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INTRODUCTION




L'endoméiriose est définie par la présence d'ilot(s) de
mugueuse utérine, hétérotopique(s) identiqued(s) a la mugueuse

endo—-utérine.

RIDLEY rapporte qu'il adrait été retrouvé des
1600 avant 1l'ére chrétienne, des écrits égyptiens décrivant

parfaitement des lésions de type endométriosique.

Le Groupe d'Etude de 1'Endométriose, en France, définit
l'endométriose comme "une maladie caractérisée par l'implantation
de 1'endometre a distance". "Lorsque cette migration se situe en
dehors du muscle uwtérin, il s'agit d'une endoméiriose externe,
l'existence d'une endoméiriose interne située dans le muscle

utérin lui-méme, se définit comme une adénomyose".

Seule 1l'histologie donne le diagnestic | au sein d'un
stroma de type endométrial, il existe des tubes glandulaires a

cellules cylindriques.




Chapitre 1

LOCALISATIONS ECTOPIQUES

dans 1la LITTERATURE




L'endométriose est une affection relativement
fréquente. Elle toucherait 1 % des femmes. Lors des coelioscoples
ou des laparotomies, elle serait notée dans 10 a 20 % des cas,
d'aprés VARANGOT (77). Elle se rencontrerait avec une fréquence
dienviron 20 %4 sur les pieces d'hystérectomies, d'aprés DE BRUX.
L'endométriose interne ou adénomyose représenterait 40 Y% des

.

endométrioses. L'endométiriose externe décomposerait ses 60 4 en

¥ 25 % pour les localisations tubaires et

ovariennes,

* 15 % pour les localisations péritonéales

pelviennes,

¥ 10 4 pour le recto—-sigmoide,

¥ 3 % pour la cloison recto—-vaginale.

X puis viennent les ganglions lymphatiques
pelviens, iliagues, mésentiériques et inguinaux, d'apreés NACHURY
(573.

On peut citer dans les localisations beaucoup plus
rares |

X cicatrice de laparotomie,

X ureteére |

X vessie,

¥ vagin,

¥ col utérin,

¥ vulve,

X intestin gréle,

¥ appendice,

¥ ombilic.




1

et dans les localisations exceptionmelles
¥ peauw (en dehors des cicatrices),
X rein,
¥ membres,
X plevre,
X poumon,
X coeur,
¥ surrénale,
* une localisation sur une persistance du canal de
NGck,
* cerveau,
*® pancréas,

¥ gaine du nerf sciatique.

Les caractéres les plus fréquents des sympiomes faisant
suspecter une endométriose sont
¥ la survenue au moment des regles,
* leur caractere récidivant lors des
menstruations,
¥ 1'absence de symptéme en dehors des périodes
mentruelles,
¥ leur habituelle rémission pendant la grossesse,
¥ leur régression, voire leur guérison grace aux
mesures supprimant la fonction ovarienne,
¥ 1'arrét fréguent aprés la ménopause,
tout en sachant qu'aucun de ces caractéres n'est

constant.




Nous nous attarderons sur la description de

guelgues localisations extra—-génitales hautes |

I — L'ENDOMETRIOSE PLEURD-PULMONAIRE

(environ 150 cas publiées) : elle peut schématiquement

étre scindée en 2 groupes |

* 1'endoméiriose pleurale et diaphragmatique

provoquant pneumothorax et hémothorax

k4 itendométriose pulmonaire, touchant le
parenchyme pulmonaire ou les hronches, qui se manifeste par des
hémoptysies cycliques, ou parfois découverte lors de

radiographies thoraciques gui montrent des nodules pulmonaires

asymptomatiques.

Si on classe les symptémes ou occasion de découverte

par ordre de fréguence, nous avons d'aprés CROMBET (132

¥ le pneumothorax cataménial,

% les hémoptysies cataméniales,

% 1'hémotihorax cataménial,

% le(s) nodule(s) pulmonaire(s) asymptomatique(s)

de découverte radiologique.
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a) Le pneumothorax cataménial .

L'&ge moyen de survenue serait entre 30 et 40 ans
seulement 1/73 de ces femmes seraient atteintes d'endométriose
pelvienne certaine, mais le nombre moyen d'enfants par femme est
identique & la population générale.

Ce prneumothorax est spontané, récidivant et survient
seulement au début des regles, mais ne se manifeste pas forcément
lors de chaque cycle.

Il n'y a généralement pas d'effusion pleurale associée.

Il est localisé a droite dans S5 4 des cas.

b L'hémoptltysie cataméniale

Elle est due soit a une endométriose bronchique
proprement dite, soit intra-pulmonaire avec existence d'une
communication avec une bronchiole adjacente permettant le passage
du sang au moment du flux menstruel.

L'age moyen de survenue se situe entre 25 et 45 ans.
Peu de ces femmes atteintes ont une endométriose pelvienne
associdée évidente. Elles n'ont pas de problémes de conception,
certaines étaient sous contraceptifs oraux inibiteurs de
1'ovulation au moment des épisodes.

Il n'y a pas de localisation préférentielle les
lésions sont vueas a droite comme a gauche, voire méme
bilatérales, diffuses...

Un fait important a considérer | la plupart des
patientes ont subi auparavant un ou plusieurs gestes chirurgicaux
au niveau de la sphére génitale (hystérectomie, dilatation,

curetage, césarienng, avortement).
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¢) L'hémothorax cataménial !

L*'age moyen de survenue serait entre 23 et 42 ans. Seul
le c6té droit a été concernéd dans les publications.
L'épanchement pleural (comme le pneumothorax et l1'"hémoptysie)
survient pendant la menstruation. Toutes les patientes ont une
endométiriose pelvienne étendue et les 2/3 environ présentent une
astite hémorragique.

Les épanchements pleuraux varient du simple comblement
du cul-de—-sac costo-diaphragmatique droit a 1l'envahissement de
plus de 75 %4 de l'hémithorax droit. Les 2/3 des patientes sont
nullipares et certaines ont des antécédents de chirurgie

pelvienne ou abdominale.

d} Le(s) nodule(s) asymptomatiques(s)

Treés peu fréquent. Il touche des femmes de 30 a 55 ans,
multipares, qui ne sont pas atteintes d'endométriose pelvienne,
mais gqui ont des antécédents de chirurgie pelvienne. Il ne varie
pas avec le cycle menstruel. Le poumon droit semble plus

fréguemment touché.




II -~ LES LOCALISATIONS VAGINALES, VULVAIRES ET PERINEALES DE

L'ENDOMETRIOSE

Bien que d'un acceés théoriquement trés aisé, ces cas ne

commencent 4 &tre décrits que depuis une vingtaine d'années.

+

On peut distinguer 2 groupes de lésions .

a) Les lésions de cicatrisation !

Les auteurs incriminent divers traumatismes loco—

régionaux a l'origine !

pendant la grossesse et le post-partum !

¥ 1l'épisiotomie de loin le cas le plus fréguent,
cité par la plupart des auteurs comme facteur étiologique
(souvent lidée aux manoeuvres d'extraction foetale, autre cause
favorisante). SCOTT et TE LINDE (68) évoqguaient le retard de
cicatrisation compliqué parfois d'infection qui pourrait
favoriser la greffe |

¥ les déchirures obstétricales (en voie de
disparition depuis 1'épisiotomie prophylactique) ;

X césarienne ;

% les incisions ou les perforations d'utérus
gravide ;

*¥les extractions instrumentales (micro-—
traumatismes)

* les manoeuvres endo-utérines |

¥ le curetage en post—partum.




.

en dehors de la grossesse
¥ la petite chirurgie, d'autant plus volontiers
qu'elle est septique, pratiquée juste avant les regles, ou que la
cicatrisation est prolongée ;
¥ la chirurgie réglée ! hystérectomie wvaginale,
cure de prolapsus, périnéorraphie (lésion souvent sur la tranche
vaginale elle-méme) .

¥ les bralures plastiques et les br&lures

chimigues.

On notera la grande période de latence entre le
traumatisme causal et la symptomatologie de découverte
¥ de quelques mois a 14 ans pour PRINCE et ABRAMS,
¥ de 4 mois a 16 ans pour TORNGQUIST
X 2 mois & 27 ans pour les cas de BRINCKMANN et

GANDAR .

b) Les lésions de propagation,

notamment au niveau du vagin ot le tissu vaginal est
envahi par une lésion aendometriosique intra—-pelviemme
habituellement volumineuse (elles touchent surtout le cul-de-sac

postérieur ou latéral).

Les symptdmes les plus fréegquemment rencontrés sont |
¥ La dyspareunie | superficielle dans les
localisations wvulvaires, profonde dans les localisations
vaginales, elle peut é&tre permanente mais est le plus souvent
cyclique, exacerbée en période périmenstruelle, a prédominance

post—menstruelle.




X Un gonflement local d'évolution cyclique (vulve,

péring)l.

% Des douleurs locales spontanées rythmées par le

cycle,

¥ Des métrorragies provogquées en période post-

menstruelle immédiate.

¥ Pseudo—menstruations apreées hystérectomie totale.

A 1'examen, l1a lésion est le plus souvent unique,
d'aspect extrémement variable (kyste, infiltrat, tissu scléreux

et méme végétations saignant au contact...)

ITI -~ L'ENDOMETRIOSE CICATRICIELLE

Elle se développe dans la majorité des cas sous la
région ombilicale et apres ouverture de 1'utérus. 0On pense
gu'environ 50 4 des cas surviennent sur cicatrice de césarienne.

La clinique se résume en général 3 des phénoménes
douloureux au niveau de la cicatrice, rythmés par les regles, ou
a une pesanteur, ou bien un prurit intermittent.

L'examen retrouve une tuméfaction d'aspect et couleur
variables selon sa profondeur, la peau en surface ne subit aucune
modification : l'endoméiriose pelvienne simultanée n'existerait

que dans 20 & 30 %4 des cas.




IV - L'ENDOMETRIOSE OMBILICALE

Elle se développe sous la forme d'un nodule le plus
souvent .

Le motif de consultation est soit wune tuméfaction
cyclique, des douleurs locales ou un é&coulement sanglant,

contemporain des regles, voire un simple prurit local.

vV — L'ENDOMETRIOSE DIGESTIVE

Elle représenterait, tous sites confondus, entre 1,2 %4
selon GRAY, et 12 % selon MACAFFEE et FRIEDMANN (54), des
localisations d'endométriose.

Elle est donc relativement fréquente.

Parmi celles~ci, la localisation la plus fréquente,
d'aprés 1'étude de TEDESCHI (73) se situe au niveau du recto-
sigmoide (70 % des cas), puis viennent les localisations recto-—
vaginales (13,5 “ny, ileales et iléo-coecales (3,6 “,
appendiculaires (3 %),

MACAFEE (54) rapporte des fréquences similaires

¥ haut rectum et sigmoide ' 73 %4,

¥ iléon proche de la valvule de Bauhin ! 7 %,
* appendice | 3 %,

* caecum | 3 %,

X jéjunum, )

¥ diverticule de Meckel, ( exceptionnelles

¥ grand épiploon. )




sigmoide

rectum

Fréquances comparées das [ocalisations intestinales
de I'endométriose ; schéma dessind d’aprés Macafée

L'age de prédilection se situe entre 35 et 45 ans, mais
des lésions évoluant aprés la ménopause naturelle ou artificielle

ne sont pas exceptionnelles.

Les manifestations cliniques de 1 'endométiriose

digestive sont variées. ERNY (22) distingue !

* une forme latente, découverte & l'occasion d'une
laparotomie (de loin la plus frédquente),

¥ un état sub-occlusif,

X un syndrome abdominal aigu ccclusion,
appendicite, hémopéritoine,

¥ une symptomatologie douloureuse gynécologique
assortie & une note digestive cyclique,

¥ enfin, plus rarement, une hémorragie digestive,

une tumeur abdominale, une perforation intestinale.




Elle prend plusieurs aspects anatomiques |

¥ la forme superficielle infiltre la séreuse par
des implants nedulaires en respectant les autres tuniques. Elle
se développe volontiers au contact des foyers gynécologiques. Les
phénoménes inflammatoires cycliques et la fibrose cicatricielle
organisent progresssivement des magmas d'anses intestinales ou
des brides adhérentielles autour de ces lésions ;|

* la forme profonde envahit les couches
musculaires en respectant toutefois la muqueuse intestinale. Elle
s'y organise sous la forme d'une tuméfaction souvent volumineuse,
l'endométrioﬁe :

¥ une forme évoluée, cicatricielle, qui répond aux
endométrioses anciemmes ou aux endométrioses post—ménopausiques.
Son aspect macroscopique a perdu sa spécificité et le processus
de sclérose rétractile, accolant les visceres digestifs, y prend

toute son importance.

VI ~ LES ENDOMETRIOSES DU TRACTUS URINAIRE

DOCKERTY (19) considere gu'elles représentent 1 %4 de

toutes les endométrioses.

¥ L'atteinte vésicale est la plus fréquente ; elle

est le plus souvent révélée par une hématurie, une douleur sSus-—
pubienne, une tuméefaction, une infection urinaire basse.
L'atteinte peut étre séreuse superficielle ou au niveau de

1'épithélium vésical.




¥ L'atteinte de 1l'uretére est plus rare. Elle est
souvent découverte dans un tableau de pyélonephrite avec

hématurie cyclique,

¥ L'atteinte rénale est exceptionnelle. Les

symptomes de découverte sont douleurs lombaires et hématurie.

VII — Un cas d'ENDOMETRIOSE CARDIAQUE a été décrit par FELSON,

Mc GUIRE et WASSERMAN (24). Nous le résumons brievement

En AcGt 1951, une femme de 46 ans bénéficie d'une
hystérectomie interannexielle avec conservation du col pour
leiomyofibrome utérin.

L'examen anatomopathologique de la piéce opératoire
décela une endométriose stromale (c'est-a-dire sans composant
épithélial glandulaire).

L'électrocardiogramme était normal.

En Décembre 1954, a l'occasion de spotting, une
endométriose stromale du col fut découverte ; une castration
radiothérapique fut effectuée.

A cette périocde, la patiente se plaignit de dyspnée
cccasionnelle a l'effort apparue quelques mois plus té6t. A partir
de cette date, se constitua progressivement un tableau
d'hypertension de l'artére pulmonaire puls d'insuffisance
cardiaque de plus en plus sévére 1'obligeant a une vie trés
sédentaire.

A noter qu'une thérapie par oestogéne (Prémarin X
2,5 mg/jour) fut instituée pendant cette période puis arrétée en

raison d'un rebond de 1'endométriose colpovaginale.




Fn Novembre 1956, la patiente fut ré—-admise a 1'hépital
pour dyspnée et douleurs pleurales dreites. Sa tension artérielle
Atait & 95/80mm de mercure, son pouls a 104/mn ; une insuffisance
tricuspidienne s'était ajoutée au tableau.

La radioscopie révéla 1'absence de contraction d'un
segment localisé le long du bord gauche du coeur. L
électrocardiogramme notait une déviation axiale droite.
L'état de la patiente était tel que des syncopes survenaient pour
des efforts minimes, comme un changement de position dans son
lit.

Elle décéde le 28 Décembre.

A l'autopsie le coeur pesait 560 g et la paroi du
ventricule droit était nettement hypertrophiée. Son contour
externe était altéré par une masse tumorale molle, Jjaunatre,
s'élevant 1,5 ¢tm au-dessus de la surface antérieure de
l'épicarde, sur 7 em. Un tissu néoplasique spongieux s'étendait
du septum inter-ventriculaire dans le ventricule droit, formant
une masse de 9 cm x 2 tm qui remplissait la chambre. Le tronc de
l'artére pulmonaire était aussi rempli par une masse mobile en
forme de doigt, en continuité avec ' la lésion ventriculaire. La
tumeur avait aussi envahi la paroi du ventricule droit pour
5'étendre A& la surface épicardique.

