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RESUME  

Introduction : L’endométriose est une maladie gynécologique fréquente avec une origine 

multifactorielle complexe. Cette affection est évolutive et a des conséquences graves sur la 

santé et le bien-être psychologique des femmes. L’implication de la génétique dans la 

physiopathologie de l’endométriose est démontrée, mais l’identification des variants 

génétiques concernés est encore incomplète. L’étude du gène FUT 2 semble représenter une 

voie intéressante pour faire le lien avec cette maladie inflammatoire.  

Matériel et méthodes : Sur base d’un raisonnement inductif, c’est un design d’étude 

transversale à visée exploratoire qui a été choisi pour mesurer l’association entre le statut 

du gène FUT 2 et les différents stades d’endométriose. Les tests génétiques seront réalisés 

sur un échantillon de 100 patientes atteintes d’endométriose confirmée et suivies au centre 

d’endométriose LUCERM du département Universitaire de Gynécologie-Obstétrique de Liège 

basé sur le site du CHR Citadelle.  

Analyse critique : L’étude d’association entre cette pathologie chronique et le gène FUT 2 

est inédite. Le point fort de l’étude réside dans la fiabilité et l’objectivité des variables 

étudiées. En revanche la taille de l’échantillon peut impacter la validité des résultats et ne 

permettra pas de les généraliser à l’ensemble des patientes atteintes d’endométriose. Cette 

analyse spécifique permettra de formuler de nouvelles perspectives de recherche qui 

devront être confirmées par de nouvelles études pour attester la pertinence de nos 

observations, et ainsi, permettre de considérer le statut polymorphogénétique du gène FUT2 

comme un facteur contributif au développement de cette pathologie. 

Conclusion :  La compréhension partielle de la physiopathologie de l’endométriose en rend 

la prise en charge peu optimale. Ces résultats préliminaires offriront de nouvelles données 

contribuant à expliquer cette pathologie gynécologique. Ils permettront d’ouvrir ou de 

fermer une nouvelle voie dans la contribution génétique potentiellement à l’œuvre dans la 

croissance et la progression de la maladie. Les données issues de la recherche permettront 

dans un avenir plus ou moins proche, de nouvelles perspectives thérapeutiques et 

diagnostiques pour ces patientes.  

Mots clés : Endométriose ; FUT 2 ; association. 



 
 

ABSTRACT 

Introduction: Endometriosis is a common gynecological disease with a complex 

multifactorial origin. This condition is progressive and has serious consequences on the 

health and psychological well-being of women. The implication of genetics in the 

pathophysiology of endometriosis has been demonstrated, but the identification of the 

genetic variants concerned is still incomplete. The FUT 2 gene seems to represent an 

interesting path to explore in order to make the link with this inflammatory disease. 

Material and methods: On the strength of inductive reasoning, it is a cross-sectional study 

design with an exploratory purpose which was chosen to measure the association between 

the status of the FUT 2 gene and the different stages of endometriosis. Genetic tests will be 

performed on a sample of 100 patients with confirmed endometriosis and followed at the 

‘LUCERM’ endometriosis center of the University Department of Gynecology-Obstetrics of 

Liège based on the CHR Citadelle site.  

Critical analysis: The association study between this chronic pathology and the FUT 2 gene is 

unprecedented. The strong point of the study stands on the reliability and objectivity of the 

variables studied. However, the size of the sample may impact the validity of the results and 

will not allow the results to be generalized to all patients with endometriosis. This specific 

analysis will make it possible to formulate new research perspectives which will themselves 

have to be confirmed by new studies to confirm the relevance of our observations and thus 

make it possible to consider the polymorphogenetic status of the FUT2 gene as a 

contributing factor in the development of this pathology. 

Conclusion: The partial understanding of the pathophysiological of endometriosis means 

that the management is not optimal. These preliminary results will provide new data on this 

gynecological pathology and will open or close a new path in the genetic contribution 

potentially at work in the growth and progression of the disease. The research data will 

allow, in the more or less near future, new therapeutic and diagnostic perspectives for these 

patients. 

Keywords: Endometriosis; FUT 2; association 
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PREAMBULE  

L’endométriose est une maladie gynécologique chronique dont les causes sont encore mal 

comprises. Cette pathologie peut entrainer des douleurs à peine supportables qui entravent 

la vie quotidienne des malades ainsi que de leurs proches. La méconnaissance et les clichés 

considérant la douleur féminine comme normale conduisent parfois ces dames à souffrir 

longtemps avant de consulter. On compte une moyenne de six ans et demi entre la première 

consultation et le diagnostic. Or cette pathologie est évolutive et ses conséquences, parfois 

irréversibles, amènent à des traitements de plus en plus invasifs. D’où la nécessité d’une 

meilleure précocité de la prise en charge.  

L’endométriose étant l’une des causes majeures d’infertilité, elle peut également entrainer 

de longs parcours de procréation médicalement assistée, tant difficile physiquement que 

mentalement. 

Etant sage-femme, je suis particulièrement sensible au bien-être des mères.  J’observe avec 

regret les couples qui sont mis à l’épreuve en raison de la douleur que l’endométriose 

provoque dans leurs rapports intimes ou dans leur désir d’enfant qui peine à devenir réalité.  

Pour toutes ces raisons, cette pathologie doit être considérée comme un problème de santé 

publique ayant un effet majeur sur la qualité de vie des femmes ainsi qu'une lourde charge 

économique pour les patientes et la société. Un diagnostic plus précoce et davantage 

individualisé permettrait de développer des stratégies thérapeutiques ciblées pour venir en 

aide aux patientes. 

Cette recherche s’inscrit dans la promotion à la santé puisqu’elle vise à développer les 

connaissances scientifiques sur la compréhension de ce fardeau individuel et sociétal. 

Suite à la situation exceptionnelle liée à la pandémie de Covid 19 et conformément aux 

directives prises par le Rectorat à ce sujet, des dispositions pratiques liées à la réalisation du 

mémoire dans le cadre du Master en Sciences de la Santé publique ont été adoptées. La 

collecte des données étant impossible à réaliser dans ces conditions, ce présent travail 

consiste en une rédaction d’un protocole de recherche définissant et argumentant 

scientifiquement une question de recherche originale relevant des Sciences de la Santé 

publique et plus spécifiquement en lien avec la promotion à la santé.  
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Il développera et justifiera également, de manière approfondie, une démarche de recherche 

au regard de la réalité de terrain.
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1. INTRODUCTION  

1.1. L’endométriose  

 

L’endométriose est une maladie inflammatoire bénigne et chronique de l'appareil génital 

féminin. Elle se caractérise par la présence de tissu de type endométrial en dehors de 

l’utérus. Ce tissu possédant les mêmes caractéristiques que l’endomètre eutopique, c’est-à-

dire la muqueuse utérine, il subit donc les mêmes influences hormonales que celui-ci. 

