de chaque cycle, les petits follicules antraux se
développent rapidement en structures plus volumineuses sous l'influence des hormones
gonadotropes (Croxatto, 2017). La figure 6 représente les différentes phases de la
folliculogénése. La phase folliculaire est la plus variable en termes de durée. Elle peut durer

entre 7 et 22 jours avec un intermédiaire de 14 jours (cas physiologique) (Vogazianou, 2019).
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Figure 6. Etapes du développement folliculaire (Georges et al., 2014)

=  Phase ovulatoire

Elle correspond a la libération de I'ovocyte dans la trompe utérine (Dix-Peek, 2011).
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=  Phase lutéale

Cette phase s'étend de I'ovulation au début des menstruations (ou de I'implantation).
Apres le 14¢me jour du cycle menstruel, le follicule rompu lors de 1’ovulation se rétracte, se
remplit de cellules qui s'enrichissent en lipides et prend un aspect pigmenté, formant ainsi le

corps jaune qui évolue en fonction du sort de I’ovocyte (Ramé & Thérond, 2015).

1.1.2.1.2 Cycle menstruel (utérin)

Comme le cycle ovarien, le cycle menstruel est divise en trois phases distinctes. Les

deux cycles sont synchrones (Ramé & Thérond, 2015):
* Phase menstruelle

Les quatre premiers jours du cycle sont marqués par la desquamation de la muqueuse
utérine, accompagnée de saignements connus sous le nom de menstruations ou regles. Cette
phase survient en I'absence de fécondation de l'ovule, ce qui entraine I'arrét de la sécrétion de

progestérone et d'cestrogénes par le corps jaune (Dix-Peek, 2011; Ramé & Thérond, 2015).
» Phase proliférative

Entre le 4éme et le 14éme jour du cycle, sous l'influence des cestrogénes (Ramé &
Thérond, 2015), I'utérus régénére progressivement sa muqueuse, qui prolifére tout en restant
lisse. Cette phase implique également I'épaississement et I'augmentation de la vascularisation
du stroma endométrial, et les glandes tubulaires simples commencent a proliférer (Dix-Peek,
2011; Ramé & Thérond, 2015).

=  Phase sécrétoire

Du 14eme au 28eme jour, la muqueuse utérine subit une prolifération importante,
adoptant une structure complexe appelée dentelle utérine (Ramé & Thérond, 2015). Sous
I'influence de la progestérone produite par le corps jaune apres l'ovulation, les glandes
endométriales deviennent sécrétoires, produisant une sécrétion riche en glycogéne, et la

muqueuse est préte a accueillir un ovule fécondé (Dix-Peek, 2011; Ramé & Thérond, 2015).

1.1.2.2 Régulation endocrinienne de la reproduction chez la femme

Le systeme reproducteur féminin est régulé par des hormones produites par

I'nypothalamus, I'hypophyse et les ovaires, qui interagissent de maniere dynamique (figure 7).
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Figure 7. Schéma du cycle menstruel et cycles hormonaux (Ramé & Thérond, 2015).
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Figure 8. Régulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (Vogazianou, 2019)

La gonadolibérine (GnRH), sécrétée par I'hypothalamus de maniére pulsatile en réponse
a l'activité neuronale dans la région limbique du cerveau, régule la libération des
gonadotrophines, en particulier I'normone lutéinisante (LH) et I'hormone folliculo-stimulante
(FSH), par les cellules gonadotropes de I'nypophyse antérieure (Itriyeva, 2022; VVogazianou,
2019). Ces hormones agissent directement sur les cellules ovariennes, notamment les cellules
de la théque interne et de la granulosa, stimulant ainsi la production d'androgenes et
d'cestrogénes ovariens, principalement, I'estradiol 17-B (E2) et l'estrone (E1). La FSH est
également responsable de la croissance des follicules ovariens et de leur développement (Dix-
Peek, 2011; Vogazianou, 2019). Lorsque les niveaux d'cestrogénes et de progestérone dans le
sang augmentent, ces hormones exercent un rétrocontrole négatif sur I'hypothalamus et
I'nypophyse, diminuant la sécrétion de GnRH, ce qui réduit la production de FSH et de LH par
I'nypophyse (Vogazianou, 2019).
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La FSH induit également la sécrétion d'inhibines, des glycoprotéines qui exercent un
rétrocontréle négatif sur la sécrétion de FSH hypophysaire, modulant ainsi I'activité folliculaire.
L'inhibine B, prédominante en phase folliculaire, et I'inhibine A, plus élevée en phase lutéale,
présentent des profils de sécrétion distincts. Ce systéeme de régulation complexe, influencé par
des facteurs tels que I'lGF-1 et la GnRH (Vogazianou, 2019).

La LH induit les cellules de la theque a synthétiser des androgénes, alors que la FSH en
se liant & ses récepteurs spécifiques sur les cellules de la granulosa (Vogazianou, 2019) incite
ensuite ces cellules a aromatiser les androgénes en cestrogénes (lItriyeva, 2022). Seules les

cellules de la granulosa entourant le follicule expriment I'aromatase et produisent de I'cestradiol.

1.2 Systéme reproducteur féminin en présence d’endométriose

L'endométriose se définit par la présence de glandes endométriales ectopiques
fonctionnelles et de stroma en dehors de la cavité utérine, formant des Iésions principalement
localisées sur les organes pelviens et le péritoine. Cependant, ces lésions peuvent également se
développer dans d'autres parties du corps, comme les reins, la vessie ou les poumons et autres
(Sourial et al., 2014; Borghese et al., 2017; Nenicu et al., 2021).

Maladie multifactorielle, cestrogéno-dépendante et chronique (Leconte, 2012),
I’endométriose est souvent associée a des douleurs pelviennes chroniques (cycliques ou
acycliques), des dysménorrhées, des dyspareunies. Certaines femmes sont asymptomatiques,
tandis que d'autres éprouvent des douleurs pelviennes épisodiques ou constantes dans plusieurs
régions du corps. Des troubles intestinaux et vésicaux peuvent également survenir de maniere
cycligue ou pendant la période périmenstruelle. De plus, les femmes atteintes d'endométriose
rapportent fréquemment de la fatigue et de la dépression, ainsi que, plus rarement, des douleurs
neuropathiques. L'infertilité est également deux fois plus fréquente chez elles que chez les

femmes non atteintes (Horne & Missmer, 2022).
1.2.1 Perspective anatomique

1.2.1.1 Endomeétriose péritonéale superficielle

L'endometriose superficielle, affecte uniqguement le péritoine, la membrane recouvrant
la cavité abdominale. Elle peut toucher cette membrane de maniere localisée ou s'étendre a

I'ensemble de I'abdomen et du bassin (Borghese et al., 2018).
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1.2.1.2 Endométriose profonde

L'endométriose pelvienne profonde se réfere a des Iésions abdominales qui s'étendent
sur ou sous la surface du péritoine, souvent nodulaires et fibreuses (Maillard et al., 2023),
capables d'envahir les structures voisines incluent les ovaires, le vagin, les ligaments
utérosacrés, l'intestin, le rectum, le cdlon, la vessie et les uretéres. Méme des organes plus
éloignés de I'utérus peuvent étre affectés, une condition appelée endométriose extra-pelvienne,

qui peut toucher la paroi abdominale, le diaphragme et le thorax (Borghese et al., 2018).

Cavité péritonéale
Lésions
endométriales

vessie

Figure 9. Schémas de coupes de la cavité péritonéale montrant la localisation des lésions

endomeétriosiques : a gauche pour I'endométriose superficielle ; a droite pour I'endométriose

profonde (https://endometriose.fr/definition/)

1.2.1.3 Endométriome

L'endométriome ovarien est défini comme un kyste ovarien sur un ou les deux ovaires,
recouvert d'un épithélium endométrial (Imperiale et al., 2023), et remplis d'un liquide épais et
brunatre ressemblant a du chocolat fondu, formé par I'accumulation de sang menstruel produit
par I'endomeétre ectopique dans I'ovaire (Maillard et al., 2023). Ces kystes peuvent varier en

taille, allant de quelques millimetres a plusieurs centimétres (Borghese et al., 2018).
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Figure 11. Schéma d'un appareil génital féminin atteint d'endométriose avec endométriome

(https://www.cpma.ch/fr-fr/Bilan-de-fertilit%C3%A9/Investigations-chez-la-femme/Laparoscopiee)

RT OV SAG

Figure 10. Echographie transabdominale du bassin droit montrant un endométriome cible dans

I'annexe droite avec des signes d'une couche de liquide-liquide (fleche blanche) (Wei et al., 2022)

1.2.1.4 Adénomyose

L'adénomyose, également connue sous le nom d'endométriose interne, se caractérise par
la présence ectopique de tissus endométriaux, comprenant des glandes et des chorions,

profondément incrustés dans le myométre (paroi musculaire) de I’utérus (Kdous et al., 2015).
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1.2.2 Perspective histologique

Sur le plan histologique, les foyers d'endométriose sont principalement constitués de
trois éléments : I'épithélium glandulaire endométrial, un stroma spécifique a I'endometre
appelée chorion cytogene (Leconte, 2012), et un stroma fibrosé qui forme des lésions dans les
zones d'inflammation chronique associées a l'endométriose. La présence de fibrose est
accompagnée d'une infiltration de nombreuses cellules du systeme immunitaire et
inflammatoire telles que les macrophages, les mastocyte les granulocytes eosinophiles et
basophiles, ainsi que d'une prolifération des fibroblastes, de la métaplasie des muscles lisses,

de I'angiogeneése et de l'innervation (Leconte, 2012; Honda & Katabuchi, 2014).