Le wventricule gauche envahi a partir du septum
interventriculaire, l'éetait a un moindre degré. La texture de la
lésion variait, elle était compacte et fibreuse par endroits,
gélatineuse ou spongieuse ailleurs. Le tissu semblait dissocier
et s'insinuer entre les fibres myocardiques plutdt que les
remplacer. Le ventricule gauche était relativement petit & cause

du déplacement du septum interventriculaire.




L'examenn histologique retrouva les mémes lésions
d'endométriose stomale au niveau du coeur, du col utérin et du

vagin. Aucune autre localisation ne fut trouvée.

VIII - GRABB, CARR, GOODMAN et Coll. (29) ont décrit un cas

d'ENDOMETRIOSE HEPATIQUE chez une femme de 21 ans se

plaignant de douleurs épigastriques depuis 1 an. Il n'existait
aucune notion de rythme avec les cycles menstruels, pas de
dysménorrhée.

L'examen clinique révélalt une grosse masse sensible du
guadrant supérieur droit de l'abdomen dépassant le rebord costal.

e bilan hépatique montrait des phosphatases alcalines
a 183 (normale ! 30 a 110), des SGOT a 67 (normale de 1 a 50) et
des SGPT a 101 (normale entre 1 et 53).

Un scanner sans et avee injection fut réalisée il
montra une lésion kystique du lobe gauche du foie avec une paroi
mince et lisse prenant bien le contraste.

L'échographie du foie montra une masse kystique de 13,5
x 12 % 9,5 cm, principalement dans le lobe gauche mais s'étendant
un peu dans le lobe droit. Des septas furent notés sur la face
supéro—postérieure du kyste et de faibles é&chos furent vus &
l1'intérieur du kyste.

L'angiographie démontra une large masse avasculaire.

Lors de 1'interventicon, le liquide fut d'abord aspiré,
fournissant un liguide séreux, puis oté,

L'examen anatomopathologique révéla que la paroi du
kyste contenait partiellement des glandes endométriales et des
éléments du stroma, une fibrose extensive et de petites portions
de tissu hépatidque avec une prolifération de canaux bilaires fut

aussi noté




IX — S. DAS GUPTA (16) rapporte un cas d'ENDOMETRIOME au niveau

du POUCE GAUCHE.

Il s'agissait d'une femme de 42 ans, consultant pour
douleurs et saignement au niveau du pouce gauche, contemporains de
ses menstruations. [es premiers sympt8mes étaient apparus vers la
puberté. Elle avait eu 11 enfants sans probléme, puis avait
Bénéficié d'une stérilisation tubaire.

A l'examen du pouce gauche, l'auteur observait une
région de couleur unie, chocolat, de 2 cm x 1,5 cm, saillant au
sommet du pouce. Cette tumeur &tait de consistance ferme, non
compressible et ne saignait pas a la pression.

L'examen gynécologique ne révéla pas d'anomalie.,

Cette région fut excisée.

L'examen histologigue montra un tissu prolifératif avec
une hyperplasie kystique et des glandes endométriales formées de
grandes colonnes d'épithélium entourées par du tissu endométrial .

Il n'y a pas eu de récidive.
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Chapitre I1I

RAPPELS EMBRYOLOGIQUES




INTRCDUCTION

Une semaine aprés la fécondation, le blastocyte en est
au stade de morula.

Au cours de la 2émé semaine du développement, a la face
inférieure du bouton embryonnaire, se différencient 1'ectoblaste
et l'entoblaste, alors gue 1l'oeuf s‘enfonce dans 1'endométre.

Au début de la 3éeme semaine, survient un phénoméne
fondamental : la gastrulation, c'est-a-dire 1la mise en place du
3éme feuillet de 1l'embryon ! le chordo-mésoblaste.

La mise en place du chordc—mésoblaste- se fait par un
processus de migration cellulaire | les cellules ectoblastiques
glissent en profondeur au niveau de la ligne primitive.

A la fin de la gastrulation, las 3 feuillets
fondamentaux sont en place ! chacun d'eux va donner naissance &
des tissus plus ou moins spécialisés qui seront, par la suite,
associés de diverses facons pour former des organes ou appareils.

Grossierement, l'ectoblaste est & 1l'origine du tissu nerveux et

de l'épiderme, le méscblaste donnera naissantce au squelette, aux
muscles, au tissu conjonctif, a 1'appareil circulateoire, a
l1'appareil rénal ; 1'entoblaste lui, donnera les glandes

digestives, l'épithélium digestif, 1l'épithélium respiratoire.
Ceci est évidemment treés schématigue @ en effet tout
organe définitif comprend des dérivés d'au moins 2, sinon des 3

feuillets embryonnaires.




Nous nous attacherons a 1'évolution du mésoblaste.
A — LE MESOBLASTE : SA FORMATION, SON EVOLUTION

A la fin de la 3éme semaine, le chordo-mésoblaste

.

comprend
¥ 1'ébauche chordale qui représente le squelette axial
de 1'embryon ;
¥ le mésoblaste qui se différencie en 3 parties
distinctes, comme le montrent les coupes transversales ( Cf.

v

pages suivantes)

-——> la pieéce para-axiale qui va se segmenter pour
constituer les somites |

———> le mésoblaste intermédiaire qui met temporairement
en connexion la piece para—axiale et la lame

latérale

L

———=> 1la lame latérale qui va se cliver en somatcopleure
et splanchnopleure bordant le coelome interne.

Nous allons voir l'évolution de chacune de ces 3

parties du mésoblaste.

1 — Le mésoblaste para—axial

A la fin de la 3éme semaine, le méscoblaste para—-axial,
situé de chaque cb6té du tube neuwral, se segmente en massifs
métamérisés de cellules épithéliocides | les somites.

La lere paire de scomites nait dans la région céphalique
de l'embryon et de 1la, les, somites suivantes s'isolent en
direction crénio—caudale jusqu'a la fin de la 5eme semaine, date

a2 laquelle il existe environ 42 & 44 paires de somites.
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Différenciation du somite |

Vers le début de la 4eme semaine, les cellules
épithélioides qui constituent les parois médiane et ventrale du
somite présentent des signes de haute activite proliférative.
Elles perdent peu & peu leur forme épithéliale, deviennent
polymorphes et migrent en direction de la chorde dorsale.

Ces cellules, dont l'ensemble constitue le sclerotome,
forment un tissu lache que l'on appelle le mésenchyme ou tissu
conjonctif jeune. L'une des caractéristiques principales des
cellules mésenchymateuses est leur haut pouvoir de
différenciation. Elles peuvent se transformer en fibroblastes,

chondroblastes ou ostéoblastes.

La paroi du somite, aprés migration du sclérotome,
constitue le dermomyotome. E£lle donne naissance a une nouvelle
couche de cellules par sa face interne ! le myotome. Chaque

myotome fournit les éléments cellulaires du segment métamérique
correspondant. Apreés formation du myotome, les cellules
somitiques restantes se dispersent sous l'ectoblasie sus—~jacent.
Elles vont former le derme et le tissu sous—cutane.
Le mésoblaste para-axial est donc a 1l'origine de 1la

formation !

* des os,

¥ du cartilage,

¥ du derme et des tissus sous—cutaneés,

% des muscles striés et lisses,

¥ du tissu conjonctif,

¥ des cellules sanguines,

% des cellules des lymphatiques.




2 = Le mésoblaste intermédiaire

Ce tissu, qui unit de facon transitoire le mésoblaste
para—axial a la 1lame latérale se différencie d'une toute autre
fagcon. |

Lans les régions cervicale et thoracique supérieure, il
forme des amas cellulaires segmentés de Tacon métamérique | les
futurs néphrotomes.

Dans les régions plus caudales, il forme une masse non
segmentése, que 1'on appelle 1le cordon néphrogéne. Les unités
sécrétoires du systéme urinaire se forment plus tard a partir de

cette piece intermédiaire du mesoblaste.

3 - La lame latérale :

Elle se creuse de petites cavités intercellulaires qui
confluent ensuite. Elle se clive ainsi en 2 couches

—=—=> 1'une double 1'entoblaste, et se continue avec la
splanchnopleure extra-embryonnaire recouvrant le lécithocéle
c'est la splanchnopleure intra-embryonnaire qui donnera
essentiellement les tunigues musculaire et conjonctiive des
vigceres du tronc.

-—=-> 1'autre, double l'ectoblaste et se continue avec
la somatopleure extra—-embryonnaire recouvrant l'amnios ! c'est la
somatopleure intra-embryomnaire qui participe a la constitution
des parois latérales et ventrale du tronc.

Entre les deux feuillets de la lame latérale, apparait
une ctavité qui prolonge le coelome extra-embryonnaire | c'est le

coelome interne.




Au début, les 2 coelomes internes droit et gauche,
communiquent largement avec le coelome externe. Ultérieurement,
cette communication disparait, et la cavité coelomigue forme
alors un vaste espace intra-embryonnaire qui s'étend de la région
thoracigue a la région pelvienne.

La portion thoracique et la portion abdominale du
coelome sont temporairement en communication par les gouttieéeres
pleuro-péricardo—-péritonéales situées de part et d'autre de
l1'intestin antérieur.

Chez l'adulte, le coelome interne donnera :

-—=> la cavité péricardique qui contient le coeur ;

-—=> les 2 caviiés pleurales qui contiennent les

poumons |

-——> la cavité péritonéale qui contient les viscéres

sous—diaphragmatiques.

La cloison située entre les cavités thoracique et
abdominale est constituée par le diaphragme. Celle qui sépare les
cavités péricardique et pleurales est constituée par la membrane

Pleurc—~péricardique.
Le diaphragme !

Le plus important des éléments entrant dans la
constitution du diaphragme est le septum transversum (lame de
mésablaste). A cette époque, il existe une large communication
entre les cavités thoracique et abdominale de part et d'autre de

I'intestin. Ces communications constituent les gouttiéres

pleuro-péritonédales.




Peu apreés leur formation, les bourgeons pulmonaires
envahissent les gouttiéres pleuro—-péritonéales. Ces bourgeons se
développent rapidement, ne trouvant bientdét plus la place
nécressaire a leur expansion dans les gouttieres.

Ils repoussent alors la paroi en direction dorsale et
latérale.

En direction ventrale et latérale, l'expansion se fait
en dehors du plan de la créte pleuro-péricardique, que forment la
veine cardinale commune et le nerf phrénique.

Les gouttiéres pleuro-péricardo—péritéonéales qui,
progressivement, vont contenir la plus grande partie des poumons,

forment alors les cavités pleurales primitives.

En direction cawudale, l'expansion des gouttieres
phréno—péricardo—péritonéales est limitée par un repli
falciforme, le repli péritonéo—pleural. Vers la 6éme semaine, ce

repli vient fusionner avec le méso-ocesophage et le septum
transversum. Ainsi se forment les membranes pleuro-péritonéales
- qui ferment la communication entre la portion thoracique et 1la
portion abdominale du coelome interne.

Puis, l'expansion des cavités pleurales déns le
mésenchyme pariétal se poursuit, de telle sorie qu'un bourrelet

périphérique apparait autour de la membrane pleuro-péritonéale.

Membranes pleuro-péricardigues
La partie thoracique du coelome est divisé en cavités
péricardiques et pleurales par les membranes pleuro-

péricardigues.




Lors de l‘expansion des cavités pleurales primitives,
le mésoblaste pariétal se divise en 2 parties |

1) la paroi thoracique définitive,

2) la wmembrane pleuro—péricardigque, fine membrane
mésoblastique qui contient 1a veine cardinale commune et le nerf
phrénique.

Par la suite, la migration descendante du coeur et le
déplacement du sinus veineux attirent les canaux de Cuvier vers
la ligne médiane et les replis pleuro—-péricardiques les suivent a

la maniére d'un méso.

Ils vont, en définitive, fusionner avec le mésocarde
dorsal, divisant ainsi la cavité thoracique en une cavité
péricardique et 2 cavités pleurales définitives.

Chez 1l'adulte, la membrane pleuro—péricardique formera

le péricarde fibreux.

En conclusion !

ke coelome interne est a l'origine de la formation des

cavités péricardique, pleurales et péritonéale,

Il participe également a la formation des canaux et

organes génitaux et urinaires.




B -~ FORMATION DE L'APPAREIL GENITAL FEMININ

a) Développement de 1'appareil génital au stade

indifférencié .

I - Développement de la gonade indifférenciée !

1) Apparition des gonocytes primordiaux a la 3éme
semaine dans le mésenchyme extra-embryonnaire qui recouvre la

paroil du lécithocéle prés de l'allantoide.

2) Apparition des crétes génitales &a la fin de la
déme semaine, par prolifération centrifuge, & partir de la face
ventrale du mésonéphros et du mésenchyme vaisin. Cette
prolifération souleéve 1'épithélium de la paroi coelomique qui
fait saillie de part et d'autre du méso dorsal. La participation
de la paroi coelomique elle-méme & la constitution de la «créte
génitale est considérée comme probable, induite par les cellules
sous—jacentes. L'ensemble, constitué par les cellules de
1'épithélium coelomique, les dérivés mésonéphrotiques et des
élements mésenchymateux, est appelé le blasteéeme somatique de la

gonade .

3) Migration des gonocytes primordiaux a la Gbéme

semaine, le long du méso dorsal vers les crétes génitales.

4) Constitution de la gonade indifférenciée vers la

&

Géme semaine.
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La prolifération du blastéme somatique est a
l'origine des cordons sexuesls primitifs qui entourent les
gonocytes primordiaux et emprisonnent entre eux des cellules

mésenchymateuses .

IT -~ Développement des veoies génitales

indifférencides

1) Les canaux de Wolff sont des canaux gui
drainent les vésicules mésonéphrotiques vers le sinus urogénital
primitif. Quelques tubules ‘mésonéphrotiques qui s'y abouchent
dans la partie supérieure restent en connexion avec le canal, les

autres régressent.

2) Les canaux de Maller proviennent de chaque
co6té, d'une invagination longitudinale de 1'épithélium coelomique
située sur la face latérale du mésonéphros gui rapidement s'isole
de la paroi coelomiqgue.

Dans la partie inférieure de leur trajet, il
croisent les canaux de Wolff, puis s'accolent sur la ligne
médiane et prennment contact ensemble avec le sinus urogénital
primitif sur la ligne médiane, en dessous de 1'abouchement des
canaux de Wolff. Au contact de l'extrémité des canaux de Muller,
la paroi du sinus urogénital prolifére et forme le ‘“tubercule

mullérien”.
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IITI - Développement des organes génitaux externes

indifférenciés :

La membrane cloacale est entourée d’'un repli
épiblastique, le repli cloaﬁal, plus épais en avant (éminence
cloacale). Au moment du cloisonement du cloaqgue, la membrane
cloacale est divisée en 2 zones v la membrane wrogénitale en

avant, la membrane anale en arriére.