Principalement situé au niveau de la cavité pelvienne et des ovaires, il est la cause principale 

des douleurs dans cette zone en plus d’être une cause potentielle d'infertilité (1). 

L’affection est fréquente puisque la littérature s’accorde à dire qu’elle touche en moyenne 

une femme sur dix en âge de procréer (2). Mais la difficulté d’établir des chiffres précis pour 

la population générale réside dans la nécessité d’un diagnostic chirurgical par coelioscopie 

devant être confirmé par un examen histologique des lésions excisées (3). 

On retrouve trois formes d’endométrioses pelviennes dont les lésions sont souvent 

associées entre elles (2). L’endométriose superficielle quand elle se retrouve à la surface du 

péritoine ; l’endométriose profonde lorsqu’elle est sous-péritonéale et pénètre le tissu à une 

profondeur supérieure à 5 mm, ou lorsqu’elle touche les organes viscéraux (5) ; et enfin 

l’endométriose ovarienne lorsqu’un kyste de l’ovaire endométriosique se forme (6). D’autres 

formes peuvent également survenir dans des localisations extragénitales, par exemple 

pleurales, diaphragmatiques voire ombilicales (5).  

Au centre d’endométriose du département Universitaire de Gynécologie-Obstétrique de 

Liège (LUCERM : Liège University Center of Endometriosis and Reproductive Medicine) basé 

au CHR Liège site Citadelle, les lésions endométriosiques pelviennes sont classées selon le 

score de l’American Fertility Society (score AFSR), en 4 stades de gravité : : I minime, II 

modérée, III moyenne, IV sévère. Ce classement est réalisé en fonction de l'évaluation 

chirurgicale de la taille, de la localisation (péritonéale, ovarienne, annexielle), de la 

profondeur des lésions endométriosiques, ainsi que de la survenue d'extensions 

d'adhérences (7).  
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Les symptômes peuvent être multiples et varient davantage en fonction du site anatomique 

affecté que de la gravité des lésions. L’endométriose peut aussi être asymptomatique dans 

près de la moitié des cas. Il n’y a pas forcément de lien entre l’intensité des symptômes et le 

type d’endométriose (8).  

La symptomatologie douloureuse reconnue comme évocatrice de l’affection se traduit 

généralement par des douleurs pelviennes chroniques ou cycliques, des dysménorrhées 

(menstruations douloureuses), des dyspareunies (douleurs pelviennes pendant ou après les 

rapports sexuels) et des troubles intestinaux (alternance de constipation et de diarrhée, 

douleur à la défécation ou présence de sang dans les selles). On note également des troubles 

urinaires tels que des mictions douloureuses récurrentes (dysurie) et du sang cyclique dans 

l'urine (hématurie), ainsi que de l’infertilité (9). Dans tous les cas, cette pathologie peut 

impacter lourdement la qualité de vie.  

L’impact socio-économique n’est pas négligeable. En effet, les patientes atteintes 

d'endométriose rapportent fréquemment des douleurs suffisamment intenses pour nuire à 

leur productivité. Ces femmes étant par définition en âge de travailler, ceci engendre donc, 

en plus de la souffrance, des coûts directs et indirects importants.  

Cette perte de productivité et les aides supplémentaires aux activités ménagères 

engendrées par la maladie ont été estimées par des chercheurs de l’Université de Leuven. 

Ces derniers concluent à une perte de 1514 euros durant les six mois précédant l’opération 

et de 2496 euros les six mois suivant celle-ci (10). Une autre étude belge publiée en 2013 a 

également évalué l'impact financier et la qualité de vie des femmes traitées pour des 

symptômes associés à l'endométriose. Pour les 134 femmes participant à l'étude, les coûts 

totaux annuels moyens pour l'endométriose ont été estimés à 9872 € (IC à 95%).  Une part 

non négligeable de la somme (75%) serait due aux coûts indirects liés à la perte de 

productivité. Les coûts directs des soins de santé sont principalement attribués aux 

chirurgies, aux traitements d'infertilité, aux tests de surveillance et aux hospitalisations. Ces 

patientes ont quantifié une diminution de 18% de leur qualité de vie par rapport aux 

femmes en bonne santé (11). 

En matière de soins, les traitements pharmacologiques tels que la combinaison 

d’analgésiques et de contraceptifs hormonaux agissent, pour certains, sur les symptômes 

douloureux mais ne permettent pas l’éradication des lésions.   
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Lorsque l’endométriose est identifiée par coelioscopie, la chirurgie est recommandée par 

l’ESHRE (Société Européenne de Reproduction Humaine et Embryologique) pour traiter et 

réduire la douleur (3). Les traitements comportent chacun des effets secondaires sérieux et 

des taux de récurrence élevés (12).  

Malheureusement, la prise en charge de cette pathologie chronique handicapante n’est pas 

encore optimale car le diagnostic est complexe et trop souvent tardif. En 2011, une étude 

dans dix pays affirme qu’un délai moyen de 6,7 ans est observé entre les premiers 

symptômes et l’intervention chirurgicale (13). Ceci s’explique notamment par la diversité des 

symptômes, la chronicité de cette maladie, les récidives importantes, ainsi que la mauvaise 

connaissance de sa physiopathologie.  

À l’heure où le déficit créé par la sécurité sociale dans les finances de l’Etat se compte en 

milliards d’euros, l’endométriose impose à la société des coûts similaires à ceux d'autres 

maladies chroniques telles que le diabète de type 2 ou la maladie de Crohn (8).  

Son dépistage plus précoce pourrait permettre de diminuer les consultations médicales et 

les traitements non pertinents prescrits durant toutes ces années avant le diagnostic de la 

cause réelle. L’endométriose représente donc bien un réel problème de santé publique où 

l’on se doit d’agir.  