Les cellules glandulaires et stromales ectopiques dans I'endométriose expriment
également des récepteurs d'cestrogenes et de progestérone, tout comme dans l'endométre
normal. En réponse a l'activation de ces récepteurs par les hormones stéroides sexuelles, les
cellules stromales montrent une réaction similaire a la décidualisation observée chez les femmes
enceintes (Honda & Katabuchi, 2014).

Ainsi, les lésions endométriosiques présentent une hétérogénéité histologique qui varie
d'un individu & l'autre et en fonction de la localisation des lésions chez un méme individu
(Leconte, 2012). En incluant la capacité de métaplasie que les cellules de I'épithélium
glandulaire des lésions endométriosiques peuvent subir, pour avoir une morphologie similaire
a celle des cellules épithéliales des tissus dérivés des conduits mullériens, ces transformations
sont souvent induites par l'inflammation et d'autres facteurs, permettant ainsi aux cellules

épithéliales de s'adapter efficacement a leur environnement (Honda & Katabuchi, 2014).

1.2.2.1 Endométriose profonde

L'endométriose profonde est histologiquement définie par la présence de structures
glandulaires et/ou de stroma endométrial, les lésions de cette endométriose se développent
principalement dans des zones pauvres en graisse mais riches en fibres musculaires. Elles
associent de maniere variable des lésions endométriales spécifiques, de la fibrose et des
hypertrophies de muscles lisses appelées "nodules adénomyomateux”. De plus, une
augmentation de la densité des fibres nerveuses dans ces lésions pourrait expliquer la

symptomatologie douloureuse associée (Leconte, 2012).
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Figure 12. Lésion d'endométriose rectale observée a fort grossissement (Leconte, 2012)
Des glandes endométriales (tétes de fleches rouges) sont entourées de chorion cytogéne (fleche verte)
et de fibrose (fleches noires) au sein de la musculeuse rectale (téte de fleche jaune).

1.2.2.2 Endométriome

Se caractérise a 1’échelle histopathologique par la présence des glandes tubulaires
tapissées d'un épithélium cilié de type Miullerien qui peut présenter des variations
morphologiques, allant d'un aspect atrophique a un aspect cycligue, reflétant les changements
hormonaux ; un stroma composé de cellules fusiformes semblables aux cellules d'endométre
normal), riche en vaisseaux sanguins et peut subir des modifications telles que la métaplasie
musculaire lisse, la fibrose ou la transformation déciduale (Han et al., 2023). Ces structures
peuvent subir les mémes modifications menstruelles que la muqueuse utérine normale en

réponse aux hormones ovariennes (Batt, 2011; Han et al., 2023).

Dans certains cas rares, I’endométriome peut se présenter sous formes de nodules
pseudo-xanthomateux nécrotiques qui s’agit d’une nécrose centrale entourée d'histiocytes et
d'une zone fibreuse externe, et/ ou d'anneaux acellulaires éosinophiles observés dans le tissu

nécrotique notamment appelés « Anneaux de Liesegang » (Han et al., 2023).
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La présence de sang ancien et de macrophages chargés d'hémosidérine (figure 13), est
un signe fréquent d'hémorragie chronique dans ces lésions endométriosiques, ce qui induit a la

formation de kyste endométriosique « kyste chocolaté » (Han et al., 2023).

Figure 13. Coupe histologique d’un kyste endométriosique colorée a I’hématoxyline-éosine,
observée a fort grossissement (Han et al., 2023)

Ce kyste présente un stroma endométrial (cércles) périglandulaire avec d'abondants macrophages
chargés d'hémosidérine (fleches) et un riche réseau capillaire dilaté.

1.2.2.3 Adénomyose

L'adénomyose se défini par I’infiltration de tissu endométrial (Glandes et stroma) dans
le myomeétre utérin (Figure 14) (Konar, 2016), avec une profondeur de pénétration variable
considérablement ; elle est marquée par une jonction endomyométriale (jonction entre
I'endomeétre et le myomeétre) souvent irréguliere, située a 1 a 2,5 mm sous la couche basale de
I'endomeétre, et plus profondément, atteignant plus de 25% de I'épaisseur totale du myomeétre
dans certains cas (Figure 15). Ce tissu ectopique se présente sous forme d'tlots dispersés,
entourés par des masses rondes de muscle lisse proliféré, caractérisé par une activité réduite de
tissu glandulaire (généralement inactif) et ressemble a I'endometre de type basal ou prolifératif,
mais environ un quart de ce tissu glandulaire est fonctionnel (Onur, 2016). Il infiltre et s'étend

dans les parois des vaisseaux sanguins utérins (Meenakshi & McCluggage, 2010).
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Figure 15. Coupe histologique d’un myomeétre infiltré par du stroma et des glandes
endométriales, observée a fort grossissement
(https://webpath.med.utah.edu/FEMHTML/FEMO025.html)

| Myomeétre

Jonction
endomeétriale
irréguliere

|__ Endométre

Figure 14. Coupe histologique du corps de 1’utérus montrant la jonction endomyométriale et
la profondeur de pénétration des glandes endometriales au niveau du myomeétre, observée a

faible grossissement (https://www.pathologyoutlines.com/topic/uterusadenomyosis.html)
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Lorsque le tissu de I'endométre pénetre dans le muscle de l'utérus (myométre), il peut
développer les mémes problemes que I'endometre normal, comme des tumeurs bénignes
(hyperplasie), des Iésions précancéreuses (hyperplasie atypique) ou méme des cancers. Le cas
d’adénomyose stromale, également appelée adénomyose incompléte ou adénomyose a glandes
rares, est une forme rare de la maladie caractérisée par I'absence de glandes endométriales dans
les foyers d'adénomyose (Onur, 2016).

1.2.3 Perspective physiologique

De nombreuses études portant sur I’interaction entre les hormones et leurs récepteurs
dans le contexte de I’endométriose ont abouti a des résultats contradictoires (Parente Barbosa
et al., 2011), soulignant la complexité de cette maladie. Néanmoins, il est largement admis
gu’elle est régie par des mécanismes hormonaux et inflammatoires (Mori et al., 2019;
Vannuccini et al., 2022).

1.2.3.1 (Estrogeénes

Les homrones stéroidiennes jouent un réle important dans la physiopathologie de
I’endométriose. En régle générale, I’endométriose se caractérise par une dépendance a
I’cestrogene et une résistance a la progestérone, favorisant la croissance et le maintien du tissu

endomeétrial en dehors de I’utérus (Mori et al., 2019; Vannuccini et al., 2022).

Les cestrogeénes exercent leurs actions dans différents tissus en se liant a des récepteurs
specifiques (ER) présents dans les cellules de ces tissus, notamment ERa et ERB. Bien que
codés par des genes distincts, ces récepteurs sont tous deux exprimés dans les tissus
endométriosiques. Alors que I’ERa prédomine dans I’endométre normal, et reconnu pour son
affinité élevée pour les cestrogénes, le ERp est plus abondant dans les ovaires, est également
présent dans les 1€sions endométriosiques. Cette expression accrue d’ER pourrait influencer
la physiopathologie de I'endométriose en favorisant la prolifération des cellules
endomeétriosiques et leur résistance a l'apoptose (Parente Barbosa et al., 2011; Vannuccini et
al., 2022).

Les différences d’expression des récepteurs cestrogéniques entre I’endométre normal et
les 1ésions endométriosiques suggerent des mécanismes d’action hormonaux distincts (Parente
Barbosa et al., 2011; Vannuccini et al., 2022). En effet, ERa est majoritaire dans I’endométre
normal, tandis que I’ER prédomine dans les tissus endométriosiques, ce qui pourrait expliquer

les réponses divergentes aux cestrogeénes dans ces tissus (Matsuzaki et al., 2001).

19



Revue bibliographique

Les tissus touchés par I’endométriose ont la particularité de conserver leur capacité a
réagir aux cestrogénes méme en dehors des périodes de régles. De plus, les femmes souffrant
d’endométriose ou d’adénomyose présentent des taux d’cestrogénes plus élevés dans leur sang
menstruel, suggérant une production locale de ces hormones au niveau des lésions, renforcant

ainsi leur croissance (Parente Barbosa et al., 2011; Vannuccini et al., 2022).

1.2.3.2 Progestérone

La progestérone dans I’endomeétriose a un réle paradoxal : alors qu’elle est généralement
considérée comme un inhibiteur de la prolifération cellulaire, elle semble favoriser la croissance
cellulaire et la vascularisation de I’endométre dans cette maladie. Le géne qui contrdle la facon
dont les cellules réagissent a la progestérone (PR) se trouve sur le chromosome 11. Ce géne
produit deux versions différentes de la protéine PR qui ont des effets opposés sur métabolisme
des hormones stéoidiennes : I’isoforme A, capable d’inhiber I’activation des récepteurs des
cestrogénes, et 1’isoforme B, capable de les activer. Les deux versions ont été retrouvées
surexprimées dans les Iésions d’endométriose infiltrante profonde (Parente Barbosa et al.,
2011).