La résorption de la membrane urogénitale a 1la 8eme
semaine met en communication le sinus urogénital avec
l'extérieur. Les bourrelets qui circonscrivent l'orifice
deviennent les replis génitaux qui constituent les bords de la
fente urcgénitale, tandis gque 1'éminence cloacale se développe et
devient le tubercule génital. Autour des replis génitaux,-
l'épiblaste se souleve et constitue . les bourrelets labio-

scrotaux.

b - Différenciation sexuelle dans le sens féminin

1} au niveau de la gonade

———> les cordons sexuels primitifs se segmentent en
amas dans lesquels sont enfermés les gonocytes primordiaux. Ces
cordons sexuels primitifs sont en connexion avec les tubes
mésonéphrotiques par un réseau de cordons cellulaires constituant

I'e rete ovari.
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~—=> la prolifération des cellules du blastéme
somatique détermine vers la Séme semaine, contrairement a ce qui
se passe dans le sexe masculin, une seconde poussée de cordons
sexuels qui restent en périphérie des précédents ! ce sont les
cordons sexuels corticaux, qui se fragmentent a leur tour,

séparés par de nombreuses ramifications vasculaires.

———3> au début du S5&me meois, la zone corticale évolue |
les gonocytes primordiaux se transforment en ovogonies et les
cellules des cordons sexuels s'organisent autour des cellules
germinales, ce qui aboutit a la formation des follicules

primordiaux.

—-—=> les éléments mésenchymateux donnent le stroma

ovarien.

——=> au centre de l'ovaire, les cordons médullaires
régressent en méme temps que le rete ovari et les connexions avec
les restes mésonéphrotiques. L'ensemble de ces vestiges est a

l'origine de l'organe de Rosenmiller.

—-——=> une interposition mésenchymateuse sépare
tardivement la périphérie des cordons corticaux de l'épithélium
coelomique qui devient 1'épithélium cubique de revétement de

l'ovaire.




2) Les voies génitales !

se développent essentiellement a2 partir des canaux de
MGller. Les canaux de Wolff régressant en presque totalité, il ne
persiste que dquelques religquats a lewur extrémité inférieure
enfermés dans la paroil uwtérine (organe de Gartner) et & leur

extrémité supérieure, a2 proximité de 1'ovaire,

]

En ce gquli concerne les canaux de Mlller

-——> la partie créniale reste ouverie dans la cavite
coelomique et coiffe l'ovaire, c'est le pavillon de la trompe :

--—> la partie moyenne qui croise le canal de Wolff
donne ! 'essentiel du +trajet de la trompe et entraine un repli
périton&al, le futur ligamenti large ;

--=> la partie inférieure s'accole & son homologue
controlatéral v elles constituent ensemble le canal utéro-
vaginal, qui sera 3 l'origine de 1'utérus et des 2/3 (ou les 4/5
gelon les auteurs) supérieurs du vagin.

-——> A sa partie supérieure, le canal utéro-vaginal est
d'abord séparé en deux par une cloison médiane gui se réscorbe au
3éme mois. Ainsi apparait une cavitié utérine bordée par une paroi
mince dérivée des canaux de Miller qui se transforme en
endometre. Autour, le mésenchyme se condense et ainsi se
constitue le myométre et la parci conjonctive.

-———> & sa partie moyenne, une =zone rétrécie donne la
région cervicale.

———> au—dessous, le canal utéro—vaginal donne
1'épithélium vaginal pour les 2/3 (ou les 4/5) supérieurs du
vagin, le mésenchyme dormne la paroi qui sera plus mince qu'au

niveau de 1'utérus,
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———> Le 1/3 (ou le 1/5) inférieur du vagin provient
d'une prolifération de la paroil postérieure du sinus uro—-génital
en regard du tubercule millérien, Cette excroissance est
constituée par 2 évaginations accolées sur la ligne médiane, les
bulbes sineo—-vaginaux qui s'unissent a l'extrémité inférieure du
canal utéro—vaginal. Ainsi apparait une zone cellulaire dense, la
plague vaginale, qui se creuse par clivage, a partir du 3éme mois
pour donnar le segment inférieur du vagin. En méme temps, la zone

de jonction entre le vagin et le sinus urogénital s'abaisse.

3) e sinus urogénital

Du fait du développementi de la plaque vaginale et donc
de 1'abaissement du segment inférieur du wvagin, la partie
inférieure du sinus urogénital (au-dessous de la vessiel) va
s'étirer et former un canal étroit, 1l'urétre, gqui conduit l'urine
au méat urinaire. Ce conduit, uniquement uwrinaire, débouche ainsi
en avant du conduit génital dans une zone évasée, le vestibule
les glandes armnexes proviennent du bourgeonnement dans ie
mésenchyme de la parol urétrale {(glandes urétrales et para-
urétrales) et de la zone abaissée de la paroi du sinus (glandes

de Bartholin).
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Chapitre I1I1I

LA NOTION DE TERRAIN

LES FACTEURS DE RISQUES




A — DONNEES SOCIO-ECONOMIQUES

1 - Facteur racial

LLes enquétes américaines ont souvent montré une
fréquence plus grande de 1'endométriose chez les femmes de race
blanche, ce qui évoguait une immunité raciale.

Il semble qu'il existait des biais importants liés a la
différence de niveau socio—économique. La prévalence ne reste que
modérément supérieure chez les femmes blanches lorsgu'on prend en
compte uniguement les admissions en secteur public.

De plus la maternité retardée est plus fréquente aux
Etats—Unis parmi les femmes blanches (fait lié aussi d'ailleurs

au niveau socio—&conomiquel.,

2?2 — Niveau socio—économigue

AIMAKHU et OSYNKOYA (1) ont trouvé une différence
importante de prévalence entre des femmes noires opérées au
Nigéria (0,2 %) et des femmes noires de la clientele publique des
Etats-Unis (6,9 %), mails une telle comparaison est trés
difficile, étant donné les différences quant a 1'accessibiliteé

aux soins et quant aux techniques du diagnostic.




Dans l'étude de SCOTT et TE LINDE (68), il ressort que
les patientes blanches du secteur prive ont un risque &5 fois
supérieur a celui des patientes blanches du secteur publiqgue
(15,9 % contre 3,2 %), mais cette étude ne prend pas en compte

les différences de distribution de 1'age.

Une &tude faite au Liban par MAKHLOUF et OBERMAYER
(55), a concerné une comparaison cas— témoin de 170 femmes avec
endométriose diagnostiquée en coelioscopie et 170 témoins
appariés sur l'age. Les patientes sont admises en 3, 2 ou ler
classe selon qu'aelles sont prises en charge par le gouvernement
ou qu‘elles paient intégralement leur hospitalisation. Il existe
une association significative entre l'endométriose et l'admission
en premiére classe, mais la encore, l'association avec le statul
d'admission n'a pas £&té testé dans un environmement libre de tout
facteur de sélection et 1'on peut imaginer que le groupe socio—
économique le plus bas a peut—&tre une plus faible probabilité

d'étre admis en hopital et de subir un acte chirurgical.

B — ANTECEDENTS FAMILIAUX

Le role des facteurs familiaux ou génétiques a éeté
suggéré dés 1943, mais n'a été abordé dans une etude récente que

par RANEY (61) en 1971.

Dans une étude concernant 18 000 femmes, 350 patientes

an

avaient subi une intervention chirurgicale pour traitement d'une

endométriose pelvienne (2 %).




Parmi les patientes traitées, 53 avaient une parente
(ascendante, descendante, collatérale) qui avait également été
traitée chirurgicalement pour une endométriose (15,1 %).

Dans une autre étude faiie par enguéte postale chez des
parentes de patientes atteintes d'endométriose de sa clinique,
RANEY trouve une prévalence de 22,4 %, mais il n'y a pas eu
d'appariement sur 1l'age et les réponses n'ont pas pu étire

verifites quant a la réalité de 1'endométriocse.

SIMPSON, ELIAS ET MALINAK (70), ont réalise une étude
cas— témoins dans la parenteé féﬁinine de 123 patientes atteintes
d'endométriose et dans celle de leur mari. Ils retrouvent une
fréquence significativement plus élevée dans la famille des
patientes itraitées

¥ fréquence de 8,1 %4 chez les méres,

* fréquence de 5,8 %4 chez les soeurs,

* frégquence de 0,9 % chez les belles—meéeres,

¥ fréquence de 1 4 chez les belles-soeurs,

Dans uwne 2éme étude, (71}, la méme équipe a étudié les
caractéristiques cliniques de 1'endométriose chez des patientes
ayant des antécédents familiaux.

Sur ces 123 femmes, 18 patientes avaient une parente du
Ter degré (mére ou soeur) atteinte d'endométriose ; 105 n'en
avaient pas.

- Aucune différence n'apparait dans ces 2 groupes en ce qui
concerne 1'age au moment des premiers sympiémes, 1'age au moment
du diagnostic, les symptdmes principaux, la durée de
1'infertilité, les maladies gynécologigues associées (lelomyome

par exemple). La seule différence notable consistait dans la




sévériié de la maladie. Il des 18 (61,14) patientes dans le
groupe familial oni eu une endoméiriose sévére, comparé seulement
a4 25 des 105 (23,8 %) dans le dgroupe non familial. (La seule
autre différence entre 1les deux groupes fut la prévalence
d'adbhérences pelviennes | une variable probablement corrélée avec
la sévérité de 1'endométriose). Sur les 11 cas familiaux avec
endométriose sévére, 8 patientes ont désiré une grossesse apreés
1'intervention et 3 vy parvinrent (37,5 4} comparé a 9 des 25

(36 %) des cas non familiaux.

Les auteurs concluent gque cette étude est compatible
avaec une é&tiologie polygénique multifactorielle, gquoique dfautres
mécanismes génétiques ne puissent é&tre exclus. Selon cette
équipe, la notion de population a risque ainsi dégagée, devrait
influencer le gynécologue, sur !

¥ l'information de la patiente ayant une parente du ler

degré atteinte. Son risque de développer la maladie serait de 7 %

¥ le choix de 1la contraception, en choisissant une
contraception orale, de préférence a dominance progestative treés
peu dosée en cestrogénes plutdt qu'un dispositif intra-utérin
MALINAK (71) fait également remarguer que la contraception orale
diminue le volume menstruel et donc diminue également la
menstruation rétrograde si elle existe, ¢'est—-a-dire, diminue le
volume de fluide gagnant la cavité péritonéale ;

¥ la date des grossesses qui devraient é&tre aussi

précoces gque possible ;




¥ la pratique d'une coelioscopie précocément, devant
des douleurs pelviennes, une dysménorrhée, une dyspareunie
profonde, pour une détection précoce

¥ la recherche de facteurs favorisant une menstruation
rétrograde | par exemple, une sténose cervicale qui devra &tre

traitée rapidement.

A propos de cette enguéte

X RANEY souligne la difficulté du diagnostic
d'endométiriose. Ainsi, une endométriose sévére n'est pas toujours
la cause de symptOmes sévéres et la tolérance méme des symptomes
rencontrés au cours de 1'endométriose, est tres variée., Ainsi

certaines endométrioses sont—-elle totalement inconnues.

* KNOX pense dgue cette étude suggére plutét un trait
polygénique dans la tolérance a la douleur ou plus largement & la

symptomatologie plus qu'a 1l'endométriose elle-—méme.

* 0'CONNOR note que 1'endométiriose est plus fréquente

dans le groupe familial, mais que le statut socio—-économique, le
statut matrimonial, l1'aAge du mariage, les habitudes sexuelles,
etc. .. restent souvent identiques a travers les générations et

qu'il s'agit plus de facteurs environnementaux que de facteurs

génétigques.

* CHARLES note également gque le taux de fertilité est
identique dans le groupe familial et non familial, alors gque

l'endométiriocse serait plus sévére dans le groupe familial.




Les mémes auteurs !  SIMPSON, MALINAK et ELIAS (72)
n'‘ont pas pu mettre en évidence une relation entre groupage HLA

et endométiriose.

C — ANTECEDENTS PERSONNELS GYNECOLOGIQUES

1 - 6Gnomalies congénitales du tractus génital

SCHIFFRIN, en 1873, rapporte 15 cas d'endoméiriose
diagnostiqués chez des patientes agées de 12 & 20 ans. Il insiste
sur l'association fréguente avec les anomalies malformatives
obstructives de 1'appareil génital.

Dans une revue de la littérature, 1l retrouve 26 cas
d'endométriose associée a des malformations obstructives de
l'appareil génital survenue c¢hez des moins de 20 ans. Cette

association est bien moins fréquente chez des patientes plus

aAgees

2 - Rétroversion utérine

Des malpositions utérines postérieures ont été évoquées
comme cause favorisant la régurgitation menstruelle et par

conséquent 1l'endométriose (fait constaté par BUTTRAM) (9).

3 - Antécédents chirurgicaux .

OVEZ a fait une étude portant sur 220 cas

an

d'endométriose : 29,5 % avaient subi une laparotomie et 22,3 %4 un

geste chirurgical par voie basse.




WILLIAM (812, a montré dans une étude concernant 1 000
laparotomies gynécologigues, que la fréguence des antécédents
chirurgicaux est plus importante si l'intervention met en

évidence une endométiriose (différence significative).

4 - Facteurs hormonaux

L'endométriose est une maladie de la femme en a&ge de
procréer. Elle n'a été décrite que de facgon exceptionnelle avant
la puberté. Les lésions post-ménopausiques ne sont pas rares mais
il s'agit de lésions ayant passé la ménopause et parfois
réveillées par un traitement oesiroprogestatif : le plus souvent
cependant, ces lésions régressent a ['arrét de l'activite
ovarienne ; l'ovariectomie chirurgicale ou la castration
radiothérapique étaient d'ailleurs des thérapeutiqques avant
l1'apparition du Danazol ¥ et des analogues de la LH - RH.

DIZEREGA (17) montre chez la lapine, que des implants
d'endometre induits chirurgicalement régressaient apreés
castration chirurgicale et pouvaient étre maintenus par
l'administration sous—cutanée d'oestradiol.

BINNS (6) a rapporté l'apparition d'endométriose chez
une patiente atteinte d'un syndrome de Turner, traitée par
hormonothérapie substitutive depuis de longues années. La
production endogéne d'oestrogénes était tras faible chez cette
patiente. L'appariﬁion d'endomeétre ectopique semble consécutif a
1M apport hormonal thérapeutique.

CRAMER et son équipe (12), ont étudié 1'association
entre 1'endométriose et les différentes caractéristiques de la

menstruation dans le but de savoir si les variations menstruelles

s'accompagnent, avec uwne plus ou moins grande fréguence, d'un




reflux et d'un risque d'endométriose. Dans ce but, ils réalisent
une importante étude cas— témoin, comparant 268 femmes blanches
aver une infertilité primaire associée & une endométriose
et 3 800 femmes blanches admises pour accouchement, dans une
étude en collaboration avec 7 hoépitaux. Les sujets contrdles
sont soigneusement appariés sur plusieurs variables ils
concluent que dans 1la série endoméiriose, les <cycles courts
inférieurs a 27 jours sont plus frégquents, que la durée du flux
menstruel supérieur & une semaine l'est aussi, de méme que la
dysménorrhée.

De nombreux auteurs ont trouveé la présence de
récepteurs aux stéroides (cestrogénes, progestatifs et
androgénes) au niveauw de ]'endométire ectopique.

Toutes les études trouvent des concentrations de
récepteurs plus basses dans 1'endometre ectopigue que dans
l'endométre eutopique, les dosages é&tant réalisés le méme jour du
cycle chez la méme patiente.

La 1lésion d'endométriose serait donc un tissu
hormonodépendant, mais cette hormonodépendance ne serait que
partielle,-ce qui expliquerait par ailleurs le fréquent décalage
observé entre 1'aspect histologique de 1'endométre ectopique
durant la 2éme partie du cycle et la date de prélévement. Celui-
ci gardant souvent pendant tout le cycle, l'apparence d'un
endométre en phase proliférative.