Il est urgent de comprendre les voies d'accès complexes qui augmentent le risque 

d’endométriose. Car si certaines patientes ne développent que des lésions superficielles, 

d’autres vont développer des formes plus sévères qui provoqueront parfois de nombreuses 

adhérences et ne permettront même plus de distinguer les organes entre eux. Les tissus 

vont également réagir aux lésions inflammatoires en se fibrosant. Au niveau du rectum, la 

fibrose peut rétracter les tissus et diminuer le diamètre de l’organe, causant de très fortes 

douleurs. L’issue préconisée est une opération non sans risque puisqu’elle consiste à 

réséquer une partie du rectum (14). Pour éviter ces situations complexes, une sensibilisation 

accrue à la maladie pourrait constituer la base pour le développement de nouvelles 

stratégies de diagnostics et de traitements, et donc plus de perspectives et moins de 

souffrances chez ces femmes touchées.  
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L’hypothèse le plus retenue quant à la physiopathologie de l’endométriose est celle de la 

menstruation rétrograde, proposée par Sampson en 1927. Cette dernière envisage le reflux 

des écoulements menstruels au travers des trompes de Fallope. Une fois le péritoine atteint, 

ces fragments d’endomètre viables peuvent s’implanter, se développer et envahir la région 

pelvienne. Ceci permet d’expliquer la répartition asymétrique des lésions, distribuées de 

façon préférentielle au niveau des parties déclives de la cavité abdo-pelvienne (15).  

Cependant, cette théorie présente des faiblesses, car le flux rétrograde des règles est un 

phénomène presque universel, touchant 76 à 90% des femmes. De plus elle n'explique pas le 

mécanisme de greffe de tissu endométrial sur le péritoine (1).  

Néanmoins, la théorie des menstruations rétrogrades est renforcée par certains facteurs de 

risque identifiés comme accentuant la fréquence et le reflux des menstruations. Ces facteurs 

se traduisent par des premières règles précoces (<12 ans), des cycles menstruels courts (<26 

jours), des flux menstruels réguliers et abondants ainsi que l’absence ou le faible nombre de 

grossesses (9, 12). 

D’autres explications ont été avancées comme la théorie de la métaplasie cœlomique qui 

suggère la transformation du mésothélium péritonéal en tissus de type endométrial, ou 

encore la théorie des emboles lymphatiques et vasculaires. Mais aucune ne peut rendre 

compte de la répartition anatomique des lésions. Elles permettraient cependant d’expliquer 

des formes plus particulières, par exemple dans les poumons ou encore dans le cerveau (6). 

Comme aucune théorie citée n'est en mesure d'englober tout le spectre de la 

physiopathologie de l’affection, il est plausible que plusieurs autres mécanismes agissent à 

l'unisson dans la survie, la formation, la prolifération ainsi que le maintien de ces lésions 

endométriales (9). On retrouve, dans la littérature, de nombreux phénomènes pouvant 

intervenir, tels que les facteurs inflammatoires, l'altération de l’immunité, les hormones, les 

prédispositions génétiques et épigénétiques ainsi que les facteurs environnementaux (5, 12). 

En effet, il est possible que la qualité de l’immunité innée détermine l'apparition de la 

maladie. On observe, chez les patientes atteintes d’endométriose, un déséquilibre des 

mécanismes de défense de l’organisme, où il y a conflit entre la maladie inflammatoire et la 

réponse immunitaire (1). On pense donc que la qualité et l’importance de cette réaction 

immunitaire initiale détermineraient l’apparition de la pathologie grâce à la libération           
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de diverses cytokines inflammatoires et facteurs de croissance angiogéniques dans le liquide 

péritonéal (16).  

On retrouve de très fortes concentrations péritonéales de prostaglandine E2 (l’un des grands 

facteurs de l’inflammation) chez ces patientes, ce qui va permettre aux lésions 

d’endométriose d’éviter l’apoptose, qui représente normalement la fonction d’élimination 

des cellules excédantes ou dysfonctionnelles (1).  

Les implants d’endométriose ont également le pouvoir d’activer non seulement les cellules 

immunitaires, mais aussi la biosynthèse des œstrogènes (aromatase) dans le liquide 

péritonéal (17). Ce climat pro-inflammatoire et hyper-oestrogénique favorise l’implantation 

et la croissance aberrante des fragments d’endomètre en dehors de la cavité utérine (1).  

L’héritage génétique prédispose également au développement de la pathologie. On constate 

un risque jusqu'à six fois plus élevé pour les parents au premier degré de patientes atteintes 

d'endométriose (5). Une étude suédoise sur une cohorte significative de jumelles démontre 

que 47% de la susceptibilité à l'endométriose est attribuable à des effets génétiques additifs 

(18). La génétique ne pouvant à elle seule expliquer la maladie, les 53% restants seraient dus 

à des effets environnementaux et personnels (18). Beaucoup d’études d’associations ont été 

réalisées sur différents gènes candidats mais rares sont celles qui ont produit des résultats 

reproductibles (9). Cependant, une récente méta-analyse sur un échantillon de plus de 17 

000 patientes atteintes d’endométriose et 191 596 témoins a permis de déterminer 14 

endroits précis du génome reconnus comme significativement associés au risque 

d’endométriose. Ces loci (régions chromosomiques) expliqueraient 1,75% de la variance 

totale du risque de la maladie et 5,2% de la variance des stades III et IV. De plus, cette étude 

solide affirme que 26% du risque devrait être causé par une variation génétique commune, 

laissant donc encore de nombreuses régions génétiques à découvrir (19).  

En conclusion, afin de mieux comprendre l’endométriose, il serait utile de revenir à la 

physiopathologie de l’affection, au fondamental de la santé. 
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1.2. FUT 2 

Nos muqueuses sont protégées essentiellement par le mucus qui les tapisse. 

On retrouve le mucus au niveau du tractus gastro-intestinal, de la cornée, des voies 

respiratoires, du col de l'utérus, du vagin et des trompes de Fallope. Cette barrière semi-

perméable est impliquée dans des processus biologiques importants, notamment 

l'inflammation, la lubrification, les interactions hôtes-pathogènes et le maintien d'un 

microbiote eubiotique (20). Elle permet notamment aux nutriments, aux gaz et à certains 

agents de traverser l’épithélium, tout en piégeant les agents nocifs et pathogènes. Le mucus 

est composé principalement d’eau et de mucines (20). 

Les mucines sont des glycoprotéines qui confèrent au mucus sa structure et ses fonctions. 

Elles sont composées, en grande partie, de glycanes (21). Le fucose, un sucre, est l’un des 

composants majeurs des glycanes. Ce sucre est ajouté aux extrémités des glycanes pour 

assurer leur fonction de protection (22). 