1.2.3.3 Hormone lutéinisante (LH)

L’association entre les niveaux de LH et I’endométriose a €été suggérée depuis
longtemps. Les femmes infertiles atteintes d’endométriose présentent des taux élevés de LH

dans leur liquide péritonéal (Parente Barbosa et al., 2011).

L'endométriose induit un déséquilibre hormonal affecte directement les follicules
ovariens. Cette altération se manifeste par une diminution de la sensibilité a la LH, une
dégradation de la qualité des ovules et une perturbation de I'ovulation (Parente Barbosa et al.,
2011).

1.2.3.4 Steroidogenic acute regulatory protein (StAR)

La StAR est une protéine cruciale dans la production des hormones stéroides, joue un
role clé dans le transport du cholestérol, permettant son acces a I'intérieur des mitochondries ou
il sera ensuite transformé en différentes hormones stéroides (Stocco, 1999; Devoto et al., 2002).
Elle est codée par le gene StAR et exprimée dans les glandes surrénales et les gonades.
L'expression de son gene est étroitement régulée, notamment par I'adénosine monophosphate

cyclique (AMPc), dont la production est stimulée par la (LH) (Devoto et al., 2002). Des études
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montrent que la StAR est fortement exprimée dans I'endométriose péritonéale et les cellules
stromales endomeétriosiques par rapport a I'endométre normal. Le traitement avec la
prostaglandine E2 (PGE2) augmente I'expression de StAR dans les cellules stromales
endomeétriosiques humaines. L'expression aberrante de StAR dans les cellules stromales
endométriosiques joue un rdle crucial dans le développement de I'endométriose (Mori et al.,
2019).

1.2.3.5 Aromatase

L aromatase est I’enzyme qui convertit la testostérone et I’androsténedione en cestradiol
(E2) et en cestrone (E1). Elle est exprimée dans plusieurs tissus, tels que le myometre utérin,
les neurones, les cellules stromales adipeuses, les cellules musculaires lisses vasculaire, et
fortement au niveau des cellules de la granulosa des follicules de de Graaf, le tissu adipeux et
les cytotrophoblastes placentaire. Dans les organes périphériques, le taux de production des
cestrogénes est déterminé par les niveaux d’expression de I’aromatase, a condition qu’il y ait

un apport d’androgenes circulants (Ishikawa & Shozu, 2014; Mori et al., 2019).

Les Iésions endométriosiques sont caractérisées par une forte expression d’aromatase
par rapport a I’endometre eutopique. L’aromatase a été détectée dans les implants
endomeétriosiques mais pas dans I’endometre normal chez les femmes exemptes de maladie. La
production locale d’cestrogénes par une aromatase élevée a lieu dans 1’endométriose et
I’adénomyose, mais pas dans I’endométre normal. L’aromatase joue un role crucial dans la
production locale d’cestrogenes dans 1’endométriose ovarienne, avec des sources autocrines et

paracrines d’cestrogénes (Parente Barbosa et al., 2011; Mori et al., 2019).

1.2.3.6 Synthése et métabolisme des (Estrogenes in Situ

La syntheése et le métabolisme des cestrogénes in situ sont importants pour le
développement et la progression des maladies dépendantes des cestrogenes. Les cestrogénes
synthétisés in situ dans ces organes périphériques peuvent se lier aux ER de leurs propres
cellules ou de celles voisines, stimulant ainsi la prolifération et jouant un role dans la
pathogenése des maladies. Les actions biologiques de ces cestrogeénes in situ sont plus
puissantes que celles des cestrogénes endocriniens comparables, probablement parce qu’ils
agissent directement sur les cellules voisines sans étre dilués dans le volume circulant ni liés a

des protéines interférant avec I’action hormonale (Ishikawa & Shozu, 2014).
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1.3 Epidémiologie

L'endométriose est une affection relativement commune, touchant environ 8 a 10 % des
femmes en age de procréer. Sa prévalence varie de 0,5 % a 5 % dans les populations fertiles et
de 25 % a 40 % chez les femmes infertiles (Leconte, 2012), ce qui concerne plus de 190 millions
de femmes dans le monde (Maillard et al., 2023). Son diagnostic est plus fréquemment établi
chez les femmes asiatiques et celles des catégories socioprofessionnelles élevées, probablement

en raison d'un meilleur accés aux soins (Leconte, 2012).

L'endométriose se manifeste principalement entre la ménarche et la ménopause, avec un
pic d'incidence entre 25 et 45 ans (Smolarz et al., 2021). Chez les patientes adolescentes, la
prévalence varie entre 49 % chez celles qui ont des douleurs pelviennes chroniques et jusqu'a
75 % chez celles qui ne sont pas soulagées par un traitement médical (Maillard et al., 2023).
Environ 30 a 50 % des femmes atteintes d'endométriose souffrent également d'infertilité
(Smolarz et al., 2021).

Lors d’un entretien avec le Dr. Farid Benaibouche, gynécologue et président du Conseil
scientifique de 1’association Endo Algérie, plusieurs données clés sur 1’épidémiologie de
I’endométriose en Algérie ont été partagées, mettant en lumiére I'impact de cette maladie sur la

santé publique (Sofia, 2024).

Bien qu’il n’existe pas de statistiques spécifiques a 1’Algérie, il est estimé¢ que
I’endométriose touche environ 10% des femmes en age de procréer, soit prés de 2 millions
d’Algériennes. Cette maladie chronique altére la qualité de vie des patientes. Dans certains
pays, les cofits liés a sa prise en charge atteignent jusqu’a 10 millions d’euros par an, et les
femmes touchées perdent en moyenne 11 heures de travail chague semaine, montrant ainsi

I’impact socio-économique de la maladie (Sofia, 2024).

La prise en charge de I'endomeétriose est délicate, notamment en raison du taux élevé de
récidive. Mé&me apres une intervention chirurgicale réalisée par des spécialistes, le taux de
récidive atteint 53%, et 18% des patientes font face a des complications post-opératoires. De
plus, les symptomes de la maladie, souvent vagues et non spécifiques, rendent le diagnostic
difficile. En moyenne, il faut environ 7 ans pour établir un diagnostic, car les douleurs peuvent
étre confondues avec des affections digestives, urinaires ou appendiculaires. Par ailleurs, 10,7%
des femmes atteintes ne ressentent pas de douleur, ce qui retarde encore plus I’identification de
la maladie (Sofia, 2024).
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Malgre ces difficultés, environ 60% des femmes touchées par I'endométriose
parviennent a concevoir naturellement. Toutefois, la combinaison des symptémes de douleur et

d'infertilité rend souvent la prise en charge complexe (Sofia, 2024).

1.4 Endométriose et infertilité

L'endomeétriose peut diminuer la fertilité par divers mécanismes complexes.

.41 Modifications anatomiques liées a I’endométriose

Les modifications anatomiques dues a I'endomeétriose varient selon la localisation et le
stade de la maladie. Les lésions sévéres affectent principalement la fonction tubaire, tandis que
les Iésions superficielles influencent divers aspects de la reproduction, de la folliculogenese a
I'implantation, en passant par la qualité embryonnaire (Collinet et al., 2006; Gayet et al., 2011) :

1.4.1.1 Lésions endométriosiques séveres

Les lésions endométriosiques séveres (stades 111 et IV selon la classification AFS) sont souvent
a l'origine de l'infertilité tubaire, en raison de (Collinet et al., 2006; Gayet et al., 2011) :

- Séquelles inflammatoires tubaires : Ces séquelles peuvent endommager les trompes
utérines, altérant leur fonction normale et leur perméabilité, ce qui affecte la capture de
I'ovocyte, le transport ovocytaire, et la fécondation.

- Adhérences péritubaires ou périovariennes : Les adhérences, qui peuvent étre des Iésions
endométriosiques ou résulter de I'inflammation, restreignent le mouvement des trompes
et des ovaires, perturbant ainsi le transport des spermatozoides et des ovocytes (Gayet et
al., 2011).

- Endométriomes : Ces kystes ovariens peuvent altérer I'ovulation et la qualité des

ovocytes, contribuant ainsi a I'infertilité tubaire (Collinet et al., 2006).

1.4.1.2 Lésions d’endométriose superficielles

Les mécanismes par lesquels les lésions superficielles influencent la fertilité sont plus
complexes et peuvent intervenir a différents stades du processus reproductif. En effet,
I'endométriose peut perturber la formation et le développement des follicules ovariens ainsi que
I'ovulation en raison de I'inflammation et des déséquilibres hormonaux. L'inflammation et les
modifications anatomiques liées a ce syndrome peuvent également altérer I'interaction entre le
spermatozoide et I'ovocyte, réduisant ainsi les chances de fécondation et méme en cas de

fécondation, les conditions inflammatoires et la présence des implants endométriosiques
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peuvent affecter la qualité des embryons et compliquer leur implantation (Collinet et al., 2006;
Gayet et al., 2011).