Cette différence pourrait expliquer le caractere
imprévisible de 1'évolution de !a maladie, la propagation et
l'extension des lésions, 1'absence de réponse observée lors de

I'emploi de certains traitemenis hormonaux,




RANEY (61) explique cette relative hormonodépendance
par la fibrose qui se crée autour des ilots d'endométre
ectopique, ce qui perturberait la vascularisation et donc

diminuerait la réponse aux stimuli hormonaux.

Pour JANNE (47), les taux plus faibles de récepteurs
aux cestrogeénes dans le cytoscl, peuvent étre dds & des protéases
intra-cellulaires ou au fait gue les fragments étudiés
proviennent souvent de lésions ovariennes | la toncentration en
coestradiol élevée 2 <ce niveau pourrait éitre responsable du

transfert des récepteurs liés a 1l'oesiradicl auw niveau du novyau.

Dans ce chapitre, on peut aussi ajouter le syndrome du
follicule non rompu ! le L.U.F. syndrome a essentiellement é&té
évoqué pour expliquer la stériliié des patientes porteuses de
lésions minimes d'endométriose. Cependant BROSSENS et DONNEZ (8)
ont montré que s'il existait un L.U.F. syndrome, la concentration
en progesiérone et en 17 beta-oestradiol du liquide péritonéal
était trés nettement diminuée pendant la phase luiéale précoce,
Les modifications hormonales locales pourraient faciliter

l'implantation diendometre ectopique.




D - ANTECEDENTS OBSTETRICAUX

L'endométriose péritonédale est plus fréquente chez les
nullipares. Mais est-ce 1'absence de grossesse qui est un facteur
de risgue d'endométriose oul esi—-ce 1'endométriose qui est un
facteur de risgque de stérilité 7

Il semble en fait que la répetition des cycles
menstruels puisse influencer la progression de la maladie, plutot
que son établissement.

La grossesse est iraditionnellement décrite comme
facteur d'amélioration objective et subjective de léesions
d'endométriose. On pense que les cellules déciduales subiraient

un processus progressif de nécrose et de résorption.

En fait, on a décrit une augmentation de volume
d’'endométiriome au cours des premiers mois de la grossesse,
probablement en rapport avec la décidualisation.

Quelgues cas de rupture d'endométriome durant la
gestation ont été rapportés aux 2eme et 3eme trimestres. Les
ruptures seraient secondaires a 1'augmentation de vo;ume de
l'utérus ou a la nécrose des lésions endométiriales a la suite de
leur décidualisation.

On peut en rapprocher les accidenis de rupture observés
par RANEY (&1) au cours de traitement oestroprogestatif. Le
pfbleau clinique réalisé est celuwi d'une urgence chirurgicale

parfois fébrile.




E -~ HYGIENE ET HABITUDES DE VIE

Certains auteurs ont incriminé dans la pathogénése des
lésions d'endeométriose (par reflux tubaire) !

¥ l'usage de tampdﬁs vaginaux !

¥ la pratique de douche vaginale apres les regles ;

¥ la pratique de rapporis sexuels et d'orgasmes pendant
les regles

¥ d'auires auteurs pensent que le tabagisme et
l'exercice physigue, diminuant le niveau des oestrogénes

endogénes, diminuent également le risque d'endométriose.
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Chapitre 1V

LES THEGORIES

PHYSIOPATHOGENIQUES




Elles sont nombreuses tant cette maladie est

enigmatique.

On peut schématiquement regrouper les auteurs en deux

grands groupes .

~ Ceux qui pensent avoir affaire a une tumeur bénigne

capable d'extension | locale dans le myométre (adénomyose)
essaimage local par voie "physiologique" (sur le col, le wvagin,
la wvulve), par voie rétregrade (par 1la voie des trompes

perméables), essaimage a distance par dissémination Ilymphatique
ol hématogene. Cettie propriété est classiquement celle de tumeur

cancéreuse.

- Ceux qui soutiennent une théorie métaplasique,
c'est-a-dire ayant pour base une transformation morphologique et

fornctiomelle d'un tissu en endométre.

Pour les wuns, ce sont les cellules dérivées de
1'épithélium coelomique (épithélium germinatif ovarien, péritoine
pelvien, mugqueuse du canal génital) qui subissent une métaplasie

en cellules endométriales.

Pour les autres (théorie mixte), il y a bien
dissémination a partir du tissu endoméirial adulte, mais celle-ci
induit par l'intermédiaire d'un facteur indéterminé, la
métaplasie de ctellules totipotentes de 1'épithélium coelomigue en

tellules endométriales.




A -~ LES THEDRIES METASTATIQUES

(au sens large), c'est—a-dire que ces métastases se
fassent localement, par voie canalaire, par voie lymphatigque ou

sanguine.
iLes auteurs partisans de cette theorie voient

1'endométriose comme des métastases de processus tumoral bénin.

1 — Points communs Endométriose — Cancers

Comme la cellule cancéreuse, la cellule endométiriale

ectopigue a |

¥ un trouble de la différenciation cellulaire (moins de

différenciation que la cellule normale) ;

¥ une non—-soumission A& 1l'organisation normale des
tissus.

On en rapproche la synthése et la sécrétion en des
lieux inhabituels des cellules cancéreuses, ou leurs produits
sont inutiles et constituent des déchets et surtout cette
migration de 1la cellule cancéreuse a distance de son lieu
¢d'origine, alors que les cellules normales (hormis les
histioccytes et les cellules sanguines) restent en permanence

jusqQu'a leur mort au lieu de leur naissance.




I1 faudrait considérer 1'endométre endo-utérin
physiologique comme le "foyer initial " ou la "tumeur primaire”
pour conserver le parallélisme endométriose — tumeur maligne.

¥ L'adénomyose représenterait l'infiltration tumorale
autour du foyer primitif.

¥ L'essaimage de 1'endameéetre se ferait par voie
canalaire, & travers les trompes perméables,dans toute la caviteée
péritoneéale, les cvaires, par voie basse, donnant les
localisations au niveau du col, du vagin ou de la vulve.

* Des métastases se feralient également par  voie
lymphatique ou hématogéne par effraction des cavités vasculaires
ou A& partir des foyers d'endométricse sux—mémes.

¥ On peut également rapprocher les récidives de cancer
sur cicatrices opératoires et l'apparition d'endométriose sur lesg

cicatrices d'interventions gynécologiques.

Comme les tumeurs malignes, l'endométriose est mal
limitée a sa périphérie, en particulier elle n'est pas
encapsulée. Ainsi endométriose et tissu sain deviennent

inséparables. L'endométriose peut avoir un dévelopement - invasif

et destructeur.

Cette absence de plan de clivage nécessite lors de
l'intervention chirurgicale, l'excision en bloc de la tumeur et

du tissud sain qui l'entoure.

e

JAVERT (48) remargue que !
¥ Les métastases hématogénes du carcinome endométrial
et les localisations secondaires par voie sanguine de

1'endométriose sont identiques.




¥ Que les facteurs de risques (nulli ou pauciparite)

sont identigues.

¥ Que la situation préférentielle de 1'adenomyose el de

l1'adénocarcinome survient sur le mur postérieur de la cavite

utérine.

De mé&me, on peut remarquer que, si on greffe une tumeur
bénigne et qu'elle prenne, il vy a prolifération conjointe de la
partie épithéliale et conjonctive. Dans les cancers, le stroma
dégénére et la greffe ne prend gu'aprés la constitution diun

nouveald stroma, ce qui semble également le cas de 1l'endométriose.

Néanmoins, 1'endométriose n'est ni  un cancer, ni un
état pré—-cancéreux, méme si quelques cas de cancérisation
(extrémement rares) ont &été décrits. Bien sdr, ce tissu peut
cancériser comme n'importe quel tissu vivant. L'endomatre
ectopique comme 1'endométre tout court, peut montrer les mémes
changements cycliques, voire le méme développement vers |
l'hyperplasie, 1'adénocarcinome, le sarcome, donner un tLissu

décidual ou atrophique.

Si on ne peut classer l'endométriose dans les lésions
malignes, elle ne correspond pas non plus a3 la définition de
tumeur bénigne. Les tumeurs bénignes ont classiquement un
géveloppement local sans tendance a l1'infiltration vis—-a-vis des
tissus voisins et sans invasion & distance, c'est-a-dire sans
métastase. Pour les tumeurs profondes, 1l existe un plan de
clivage chirurgical entre la tumeur et les tissus qui

]l "entourent.




Cependant, 1'endométriocse, comme les tumeurs bénignes,
ne détruit pas, dans 1'immense majorité des cas, 1'équilibre

fondamental de l1'individu qui la porte.

2 = Arguments cliniques et expérimentaux en faveur de

cette théorie

~ L'endométriose pelvienne est plus fréquente chezr les
femmes ayant une malformation obstructive du tractus génital

génant 1'écoulement du flux menstiruel.

- L'exploration du péritoine au moment des regles, que
ce solii par laparotomie ou par.coelioscopie, permet de mettre en
évidence la présence de sang dans le cul-de-sac de Douglas. Pour
HALME (34), ce phénoméne toucherait 90 4 des femmes. Pour le
Groupe d'Etude de 1l'Endoméiriose (312, le reflux menstruel serait

effectif chez 76 & 90 4% des femmes dont les trompes sont

perméables.

GEIST (273 fit passer du sang menstruel a travers une
pipette. Le diaméire de celle—ci était le tiers de celul de la
portion interstitielle de la trompe. Par des méthodes de
colorations supra-vitales, il put voir des cellules endométriales

viables pendant au moins une heure.




SAMPSON (64) préleva chez 4 patientes opérées pendant
leurs régles, du sang menstruel dans les trompes et trouva par
coloration, dezs cellules épithéliales de itype endométrial et des
massifs de cellules ressemblant auw stroma endométrial.

Chez 4 autres patientes opérées pendant leurs régles,
les trompes montrerent des ffagments d'endométre sain dans leurs
lumieres.

WATKINS (79) opéra 8 femmes pendant leurs regles.
Toutes avaient des utérus rétroversés et toutes montraient des
degrés variables de menstruation rétrograde (10 a 60 «cci.
L'examen microscopique de ce matériel montrait des globules
rouges, des gl&bules blancs, des cellules endométriales, des
fréquents massifs de débris et dans 2 cas, des glandes
endométriales.

FALLON (24) a leocalisé sur des titransparents, les
distributions de petites lésions chez 138 de ses patientes
atteintes d'endométriose. En superpcosant les transparents, il met
en évidence une concentration importante dans les régions
déclives désignant soit les trompes, soit les ovaires comme voies

ou foyers de dissémination.

Les travaux de TE LINDE ET S8COTT (68 3

Ils ont é&té réalisés dans 1le but de prouver la
viabilité de 1l'endométre menstruel.

Ces auteurs ont effectué leurs travaux sur le singe
femelle macacus rhésus, & cause de son cycle menstruel et sa
physiclogie génitale proche du modele humain et aussi parce
qu'ils ont eu connaissance d'endométriose spontanées chez cet
animal (cas rapporté par FRASER chez un singe rhésus autopsié au

zoo de Londres?).




La premiére série diexpériences ne fut au'une
confirmation des travaux antérieurs concernant la capacité de
croissance de l'endometre non menstruel (HARBITZ, ALLEN,
WEINSTEIN, HOBBS ET BORTNICK, JACOBSON et MARKEE avaient déja
greffé avec Succes des morceaux d'endométre prélevés
chirurgicalement. HEIM, CAFFiER, TRAUT, HIRSH ET JONES avaient
également fait des culiures d'endométre obtenu de facon
chirurgicale).

7 singes Y participérent. Apres laparotomie,

1'endométre fut incisé, prélevé (endométre non desquame&) et

transplanté de facon autclogue sur les organes pelviens
intestinaux et la paroi abdominale. 6 de ces animaux
développérent au moins une greffe. Le moment de la

transplantation par rapport au moment du cycle menstruel ou de la
grossesse, de méme gue 1tadministration sous-cutanée d'‘cestrone
(dans 2 cas) n'a pas paru affecter le développement du

transplant.

La deuxiéme série d'expériences fut réalisée dans le
but de veérifier la wviabilité de l1'endométre des pertes
menstruelles |

10 singes subirent une intervention chirurgicale dans

le but de créer une menstruation intra-abdominale. Lors d'une

laparotomie, apres ligature vasculaire des branches
ctorrespondantes de 1l'artére utérine, le col fut sectionné
quelques millimetres au dessus du vagin ou dans quelques cas, au

niveau du wvagin et 1'utérus subit différentes rotations a
1'intérieur de 1'abdomen. Dans aucun cas, de 1'endometre ne fut

touché ou traumatisé.




5 singes développérent des adhérences extensives entre
l'intestin et le col retourné 2t 1'on trouva du tissu endométrial
au sein de c¢e tissu fibreux. L'une d'entre elle développa
également des lésions endométriales sur la parol intestinale et
le péritoine pelvien.

Les 5 autres singé; n'ont pas développé d'endométriose
externe, mais ils sont décédés de complications secondaires a

1'intervention ou d'infections intercurrentes.

Un dernier singe subit une intervention du méme type,
mais aver une stomie du col sectiomné, de facon & permetire une
menstruation dans la paroi abdominale antérieure. Un an aprés,
des biopsies faites sur le tissu de cicatrisation, le long de 1la
rétraction au niveau de la parci abdominale antérieure, révéla

des glandes endométiriales et du stiroma.

Les auteurs signalent également deux cas suggérant que
du tissu endométrial viable puisse é&ire expulsé dans les pertes

[t

menstruelles

L'un touche une jeune femme de 21 ans qui se plaignait
de dysménorrhée sévere en début de période menstruelle. Elle
n'avait pas d'anomalie des organes pelviens. Les coupes d'un
lambeau de pertes mensirualles montrérent de petits amas qui se
réveéleérent @ire de 1'épithélium endométrial et des cellules du

stroma histologiquement viables.




Le 2éme cas est une jeune femme de 29 ans, ayant comme
antécédents, une ablation de la trompe gauche et de l'ovaire pour
un kyste dermoide, avec résection partielle de l'ovaire droit
pour un kyste folliculaire. L'intervention, motivée par de
violents accés de douleurs sévéres du guadrant inférieur droit de
1'abdomen, pratiguée au 26éme jour du cycle, consista en
l'ablation de la trompe et l'ovaire droit. Il fut trouvé, lors de
l'examen microscopique, au niveauw de la trompe droite, de larges

fragments d'endométre non attaché a 1'épithélium tubaire.

Pour TE LINDE "il est extrémement difficile d'admeitre
la possibilité que 1l 'endométriose puisse résulter d'une
métaplasie et développer 1'image exacte d'un épithélium normal et

du stroma & la fois sur le péritoine et les ovaires”.

JAVERT (48) rapporte plusieurs faits |

-~ Lors d'une hystérectomie totale pratiquée au 2Z6éme
jour du cvcle menstruel, (la raison n‘en est pas précisée’, ia
pieéce opératoire étant fixée avant section afin de minimiser la
possibilité d'artéfact, il a mis en évidence du tissu endometrial
libre en phase sécrétoire dans les trompes.

- Lors diune laparctomie, faite apres curetage chez une
autre patiente, un caillot de sang fut recueilli au niveau des
franges d'une trompe ! il contenait du tissu endométrial.

- I1 a également mis en évidence une endométriose au
niveau d'une cicatrice abdominale, suite a un avortement
Cﬁérapeutique aver stérilisation tubaire. La contamination aurait

&té per—aopératoire pour JAVERT.




HARBITZ (39) a implanté en sous-—-cutané du matériel
endométrial prélevé avec une curette in situ et a obtenu une

endométriose sous—cutanée floride chez une femme.