Exprimés sur les surfaces des cellules épithéliales des muqueuses, ces glycanes possèdent 

des caractéristiques physiologiques, immunologiques et fonctionnelles uniques, conformes à 

leur distribution spécifique dans les tissus, où ils sont en contact permanent avec les 

antigènes environnants (23). Ils permettent d’éviter la colonisation excessive du mucus par 

des facteurs exogènes, tout en maintenant un tractus gastro-intestinal sain (24). Pour ce 

faire, ces glycanes fournissent des sites de liaison pour les organismes commensaux et 

pathogènes, imitant ceux exprimés par les épithéliums, pour favoriser leur élimination par le 

mucus (24). Ils créent un environnement symbiotique pour l’hôte et les bactéries, favorable 

à la croissance des bactéries probiotiques puisque le fucose peut fonctionner comme source 

de nourriture pour certaines bactéries (22).  

La synthèse et la modification des glycanes sont déterminées par des glycosyltransférases 

spécifiques, notamment la fucosyltransférase 2.  Cette enzyme permet la fucosylation, c’est-

à-dire le transfert du fucose sur les glycanes pour former des glycanes fucosylés. L’enzyme 

est codée par le gène FUT2 (24). Ce gène est également nécessaire à la sécrétion de 

l’antigène H, précurseur des antigènes ABO, sous forme soluble dans les fluides corporels et 

sur la muqueuse intestinale (25).  
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En effet, tout comme nos globules rouges, nos muqueuses ont une identification 

antigénique.   

La fucosyltransférase 2 joue un rôle important pour la santé, notamment dans le contrôle 

des bactéries symbiotiques et pathogènes composant le microbiote (24). 

Il existe des polymorphismes génétiques pouvant toucher l’expression de ce gène. On 

nomme « polymorphismes génétiques » (SNP pour single nucleotide polymorphism) les 

variations des gènes causées par la substitution d’un seul nucléotide par un autre. En 

modifiant la structure du codon, les SNP peuvent modifier la fonction du gène et également 

être responsables d’activités enzymatiques plus ou moins performantes (26). Les individus 

homozygotes pour les allèles FUT2 non-fonctionnels sont appelés « non-sécréteurs » et 

n'expriment pas les antigènes ABO à la fois dans les fluides corporels et dans le tractus 

gastro-intestinal. Ils représentent environ 20% de la population mondiale (27,28). La 

prévalence du statut de non sécréteur est similaire entre les populations (35), bien que les 

mutations qui conduisent à la non-sécrétion diffèrent.  Deux polymorphismes du gène sont 

majoritairement responsables de la perte de l’activité de l’enzyme. Le polymorphisme non-

sécréteur dominant chez les Européens, les Iraniens et les Africains est l'allèle non 

fonctionnel se428, qui code pour un codon stop en position 143. Chez les Asiatiques du Sud-

Est et de l'Est c’est généralement l’allèle se385, qui cause une inactivation par une mutation 

faux-sens au codon 129 (27).  

Les individus qui ont hérité de deux allèles FUT2 fonctionnels (homozygotes) ou d’un 

fonctionnel et l’autre non (hétérozygotes) secrètent les antigènes ABO et sont appelés 

« sécréteurs » (28). L’activité de cette enzyme a des effets notables sur la santé (29). 

Le microbiote intestinal, quant à lui, représente tous les micro-organismes colonisant le 

tractus gastro-intestinal, c’est-à-dire une vaste quantité de microbes, bactéries, 

bactériophages, virus eucaryotes, champignons, et protozoaires. Cet organe extra-humain 

remplit de nombreuses fonctions dans les activités d'absorption métabolique, immunitaires 

et nutritives (30). Il est aujourd’hui prouvé que les perturbations du microbiote intestinal, 

autrement dit la dysbiose, contribuent au développement et à la progression de diverses 

maladies, telles que les maladies inflammatoires de l'intestin (31). En effet, l’équilibre des 

bactéries intestinales peut être intimement lié au bon fonctionnement du système 

immunitaire. Si l’écosystème entre les bactéries symbiotiques et pathogènes est perturbé, 
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l’intestin ne peut plus assurer sa fonction physiologique qui participe normalement à la 

régulation des processus inflammatoires. La réaction inflammatoire est alors aggravée car 

les cellules immunitaires peinent à lutter (16).  

Plus largement, cet écosystème contribue à l'immunité innée et adaptative en jouant un rôle 

fondamental dans l'équilibre santé/maladie (30). Il représente donc aujourd'hui une cible 

thérapeutique pour le traitement de nombreuses maladies. La transplantation de microbiote 

fécal est également une approche de plus en plus plébiscitée, en particulier pour soigner 

l'infection à Clostridium, avec un succès de 90%. (32) 

On ignore dans quelle mesure la génétique influe sur la composition microbienne intestinale 

chez l'homme (33). Cependant, une étude menée par Wacklin et al., en 2011, démontre que 

l’absence de glycanes fucosylés dans le mucus entraîne des perturbations du microbiote 

avec notamment une diminution significative de la population des bifidobactéries (34). En 

effet, la richesse et l'abondance de la diversité bifidobactérienne sont significativement 

réduites dans les échantillons provenant d'individus FUT 2 non-sécréteurs par rapport à ceux 

des individus sécréteurs (34). D’autres scientifiques confirment également la réduction de la 

teneur fécale en bifidobactéries chez les non-sécréteurs (29). 

Le gène FUT 2 joue donc un rôle dans l'homéostasie du microbiote intestinal en participant à 

de nombreux processus biologiques et pathologiques dans les interactions hôte-microbe.  

L’allèle non-fonctionnel de FUT 2 résulte certainement d’une sélection naturelle en fonction 

de la pression de certaines expositions dans l’espace et le temps (35). Il s’avère qu’en 

modifiant le profil des glycanes des muqueuses, l'allèle inactif va empêcher l'adhésion des 

micro-organismes aux cellules épithéliales des muqueuses et à la couche de mucus tapissant 

l’épithélium gastrique (36). Cette particularité peut permettre aux individus non-sécréteurs 

d’être protégés contre certaines infections telles que l’Helicobacter pylori, le norovirus et 

favorise également une progression plus lente de l'infection à VIH-1 (37,38,39).    

Cependant, en modifiant de la sorte la glycosylation de la muqueuse, l’allèle nul de FUT 2 

entraîne un déséquilibre du microbiote intestinal associé à une diminution de la stimulation 

antigénique du système immunitaire en début de vie des sujets (36).   Cette particularité 

génétique mènerait donc à une mauvaise gestion des micro-organismes composant              
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le microbiote et, par conséquent, à une colonisation anormale du mucus, notre première 

ligne de défense (29).  