1.4.2 Modifications cytologiques et biochimiques du liquide péritonéal

1.4.2.1 Composition du liquide péritonéal

Le liquide péritonéal, essentiel dans la physiopathologie de 1’endométriose, est
principalement constitué¢ de transsudat plasmatique, d’exsudat ovarien, de fluide tubaire, et de
sécrétions de macrophages. L’exsudat ovarien, provenant des follicules dominants et du corps
jaune, constitue la majeure partie du liquide péritonéal. Des études ont révélé des variations
guantitatives et qualitatives de nombreuses substances dans le liquide péritonéal des femmes
atteintes d’endométriose. Certaines de ces substances sont directement impliquées dans la
réponse inflammatoire, mais leur réle causal dans la genése des lésions reste hypothétique
(Gayet et al., 2011).

1.4.2.2 Inflammation et cytokines dans le liquide péritonéal

Un grand nombre de marqueurs de I'inflammation, tels que les cytokines, les facteurs de
croissance et les facteurs angiogéniques, sont présents en quantité plus importante dans le
liquide péritonéal et peuvent maintenir I'endométriose. Ces facteurs proviennent des Iésions

elles-mémes ou des cellules immunitaires comme les macrophages (Gayet et al., 2011).

1.4.2.3 Impact sur la fertilité

Les altérations du liquide péritonéal, notamment ['élévation des cytokines
inflammatoires, des macrophages et des prostaglandines, ont des effets néfastes sur I'ovocyte,
les spermatozoides, I'embryon et le fonctionnement tubaire. Le Tumor Necrosis Factor-alpha
(TNF-0) et l'interleukine-1 diminuent la liaison spermatozoide-zone pellucide, contribuant a

I'infertilité observée chez les femmes atteintes d'endométriose (Collinet et al., 2006).

1.4.3 Altérations de la réponse immunitaire locale

Dans l'endométre des patientes atteintes d'endométriose, il a été observé une
augmentation notable des lymphocytes ainsi que des niveaux élevés d'anticorps IgG et IgA.
Cette accumulation peut compromettre la receptivité endométriale et altérer I'implantation de
I'embryon, ce qui complique le processus de fertilisation et de gestation. En parallele, ces
patientes présentent des concentrations accrues d'autoanticorps dirigés contre divers antigénes

endométriaux, telle que I'anticorps anti-laminine 1. La présence d’anticorps anti-zone pellucide
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a également été détectée dans certains cas, ce qui pourrait indiquer une réponse immunitaire
anormale spécifiqgue a l'endometre. Le systéme immunitaire joue un role crucial dans
I'apparition et la progression de I'endométriose en modifiant la réaction endométriale et en
contribuant a des perturbations dans le processus d'implantation embryonnaire (Collinet et al.,
2006; Gayet et al., 2011).

.44 Altérations des mécanismes d’implantation au sein de I’endométre

Des données biologiques indiquent que les altérations de I’endomeétre jouent un réle
significatif dans I’hypofertilité observée chez les patientes atteintes d’endométriose. Des études
ont révélé une diminution de I’expression des intégrines a et B au sein de I’endometre des
patientes endométriosiques, ainsi qu’une réduction de I’activité d’une enzyme clé dans
I’interaction entre le trophoblaste et le blastocyste, suggérant des dysfonctionnements dans le

processus d’implantation (Collinet et al., 2006; Gayet et al., 2011).

En outre, une élévation des cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6, IL-11, TNF),
une diminution de la production des métalloprotéases (enzymes cruciales pour le remodelage
de la matrice extracellulaire et la préparation de 'endométre pour I’implantation), ainsi qu’une
résistance accrue a I’activité des cellules NK (cellules immunitaires qui régulent la croissance
endométriale et maintiennent un environnement équilibré pour I’implantation) ont été
observées chez ces patientes. Chez les patientes endométriosiques, 1I’endométre sécréte
également de 1’aromatase, entrainant une augmentation des niveaux d’cestradiol qui peut

interférer avec le processus d’implantation (Gayet et al., 2011).
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11 Matériels et méthodes

1.1 Objectif de stage
L'objectif de ce travail est de faire une étude comparative a I'échelle histopathologique

entre un tissu endométrial eutopique et un tissu endométriosique.

1.2 Lieu de stage
Cette étude a été réalisée au sein de I'établissement public hospitalier- Docteur Fares
Yahia- Koléa, Tipaza (figure 16). Elle s’est déroulée dans le service d'anatomie et de cytologie

pathologique durant la période entre mars et avril 2024.

~ LABORATOIRE
INATOMIE - PATHOLOGIQUE

PIC.COLLAGE

Figure 16. Hopital Dr Fares Yahia
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11.3 Protocole

I1.3.1 Recherche dans les archives et collecte des échantillons a analyser
Nous avons effectué une recherche dans les archives du service d'anatomopathologie

(figure 17), en consultant les comptes rendus des années 2022, 2023 et 2024, pour selectionner
des cas d'endométriose afin de comparer les tissus endométriaux physiopathologiques a des
tissus endométriaux physiologiques sains. Au total, nous avons identifié 30 cas, dont 28 sont
d'endométriose, répartis comme sulit :

o 15 cas d'adénomyose

o 8 cas d'endométriome

o 5 foyers endométriosiques

e 2 cas de muqueuses endométriales normale

Les échantillons comprenaient des pieces opératoires et des biopsies. Nous avons ensuite
récupéré les lames correspondantes a ces cas pour procéder a leur observation et a leur

interprétation.

Figure 17. Salle des archives du service d'anatomopathologie
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11.3.2 Préparation des coupes histologiques
Pendant notre stage, nous avons méthodiquement suivi et assisté a I'ensemble du processus
et aux différentes étapes réalisées au sein de ce laboratoire pour la préparation des coupes

histologiques de divers tissus.

11.3.2.1 Analyse macroscopique

Le premier processus s’agit d’une étude macroscopique des piéces opeératoires ou
biopsies, aprés leur prélévement. Cette étape est effectuée par le médecin anatomopathologiste
qui analyse les échantillons d’une maniére perspective ; taille, aspect, couleur et consistance, et
repére les lésions visibles a 1'ceil nue. Ces échantillons sont ensuite recoupés a des piéces de
petites tailles d’environ 1 a 2 cm?, apres avoir choisi les zones des coupes histologiques. Les
picces recoupées sont ensuite déposées dans cassettes d’inclusion en plastique apres les avoir

identifiées.

Utérus

e UE

Figure 18. Analyse macroscopique d’un prélévement

Note : pour les biopsies avec des fragments trés petits, il est nécessaire d'utiliser une mousse
synthétique dans les cassettes afin de maintenir les échantillons en place pendant les prochains

processus (Figure 19).
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Cassettes en
plastique
Prélévements
(Biopsies)
Mousse
synthétique
Figure 19. Cassette avec mousse synthétique
11.3.2.2 Fixation

Afin de préserver les tissus dans leur état le plus proche de I'état vivant et de faciliter
leur manipulation, les cassettes contenant les échantillons sont immergées dans du formol 9%

pendant 7 heures (figure 20).

Formol

Cassettes en
plastique

AN il
Figure 20. Etape de fixation
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11.3.2.3 Circulation

Les cassettes contenant les tissus fixés sont introduites dans un automate « Leica
TP1020, Série TP, Leica Biosystems, Allemagne » (Figure 21) ou elles subissent un traitement
de 24 heures. Ce processus comprend plusieurs étapes successives visant a déshydrater et

imprégner les tissus dans de la paraffine, selon le mode opératoire suivant :

Figure 21. Automate de circulation (Leica TP1020, Leica Biosystems, Allemagne)

= Immersion dans le formol : Les tissus sont immergés dans du formol pendant une heure

afin de fixer définitivement les protéines et les acides nucléiques.

» Déshydratation : Les tissus subissent une déshydratation progressive en passant par des
bains successifs d'alcool a concentrations croissantes :
« Bain d'alcool a 70% pendant 2 heures
« Bain d'alcool a 80% pendant 2 heures
« Bain d'alcool a 95% pendant 2 heures
o Deux bains d'alcool a 100% pendant 2 heures pour chaque bain
= Eclaircissement : Afin d'éliminer completement I'alcool, les tissus sont clarifiés dans trois

bains de xyléne, chacun d'une durée de 2 heures.

* Imprégnation : Les tissus sont imprégnés de paraffine en passant par deux bains de

paraffine liquide, chacun d'une durée de 2 heures.
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Apres chaque étape, une cuve vide est utilisée pour laisser le panier contenant les
cassettes d'inclusion se vidanger pendant 5 a 10 minutes.

11.3.2.4 Enrobage (inclusion)

Cette étape consiste a inclure I'échantillon dans un bloc de paraffine. Pour cela, chaque
échantillon, prealablement placé dans une cassette, est transféré dans un moule métallique
individuel (Figure 22). Le moule est ensuite rempli de paraffine liquide et placé dans un appareil
de refroidissement a -16°C (Figure 23). La paraffine se solidifie rapidement, formant un bloc

rigide autour de I'échantillon (Figure 23). Ce bloc est ensuite démoulé.

Moules
métalliques

Figure 22. Appareil d’enrobage (Leedo ES300, Bio Hisure, Chine)

11.3.2.5 Congélation

Les blocs de paraffine obtenus sont placés au congélateur pour une période d'une nuit,

pouvant aller jusqu'a 24 heures, pour une bonne solidification de paraffine.