Les travaux sur la dissémination Ilymphatigue ou

sanguine

JAVERT (48) cite des travaux ayant retrouvé des lésions
d'endométiriose dans des ganglions lymphatiques inguinaux et
pelviens et présente un cas d'endométriose dans un ganglion
uréteral et un autre d'endométriose située dans la graisse sous-
cutanée de 1'abdomen chez une patiente sans antécédent de
laparctomie, localisée en dessous du fascia, bien en dessous et a
gauche de l'ombilic sans communication herniaire avec la cavité
péritonéale. Il vy voit une métastase par voie Ilymphatique ou
veineuse,

Dansg une autre étude, il décrit, «chez des patientes
ayant subi une exérése de gmnglions pelviens et abdominaux, pour
diverses pathologies confondues, 6,5 % de cas d'endométriose
ganglionnaire (10/153) et chez 3 malades, il observe un stroma
cytogene typique. S1 l'on ne regarde que les patientes ayant une
endométriose pelvienne, l1'incidence de l'endométriose a

1'intérieur des ganglions est de 29,3 %

SAMPSON (65) a mis en évidence du tissu endométrial
dans une veine utérine avec adénomyose. Il compléte alors sa
f%éorie de I'implantation par la possibilité de métastases
lymphatigques ou veineuses, ce qui lui permet du méme coup,

d'expliquer les localisations rares.




JBVERT c48? cite 3 autres cas de digsémination

veineuse ' 2 dans des veines uwiérines et 1 dans une veline d'une

trompe.

PER LANGE (59) a fait une étude sur 43 patientes ayant
eu une intervention selon la technique de WERTHEIM, pour cancer
du col utérin (étude deslwganglions lymphatiques autour des
vaisseaux iliaques et au niveau du trou obturateur, chez des
femmes Agées de 25 & 55 ans |

11 femmes avaient bénéficié d'une radiothérapie et
d'une application de radium avant la chirurgie,

32, uniguement de la chirurgie (25 : stade I ; 7 :
stade 23,

3 parmi les 11 malades et 7 parmi les 32 ont présenté
des formations tubulaires intra-ganglionnaires, en général de
guelques millimétres de long, avec une couche d'épithélium haut,
cylindrique. Les noyaux étaient uniformes, basaux, ovales. Il n'y
avait pas de cellules atypiques. Dans quelques cas, les cellules
avaient wn aspect plus cuboide surtout dans les cavites
relativement larges.

Une coupe seulement montre un stroma cytogéne. Cette
méme coupe montre des formations tubulaires sans = stroma,
exactement comme celles observées dans les autres ganglions
affectés. Ceci suggére que toutes ces formations étaient de méme
caraciere et de méme origine.

Les cavités ne contenaient pas de sang.
PER LANGE n'a pas mis en évidence de topographie
préférentielle dans les ganglions. Les modifications étaient

trouvées de facon centrale, dans les sinus périphériques, ou méme

plus en périphérie.




La répartition des ganglions affectés au sein des
territoires ganglionnaires était la suivante |

¥ 1 ganglion trouvé dans le territoire iliaque droit,

® 1 " " Y " " " gauche,

®* 3 " " " " " hypogastrique

droit,

% 2 ganglions trouvés dans le territoire hypogastrique

gauche,

¥ 5 ganglions trouvés dans le territoire obturateur

droit,

¥ 3 ganglions trouvés dans le territoire obturateur

gauche,

PER LANGE souligne également gue 1'épithélium ne
montrait aucun signe de dégénérescence et que les modifications
semblaient tout & fait récentes chez des patientes Aagées de
E5 ans. Il interpréte ces formations de type endoméiriose comme

la résultante d'une métaplasie de dérivés du revétement

coelomigue intra-gangliomnmaire.

RIES (63}, en 1897, montra dans des ganglions
lymphatiques de paroi pelvienne, des cavités tubulaires
recouvertes d'un épithélium cylindrique rappelant 1'épithelium
endométrial chez des patientes atteintes d'un cancer du col

utérin.

WERTHEIM (80) fit des découvertes similaires chez 11 %
des patientes atteintes de cancer du col utérin, mais chez aucune

des patientes contirdles.




TAUSSIG observa ces mémes formations tubulaires chez a
peine 10 % de ces patientes présentant un cancer du col utérin et

chez auctune de celles ayant un cancer de la vulve.

HERICHSEN (412 vit ces formations chez 4 % des
patientes avec un cancer du col utérin traité par radiation,

contre 7 % dans les «cas non traités par radiation avant la

chirurgie.

Si 1l'on garde & l'esprit que ces études ont été faites
sur des ganglions de patientes atteintes de cancer, le plus
souvent sans manifestation clinique d'endométriose et s3ans
visualisation de quelques lésions de ce type a l'interQention
(les curages ganglionnaires n'étant systématiques que chez ces
patientes, ce qui expligue le matériel d'étude), on est frappé

par la fréquence de ces lésions.

les localisations extra—-génitales de I'endométriose

plaident en faveur de l'origine métastatique.

fAinsi, dans les localisations pleuro—-pulmonaires,
JAVERT <48) expliquait leur faible fréquence par plusieurs

arguments |

% le peu de lobectomies chez les jeunes femmes, de
telle sorte gue cette pathologie n'a pas eu l'opportunité d'une

observation adéquate




X méme en cas d'adénocarcinome de 1'endométre, il
n'y aurait des métastases pulmonaires que dans 7 4 des cas |

X un autre exemple d'invasion bénigne peut
survenir pendant la grossesse quand les cellules géantes
trophoblastiques pénetrent dans la déciduale et le myométre et
sont transportées versg le ﬁoumon ol elles disparaissent sans

laigsser de traces aprés la grossesse.

SAMPSON (84) suggere gue les cellules endométriales

bénignes pourraient étre détruites de la méme fagcon.

En ce qui concerne 1'endométriose touchant le
parenchyme pulmonaire ou les bronches, gui se manifeste, nous
l'aveons vu, le plus souvent par des hémoptiysies cycliques, mais
peut étre découverte sur des radiographies systématiques, la
grande majorité des auteurs y voient le résultat de métastases
bénignes par voie sanguine. Au moment des interventions
chirurgicales au niveau de 1'utérus, un  fragment viable
d'endometre envahit une veine utérine et gagne le poumon ot il
peut trouver des conditions favorables a sa survie (LATTES) (52).

Cette théorie est appuyée par les expériences de HOBBS
et BORTNICK (48) qui, aprés injection intra-veineuse de tissu
endométrial chez 1l'animal, créent des foyers d'endoméiriose

pulmonaire viable.

CAMERON (103}, lors de ses ‘travaux, disait wvoir des
embols de tissu décidual incorporés dans la lumiere des vaisseaux

pulmonaires.




PARK (58) retrouvait des fragments de tissu décidual
viable, chez une femme morte 4 heures apres la naissance de son
enfant | ces fragments étaient constitués de quelques cellules
déciduales parfaitement préservées, qui avaient apparemment gagné

le poumon quelque temps avant le décés de la patiente.

HARTZ (40) trouvait aussi du tissu décidual dans le
poumon d'une femme enceinte, morte d'une insuffisance cardiaque
pendant sa grossesse. Il est probable gqu'il s'agissait d'un embol

récent,

LATTES (52) publia un cas similaire d'une femme morte
pendant la délivrance. I1 existait de multiples grappes de
cellules déciduales ayant apparemmeni embolisé les capillaires
des septa inter—alvéolaires. Il pense que de petits embols de
cellules déciduales, avec ou sans glandes endométriales,
atteignent le poumon au moment de la deélivrance, ou lors de
gestes chirurgicaux sur utérus gravide, avec une fréquence non
négligeable.

Cependant, seuls quelques embols trouvent dans le

poumon les conditions favorables a leur survie.

Pour ASSOR (27, les embols de tissu endométrial
pourraient passer a travers le lit des capillaires pulmonaires ou

a travers des défauts du septum inter—alvéolaire.

-




En ce qui concerne 1'endométriose pleurale et
diaphragmatique, responsable d'hémo et de pneumothorax, nous

avons déja remarqué la trés grande prédominance droite.

FOSTER (26) tente de 1'expliquer par 1l'existence d'un
"rourant péritonéal” qui descend le long de la gouttiere
péritonéale gauche, traverse le plancher pelvien, remonte le long
de la gouttiére péritonéale droite Jjusqu'au diaphragme. Ce
courant serait d& aux changements de pression provodqués par les
mouvements du diaphragme et le péristaltisme intestinal. De
l'air, des liguides ou des particules dont le diametre
n‘excéderait pas 22,54 seraient capables de passer par des

pertuis diaphragmatiques.

YEH (825 avance une autre hypothése ' cette
prédominance serait due au drainage lymphatique plus important a
droite. Il cite en comparaison le syndrome de DEMONS-MEIGS
(tumeur bénigne de l'ovaire . fibrome généralement,
s'accompagnant d'ascite et d'épanchement pleural) ot le cétié

droit est le plus souvent envahi.

Le cas d'endométriose cardiague décrit par FELSON,
Mac GUIRE et WASSERMAN (25) est un argument évident en faveur de
la dissémination par voie veineuse de cette endométiriose stromale
puisque la tumeur s'est développée a 1l'intérieur du ventricule
droit. On peut noter gqu'il n'y a pas eu d'embols secondaires a
Eartir de ce foyer (ou vraisemblablement gue ceux—ci n'ont pas pu

proliférer au niveau du poumon pour une raison inconnue).




On en rapproche le cas d'endométriose heéepatique pour
les mémes raisons. Il s'agiraitéhne métastase d'endométire bénin

par voie sanguine.

En ce qui concerne le cas de 1l'endoméiriome survenu sur
un pouce gauche, son raﬁporteur S. DAS GUPTA (163 donne
l'explication suivante | il y a eu au départ propagation
lymphatique via les ganglions régionaux vers le canal thoracique.
Celui—-ci se drainmant dans la veine brachio-céphalique gauche, les
cellules métastatigques ont rejoint le courant veineux qu'elles
auraient remonté jusqu’'au pouce. En conclusion, & la fois les
diffusions par voie lymphatique et par voie veineuse sont

recrutées pour aboutir a cette localisation.

Quant & 1'endométiriose ombilicale, les travaux de CUNEO
et MARCILLE (15) ont systématisé les lymphatiques ombilicaux |
les plus superficiels longent le trajet de l'arieére épigastrigue
superficielle pour se terminer dans les ganglions inguinaux. Les
plus profonds longent les vaisseaux épigastriques inférieurs dans
les tissus sous—-péritonéaux Jusgu'aux ganglions iliaques
externes. Il existe de petits ganglions tout le long de leur
trajet. Ces lymphatiques s'anastomosent avec ceux du foie et de
la vessie, ce qui peut expliquer les cancers secondaires de
l'ombilic, tonsécutifs aux cancers du foie et de 1l'utérus par
voie lymphatique rétrograde, ainsi que la métastase bénigne

d'endométriose.




CULLEN (74), en 1918, notait déja dans les hémorragies
pelviennes, et en particulier les ruptlures de grossesse extra-—
utérine , l'apparition d'une coloration anormale de l'ombilic
allant du bleu-noir au Jjaune—orangé® (selon le degré d'oxydation
des pigments sanguins).

SCOTT et NOVAK (695, en 1958, ont injecté une substance
bleue dans les ligaments larges de singes macacus rhésus

femelles. Ils ont retrouvé des bandes bleutées le long de la

paroil abdominale quelgues heures aprés, dans les tissus
cellulaires sous—péritonédaux longeant les cordons qui étaient, a
1'examen histologique, les arteéres hypogasirigues oblitérees,

parallelement aux artéres épigastfiques.

Ils ont rencuvelé l'expérience avec de l'or colloidal
radiocactif et ils ont trouvé la méme opacification des canaux qui
longeaient les vaisseaux hypogastriques oblitérés (ou arteres
ombilicales). La radiocactivité était maximale & la base et de
fins canaux allaient a l'ombilic avec une tache a son niveau
supposée étre un ganglion lymphatique.

Pour prévenir l'endométriose sur cicatrice, BERTAUD (5)
préconige lors des hystérectomies ou des césariemnnes, d'isoler le
plus possible la plaie lors de 1'ouverture de 1'utérus, avec

rupture pré—opératoire de la poche des eaux et aspiration.

CHATTERJEE (11) préconise 1a non-réutilisation des
aiguilles nécessaires a la suture de 1'utérus lors de la
fermeture de la paroi et l1'administration de Progestérone en
post—opératoire.

VARANGOT (77) recommande de prendre des précautions a

type de lavage et de changement de gants lors de la réfection de

la paroi.




B - LES THEORIES METAPLASIQUES

L'idée de la métaplasie a été avancée par IVANOFF, la
premiere folis, en 1898,

Pour MEYER, en 1926, "l'épithélium péritonéal est
soumis a une métaplasie sous 1'influence de quelque irritant et
forme un épithélium cylindrique, legquel se développe en tissu
endométrial sous l'action d'hormones’.

LEVANDER (53), en 1941, mit en avant la théorie de
1'induction selon lagquelle des substances spécifiques pourraient
@tre libérées depuis 1l'endométire utérin et étre transportées par
le courant sanguin ou lymphatique activant secondairement un
blastéme omnipotent nouvellement formé dans 1'organisme, en

endométriose.

SPEMAN avait déja postulé l'existence "d'inducteurs ou

d'organisateurs embryonnaires dans sa théorie épigénétique pour

expliquer toutes les métastases de tissu endométrial.

ALLEN rapporte a peu preés la méme expérience que
TE LINDE et SCOTT (68), mais pratiqua le montage suivant il
libéra le col utérin et le lia avec scin aux tissus abdominaux.
Ce procédé bloquait 1'entrée du sang menstruel dans la cavité
abdominale excepté par la voie des trompes, la voie lymphatique
ou sanguine. Le singe développa une endométriose étendue qui

avail toutes les caractéristiques de celle trouvée chez 1 ‘humain.




Mais ALLEN met en évidence, sur une coupe de lésion
endométriale de la cloison recto-vaginale, cte qui semblait &tre
une glande continue. L'épithélium suggeéere une métaplasie
graduelle a partir d'un type d'épithélium en un autre ou la
possibilité d'une métaplasie d'une source unique en deux
directions. L'extrémité située proche du col utérin transplanté
est tapissée par un épithélium endométrial typique entouré d'un
stroma abondant. Cet épithélium se modifie aux environ du
péritoine et sa lumiére est bordée par des cellules épithéliales
4 noyaux basaux, sécrétant du mucus, plutédt caractéristiques de
1 'endocol .

ALLEN remarque aussi que cette endométriose fut tres
lente 4 se développer. Les lésions ne furent mises en évidence
que 4 ans apreés, deux laparotomies antérieures s'étant avérées
normales. On retrouve ce fait dans les expériences de TE LINDE et
SCAOTT. De méme, l'endométriose devient progressivement plus

fréquente chez la femme a mesure gue 1l'age avance,

NOVAK, en notant les longues périodes de latence de ces
expériences, les explique par le résultat d'une modification

métaplasique due & 1l'irritation longuement répétée produite par

la décharge cyclique de sang menstruel dans les cavités
pelviennes. "De l'épithélium coelomique pelvien sous l'incitation
de facteurs inconnus, présents dans les pertes menstruelles,

Subirait une transformation en endométre utérin'.




LEVANDER ET NORMANN (53>, en 1955, firent 1'expérience
suivante sur des lapines gestantes | ils implanteérent, a
température ambiante, un morceau de paroi utérine d'environ 1 cm
x 0,5 cm en sous~cutané de 2 facons différentes .