Ce phénomène prédispose les individus homozygotes pour l'allèle FUT2 non-sécréteur à une 

vulnérabilité accrue à certaines pathologies, notamment les infections et les maladies 

inflammatoires chroniques (23). Des études convaincantes ont démontré que le phénotype 

non-sécréteur conférait une susceptibilité génétique à la maladie de Crohn (40, 41), aux 

pancréatites chroniques (42), ainsi qu’au diabète de type 1 (25, 43).  

 

1.3. Intérêt de FUT de dans l’endométriose  

Actuellement, aucune étude n’a encore été réalisée concernant le lien entre FUT 2 et 

l’endométriose.  

En revanche, en tenant compte de l'implication des glycanes fucosylés dans l'interaction 

hôte-microbiote et en constatant le rôle crucial du microbiote intestinal dans la santé et la 

maladie, le phénotype FUT 2 semble intéressant dans l'étude de maladies desquelles une 

dérégulation du système immunitaire contribuerait à leur développement (29). 

En plus d’accroitre l’inflammation, le microbiote intestinal peut influencer d'autres 

mécanismes essentiels dans la pathogenèse de l'endométriose.  

En effet, en 2012, Flores et al concluent que la richesse et les fonctions microbiennes 

intestinales influencent la régulation du cycle des œstrogènes, c’est-à-dire que la dysbiose 

entraîne une augmentation du niveau d'œstrogènes dans la circulation (44). Pour rappel, 

une exposition accrue aux œstrogènes favorise l’implantation et la croissance aberrante du 

tissu endométrial (1).  

Des études récentes prouvent également que la composition du microbiote des patientes 

atteintes d’endométriose varie en comparaison à celle des femmes saines (45,46). Des 

différences s’observent au niveau des groupes de bactéries, à savoir l'absence complète 

d'atopobium dans le microbiote vaginal et cervical dans la population malade ainsi qu’une 

augmentation d’espèces potentiellement pathogènes (46). Ces études n’ont pas pu 

déterminer le sens de la causalité : si la dysbiose conduit à l'endométriose ou si 

l'endométriose conduit à la dysbiose.  
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La vision traditionnelle qui considérait l'utérus et les trompes de Fallope comme stériles         

a également pu être démentie puisqu’on démontre aujourd’hui l'existence d’une 

communauté bactérienne passant du vagin aux ovaires (45).  Une transmission verticale du 

microbiote des mères avant la naissance pourrait donc être considérée et, de là, participer à 

l’héritage génétique.  

De plus, nous savons que les bactéries vaginales sont essentielles à la santé et au succès de 

la conception féminine (45). Ces changements au sein de la flore vaginale des patientes 

atteintes de la pathologie pourraient, si l’on suit cette logique, participer à l’infertilité dans 

certains cas.  

L’endométriose étant causée par l’interaction de facteurs génétiques et immunitaires, le 

gène FUT 2 semble un candidat intéressant pour faire le pont avec cette maladie 

inflammatoire. La dysbiose engendrée par le phénotype non-sécréteur de FUT 2 pourrait 

être considérée comme terrain favorisant dans le développement et la progression de 

l’endométriose, puisqu’on sait maintenant que la perturbation du microbiote participe aux 

mécanismes utilisés pour promouvoir la croissance de lésions, l’angiogenèse et la 

progression de la maladie (1).   

De plus, l’altération directe du mucus dans les trompes de Fallope pourrait affecter leur 

dynamique et, par conséquent, être responsable de menstruations rétrogrades plus 

importantes. 

L’intérêt de l’étude serait de mettre en lumière ou d’écarter une anomalie génétique à 

l'œuvre dans la croissance des lésions, anomalie dont la gestion pourrait participer à une 

prise en charge plus moderne de l'endométriose, davantage individualisée et centrée sur la 

patiente. 
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La question de recherche est :  

Dans quelle mesure le statut FUT 2 est-il associé à l’endométriose chez les patientes en 

province de Liège ?  

Les objectifs principaux sont :  

-Mesurer la prévalence du statut FUT 2 non sécréteur chez les patientes atteintes 

d’endométriose en province de Liège.  

-Mesurer l’association entre le statut FUT 2 et les stades de développement de 

l’endométriose chez les patientes atteintes en province de Liège.     

 

2.  MATERIEL ET METHODES  

2.1  Type d’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale. Ce projet à visée exploratoire est 

considéré comme quantitatif et s’inscrit dans une démarche inductive, puisque le but est de 

développer des éléments de réponse et de compréhension émergeant de la récolte des 

données. 

 

2.2. Population étudiée  

La population étudiée est constituée de patientes atteintes d’endométriose se présentant en 

consultations gynécologiques au centre d’endométriose du département Universitaire de 

Gynécologie-Obstétrique de Liège (LUCERM) basé au CHR Liège, sur le site de la Citadelle et 

répondant aux critères d’inclusion suivants : 

- Avoir eu un diagnostic histologique confirmant la pathologie 

- Disposer des capacités mentales nécessaires pour participer à une étude   

- Maitriser le français (la langue des questionnaires de l’enquête)  

- Signer un consentement libre et éclairé   
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Le critère d’exclusion : 

- Score AFSr non complété après l’intervention chirurgicale 

  

Afin de constituer l’échantillon de l’étude, la méthode non probabiliste sera utilisée.  Le 

choix des individus ne sera donc pas aléatoire mais raisonné. La sélection se fera sur base 

des critères, et ce de façon à représenter au mieux la population étudiée. Plus précisément, 

il se voudra « de commodité », dans le sens où les participants seront choisis par facilité 

d’accès.  

Grâce à un calcul d’échantillon, nous savons qu’il faudrait 246 patientes atteintes 

d’endométriose pour obtenir un intervalle de confiance à 95%. Cependant le nombre de 

sujets à inclure dans l’étude est dicté par un financement qui ne couvre qu’un total de 100 

patientes.  

 

2.3  Paramètres étudiés et outils de collecte des données  

2.3.1 Les paramètres étudiés  

 

A. Le statut FUT 2   

Le test génétique de FUT 2 se réalise sur un écouvillon analysé par PCR (Polymerase Chain 

Reaction) grâce à la technique de discrimination allélique. Cette technique repose sur la 

réalisation d’une PCR en temps réel mais diffère par l’utilisation d’un couple d'amorces et de 

deux sondes spécifiques fluorescentes.  Les sondes diffèrent par un nucléotide et sont 

complémentaires, soit de la version mutée du gène, soit de la version sauvage. Le 

thermocycleur, en détectant la fluorescence, va permettre de déterminer la présence ou 

l’absence d’une mutation (47).  Ces résultats concluent aux génotypes AG ou GG pour les 

individus sécréteurs, respectivement hétérozygotes ou homozygotes pour l’allèle 

fonctionnel, ou bien au génotype AA s’ils sont non-sécréteurs et possèdent dans ce cas, les 

deux gènes FUT2 mutés (homozygotes récessifs).  
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B. Le type d’endométriose  

 

Pour étudier l’endométriose, l’indicateur retenu sera les 4 stades de la maladie. Il parait 

important d’étudier l’effet des variables indépendantes en fonction de l’évolution de la 

maladie. Une méta-analyse sur l’association génétique avec l'endométriose a démontré que 

la contribution génétique était plus importante pour les stades III et IV que pour 

l'endométriose minime (19).  