11.3.2.6 Microtomie (coupure)

Le bloc de paraffine permet de réaliser des coupes fines et régulieres de I'échantillon
qu'il contient. Ces blocs sont sectionnés a l'aide d'un microtome (Figure 23), permettant
d'obtenir des rubans d'une épaisseur généralement comprise entre 5 et 10 micromeétres, ce qui
assure une bonne qualité de coloration. Les rubans sont ensuite placés dans de I'eau tiéde de 40
a 41°C (Figure 24) pour faciliter leur étalement sur les lames. Enfin, les sections sont

typiquement fixées sur des lames en verre.
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I

Biosystems, Allemagne)

Figure 24. Microtome (Leica RM2125 RTS, Leica
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11.3.2.7 Déparaffinage

Le déparaffinage consiste, comme son nom I’indique, a éliminer la paraffine. Les lames
de verre sont placées dans une étuve pendant une heure pour liquifier et éliminer la paraffine

résiduelle, ce qui permet de préparer les lames pour la coloration.

11.3.2.8 Coloration

11.3.2.8.1 Coloration hématoxyline-éosine

Une coloration standard, hématoxyline-éosine (HE), est réalisée afin de visualiser la
morphologie des cellules, y compris le noyau et le cytoplasme. Cette coloration combine
I'hnématoxyline, un colorant basique qui a une affinité pour les éléments cellulaires chargés
négativement et les colore en bleu-violet, et I'éosine de Harris, un colorant acide qui colore en
rose les éléments cellulaires chargés positivement. Cette procédure est réalisée par un automate

de coloration (figure 26) selon le protocole suivant :

Figure 26. Automate de coloration (ASS190 Slide Stainer, Amos Scientific, Australie)

a. Déparaffinage et réhydratation : Les coupes de tissus, incluses dans de la paraffine, sont
d'abord déparaffinées en les immergeant dans du xylene pendant 20 minutes. Ensuite, les
coupes sont réhydratées en les passant successivement dans des bains d'alcool a
concentrations décroissantes (100%, 95%, 70%) puis dans de I'eau distillée. Cette étape
permet une transition progressive du milieu organique (xylene) au milieu aqueux des

colorants.
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b. Coloration a I'hématoxyline : Les lames sont immergées dans une solution

d'hématoxyline pendant 2 minutes.

c. Différenciation : Apres coloration a I'nématoxyline, les lames sont d'abord rincées a I'eau
distillé pendant 5 minutes pour éliminer I'excés de colorant non fixeé, assurant ainsi une

coloration nette et précise. Dans le but d’obtenir le contraste souhaité.

d. Bleuissement : Les lames sont immergées dans une solution alcaline diluée (I’cau
ammoniaquée) pendant 15 secondes pour intensifier la couleur bleue des noyaux, puis

rincées a I’eau distillé pendant 5 minutes.

e. Coloration al'éosine : Les lames sont contre-colorées en les immergeant dans une solution
d'éosine pendant 5 minutes, un colorant acide colore spécifiquement les structures
cellulaires basiques comme le cytoplasme et les fibres de collagene en rose. Apres

coloration, les lames sont passées dans une eau de ringage pendant 10 minutes.

f. Déshydratation : les coupes sont apres déshydratées en les immergeant dans de l'alcool a

90% pendant 30 secondes.

g. Clarification : Les lames sont clarifiées en les plongeant dans du xyléne, un agent de

clarification, pendant 20 minutes.

11.3.2.9 Montage

Dans cette étape, les lames sont recouvertes d'un verre de protection a l'aide d'une colle
dédiée a cet usage précis. L'étape d'enrobage permet de protéger les échantillons placés sur les
lames de verre et de les maintenir pendant une longue période en cas de seconde observation,
demandée par I'anatomopathologiste. Enfin, les lames sont mises a sécher pendant une nuit,

puis examinees le lendemain.

11.3.2.10 Analyse microscopique

L'analyse anatomopathologique des lames préparées est réalisée a l'aide d'un

microscope optique (Leica DM1000, Allemagne).
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11 Résultats et discussion

I11.1 Interprétation des lames
Les lames histologiques analysées dans cette étude ont été collectées a partir de pieces

d'hystérectomie et de biopsies réalisées chez des patientes agees de 31 a 69 ans.

111.1.1 Endometre régulier
Un examen histologique d’une biopsie endométriale en phase proliférative réalisé chez

une patiente en &ge de procréer (31 ans) est présenté dans la figure 27.

Lumiére
de la cavité
utérine

Figure 27. Coupe histologique d’une biopsie endométriale en phase proliférative. Colorée

a I’hématoxyline-€osine (400X)

La coupe histologique révele les aspects suivants : Un épithélium de surface (fleche bleu) composé
de cellules cylindriques disposées en plusieurs couches (pseudo-stratifié) qui s'invaginent dans le
chorion pour former des glandes tubuleuses simples. Un chorion cytogéne, qui est dense et cellulaire
constitué de cellules fusiformes (cercles) avec noyaux ovales et allongés. Les glandes tubuleuses,
légérement sinueuses (fléches noires). Ce qui donne un aspect global d’une muqueuse endométriale
régulier.
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111.1.2 Adénomyose

Des coupes histologiques du corps utérin d'une patiente de 41 ans, infertile depuis un an
et présentant un utérus macroscopiquement volumineux, sont présentées dans les figures 28, 29
et 30.

Stroma
Lumiére de endométrial
la cavité
utérine

Glandes
endométriale

Figure 28. Observation microscopique d’un endométre régulier avec aspect périménopause.

Coloration hématoxyline-éosine (400X)

Les observations indiquent un endometre présentant un aspect périménopause, caractérisé par une
atrophie (Figure 28) qui pourrait étre due a une baisse d’activité sexuelle (infertilit¢). Cet endometre
atrophié se manifeste par une épaisseur diminuée, une réduction des glandes endométriales, et un stroma
endométrial dense et fibreux. Le stroma prédomine, laissant de larges espaces interglandulaires, tandis
que les glandes endométriales sont dilatées et forment des kystes (fleches bleues). De plus, on observe
une rareté des vaisseaux sanguins. La présence de foyers d’adénomyose (Figure 29) est également notée.
Ces lésions sont constituées de glandes endomeétriales ectopiques, entourées de leur stroma spécifique,
qui pénetrent en profondeur dans le muscle utérin.
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Figure 29. Observation microscopique d’un myométre atteint d’adénomyose, a faible (A) (100 X)

et a fort (B) (1000X) grossissement, coloration hématoxyline-éosine

(A) est un myometre infiltré par des foyers d'adénomyose (fleches noires) se caractérise par une densité
cellulaire élevée, comprenant des lumieres glandulaires irréguliéres (100X), (B) est un foyer d'adénomyose
montre une hypercellularité, avec des cellules allongées et fusiformes (cercle) représentant le stroma
endométrial, ainsi que des glandes endométriales (fleches vertes) constituées de cellules cylindriques,

lIégérement pseudostratifiées (1000X).

Foyers
d’adénomyose

Figure 30. Observation microscopique des fibres musculaires lisses hyperplasiques du
myometre adjacentes a un foyer d'adénomyose, coloration a I'nématoxyline-éosine (400X)

Hyperplasie des muscles lisses du myometre, les fibres musculaires lisses (fleches) entourant les foyers
d'adénomyose sont épaissies et disposées en faisceaux denses.
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Le diagnostic d'adénomyose est confirmé par I'ensemble des caractéristiques
histologiques observées : endometre atrophique, foyers d'adénomyose avec hyperplasie

glandulaire musculaire lisse.

111.1.3 Endométriose ovarienne (endométriome)
Analyse microscopique de paroi d’un kyste endométriosique présenté chez une patiente

agée de 35 ans, exposée dans la figure 31.

Figure 31. Coupe histologique de la paroi d’un kyste endométriosique, colorée a I’hématoxyline-€osine
(400X).

Selon « A » et « B » dans la figure 31, I’interprétation de la coupe la paroi du kyste endométriosique examiné
montre : Un épithélium de surface de type endométrial (fleche bleue), le stroma sous-jacent est dense en cellules,
typique du stroma endométrial (cercles noirs) et est parcouru par de nombreuses artéres spiralées (cercles bleus).
Des signes hémorragies sont observés (fleches noires) avec un dép6t important d'hémosidérine (fleches orange),
témoignant d’anciennes hémorragies, avec une absence de glandes endométriales remarquable. Ces signes sont
typiquement associés a I'endométriose ovarienne.
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111.2 Discussion

En raison de la grande complexité de la physiopathologie de I'endométriose, plusieurs
théories étiopatholgiques ont été proposées pour expliquer le développement et I'évolution de

cette maladie :

= Théorie de menstruation rétrograde

= Théorie de métaplasie ceelomique

= Théorie de dissémination lymphatique et vasculaire
= Théorie des cellules souches

= Théorie de I’induction

= Théorie d’implantation iatrogene

= Théorie du reste embryonnaire
Cette étude s’est focalisée sur les théories les plus discutées et acceptées a ce sujet.