¥ soit du tissu frais non traité, implanté
immédiatement aprés son exérése,

¥ soit du tissu traité avec une solution de bleu
trypan (& 1 % dans 1l'eau distillée).

Fn sachant que lorsgque les cellules autres que les
cellules du systéme réticulo-endothélial et les phagocytes sont
teintées par les colorations colloidales, on peut les considérer
comme mortes.

| EVANDER réalise cette expérience avec 1'idée

suivante |

si un blastéme omnipotent est & l'origine du foyer
d'endométriose, alors une régénération abondante doit &tre
obtenue avec un tissu au stade d'autolyse, car les inducteurs

spécifiques seraient plus facilement libérés de 1'implant vers
son environnement.

Si 1'implant provient directement de cellules vivantes,
de meilleurs résultats seront obtenus avec un tissu ayant subi le
traitement le moins agressif, ¢'est-a-dire s'il est implanté
immédiatement apreés son exérése dans le milieu le plus approprié
(implantation autologue).

LEVANDER sépare 3 phases |
%X phase préliminaire : va de l'ablation du tissu
jusqu'a son implantation ;
% phase latente ! de l'implantation jusqu'a

l1'apparition de nouveaux tissus ;




¥ phase de différenciation | le développement de
ces nouveaux tissus.

Il rapporte les faits suivants |

En ce qui concerne le tissu manipulé avec précaution et

implanté tout de suite aprés son exérese |

% apres 1 jour | toutes les cellules épithéliales
de 1'implant ont gardé leur structure ;

¥ aprés 2 jours ! la dégradation commence et 1'on
peut voir une picnose débutante

¥ apres 3 jours | l'épithélium glandulaire a é&té
transformé en une masse amorphe désagrégees,

¥ aprés 7 jours ! il vy a formation de caviiés
kystiques relativement éparses dans le tissu conjonctif du
receveur ! en méme temps, on peut voir une couche d'épithélium
atypique a la surface de l'implant, mais Jjamais de kystes a

1'intérieur de celui-ci 1 il n'y a pas de connection entre

1'implant et la capsule séparant ce dernier du tissu conjonctif.

N ©
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X phase de différenciation ! il y a croissance des
cavités kystiques dans 1le tissu conjonctif du receveur et
l1'implant se recouvre d'épithélium atypique, mais il n'y a jamais
de formation de cavités a ce niveau.

(::::::::7 Cavités kystique

Implant

Epithélium atypique

Il a refait les mémes expériences avec un implant pré-
traitée avec du bleu trypan | toutes les cellules se colorent an
bleu apreés 24 heures.

* ler jour ! on ne voit pas de vrai é&pithélium
endométrial a la surface de 1'implant. Des cellules déciduales su
stade de désagrégation peuvent &tre détectées cd et la. Dans
l'espace de diffusion lymphatique, l'activité cellulaire est
importante. On voit de grands agrégats de leucocytes éosinophiles
contenant de grandes cellules déciduales, s'étendant dans la
substance fondamentale amorphe. Quelgues nouveaux vaisseaux sont
vus dans la substance fondamentale fibrillaire en dehors de 1la

capsule.

Riche activité cellulaire

Implant

Capsule néo-formée

Néo-vaisseaun’




*  2éeme  jour Vo1l o n'y a pas de cellules
épithéliales dans 1'implant et les cellules déciduales sont
maintenant nécrotiques. Les réactions cellulaires ont quelque peu

diminué.

¥ 3éme jour on peut wvoir de nouveaux

capillaires en quantité importante dans le blastéme extra-

capsulaire.

¥ déme jour  on découvre les premiers signes de
régénération épithéliale | dans 1'implant, il existe un
épithélium de surface atypique et au niveau du blasteme

capsulaire, il apparait quelques petites cavités kystiques,

¥ 7éme jour il apparait de belles images
d'épithélium recouvrant les cavités kystiques, a des périodes
différentes de développement : le tissu conjonctif wvasculaire,
formé dans le blastéme mésenchymateux, est bien développée. On v
trouve de nombreux kystes dont les parcis sont en partie formées
par de l'épithélium cuboidal typigue et en partie par une couche
de cellules a noyaux de type fibroblastique.

On remarquera les caracteres particuliers de la
vascularisation | c¢'est seulement lorsgu'il y a contact entre le
tissu conjonctif et un point de 1'implant, toujours non recouvert
d'épithélium, que les vaisseaux pénétrent dans 1'implant ; cela
n'impligue pas cependant une plus grande régénération de
l'endométre.

LEVANDER exclut une c¢croissance des cellules déciduales
de 1'implant vers l'extérieur sur les arguments suivants |

¥ l1'implant contient seulement des cellules
déciduales dégénérées tandis que les cellules épithéliales néo-

formées ont une haute vitalité,




* S8i les cellules de l'implanit availent constitué
une zone de croissance, on s‘attend alors a voir une
praolifération importante a la surface de 1'implant o4 les
cellules déciduales auraient poussé en touffes. Or, elles sont
éparses irréguligérement au niveau de la face interne de 1la
"capsule” néo—-formée. On pog;rait aussi s'attendre 4 ce gqu'il vy
ait contact direct entre l'implant et le tissu de régénération.

Cet épithélium de surface qui borde 1la face
interne de la capsule contient toujours des cellules déciduales,
ce gqui est pour LEVANDER, une indication directe de leur origine
mésenchymateuse. En général, leur différenciation est mauvaise,
ce qui pourrait étre associé, selon ce dernier, au fait qu'il n'y
ait pas de vaisseaux trouvés dans "1l'espace lymphatique" ou dans
la partie de 1'implant sans contact direct avec le tissu
conjonctif.

Pour avoir wne creoissance importante de vraies
cellules endométriales, une condition préalable serait, pour ceti
auteur, une abondante formation de vaisseaux, ce qui n'est

possible gque dans le tissu conjonctif bien approvisionné,

® Les petits ‘"kystes® atypiques, tres peul
nombreux, n'apparalissent a 1l'intérieur de 1'implant, qu'aux
derniers stades et ne peuvent ainsi provenir de cellules

endométriales survivantes.

¥ L'existence d'un temps de latence de 4 jours
avant que les premiers signes d'épithélialisation n'apparaissent.
- ¥ Le fait que 1'on ne voit pas de cellules
endométriales passer de l'implant vers les tissus environnants

dans les expériences avec le bleu trypan.




LEVANDER et NORMANN notent une réaction fortement
leucocytaire éosinophile abondante, qui pourrait étre interprétee
comme une réaction immunitaire. Les auteurs y voient une relation
claire entre un stimulus venant de 1'implant et une réponse sous
forme de réaction cellulaire typigue de 1l'environnement. Dans le
tissu endométrial mort, dés substances spécifiques seraient
libérées, lesquelles seraient capables d'activer un blastéeme

indifférencié en épithélium.

C'est ainsi que les meilleurs résultats sont obtenus
avec un tissu dégradé avant l'implantation comme si 1'inducteur

gspécifique était libéré par les cellules endométriales &8 leur

mort.

LEVANDER compare ces substances avec des
"organisateurs" ou "inducteurs embryonnaires”, déja citées par
SPEMAN. L‘'implant pourrait étre semblable au systéme embryormaire
actif qui induit et le blastéme environnant au systéme réactif

qui est induit.

Les auteurs pensent gque c'est précisement dans
"1'espace lymphatique” que les inducteurs spécifiques sont
présents aux plus hautes concentrations et peuvent par la suite
exercer leurs actions sur les tissus environnantis.
Ils différencient deux stades |
¥ la morphogéneése = la ligquéfaction du tissu qui
conduit a la formation d'une cavité |

¥ et l'histogénése = la couverture de la cavité

kystique par un épithélium.




La morphogénese seraitlt le procédé primitif | Des kysties
irréguliers peuvent &tre wvus sur les coupes histologiques,
bordés de cellules contenant des noyaux fusiformes typiques d'un
blastéeme omnipotent. On peut voir tous les stades de transition
entre ces formes primitives et les kysties bordés exclusivement

d'un épithélium de type endométrial.

A 1'appui de leur théorie, LEVANDER et NORMANN

rapportent leur explication des faits cliniques suivants !

- Les implants autologues de tissu endoméirial dans la
cavité péritonédale, prendraient préférentiellement place 13 ol la
séreuse a été blessée et donc stimulée, par exemple | uwne

laparotomie.

- Dans les cas d'endométiricse vésicale, le tissu
ectopigue croitrait d'abord au niveau de la mugueuse et non de la
parol externe de la vessie, ce qui leur fait suggérer que le
facteur activateur est présent dans 1'urine. Il a alors é&té

filtré par les reins, telle une hormone.

PALMSTIERA, en 1943, a effectué une expérience assez
semblable ! il a implanté des morceaux de paroi utérine provenant

de lapines gravides de facon autologue, homologue, hétérosexuelle

et hétérologue (cobaye=lapinl. I1 a également examiné
quotidiennement ses préparations et &tudié séparément les
réactions tissulaires dans I'implant et dans le tissu

environnant.




Il n'a obtenu des kystes avec épithélium de type
endométrial que seulement 4 Jours apres l'implantation guel que
soit son type. (Aprés 2 - 3 jours, il n'a obtenu gue des
modifications de type dégénératifl. |

PALMSTIERA trouve des arguments positifs en faveur de
1'induction & la fois | :

— Sur les modifications dégénératives précoces de
l'implant, avant que la formation de kystes n'ait commencé.

-  Sur les résultats positifs des expériences

hétérologues et hétérosexuelles.

MERRIL (56), en 1966, a impianté des fragments
d'endometre autologue chez la lapine, soit de facon directe, soit
a l'intérieur de chambres de diffusion millipore. [ 'endométre
utilisé était gravidigue ou non, ischémié de fagcon artificielle
(par ligature des vaisseaux d'une corne utérine, 24 heures avant
le prélévement 2 ce niveaul) ou non 1ischémié, Des expériences-—
contrdle furent réalisées avec des chambres vides, cu contenant
de la graisse ou du myométre. A des temps variés, chaque reégion
d'implantation étaient excisée en totalité, incluant la chambre

de diffusion et le tissu adjacent.

Les implants libres |

Des lésions de type endométriose furent trouvees chez
20 des 22 animaux ayant subi une implantation avec de 1'endométre
sain et 6 des 11 avec de 1'endométre altéré. Ces lésions ne
furent pas bien développées lorsqgque de 1'endométre nécrotique
était utilisé. Que 1l'endométre fut gravidigque ou non ne modifia

pas la fréquence des lésions,




- A 2 jours, apparait un espace kystique bordé de

cellules épithéliales aplaties,autour de l'implant congestif.

Cellules épithéliales aplaties

Implant

Cavité kystique

— A 4 jours, l'implant était hémorragique et ocedémateux
montrant une nécrose cellulaire centrale ; la couche épithéliale

de la cavité kystique environnante était de type endométrial avec

des acini.

- A 1 semaine, l'implant était hyalinisé et
oedémateux : la couche de cellules épithéliales de 1'implant
était picnotique. La réponse inflammatoire de la paroi était
variable. Les macrophages et les histiocytes étaient

prédominants.

- A 2 - 3 semaines, I'implant était central,
complétement hyalinisé ; tout awtour, étaient de nombreux
érythrocytes, leucocytes et macrophages. La paroi du kyste
contenait des glandes de type endométrial. Dans gqueldques cas, on

pouvait voir un contact entre la greffe et la paroi du kyste.




- Apreés 5 semaines, il est tres difficile d'identifier
la greffe en tant gque telle. Les lésions de type endomé trial sont

abondantes.

Les chambres de diffusion :

- Déja a une semaine, il vy avait dans quelgues cas,
hyalinisation compléte du stroma avec néanmoins des cellules
épithéliales intactes. La dégénérescence était plus prononcées au
centre des fragments endométriaux.

‘" A 3 semaines, dans d'autres cas, le centre de
1'implant était hyalinisé, mais la périphérie, adjacente a 1la
surface interne de la chambre, semblait normale.

-~ A 4 semaines, l'endoméire montrait une hyalinisation
centrale avec un épithélium intact en périphérie. L'épithélium

&tait souvent vu proliférant le long de la surface interne de la

_ Filtre millipore

chambre.

Hyalinisation centrale

Epithélium intact et proliférant

- Des spécimens enlevés au bout de 10, 13, 24, 37 et 49
semaines, révéleérent un épithélium intact chez 20 des 30 .animaux
ayant subi l'implantation d'endometre intact, 132 des 14 ayant
subi l'implantation d'endométre altéré. On ne notait pas de
différence significative, gue 1'endométre fut gravidigue ou non,
”Pais apparemment l'altération de 1'endometire par ischémie
interfére avec sa possibilité de croissance dans la chambre de

diffusion.




Tissus envirormnmant les chambres de diffusion |

La formation d'un espace kystigue autour de la chambre
est comparable a celle induite par les implants libres. Des
cellules avec une apparence épithéliale, mais sans formation
glandulaire le plus souvent, furent observées, adjacentes a la
surface externe de la chambfé chez 17 animaux sur 44 (fréguence
égale, que l'endomeétre fut gravidique ou non, ischémié ou non,
survivant ou non). Dans quelques cas, on a pu voir, dansg le tissu
immédiatement adjacent, 3 la surface externe de la chambre de
diffusion, ou bordant la cavité kystique, des glandes de type

endométrial beaucocup moins fréquentes.

Les tissus des animaux utilisés comme contrdle ne

montrérent jamais de cellules épitheliales.

Selon MERILL, ces expériences suggérent que 1'endométre
autologue de lapin peut étre capable d'induire une métaplasie

endométriale.

ROGER et SCOTT (58) contestent ces résultats. Ces

auteurs pensent gque 1'on ne peut parler d'endométriose, car sur

aucune des photographies des coupes il n'existe, selon eux, de
stroma de type endométrial. De plus, une contamination
accidentelle est probable, lorsque, comme ce fut le cas ici,

I'animal est son propre conitrdle (un coté du méme animal ayant un
transplant d'endométre libre et de 1'autre cdté un endométre dans

une chambre millipore).




HOANG-NGOC-MINH, SMADJA, ORCEL (43) pensent que les
foyers d'endométriose, qu'ils soient internes ou externes, se
développeraient a partir de cellules de souche coelomique
persistant dans la zone de transition myométrio—endométriale de
1'utérus ou dans le mésothélium recouvrant l'ovaire, la trompe et
l1'ensemble du petit bassin, sous l'incitation de substances
présentes dans les tissus endométriaux dégénérés au cours de la
menstruation.

A l'appui de cette théorie, se basant sur les
potentialités morpho—génétiques du blastéme génital, les auteurs
rappellent que le canal de Muller se constitue aux dépens d'une
invagination de la paroi postérieure du coelome, ce qui fait de
la muqueuse utérine une différenciation du mésothélium
coelomique. Les auteurs citent les travaux de GRUENWALD portant
sur des embryons de 6 - 8 semaines, montrant une parenté étroite
entre 1'endométre et le mésenchyme millérien. Il n'existe pas de
membrane basale séparant l'endométre du myométre. Par contre, les
auteurs ont montré, morphologigquement, des zones de passage entre
1 'endometre et le myométre constituées par des éléments
transitionnels entre les fibres musculaires lisses et les
cellules du chorion sur des foetus Agés de moins de 7 mois. Cette
zone pourrait d'ailleurs selon WOODRUFF, jouer un role de premier
plan dans la reconstitution périodique de 1'endométre normal chez
la femme adulte.