Le stade de la maladie sera évalué par le gynécologue lors de l’intervention chirurgicale 

grâce au score de l’American Fertility Society AFS, et plus spécifiquement le score AFSr, car 

ce système quantitatif créé en 1969 a été révisé en 1985. Plusieurs systèmes de classification 

de la maladie existent, mais celui-ci se révèle être le plus répandu et utilisé. Le score permet 

de distinguer quatre stades possibles en fonction d’un total variant de 1 à 5, 6 à 15, 16 à 40 

et 41 à 150, et correspondant respectivement à : minime I, modéré II, moyen III et sévère IV.  

Les implants endométriosiques sur le péritoine ou les ovaires sont jugés en fonction du 

diamètre et de la profondeur, tandis que la notation des adhérences tient compte de la 

densité (9). La classification AFSr se trouve en annexe n° 1. 

C. Variables de contrôle  

 

D’autres données seront collectées par un questionnaire auto-administré (annexes n°2) qui 

renseignera sur :  

a. Les données socio-démographiques  

L’âge, l’origine ethnique, le niveau d’études, ainsi que le statut professionnel : ces données 

renseigneront tout d’abord sur les caractéristiques de la population participant à l’étude. 

L’âge est un indicateur intéressant à confronter puisqu’on constate dans la littérature un pic 

de prévalence de l’endométriose chez les femmes âgées entre 25 et 35 ans (12).  

Il est également intéressant de faire la distinction entre les différentes origines ethniques car 

plusieurs études constatent que les nombreux SNPs du gène FUT2 sont spécifiques à chaque 

population (28,35). Ceci serait certainement dû à une sélection naturelle, c’est-à-dire 

l’adaptation à l’évolution dans l’espace et le temps. Néanmoins, bien que les mutations à la 

base des phénotypes soient différentes, la fréquence des phénotypes sécréteurs et non 

sécréteurs est similaire dans les différentes populations (35). 
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Dans l’étude de Ferrer-Admetlla publiée en 2009, les polymorphismes de FUT 2 étaient 

étudiés selon la répartition géographique suivante : Europe, Moyen-Orient et Afrique du 

Nord, Asie centrale et du Sud, Asie de l'Est, Océanie, Amérique et Afrique subsaharienne 

(28).  Dans cette présente étude, pour éviter des tailles d’échantillons trop petites, nous 

tiendrons compte des origines selon les cinq zones continentales.   

 

b. L’âge de la ménarche  

Les premières règles précoces (<12 ans) augmentent le nombre total des menstruations 

rétrogrades, théorie considérée jusqu’à présent comme la plus solide pour expliquer 

l’origine pathologique (9). 

c. La durée du cycle menstruel hors contraception  

Des cycles menstruels courts (<26 jours), augmentent également le nombre de 

menstruations au cours de la vie d’une femme. Nombre qui est, comme pour l’âge de la 

ménarche, considéré comme facteur de risque d’endométriose (9).  

d. La parité 

Influençant à son tour la théorie du reflux menstruel, ne pas avoir d’enfant augmente le flux 

menstruel régulier au cours de la vie (9). 

e.   La quantité du flux menstruel 

L’hyperménorrhée, ou ménorragie, est considérée comme facteur de risque d’endométriose 

car elle augmente l’amplitude des règles et donc engendre du reflux par les trompes (9).  On 

parle d’hyperménorrhée lorsque les pertes de sang menstruel sont supérieures ou égales à 

80ml (48). Le score PBAC (Pictorial Bleeding Assessment Chart) a été introduit par Higham et 

al en 1990 comme test de diagnostic pour la ménorragie. Cette méthode semi-objective 

d'évaluation de la perte de sang périodique consiste à enregistrer le nombre de serviettes 

hygiéniques et de tampons utilisés, en tenant compte du degré de remplissage et de la 

présence de caillots. Pour plus de facilité de remplissage, le PBAC se présente sous forme 

d’un tableau illustré. À la fin de la période menstruelle, un calcul standardisé permet 

d’établir un score où une valeur de 100 ou plus traduit une ménorragie (48). 
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f. L’hérédité familiale  

Une étude sur la contribution génétique à l'endométriose, certes moins récente (2002), mais 

portant sur une base de données généalogiques de toute la population islandaise, évalue le 

risque à 5,2 pour une sœur et 1,6 pour une cousine (49). Depuis lors, des études ont 

également été réalisées sur de larges cohortes de jumelles et évaluent l’héritabilité à 47% 

(18). 

 

2.3.2 Outils de collecte des données  

Les outils de collecte sélectionnés sont : 

• Le frottis buccal analysé par PCR et déterminant le statut FUT 2  

• La classification AFSr présente dans le rapport opératoire des patientes 

• Un questionnaire auto-administré reprenant les paramètres cités, sous forme 

de questions fermées.  

 

2.4  Organisation et planification de la collecte des données  

Le recrutement des sujets se fera lors des consultations post-opératoires ou de suivis 

d’endométriose auprès du Professeur Nisolle, chef du service universitaire de gynécologie – 

obstétrique sur le site du CHR Citadelle de Liège.  

Après avoir reçu l’information orale et écrite, sur base volontaire, chaque sujet sera invité à 

signer un formulaire de consentement en vue d’un test génétique et un formulaire de 

consentement relatif aux traitements de données à caractère personnel. Un local permettra 

d’accueillir les participantes pour remplir le questionnaire et procéder au frottis. Les 

modalités de prélèvement se trouvent en annexe n°3. Avec leur accord, l’accès au rapport 

opératoire renseignera sur le stade d’endométriose dont elles souffrent.  

L’auteur de ce mémoire récupérera les frottis ainsi que les questionnaires. Les frottis 

buccaux seront acheminés au laboratoire LIMS de Liège, dans les deux jours qui suivent le 

prélèvement.  

Les résultats du frottis seront disponibles sous trois à quatre semaines et seront alors 

communiqués à l’auteur ainsi qu’au gynécologue référent. Le médecin se chargera 
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personnellement de communiquer les résultats et de les expliquer aux patientes concernées. 