111.2.1 Théorie de menstruation rétrograde

Cette théorie proposeée par Sampson (1927b), stipule que I'endométriose pourrait étre
causée par un reflux de sang menstruel de la cavité utérine vers la cavité péritonéale a travers
les trompes de Fallope, lors duquel des cellules endométriales seraient transportées dans la
cavité péritonéale ou elles s'implantent et proliférent, formant des Iésions endométriosiques.
C’est la théorie la plus plausible et acceptable d’aprés certain chercheurs (Maruyama &
Yoshimura, 2012; Darai et al., 2017). Cette hypothese trouve son origine dans les observations
de Sampson (1927b), qui a découvert des fragments d'endomeétre dans les trompes de Fallope.
Il a alors suggéré que ces fragments pouvaient remonter par les fimbriae lors des menstruations,
entrainant un reflux menstruel dans la cavité pelvienne. Elle est renforcée par la localisation
fréquente de lésions péritonéales a proximité des trompes et par la découverte de tissu
endomeétrial dans ces derniéres chez des patientes opérées pendant leur période de menstruation,
alors que leurs trompes étaient souvent perméables. Ce mécanisme est aussi soutenu par des
preuves scientifiques solides et est largement reconnu pour I'histogénése de I'endométriose,
reposant sur la haute fréquence de menstruations rétrogrades observee chez prés de 90% des
femmes en age de procréeer. Des observations supplémentaires montrent que le sang menstruel
et le liquide péritonéal contiennent des cellules endométriales viables, capables de s'implanter
et de proliférer in vivo (Maruyama & Yoshimura, 2012; Honda & Katabuchi, 2014). De plus,

Signorile et al. (2023) rapportent qu’il a été observé que des anomalies structurelles entrainant

39



Résultats et discussion

une obstruction des voies d'écoulement menstruel augmente ce flux rétrograde, ce qui accroit

considérablement le risque de développer une endométriose.

Bien que la menstruation rétrograde explique le déplacement physique de fragments
d'endomeétre dans la cavité péritonéale, des étapes supplémentaires sont nécessaires pour le
développement d'implants endométriosiques. Pour que I'endométriose se forme a partir de ce
reflux rétrograde, les fragments d'endométre doivent échapper au systeme de clairance
immunitaire lors de leur adhésion a I'épithélium de surface ovarien et au mésothélium
péritonéal, envahir ces tissus, établir une neurovascularisation locale et poursuivre leur
croissance et leur survie (Leconte, 2012; Honda & Katabuchi, 2014). L'étude de Steele et al.
(1984) est penchée sur le role potentiel du systéme immunitaire dans le développement de
I'endométriose. Les chercheurs ont observé une diminution de la capacité des lymphocytes T
des femmes atteintes d'endométriose a détruire les cellules de leur propre endomeétre, ainsi
gu'une réponse immunitaire moins importante a lI'antigéne endométrial. Ces résultats suggerent
que le systéeme immunitaire pourrait jouer un role dans le développement de cette maladie en

ne parvenant pas a éliminer les cellules d'endométre ectopiques.

Figure 32. Coupes histologiques d’une trompe utérine (a) et d’un péritoine (b) (Honda &
Katabuchi, 2014)

(a) représente un tissu endométrial desquamé (fleches) flottant dans la cavité tubaire, observé sous
microscope optique Gx40, (b) est tissu endométrial (fleche) adhérant au péritoine, observé sous microscope
optique Gx100.
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Selon I’argument précédent de Signorile et al. (2023), cette théorie explique I'asymétrie
dans la répartition anatomique des Iésions endométriosiques. Ce phénomeéne refléte le chemin
pris par le reflux menstruel, qui est influencé par la gravité et I'anatomie pelvienne (Leconte,
2012). Elle pourrait également rendre compte de la formation des endométriomes : lorsque des
débris menstruels sont déposés sur le cortex ovarien, ils peuvent provoquer I'invagination de ce
dernier, entrainant ainsi la formation de lésions endométriosiques a l'intérieur de I'ovaire. Au
fil du temps, ces lésions peuvent évoluer en kystes endométriosiques (Maruyama & Yoshimura,
2012).

Cependant, selon Sourial et al. (2014), la pathogenese de I'endométriose profonde
demeure inexpliquée par cette théorie. Encore, L'endométriose peut aussi se manifester en
dehors de la région pelvienne, et donc, la menstruation rétrograde ne parvient pas a expliquer
la survenue de I'endométriose chez les femmes atteintes du syndrome de Mayer-Rokitansky-
Kster-Hauser, et celles ayant subi une hystérectomie, chez les adolescentes avant ou peu apres
le début des menstruation, et méme chez des hommes (Lagana et al., 2019; Signorile et al.,
2023), alors que les observations minutieuses de Redwine (2002) indiquent que le tissu

endométriosique ne correspond pas aux caractéristiques d'une auto-transplantation.

111.2.2 Théorie de métaplasie coelomique

Proposée initialement par Ilwanoff et Meyer (Maruyama & Yoshimura, 2012), cette
théorie suggere que des cellules non encore identifiées dans le tissu tapissant la cavité
abdominale (mésothélium péritonéal) et I'épithélium de surface ovarien (ESO) pourraient se
transformer directement en tissu endométrial par métaplasie ; un processus favorisé par des
facteurs hormonaux et l'interaction avec d'autres types de cellules (Maruyama & Yoshimura,
2012; Honda & Katabuchi, 2014). Cette transformation est expliquée par I'origine commune
entre les organes dérivés des canaux mullériens et le mésothélium péritonéal ainsi que I'ESO,
en lien avec l'intrusion de 1'épithélium ceelomique au stade anténatal. Cependant, il est rare de
rencontrer des preuves histologiques de cette progression métaplasique a la surface ovarienne
(Figure 33) (Honda & Katabuchi, 2014).

Honda & Katabuchi (2014) ont rapporté une expérience visant a confirmer cette théorie,
et qui révele que les cellules de la surface des ovaires, cultivées en laboratoire en présence
d'eestrogenes et de cellules stromales endométriales, développent des caractéristiques typiques
des cellules endométriales, telles que des structures glandulaires et des marqueurs moléculaires

caractéristiques de I'endomeétre (Figure 34).
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Figure 33. Coupe histologique de I’ovaire avec une métaplasie et développement d'une

endomeétriose (Gx150) (Honda & Katabuchi, 2014)

Progression d'un kyste enfermé dans 1'ovaire vers I’endométriose ; L'épithélium de surface du kyste a subi
une transformation, passant d'un simple revétement a un épithélium glandulaire plus complexe,

caractéristique de I'endometre.

Figure 34. Cultures tridimensionnelles de I'épithélium de surface de I'ovaire (ESO) incluses
dans un gel de collagéne. Observées au différent grossissement (Honda & Katabuchi, 2014)

(a) Dans la culture d'ESO, une cavité s'est formée apres l'ajout d'eestradiol 178 (10 ng/mL), coloration a
I'nématoxyline-éosine x200. (b, c) Dans une coculture d'OSE avec stroma endométriale, une structure
épithélium stromal s'est formée, I'épithélium de surface a formé une cavité avec une structure
tridimensionnelle, la position du noyau était orientée vers le coté basal et des cils sont apparus. (b) %400,
coloration a l'acétate d'uranyle et au citrate de plomb, (c) x17000.
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Ces résultats suggérent que les cellules de la surface ovarienne ont la capacité de se
différencier en cellules endométriales sous certaines conditions. Cette théorie pourrait expliquer
non seulement I'endométriose péritonéale et les endométriomes ovariens (Maruyama &
Yoshimura, 2012), mais aussi les rares cas d'endométriose chez des femmes sans endometre
fonctionnel, ainsi que chez les filles prépubéres et les adolescentes (Leconte, 2012). Elle permet
méme d'expliquer les cas des lésions retrouvées en dehors du pelvis, comme dans le thorax ou

le diaphragme selon (Lagana et al., 2019).

Néanmoins, Lagana et al., (2019) ont abordé quelques arguments contre la théorie de
métaplasie ceelomique incluant I'absence de transformation fréquente des cellules péritonéales
chez les hommes ou dans la cavité thoracique, une distribution péritonéale non uniforme de
I'endométriose, et une incidence qui ne semble pas augmenter avec I'age. Bien que des preuves
indiguent une prévalence plus élevée de I'endométriose chez les femmes ayant des anomalies
mallériennes non obstructives, d'autres études montrent une corrélation avec des anomalies

causant une obstruction du flux menstruel.

111.2.3 Théorie de dissémination lymphatique et vasculaire

Sampson (1927a) a proposé egalement que des fragments de tissu endométrial puissent
se propager par les vaisseaux sanguins et lymphatiques, permettant a I'endométriose de se
développer dans des sites distants. Ses recherches approfondies ont posé les bases de cette
théorie de dissémination des fragments endométriaux. Il a observé que des morceaux de
mugqueuse utérine pouvaient pénétrer dans les veines et sinusoides veineux de I’utérus pendant
la menstruation. Utilisant une technique d'injection de gelée contenant du bismuth pour
visualiser la circulation sanguine dans I'utérus, Sampson a démontré que des fragments de tissu
endomeétrial pouvaient échapper dans les veines lors des menstruations. Cette expérience
pionniere utilisait le bismuth, une substance opaque aux rayons X, pour suivre le mouvement
du sang et des fragments de tissu endométrial dans les vaisseaux. Sampson a observé que sous
la pression menstruelle, des fragments pouvaient s’infiltrer dans les veines utérines et

potentiellement se propager via la circulation sanguine vers des sites distants.