HOANG-NGOC-MINH va plus loin en pensant que c'est cette
zone contenant des éléments transitionnels mullériens quiescents
gardant leur potentiel de fertilite, qui intervient dans la
formation des foyers d'adénomyocse. Il interpréte autrement les
images de formation d'adénomycse dans la couche superficielle du

myométre, avec présence de ‘“diverticules® reliant ces fovers




d'endométriose a la couche basale de 1'endométre, publiées
antérieurement et considérdes jusqu'alors comme images de
propagation de proche en proche des tubes glandulaires entourés
de chorion cytogeéne avec pénétration de la couche basale de
l'endométre dans le myométre ! il y wvoit au contraire, une
extension vers 1l'endometre dé foyers d'adénomyose formés dans la
zone myométrio—endométriale, Il s'agirait d'une migration
centrifuge des foyers d'endométiriose interne wvers la cavité
utérine, comme physiologiquement le font les tubes glandulaires
qui poussent a partir des culs—de-sac glandulaires situés dans la
couche basale vers la cavité utérine.

Les fovyers d’'adénomyose seraient simplement des
dysirophies ou mieux, des hamarta, se développant a partir des
éléments du blastéme génital mdllérien.

Cettie conception histogénétique, attribuant a la souche
mullérienne, ou pour étre plus précis, a la souche coelomique, la
genése de 1 'endométriose utérine, permettrait de l1'unir
étroitement a 1l'endométriose externe. HOANG~ NGOC—~ MINH et ses
collaborateurs pensent que le mésothélium recouvrant l'ovaire, 1la

1}

trompe, le petit bassin et les viscéres qui s'y trouvent,
possédent sans discontinuité des potentialités de croissance et
de différenciation identiques & celle du blasteme genital
millérien. Ainsi, il évogue dans la pathogénie de 1'endométriocse
exiterng, la métaplasie de cellules sub-coelomiques totipotentes
sous 1l'influence de sang menstruel régurgité par la trompe dans
le petit bassin. Cette conception permettrait d’expliquer 1a
similitude morphologique de 1'endométriose avec 1'endométre, bien
que les aptitudes biclogiques soient différentes. Il existerait

une parenté entre 1'endométre et 1'endométriose, mais non une

filiation.




Une étude de la morphologie comparée du mésothélium
péritonéal et de 1l1'épithélium germinatif de 1'ovaire, a &té
effectuée par ces mémes auteurs (45) sur 23 pieces
d'hystérectomie avec annexectomie bilatérale pour lé&liomyomes
utérins, dont 13 cas d'endométriose péritonéale assaciée. Dans un
premier temps, il retrouvérént des caréctéres structuraux communs
au mésothélium péritonéal et a 1'épithélium germinatif ovarien,
normaux : 11 s'agit d'un épithélium pavimenteux unistratifié,

En étudiant ce méme tissu, au voisinage des fovers
d'endoméetriose, ils voient une transformation progressive des
cellules du mésotithélium péritonéal ou de 1l'épithélium germinatif
en cellules cubiques, puis cylindriques. Leurs novaux s'‘allongent
et se dressent perpendiculairement 2 la membrane basale qui reste
toujours présente. La couche de mésothélium s'invagine parfois
profondément dans le tissu conjonciif sous—jacent, se ramifie et
domme parfeois des structures glanduliformes. Ces f{ormations
tubulaires sont revétues de cellules prismatiques 2 novaux
allongés, entourées d'un chorion plus ou moins pauvre. Les
cellules, en microscopie électronique, possédent des caractéres
appartenant aux cellules endométriales au stade folliculinique,
peu différenciées.

Ces aspects histologiques sont suggestifs pour les
auteurs, du processus de métaplasie midllérienne des séreuses
aboutissant a l'endométriose.

Mais comment expliguer les lcocalisations en des
endroits non recouverts d'une séreuse 7?7 par exemple, le col

utérin ouw les cicatrices.




Dans une 3éme publication (44), la méme équipe rapporte
3 cas d'endométriose cervicale, dont 2 de découverte histologique

sur étude de piéces opératoires d'hystérectomie pour 1éiomyomes)

utérirs)chez des femmes de 45 et 48 ans. 11 s'agit de 2 cas
d'endométriose primaire de l'endocol, se développant en plein
dans celui-ci et, d'aprés les auteurs, ne provenant ni de la

propagation d'une adénomyose (rares foyers d'adénomyose dans un

ctas, et absence d'adénomyose dans 1'autre), ni de la métaplasie

des cryptes glandulaires endocervicales (dans les 2 cas, les 2
types de glandes endométriales et endocervicales présentaient des
aspects totalement différents).

Le 3eéme cas est un endométriose exocervicale se
développant profondément dans 1le chorion, socus 1l'épithélium
malpighien ulcéré en un point. L'intervention (biopsie a la pince
de Novak) a été réalisée dans 1le cadre d'un bilan d'une
métrorragie & la suite d'un rapport sexuel. HOANG-NGOC-MINH
repousse 1 'hypothése d'une greffe sur les notions suivantes ;

¥ la difficulté de concevoir que des amas de
cellules provenant de 1la couche de 1'endométre ayant subi une
ischémie pré—-menstruelle puissent s'implanter ; |

* gue ces fragments endométriaux dégénéreés
puissent s'acerocher a la muqueuse endo-cervicale pour la
traverser et s'implanter dans le stroma malgré le flux descendant
de mucus élaboré par la muqueuse endométriale (de 60 mg au début
du cycle jusgu'a 700 mg par jour au moment de l'ovulation) et les
battements ciliaires, le tout ayant pour effet de repousser tous
les débris cellulaires vers le vagin ;

¥ la situation profonde, sous 1'épithélium de
rgvétement, de ces foyers d'endométriose cervicale.




Il interpréte les images d'invagination des parocis
glandulaires observées dans les foyers d'endométiose
exocervicale, comme une compression, une résultante des forces
meécaniques de croissance exercées au niveau des glandes, par
suite de la différence de structure entre les glandes
endométriales et le stromavae l'endocol riche en fibroblastes.
L'hémorragie interstitielle observée fréguemment dans les foyers
d'endométriose exocervicale résulterait de la rupture des
capillaires se trouvant dans le chorion entourant les tubes

glandulaires.

Tout ceci l'incite a penser que "les foyers
d'endométiriose cervicale se développent & partir des éléments du
blastéme mullérien persistant dans 1'endocol sous l'incitation du
sang menstruel qui pénétre dans le chorion & travers de petites
breches de la mugueuse, qu'elles soient endo ou exocervicales,
déterminées par les traumatismes. Il est plus vraisemblable que
ce sont des substances de dégradation ou des protéines libérées
dans le sang menstruel par les cellules endométriales dégénérées,
at non les cellules elles-mémes, qui jouent un réle important

dans 1'étiogenése de 1'endométriose".

Pour séduisante que soit cette théorie, on peut

néanmoins remargquer gue

* la premiéere objection n'élimine pas forcément
1'hypothése d'une implantation, mais explique seulement sa

1

rareté. L 'endométiriose cervicale n'a qu'une probabilité de

survenue qu'une fois sur x menstruations chez vy femmes




¥ la 2éme et la Jdéme objections s'appliguent
également au sang menstruel et a la difficulté de celui-ci
d'atteindre la situation profonde décrite, malgré de telles

conditions.

On peut aussi se - demander pourdquol les cellules de
souche coelomigue, une fois stimulées, donneraient toujours du
tissu endométrial et non un autre tissu ei comment expliquer les

localisations endeométriales rarissimes,

Dans une publication antérieure, GRUENWALD (32) dit
pouvoir expliguer toutes lesg localisations possibles
d'endométriose. Celle-ci aurait toujours une origine locale.

Selon lui, comme ¢'est 1'é@pithélium coelomique et le
conjonctif sous—jacent gul donnent naissance aux canaux de
MGller, ces tissus et leurs dérivés doivent é&tre considérés comme
porteurs de développement potentiel de formation endométriale, en
particulier l'épithélium des cavités séreuses de 1'organisme, les
gonades et les extrémités. Cet auteur constate que dans les
stades trés précoces, la paroi coelomique ne consiste pas en un
épithélium bien défini et en un tissu conjonctif, hettement
identifiables. Il y a progression morphologique d'un tissu vers
l1'autre. Beaucoup de cellules filles de la couche superficielle
s'enfoncent plus profondément dans 1le tissu et deviennent une
part du mésenchyme. Ainsi la parcl coelomique du jeune embryon
peut eétre considérée comme uwne unite comprenant a la fois les
couches superficielles et profondes. Plus tard, chez 1l'embryon

humain durant la 4deme el la Séme semaine du développement, la




couche superficielle montre toutes les structures
caracteristiques d'un épithélium typique, mais GRUENWALD pense
que cet épithélium est encore capable de coopération avec le
mésenchyme adjacent en formant une unité fonctionnelle commune et
ceci surviendrait particuliérement pendant les premiers stades de
formation des organes a partir de la paroi coelomique. Cet auteur
note également la facilité des cellules de la paroi coelomique &
se transformer d'épithélium en mésenchyme et vice-versa, ce qui
serait manifeste dans les organes se développant a partir de ces
tissus. Ainsi les canaux de MUller, quoique théoriguement
originaifes de la portion épithéliale de la bordure coelomique,
peuvent donner naissance a une part du mésenchyme entourant le
canal lui-méme. Ainsi c'est tout 1l'utérus, (en incluant les
tissus non épithéliaux) qui dérive de facon plus ou moins directe

des canaux de Miller. Méme si une différenciation secondaire a

beaucoup éloigné ces cellules de leurs cellules-ancétres, elles
restent comme celles—ci, porteuses de potentialité et en
particulier sont capables de se différencier en cellules
endométriales ! ainsi peut étre expliquée 1'adénomyose.

L'auteur explique de la méme facon 1l'endométriose des

extrémités | les canaux de Miller naissent d'abord en région
thoracique supérieure, dfune invagination longitudinale de
l1'épithélium coelomique, sur la face latérale du mésonéphros. I1

est alors irés proche du mésoblaste para—axial et en particulier
du mésoderme pariétal a l'origine des bourgeons des membres. A
tette époque, selon GRUENWALD, la paroi coelomique participerait
a la production de cellules pour ces tissus. Les ébauches des
membres contenant donc des cellules coelomiques, il serait
possible pour des cellules descendant de ces tissus, de se

différencier en endomeétre.




§'il est certain que les cellules de l1'épithélium
coelomigque donnent (comme tous les autres tissus embryornmaires a
ce stade) beaucoup de dérivés A l'origine de tissus adultes et
que l'on peut toujours expliguer une endométriose quelle que soit
sa topographie par une migration de cellules coelomiques a ce
niveaw, lors d'un stade e&bryonnaire précoce, cette théorie
n'expligue pas pourquoi ce serait toujours de 1'endométre gqui
serait reproduit et non pas un des nombreux tissus dont

1'épithélium coelomique est également a l'origine.




cC - LE €A 125

KRAPP et BAST ont produit un panel d'anticorps
monoclonaux spécifiques d'antigenas de membranes des cancers
épithéliaux de 1l'ovaire humain. Pour ce faire, ils ont immunisé
des souris Babl/c avec des cellules tumorales provenant d'un
cystadénocarcinome papillaire séreux. Les cellules spléniques des
animaux immunisés furent fusionnées avec des cellules de 1la
lignée plasmocytaire P3/Nb-1 puis clonées. La culture de ces
clones révéla un anticorps monoclonal particulier baptisé 0C 125.
Son antigeéne fut nommé& CA 125.

Dans le tissu humain adulte, le CA 125 fut detecié dans
1'endocol, l'andométre, les irompes, le péritoine, la pléevre et
le péricarde. Dans le tissu foetal humain, il fut détectée dans
1'épithélium miGllérien, 1l'épithélium ombilical, le péritoine, la
plévre et le péricarde. Il ne fut pas +trouvé dans l'ovaire du
foetus ni de l'adultie normal.

Le CA 125 fut partiellement purifié ; c'est un complexe
membranaire de glycoprotéines avec uwn poids moléculaire a
200 kilodaltons.

Pour BARBIERI (37, cetie découverte est en faveur des
théories embryologiques de 1'endométriose. En effet, le CA 125
serait un antigéne de différenciation de 1'épithélium coelomique

"oncofoetal”"  sa fonction précise est encore inconnue.

1




En pathologie, le CA 125 est trouvé 3 un taux

significatif, par ordre décroissant

X Pour 1la grande majorité des patientes (80 45
atteintes d'un carcinome ép{thélial noﬁ muc ineux de 1'ovaire.
Son intérét nlest pas tant diagnostique, que surtout
pronostique | 1l permet le suivi thérapeutigue des patientes. Le
taux de CA 125 doit normalement chuter aprés le traitement de la
maladie. LLa réascension des taux doit faire craindre une reprise
évolutive de la maladie avant toute manifestation clinique.
Cependant., un taux normal n‘est pas
nécessairement rassurant méme lorsque le taux initial était
glevé. Il existe des cas ol apres une chute initiale du CA 125,
la progression de la maladie n'a pas été associée a une remontée

du niveau du margqueur.

¥ La seconde pathologie s'accompagnant d'une
augmentation des taux sériques de CA 125 par rapport a la normale
(avec deg taux en moyenne 10 fois inférieurs) est 1'endométiriose

et notamment les stades II1I et IV (selon la c¢lassification

révisée de 1'American Fertility Society). Ici, 1'augmentation
serait effective dans 50 % des cas. Par contre, pour les
patientes suspectes de stades I ou II, l1'élévation dans la

plupart des cas n'est pas nette. De nombreux auteurs conseillenti
d'effectuer les prélévements sanguins pendant les menstruations
afin de diminuer 1le taux de faux—nmégatifs dans la détection de
l'endométriose  (en effet, et ce, quel que soit 1'état
physiologique ou pathologique, les niveaux sériques de CA 125

sont transitoirement augmenités pendant les reégles).
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Les modifications du niveau sérique de CA 125
sont également corrélées avec 1'évolution clinique de
l'endométriose, des auteurs ayant également proposé ce test comme
prédiction des résultats .thérapeutiques et annonciation des
rechutes. On ne sait pas si les fluctuations du CA 125 sont en
rapport avec le vélume de l'endométriose ou avec sa réponse au

traitement hormonal ou chirurgical.
¥ Dans 1'adénomyose,

* puis parfois !

-==> le ler trimestre de la grossesse . 20 %4 des
cas

———> les maladies inflammatcires pelviennes
chroniques |

—-—=> an post—-opératoire dans la chirurgie
gynécologigue ;

——=> le carcinome de 1’'endomeétire ou des trompes |

——=> les cancers gastro—intestinaux |

—-==> le cancer du sein ;

-——> certaines maladies bénignes du foie et du

péritoine.

BARBIERI (4) pense que le niveau sérigque de CA 125 est
plus élevé chez les femmes ayant une endométiriose étendue, par auw
moins deux mécanismes |
% les cellules endométriosigues paraissent avoir

une plus grande concentration au niveau de leur membrane en

antigene CA 125 que les cellules de 1'endometre eutopique.
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Ceci est encore pour BARBIERI un argument en
faveur de l'hypothése pathogénique de la méitaplasie coelomigue

qui permet & ces cellules d'exprimer plus d'antigéne CA 125.