Les résultats seront exclusivement reçus par mail, sur l'adresse mail @student. Cette adresse 

est gérée par le SEGI et offre un bon niveau de sécurisation.  

Ces échantillons seront par la suite stockés à la Biothèque Hospitalo Universitaire de Liège 

(La BHUL) et mis à disposition des chercheurs dans les conditions éthiques, techniques et 

logistiques adéquates.   

 

2.5  Présentation des outils de traitement des données et rédaction d'un plan 

d’analyse détaillé  

Pour commencer, les données récoltées seront encodées manuellement dans le logiciel 

Excel pour créer une base de données. Un identifiant sera attribué à chaque participante. 

Les variables qualitatives ordinales et binaires seront codifiées afin de faciliter l’encodage et 

le traitement statistique. Les données manquantes seront encodées « NA » (Not Available). 

La variable dépendante (Y) « stades de l’endométriose » est une variable ordinale. Elle sera 

donc convertie en facteurs selon les 4 niveaux de gravité. La variable indépendante (X) « 

statut FUT 2 », grâce à la même méthode, prendra respectivement les valeurs de 0 et 1 pour 

les « sécréteurs » et les « non-sécréteurs ». L’ensemble des variables seront répertoriées 

dans un code-book pour être explicitées. Les dispositions nécessaires seront prises pour 

assurer la sécurité et le maintien de la confidentialité des données et les analyses 

statistiques seront réalisées à l’aide du logiciel R (50).  

Tout d’abord, une analyse exploratoire des données se fera grâce à des distributions de 

fréquences qui permettront de décrire la population étudiée selon les caractéristiques 

sociodémographiques et les facteurs confondants. Les variables qualitatives seront 

résumées à l’aide de nombres et de fréquences (%). 

La prévalence du statut FUT 2 non-sécréteur des patientes de l’échantillon sera également 

déterminée grâce à une distribution de fréquence. Sur base du résultat obtenu, l’intervalle 

de confiance à 95% du sera calculé afin d'avoir une estimation de la prévalence des non-

sécréteurs pour la population de patientes atteintes d’endométriose.  
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De plus le résultat permettra une comparaison, grâce à un test de proportion univarié, avec 

le pourcentage de non-sécréteurs dans la population générale renseigné par la littérature 

(20%).  

Par la suite, des modèles univariés de régressions logistiques multinomiales seront utilisés 

pour déterminer l’existence ou non d’une association entre la variable « stades de 

l’endométriose » et « statut FUT 2 », ainsi que toutes les variables décrites pouvant 

influencer la variable dépendante. Le LR test est obligatoire pour statuer sur l’utilité de la 

variable X pour prédire le modèle. Lorsque celui-ci est concluant, le test ANOVA renseignera 

sur l’effet significatif ou non de la variable X sur tous les stades confondus de la maladie. 

Quant au test TPTP, il renseignera sur la p-valeur de la variable X pour chacun des stades 

d’endométriose. Pour les variables significatives, le coefficient permettra d’interpréter si 

l’effet est protecteur ou s’il s’avère être un facteur de risque par rapport à Y, et l’odds ratio 

permettra de quantifier cet effet.  

Seules les variables significatives seront testées dans le modèle multivarié.  

Les résultats seront considérés comme étant significatifs au niveau d’incertitude de 5%. Les 

variables avec une p-valeur de ≤0.05 seront considérées comme statistiquement associées 

aux stades de l’endométriose.  

 

2.6  Contrôles de qualité  

Afin de repérer les variables aberrantes qui pourraient altérer la véracité des conclusions, un 

contrôle de qualité de la base de données sera mis en place. Pour limiter les erreurs dans le 

remplissage des questionnaires, celui-ci sera survolé au préalable avec les répondantes pour 

s’assurer de la bonne compréhension des questions, et une vérification rapide des réponses 

sera faite par la suite avec chaque sujet.  

Pour limiter les erreurs d’encodage de la base de données, plusieurs opérations seront 

réalisées. La relecture attentive permettra entre autres de détecter des cellules vides ne 

devant pas être présentes puisque les données manquantes seront notées NA.  

Des tests statistiques, tels que des tables de fréquence, serviront à repérer des catégories 

invraisemblables pour les variables qualitatives.  
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De manière graphique, le diagramme en bâtons pourra également être utilisé à cette fin. Des 

données telles que l’âge et la parité pourront être croisées afin de s’assurer de leur 

vraisemblance.  

 

2.7  Etude pilote  

En raison du coût des frottis, une étude pilote n’est pas prévue. En revanche, le 

questionnaire sera testé auprès des promoteurs de l’étude, ainsi que sur un échantillon 

restreint de patientes afin de vérifier la compréhension, la pertinence, ainsi que le temps 

nécessaire pour répondre aux questions. 

 

2.8  Composition de l’équipe de recherche  

Cette étude est réalisée par Manon Deblaere dans le but de l'obtention du grade de Master 

en Sciences de la Santé Publique à l’Uliège. Les promoteurs de l’étude sont le Professeur 

Nisolle ainsi que le Professeur Castronovo. Madame Timmermans, data manager dans la 

recherche clinique du département de gynécologie de l'université sur le site du CHR de la 

Citadelle, apporte également son aide pour la mise en application de la collecte des données 

sur le terrain. 

 

2.9  Promoteur de l’étude et origine des financements de l’étude  

A. Promoteurs de l’étude  

- Monsieur le Professeur Castronovo, Professeur à la faculté de Médecine de l’Université 

de Liège au département des sciences biomédicales et cliniques. 

- Madame le Professeur Nisolle, Chef du Service Universitaire de Gynécologie-Obstétrique 

au Centre Hospitalier Régional de la Citadelle de Liège. Professeur à la faculté de 

Médecine de l’Université de Liège au département des sciences cliniques (gynécologie et 

obstétrique).  
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B. Origine des financements de l’étude  

Le laboratoire LIMS-MB NEXT financera à 100% les frottis de dépistage ainsi que l’analyse 

de ceux-ci. Il est situé 1 avenue Jean Monet à Louvain-la-Neuve. Les échantillons des 

participantes seront acheminés au laboratoire via un de ses centres de prélèvements 

situé rue Darchis 1 b à Liège. 

 

2.10 Aspects réglementaires  

A. Collège restreint des Enseignants  

À la suite de l’analyse de la demande d’avis au Comité d’éthique, le collège restreint des 

enseignants a informé de la nécessité du passage par le Comité d’éthique du Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Liège ainsi que du CHR de la Citadelle de Liège, 

respectivement en tant que comité central et comité local, avant de démarrer la collecte des 

données. En effet, cette recherche entre dans le cadre de la loi relative aux 

expérimentations sur la personne humaine. 