Sampson a également exploré la possibilité de dissémination par les vaisseaux
lymphatiques, bien que ses efforts pour prouver que le tissu endométrial pouvait réellement
pénétrer dans les lymphatiques aient rencontré des difficultés. Il a suggeré que bien que cette
dissémination soit possible, elle serait moins fréquente que par voie veineuse (Sampson,
1927a).
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Halban a proposé cette théorie en 1924, affirmant que le tissu endométrial pouvait
métastaser par les vaisseaux lymphatiques. Il a propose que des cellules épithéliales
endomeétriales s'échappent dans les espaces lymphatiques et se propagent vers des structures
pelviennes comme les ganglions lymphatiques inguinaux. Cette théorie a été corroborée par des
découvertes de fragments de tissu endométrial dans les ganglions lymphatiques de certaines
patientes (Sampson, 1927a).

Plus récemment, Maruyama & Yoshimura (2012) ont poursuivi cette ligne de recherche
en examinant la dissémination lymphatique et hématogene des cellules endométriales. Ils ont
observé la présence de tissu endométrial dans les veines utérines de femmes atteintes
d’adénomyose, une condition ou le tissu endométrial se trouve a l'intérieur de la paroi
musculaire de l'utérus. Cela a renforcé l'idée que les cellules endométriales pouvaient se
déplacer via les vaisseaux sanguins. Maruyama et Yoshimura ont mené une expérience clé sur
des lapins dans laquelle ils ont injecté du tissu endomeétrial dans les veines. lls ont observé que
cette injection intraveineuse pouvait provoquer une forme d'endométriose pulmonaire chez les
animaux, prouvant ainsi que le tissu endométrial pouvait migrer vers des organes distants
comme les poumons via le systeme vasculaire. Ces résultats ont permis de confirmer

I’hypothése de dissémination par voie vasculaire (Maruyama & Yoshimura, 2012).

Gupta et al., (2015) ont ajouté a cette théorie en constatant que I'endométriose dans des
zones éloignées comme les poumons ou le péricarde pouvait étre expliquée par un transport
vasculaire ou lymphatique. lls ont suggéré que la dissémination par les ganglions lymphatiques
était une voie probable, en particulier pour les cas ou I'endométriose se manifeste dans des
emplacements atypiques en dehors de la cavité péritonéale. Leurs travaux ont renforcé I'idée
que les cellules endométriales peuvent se déplacer via ces systemes et former des implants a

distance.

Dans leurs travaux sur les modeéles animaux, Jerman & Hey-Cunningham (2015) ont
étudié la propagation du tissu endometrial via le systeme lymphatique en utilisant des babouins
comme modele. Leur étude visait & mieux comprendre comment I'endometriose pouvait se
propager au-dela de la cavité pelvienne via les voies lymphatiques. Ils ont découvert une
augmentation significative des cellules stromales endométriales dans les ganglions
lymphatiques fémoraux des babouins atteints d’endométriose induite, ce qui a montré que les
cellules endométriales pouvaient se propager via le systeme lymphatique et atteindre des

ganglions lymphatiques distants. Ces résultats renforcent I'idée que le systeme lymphatique
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joue un role crucial dans la diffusion de I'endométriose a des sites éloignés (Jerman & Hey-
Cunningham, 2015).

Oral & Arici (1997) ont mené une expérience pour étudier la capacité des cellules
endomeétriales a se propager a des sites distants du pelvis. Dans cette étude, ils ont injecté du
tissu endometrial directement dans les veines auriculaires de lapins, ce qui a permis au tissu
endométrial d’entrer dans la circulation sanguine des animaux. Aprés I’injection, ils ont observé
que les cellules endométriales circulaient dans le sang et pouvaient se fixer a des organes
éloignés tels que les poumons. Cette expérience a mis en évidence que les cellules
endomeétriales avaient la capacité de se déplacer a travers le systeme vasculaire et de former des
Iésions dans des régions distantes du corps. En observant ces métastases pulmonaires, lls ont
soutenu l'idée que I'endométriose peut non seulement se propager par les voies lymphatiques,
comme précédemment suggére, mais aussi par la circulation sanguine. Cette découverte a
renforcé la théorie selon laquelle le systeme vasculaire joue un réle important dans la

dissémination de I'endométriose a des sites éloignés du pelvis (Oral & Arici, 1997).

111.2.4 Théorie de stem cells

Les cellules souches, isolées de blastocystes embryonnaires ou de tissus adultes, jouent
un réle clé dans le développement, le renouvellement et la réparation des organes. Les cellules
embryonnaires sont pluripotentes. Les cellules souches mésenchymateuses, présentes dans
divers tissus comme la moelle osseuse et I'endométre, sont reconnues pour leur capacité a se
différencier en plusieurs types cellulaires et sont caractérisées par des marqueurs génétiques

specifiques (Hufnagel et al., 2015).

Le concept de cellules souches dans I'endométre a été initialement proposé par
Prianishnikov en 1978, en raison de la capacité exceptionnelle de régénération de ce tissu.
Depuis, des recherches approfondies ont permis d'identifier des populations spécifiques de
cellules souches au sein du tissu endométrial. En 2004, il a été démontré que non seulement des
cellules progénitrices résidant dans l'endométre, mais aussi des cellules multipotentes
provenant de la moelle osseuse, jouent un réle clé dans la régénération et la croissance de
I'endomeétre. Ces cellules clonogéniques, isolées a partir de tissus endométriaux humains lors
de procédures chirurgicales, ont confirmé leur importance dans le maintien et la réparation de

I'endomeétre (Hufnagel et al., 2015).

Par ailleurs, la régénération endométriale mensuelle, qui suit chaque cycle menstruel,

est dirigée par des cellules souches situées dans la couche basale de I'endomeétre. Selon
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I’hypothése des cellules souches. Ces cellules, possédant des capacités d'auto-renouvellement
et de différenciation, ne sont pas seulement essentielles a la régénération, mais également

impliquées dans la formation des lésions endométriosiques (Sourial et al., 2014).

L'étude, mentionnée dans l'article de Hufnagel et al. (2016), explore le role des cellules
souches mesenchymateuses (CSM) dérivées de I'endometre dans la formation et la progression
de I'endométriose. Les chercheurs ont isolé des cellules a partir de biopsies d'endometre
eutopique (normal) et ectopique (Iésions endométriosiques) chez des patientes traitées
chirurgicalement pour endométriose. Bien que les deux types de cellules aient montré des
caractéristiques phénotypiques similaires, les cellules provenant des sites ectopiques ont
présenté une capacité accrue de migration et de prolifération lors d'expériences in vitro. Pour
évaluer leur potentiel invasif, ces cellules ont été transplantées dans des souris
immunodéficientes. Les cellules provenant des sites ectopiques ont montré des potentiels
d’invasion et vasculogénique plus élevé que celles dérivées de I'endometre normal. Ces résultats
fournissent des preuves solides que les cellules souches mésenchymateuses de I'endomeétre
contribuent a I'endométriose en devenant invasives et prolifératives, soulignant leur role clé

dans la pathologie de la maladie.

Lagana et al. (2019) approfondissent les caractéristiques de ces cellules souches, notant
leur plasticité et leur capacité a se différencier en divers types cellulaires. Ils soulignent le role
potentiel des cellules progénitrices souches endométriales dans la régénération normale de
I'endomeétre et dans la formation des lésions endométriosiques. Ces cellules souches peuvent
migrer, adhérer, proliférer et initier I'angiogenése, des processus essentiels pour I'établissement
des implants endométriosiques. Tetsuo Maruyama (2014) ajoute que les cellules souches
mésenchymateuses, présentes dans les Iésions endométriosiques, possédent des propriétés
similaires aux cellules souches somatiques, telles que I'auto-renouvellement et la multipotence.
Ces CSM pourraient provenir de la moelle osseuse et jouer un réle significatif dans la formation
des lésions endométriosiques en se différenciant en cellules épithéliales et stromales dans des

sites ectopiques.

La théorie de la menstruation rétrograde largement acceptée, est également soutenue par
Maruyama & Yoshimura (2012), qui suggerent que les cellules souches progénitrices
endometriales atteignent les sites ectopiques par ce processus. Sourial et al. (2014), sont
d'accord, postulant que les cellules souches de la couche basale, plus susceptibles de survivre a

la menstruation rétrograde, pourraient contribuer a la formation des Iésions endométriosiques.
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En revanche, Lagana et al. (2019) proposent que les cellules souches endométriales pourraient
non seulement provenir de I'endométre lui-méme, mais aussi de sources extra-endométriales,
telles que la moelle osseuse. Cette théorie est renforcée par des preuves montrant la présence
de marqueurs de cellules souches comme SOX2 (Sex-determining region Y-box 2, un facteur
de transcription régulant la pluripotence et le maintien des cellules souches) dans I'endomeétre
eutopique et les lésions endométriosiques.