* 1'inflammation R toujours associée a
l'endométricose qui, en augmentant la perméabilité capillaire,
augmente le passage sanguin des antigénes membranaires CA 125 des

cellules ectopiques dans la circulation.
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D - LES TRAVAUX SUR LE LIQUIDE PERITONEAL et L'HYPOTHESE

D 'HALME

Le liquide péritonéal constitue l'environnement naturel
des principales étapes du prbcessus de reproduction. I1 contient
physiologiquement une population cellulaire de 1'ordre de 6 & 7
millions de cellules constituées principalement de macrophages
(environ 90 %), mais également de Ilymhocytes en nombre plus
réduit (pres de 10 4). Cette trés forie prédominance de cellules
immuno—-compétentes (présentes a ce niveau pour assurer la
défense anti—infectieuse de la cavité abdominale) a récemment
conduit un certain nombre d'auteurs a évaluer les modifications
de ces sous populations au cours de 1'endométriose. I1s ont
également proposé certaines hypothéses pour relier et la
physiopathogénie de 1'endométriose et la stérilité décrite dans
cette affection, aux anomalies constatées. Ce sont ces anomalies
que nous décrirons briévement pour arriver a 1'hypothése d'HALME

sur l'étiologie de 1'endométriose péritonéale.

1 - Les variations gquantitatives des sous populations

leycocytaires du liquide péritonéal

L'augmentation du nombre des macrophages péritonédaux a
&té décrite initialement par HANNEY (38) en 1981 (puis d'autres
auteurs dont HALME) qui a constaté une augmentation du nombre des
macrophages péritonéaux au cours de l'endométriose. De méme,
certaines équipes (dont celles de CHACHO en 1986, de HILL en

1988) ont mis en évidence une augmentation de la concentration de

macrophages dans cette pathologie.
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HILL a travaillé sur les sSOUS populations
leucocytaires, &4 1'aide de la cytofluorométrie de flux, aprés
avolr margue par des anticorps monoclonaux fluorescents les
différentes sous populations. Il a constaté une augmentation des
lymphocytes T pour les stades [ et 11 de l'endométriose
(significatif pour le stade II), mais également une augmentation
des lymphocyties T amplificateurs (toujours significatif pour le
stade II). On constate également une augmentation signifiecative
de la sous population NK repérée par l'anticorps monoclonal NHK]
pour les stade I et II.

En terme de concentration, quand on rapporte ces
quantités au volume péritonéal, 1'augmentation des lymphocytes T
et des lymphocytes T amplificateurs est alors significative pour

les stades I, II.

2 - Les margueurs d'activation des leucocvtes

péritondaux au cours de 1 'endométiriose

-——> les marqueurs d'activation histologiques des
macrophages .

Les premiers itravaux ont &té initiés par HALME (36) en
1983, gqui ont mis en évidence, par des techniques histologiques
classiques, une augmentation desphosphatases acides comme reflet
de l'activation macrophagique. L'auteur ne note pas
d'augmentation de 1'expression de 1la myélopéroxydase <chez les
patientes portieuses d'endoméetriose. Cela témoigne d'un nombre
plus faible de cellules monocytaires, vraisemblablement
consécutif a une différenciation plus rapide en macrophages des
cellules monocytaires qui pénétrent dans le liquide péritonéal au

cours du cycle.
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Puis le méme auteur, en 1984, mettait en évidence
1'augmentation de 1'expression de certaines de ces enzymes
lysosomiales (phosphatases acides, leucine—amino-—transférase) qui
témoignent d'une plus grande activité des macrophages. Ces
travaux furent confirmés par d'autres auteurs.

En 1987, HALME (373, en utilisant des anticorps
monoc lonaux dirigés contre des antigenes de la membrane
macrophagique, a démontré l'activation macrophagigue en mettant
en évidence 1'augmentation de la fluorescence des macrophages
péritonédaux d'origine endométriosique, comparativement a ceux des

patientes non endométriosiques.

———> Les monokines synthétisées .
lLes monokines appartierment au groupe des cylokines qui
sont des facteurs glycoprotéiques synthétisés par des cellules

zensibilisées. Parmi les cellules susceptibles de produire de

tels facteurs, on peut citer les macrophages activés, les
cellules du systeme lymphocytaire, les cellules du systeme
réticulo-endothélial, les fibroblastes, les cellules
hématopoiétiques.

Parmi les monokines qui ont é&té a ce jour impliquées
dans les études sur 1'endométriose péritonéale, on peut citer '
l'interleukine 1 &t le TNF. Ces deux cytokines ont des propriéteés
voisines et trés varides | elles sont capables entre autre, de
stimuler la synthése des lymphokines par des lymphocytes T
activés, de stimuler la production de G-CSF et de GM-CSF et
d'induire la croissance des fibroblastes et des cellules
endothéliales. Elles interviennent é&galement, pour la premiere,

dans la syntheése des protéines de la phase aigué de
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1'inflammation, et pour la seconde, dans les processus de lyse
tumorale. Récemment une augmentation de l'interleukine 1 et du
TNF a &té mise en évidence dans le liquide péritonéal au cours de

1'endométriose par FAKIH (23) at EISERMANN (21).

L'HYPOTHESE D'HALME
HALME et son équipe (37) ont effectué en 1987, des
ponctions au niveau du cul-de—-sac de Douqlas chez des patientes
subissant une coelioscopie, soit pour bilan de stérilitée (223
patientes), soit pour ligature tubaire chez des femmes fertiles
(102 patientes). Le maximum de liquide péritonéal était recueilli
et les macrophages furent étudiés et isolés. Les résultats furent
les suivants |
¥ en ce qui concerne le nombre de macrophages . le

nombre total de macrophages péritonéaux chez des femmes fertiles

en bonne santé, était de 6,5 +/—- 1,0 million. Chez des femmes
présaentant une endométriose aux stades précoces, cette wvaleur
était de 15,2 +/~- 1,6 millions (différence significative). Chez

des patientes présentant une stérilité inexpliquée, le tagx était
légérement plus élevé que la normale (8,7 +/~ 0,9 million).

HALME écrit méme "par aspiration de tout 1le
liquide péritonéal et 1'analyse de son contenu en macrophages, on
peut prédire le diagnostic dfendométriozse si le nombre est tres
augmenté (avec 99 4 de confiance si le compte est supérieur a 13
millions)", "les patienies avet une cause de stérilité inconnue
peuvent étre i1dentifiées comme ayant uwun volume de liquide
peritonéal significativement augmenté, mais sans é&lévation des

macrophages.
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¥ distribution dans la taille des macrophages |
les macrophages péritonéaux normaux sont de la taille des
monocytes ; chez les femmes avec endométriose, la taille des
macrophage est augmentée, ce qui pourrait refléter selon HALME,
des cellules matures actives assocliées a une situation

d'inflammation chronique.

* expression des marqueufs mac rophagiques
monoclonaux ! les auteurs ont comparé 1l'expression de plusieurs
margueurs des macrophages péritonéaux de patientes atteintes
d'endométriose sévére, par rapporit & ceux des macrophages
péritonéaux de patientes indemnes d'endométriose et & ceux des
monocytes périphériques. Plusieurs marqueurs paraissaient é&tre
plus élevés sur les macrophages péritondaux de patientes
atteintes d'endométriose que sur celles indemnes d'endométriose
ou les monocytes périphériques.

Cela ne raflete pas nécessalirement une
augmentation de la densité a la surface des cellules, car une

augmentation de taille de la cellule l'explique a elle seule.

¥ fonction membranaire macrophagique | les auteurs
ont évalué 1'intégrité fonctionnelle des récepteurs de la
membrane des macrophages par mesure de la mobilité de différents
récepteurs aux antigénes. Une redistribution appropriée des
marqueurs fluorescents a un péle de la cellule (capping) ne fut
trouvée que chez 3 des 16 patientes fertiles, mais 8. des 9

patientes avec endométiriose.
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Tandis que les monocytes périphériques de
culture et que les macrophages '"endométriaux" étaient compétents
et pour le "capping” et pour internaliser les molécules, les
mac rophages péritonéaux normaux étaient incapables de faire les
deux ou au moins furent incapables d'internaliser les antigénes.
Ces résultats montrent que des différences distinctes dans 1la
foriction &4 la surface des cellules ou de changements dans les
éléments du cytosquelette existent antre les macrophages
péritonéaux normaux et des macrophages péritonéaux de femmes

atteintes d'endométriose péritonégale.

HALME pense que les macrophages péritonéaux chez la
femme sont recrutés normalement a partir d'un pool de monocytes
circulants qui se maturent en un point inconnu du compartiment
péritongéal. La migration des monocytes: doit étre maximale au
moment ol la cavité péritonéale est exposée au sang, aux débris
cellulaires, sperme ou liquide folliculaire. Mais chez la femme
normale, il y a restriction de la fonction de la membrane
cellulaire, ce qui pourrait étre uwne manifestation d'une
maturation limitée de ces cellules, ce gqui serait une mesure de
sécurité pour prévenir une éventuelle décharge de médiateurs de
l1'inflammation comme les enzymes lysosomiales ou les
prostaglandines. Dans 1'endométriose, tce mécanisme de sécurité
serait -absent ou diminué et les macrophages seraient capables de
devenir matures : d'ou les effets négatifs sur la fonction de
reproduction. HALME pense méme que lorsque ces macrophages
péritonéaux dérivés des cellules monocytaires ont atteint un
niveau de maturation suffisante, 1ils ont un potentiel de

sé&crétion de substances stimulant la croissance cellulaire.
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Les facteurs de croissance produits au cours cle
l'activation macrophagique pourraient agir sur les cellules
endométriales libérées par le reflux menstruel dans la cavite
péritonéale et favoriser leur implantation. Les cellules
endométriales implantées subiraient les modifications cycliques
de 1'endométre et leur nécrose, contemporaine des regles,
libérerait des facteurs chimiotactiques et activateurs pour les
macrophages ! ainsi se trouve créé, chez les femmes atteintes
d'endométriose un véritable cercle vicieux.

L'hypothése que les macrophages puissent étire arrétés
dans leur différenciation est une nouveauté. Il n'existe pas
d'autre exemple connu dans le regne animal i ces cellules
subissent touwjours une différenctiation dans le sens d’une

maturation dans les tissus.

Pour FLOWERS, l'augmentation de taille, de 1'activitié
forictionnelle et de la durée de vie des macrophages, n'est que la
résultante de la stimulation représentée par les cellules
endométriales nécrotiques ectopiques. Il ne s'‘agit que d'une

réponse adaptative a une situation chronique.

11 est & noter gu'HALME lui-méme, dans une autre étude,
ainsi que d'autres auteurs et notamment HANEY (38) insistent sur
le nombre plus faible de macrophages retrouvés chez les patientes
porteuses d'une obstruction tubaire, qu'elle soit proximale ou
distale: Cette notion, mise en paralléle avec le nombre élevé de
macrophages retrouvés pendant la période menstruelle, conforte la
théorie du reflux menstruel tubaire actuellement admise par la

trés grande majorité des auteurs.
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E — ENDOMETRIOSE ET IMMUNITE
———> Endométriose et auto—immunité |

De nombreuses éqguipes ont travaillé depuis quelgues
années sur l'étude du systéme immunitaire chez les femmes
atteintes d'endométriose. Ces études ont porté, dans la grande
majorité des cas sur des femmes stériles atteintes d'endoméetriose
(celle-la étant malheureusement grande pourvoyeuse de celle-ci '
40 % des stérilités féminines seraient dues a 1'endométriose,
selon des études américaines) dans le but d'éclaircir la
physiopathogénie de la stérilité de la femme atteinte
d'endoméiriose aux stades I et II (selon 1l'American Fertility
Society), Les chercheurs avant essayé de documenter une
altération du systéme immunitaire de patientes stériles atteintes

d'endométriose, se sont surtout concentrés sur 3 points

% la démonstration de dépdtits d'immunoglobulines ou
de complément dans 1'endométre (on peut noter que ces depbts
n'ont jamais été cherchés dans les foyers d'endométriose). Mais
ceci n'est pas spécifique a 1'endométriose, des résultats
similaires ont été montré chez les patientes atteintes de

maladies inflammatoires pelviennes.

¥ une différence au niveau de leur taux sérique
et/ou du liquide péritonéal, de facteurs immuns non spécifiques

IgA, IgM, IgG, le complément total et ses fractions C3 et Ca,
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% certaines équipes trouvent des taux augmentes,
diminués ou identiques de certaines immunoglobulines ou certaines
fractions du complément chez des patientes stériles atteintes
d'endométriose par rapport & des groupes témoins variables :
femmes stériles sans endométriose, ou femmes fertiles en bonne
santé&, ou femmes subissant une laparotomie quelle qu'en soit

1'indication.

¥ aucune éduipe n'a pu démontrer l'existence d'un
anticorps spécifique d'un antigéne endométrial qui aurait éeté
isolé, dans le sérum ou le liquide péritonéal de patientes

stériles atteintes d'endométriose.

Les premiéres publications de perturbations
immunitaires ont fait classer wun peu vite, pour certains auteurs,
l'endométriose dans les maladies de systéme. En fait, il semble
gue s'il existe des perturbations auto—-immunes, elles seraient
plus probablement des conséquences de la maladie, c'est-a-dire
stimulées par les implants endométriaux | gquoiqu'il en soit, il

semble un peu prématuré de conclure.

~—=> DMOWSKI (18) a étudié l'immunité a médiation
cellulaire. Il a comparé la réponse immunitaire de & guenons
rhésus porteuses d'une endométriose pelvienne spontanée, a 5
guenons rhésus du méme age, de méme parité, indemnes
d'endométriose. Cette étude a consisté dans un premier temps a
apprécier la réaction d'hypersensibilité retardée des 10 animaux
apreas injections a chacun d’'eux de sérum salé, de

phytohémagglutinines et d'antigénes extraits a partir de
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fragments d'endométre. Cette réaction a été jugée en fonction du
degré d'infiltration lymphocytaire périvasculaire au niveau du
derme ol les injections ont eu lieu. Cette infiltration était
significativement réduite aux lieux d'injections de 1l'antigéne
provenant de 1'endométre, et cela seulement chez les guenons
porteuses d'endométriose.

Dans une 2eme phase, une é&tude in vitro de la
stimulation des lymphocytes provenant de chacun des animaux par
les antigénes endométiriaux, des antigénes péritonéaux et par la
phytohémagglutinine, a été réalisée. La stimulation lymphocytaire
par 1l'antigéne endométrial a éeté gignificativement plus faible
chez les guenons porteuses d'une endométriose alors que la
réponse au mitogéne et aux autres antigenes a été identigue
chez tous les animaux.

DMOWSKTI en conclut gu'il existe une diminution de
1'immunité cellulaire chez les guenons rhésus développant une
endométriose spontanée.

51 cela est confirmé et s'il est prouvé que cette
diminution est antérieure au développement de 1'endométriose,
tela pourrait expliquer pourguoi seulement certaines femmes
développent une endométriose malgré la grande fréguence du reflux

tubaire.
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CONCLUSTION
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Nous voici au terme de cette étude ! aucune théorie ne
nous semble entig2rement expliquer de facon cohérente la survenue

d'une endométriose quelle que soit sa localisation.

Les théories métastatiques sont incapables d'expliquer
la survenue d'une endoméiriose chez la femme atteinte de syndrome
de Turner traitée par ocestrogénothérapie ou les rares cas cités

dans la littérature d'endométriose du nourrisson féminin.

Les théories métaplasigques ne peuvent expliquer 1la
survenue d'endométriose dans des endroits ne dérivant pas
directement ou indirectement de 1'épithélium coelomique, ni

pourguol cette métaplasie se ferait toujours en endométre utérin,

Les periurbations immunclogigues semblent plus &tre une
conséquence, qu'une cause d'endométriose, mais il serait tres

prématuré de conclure sur ces travaux,

La physiopathogénie de 1l'endoméiriose reste toujours

une passicnnante énigme. ..
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