D’autres théories étiopathologiques sont également proposées pour expliquer la
physiopathologie de 1’endométriose, mais nous avons choisi de nous concentrer uniquement
sur les principales. Cependant, aucune théorie ne parvient a expliquer a elle seule la pathogenese
de I’endométriose ; c'est pourquoi plusieurs concepts ont ét€ combinés pour ¢laborer une théorie

composite.

111.2.5 Théorie composite

La théorie composite combine plusieurs hypothéses telles que I'implantation, de la
métastase (dissémination) vasculaire ou lymphatique et de I'extension directe des tissus
endométriaux. Javert a proposé cette théorie en 1927 pour surmonter les limites des théories
individuelles (Maruyama & Yoshimura 2012). L'un des principaux avantages de cette théorie
est sa capacité a offrir une vision plus globale de la pathogenése de I'endométriose en prenant
en compte la diversité des types et des localisations des Iésions. Elle explique notamment
I'endométriose péritonéale par I'implantation et les endométriomes ovariens par la métaplasie,
ce qui la rend flexible et adaptable aux différents cas cliniques (Jerman & Hey-Cunningham,
2015).

111.2.6 Facteurs de preédisposition

Contrairement aux maladies monogéniques, lI'endométriose est une maladie complexe
dont I'expression est influencée par l'interaction de plusieurs génes et de facteurs
environnementaux, et pourrait étre modulée par des mécanismes épigénétiques, selon Leconte
(2012).

111.2.6.1 Facteurs environnementaux

Leconte (2012) a mis en évidence un lien entre l'exposition aux perturbateurs
endocriniens, tels que le bisphénol A et les phtalates, et le développement de I'endométriose.
Ces substances chimiques miment I'action des hormones naturelles, perturbant ainsi le systéme

endocrinien. De plus, des études ont associé la dioxine 10, un polluant industriel a un risque
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accru d'endométriose. Par ailleurs, des études nutritionnelles suggerent que I'alimentation joue
un réle crucial en influencant le risque d'endométriose : une consommation élevee de fruits et
Iégumes semble protectrice, tandis qu'une alimentation riche en viande rouge et charcuterie est
associée a un risque accru, potentiellement li¢é & une augmentation des taux d'cestrogenes

circulants.

111.2.6.2 Epigénétique de I’endométriose

L'endomeétriose apparait de plus en plus comme un trouble épigénétique. Les altérations
de la méthylation de I'ADN, de I'acétylation des histones et des microARN, observées tant dans
I'endometre normal qu'anormal des patientes, suggerent un role central de I'épigénétique dans
la pathogenése de la maladie. Ces anomalies représentent des cibles thérapeutiques

prometteuses et de potentiels biomarqueurs (Lagana et al., 2019).

Gréace a une étude comparative de I'endométre eutopique chez des patientes atteintes
d'endométriose et des patientes saines citée par (Leconte, 2012), des altérations moléculaires
specifiques ont été identifiées chez les femmes endométriosiques, également amplifiées dans
les Iésions ectopiques. Ces modifications facilitent la dissémination, la survie et la prolifération
des fragments endométriaux hors de l'utérus, augmentant ainsi le risque de développer
I'endométriose. Wu et al. (2005) et Guo (2009) ont été parmi les premiers a suggérer un réle
central de I'épigénétique dans ces altérations, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives de

recherche sur les mécanismes fins de régulation de I'expression genique.

De plus en plus de rapports soulignent que I'expression anormale des génes Homeobox
et de la voie WNT/B-caténine peut perturber I'organogenese du tractus urogénital, en affectant
la différenciation et la migration des cellules, ce qui peut conduire a une implantation ectopique.
La voie WNT/B-caténine joue un rdle crucial dans la fonction des cellules souches et pourrait
soutenir I'hypothese des restes millériens tout en favorisant la survie des cellules souches
endométriales transplantées. L'estradiol semble amplifier cette progression en stabilisant la -
caténine, ce qui permet a cette protéine de s'accumuler dans le noyau et de réguler la

prolifération et I'angiogenese (Lagana et al., 2019).

111.2.6.2.1 Hyperméthylation dans I'endométriose

L hyperméthylation du promoteur du géne HoxalO est I'une des premiéres preuves du
role de I'épigénétique dans l'etiopathogenése de I'endométriose. Ce géne, appartenant a la

famille des Homeobox, joue un réle essentiel dans le développement et la fonction de I'utérus,
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et contribue au développement de la résistance a la progestérone. Il est exprimé dans
I'endometre humain, avec un pic d'expression durant la phase mid-sécrétoire, correspondant a
l'augmentation des niveaux de progestérone et a la fenétre d'implantation, suggérant
I’importance de fonction de HoxalO dans la régulation du développement de 1’endométre au
cours du cycle menstruel en établissant les conditions nécessaires a I’implantation. Cependant,
chez les femmes atteintes d'endométriose, I'expression de HoxalO est réduite, a cause de
I'nyperméthylation de son promoteur qui altére la transcription du gene, affectant également la
réceptivité utérine et contribue a l'infertilité (Ballester et al., 2012; Darai et al., 2017; Lagana
etal., 2019).

L’hyperméthylation du promoteur du geéne HoxalO entraine une réduction de
I'expression de la E-cadhérine, une glycoprotéine transmembranaire qui joue un réle primordial
dans la formation des jonctions serrées et le maintien de la polarité épithéliale. Son
dysfonctionnement, fréquemment observé dans divers mécanismes de cancérogeneése, est
caractérisé par une perte d'expression liée a une hyperméthylation de son promoteur. Bien que
moins étudiée dans I'endométriose, cette altération pourrait contribuer a la perte de cohésion
des cellules endométriales et favoriser leur dissémination, jouant ainsi un role dans la

pathogenese de la maladie (Ballester et al., 2012; Darai et al., 2017).

Le mécanisme épigénétique de la méthylation contribue également a la résistance a la
progestérone observée dans I'endométriose. Des recherches ont révélé que le promoteur du gene
Pr-b (récepteur de la progestérone B) est hyperméthylé dans I'endométriose et I'adénomyose,
ce qui réduit I'expression de Pr-b. Cette hyperméthylation persistante du promoteur de Pr-b
explique la diminution continue de I'expression de Pr-b et la résistance a la progestérone

associée a I'endométriose (Ballester et al., 2012; Darai et al., 2017; Lagana et al., 2019).

111.2.6.2.2 Hypométhylation dans [’endométriose

L'hypométhylation joue un réle déterminant dans les anomalies d'expression génique
observées dans I'endométriose. Dans les cellules endométriosiques, certains geénes,
habituellement hyperméthylés dans I'endometre eutopique, présentent une hypométhylation,
perturbant leur régulation. Par exemple, le facteur de transcription SF-1, crucial pour la
biosynthése des cestrogenes, est généralement hyperméthylé dans 1'endométre eutopique mais
hypométhylé dans les cellules endométriosiques, ce qui explique son expression anormale dans
ces derniéres (Ballester et al., 2012; Darai et al., 2017; Lagana et al., 2019).
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Résultats et discussion

De maniere similaire, le promoteur du récepteur de l'cestrogéne ER-B et le géne de
I'aromatase sont hypométhylés dans les Iésions endométriosiques, contrairement a leur état
hyperméthylé dans I'endomeétre normal. Cette hypométhylation permet leur expression dans les
Iésions ectopiques mais pas dans I'endomeétre normal. Cela contribue a des niveaux accrus
d'cestrogenes et de leurs métabolites, ce qui exacerbe la pathologie endométriosique. En outre,
I'hypométhylation du récepteur 3 aux cestrogenes entraine une réduction des récepteurs B de la
progestérone. Cette diminution aggrave les effets de I'nyperméthylation du gene Pr-b,
contribuant a la résistance a la progestérone observée dans I'endométriose (Ballester et al.,
2012; Darai et al., 2017; Lagana et al., 2019).

De plus, I'nypométhylation du promoteur du gene Cox-2 dans les cellules
endométriosiques entraine une expression accrue de COX-2 et une augmentation de la synthése
de prostaglandine E2. Cette production élevée de prostaglandine E2 stimule la production de
17B-estradiol et augmente les niveaux de DNMT3A (DNA Methyltransferase 3) (Lagana et al.,
2019), une enzyme clé responsable de la méthylation de novo de I'ADN, ajoutant des groupes
méthyles a des sites non méthylés (Chen & Zhang, 2020), ce qui aggrave la pathologie de
I'endométriose (Lagana et al., 2019).
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Conclusion

Depuis plus d'un siecle, de nombreuses théories ont été proposées pour expliquer
I’endométriose, aucune de ces théories ne parvient a expliquer de maniére exhaustive la
pathogeneése de tous les types d'endométriose. Pour appréhender pleinement la pathogenése de
I'endométriose, une vision plus intégrée s'est imposée. La théorie composite, fruit de
nombreuses années de recherche, propose une synthése des différentes hypotheses. Elle
reconnait ainsi le role potentiel de I'implantation rétrograde des cellules endométriales, mais
aussi celui de processus de transformation cellulaire. La théorie composite permet une approche
globale et complete pour explorer les différentes formes d’endométriose. Cette approche
multifactorielle permet de mieux comprendre la complexité de cette maladie chronique et de

guider les futures recherches pour améliorer son diagnostic et sa prise en charge.
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