 

B. Comité d’Ethique  

En novembre 2019, le protocole d’étude a été soumis aux Comités d’Ethique respectifs. Une 

première réponse recommande de revoir certains points. Notamment, il rappelle que les 

échantillons d’ADN doivent passer via une biobanque. En effet, tout matériel corporel 

humain qui fait l'objet d'une recherche doit être tracé par une biobanque notifiée à l'Agence 

Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS) telle que la Biothèque 

Hospitalo Universitaire de Liège (BHUL). Cette structure permet de collecter et de stocker 

des échantillons corporels humains afin qu’ils profitent à la recherche scientifique. Une 

demande d’ouverture de collection a donc été réalisée auprès de la directrice scientifique de 

la BHUL : Madame Stéphanie Gofflot. Ce projet ayant été examiné et validé par le Bureau de 

la BHUL en date du 21 février 2020, une collection pourra être mise en place lorsque les 

Comités d’Ethique auront validé le projet de recherche. 
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Un dossier amendé tenant compte des remarques principales a été soumis au Comité 

d’Ethique du CHU en date du 7 février 2020, mais la demande est à ce jour sans réponse.  

Les délais étant liés à la pandémie Covid 19. 

Les documents mentionnés se situent en annexe du mémoire. 

 

C. Vie privée et protection des données  

Cette recherche est conforme aux principes du Règlement Général sur la Protection des 

Données. La confidentialité des données est garantie. Le consentement à l’utilisation des 

données à caractère personnel est détaillé en annexe n°9.  

 

D. Information et consentement  

Après une explication orale du projet de recherche, un support écrit sous forme de lettre 

d’information explicitant les points essentiels sera distribué à chaque patiente. La 

participation à l’étude est volontaire. Les participantes recevront deux documents de 

consentement : un premier pour marquer l’accord au test génétique à effectuer, et un 

deuxième pour l’utilisation des données à caractère personnel.  Le dernier garantit la 

confidentialité des données et énumère les droits du patient dans le traitement des 

données. Ces documents sont également joints en annexe 10 et 11.  

 

E. Assurance  

En application de l’article 29 de la loi du 7 mai 2004 sur l’expérimentation humaine, une 

demande d’assurance a été souscrite auprès de la cellule couvrant les études de l’Uliège. 

L’attestation de couverture se trouve en annexe n°12.  
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3. ANALYSE CRITIQUE DU PROJET ET DISCUSSION  

3.1 Approche réflexive sur l’adéquation entre les différents points 

méthodologiques et les objectifs poursuivis 

Le modèle d’analyse s’est construit au travers d’un raisonnement inductif concernant une 

problématique conséquente : la physiopathologie de l’endométriose. En effet, la littérature 

scientifique n’évoquant pas de lien direct entre le gène étudié et l’endométriose, c’est donc 

grâce à une analyse exploratoire spécifique que des perspectives plus générales pourront 

être formulées. Cette étude exploratoire est considérée comme quantitative puisque les 

résultats du frottis génétique seront mis en relation avec le score AFSr et le questionnaire 

auto-administré, qui permettront de quantifier et de croiser les observations (50). 

Pour avoir des résultats concrets, les objectifs de cette étude ont été construits selon la 

méthode SMART (50).  Le premier objectif fixé par cette étude est de déterminer la 

prévalence du statut FUT 2 non sécréteur dans une population de dames atteintes 

d’endométriose. Le deuxième mesurera l’association entre le statut FUT 2 et les différents 

stades d’endométriose. Les objectifs se limitent à une composante par laquelle ils rendront 

compte du réel. Ils précisent également l’indicateur grâce auquel la maladie pourra être 

mesurée et objectivée (52).  

De façon logique, les objectifs s’inscrivent dans un design d’étude transversale qui suggère la 

photographie d’une population à un moment donné (53). Cette approche est également 

adaptée aux ressources disponibles (51). Le premier objectif est descriptif puisqu’il vise à 

fournir des estimations de la prévalence, tandis que le second relève de l’analytique car il 

vise à évaluer les associations entre les différents paramètres (53).  

L’étude cas-témoins aurait pu être envisagée pour comparer le statut du gène des patientes 

atteintes d’endométriose à celui de témoins sains. Cependant, l’approche transversale est 

un dispositif global pertinent pour étudier un phénomène encore spécifiquement inexploré 

dans cette maladie.  

Pour que les résultats relevants soient également statistiquement significatifs, il faudrait 

inclure un échantillon de 246 patientes. Or le financement dépend exclusivement d’un 

laboratoire privé. L’échantillon est donc dicté par un budget fixé.  
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Les patientes à inclure dans l’étude pour pouvoir répondre aux objectifs seront déterminées 

sur base de critères éligibles. On parle d’échantillonnage de ‘commodité’ (54). Il se pourrait 

que cette technique introduise des biais de sélection difficilement contrôlables, mais elle est 

indiquée d’un point de vue faisabilité en termes de contraintes organisationnelles. 

Les qualités pratiques, rapides et économiques de la méthode non-probabiliste sont 

nécessaires pour que le chercheur puisse mener l’étude (54).  

Grâce aux critères d’éligibilités, l’échantillon constituera une ‘bonne image’ de la population 

étudiée. Les résultats émergeant de cette étude exploratoire permettront d’émettre des 

hypothèses de recherche qui devront être confirmées ou réfutées par la suite (52). 

Les variables principalement étudiées sont le statut FUT 2 et l’endométriose.   

L’indicateur retenu pour mesurer le FUT 2 sera défini selon le phénotype : sécréteurs et non-

sécréteurs. Pour répondre aux objectifs et permettre de développer des hypothèses de 

recherche, l’outil d’objectivation capable de recueillir cette information est l’analyse 

génétique par discrimination allélique. Cette technique est fiable et pertinente pour établir 

un génotypage rapide (51, 47).  

L’indicateur retenu pour étudier l’endométriose est défini par le stade de la maladie. En effet 

il est pertinent de commencer par observer ce qui différencie les stades avancés des lésions 

superficielles car, plus la maladie évolue, et plus les traitements curatifs deviennent 

complexes.  

L’instrument capable de déterminer les stades est le score de l’American Fertility Society 

révisé en 1985 (score AFSr). Ce système quantitatif permet aux gynécologues de classer 

objectivement les lésions péritonéales opérées sur base de plusieurs critères pertinents (7). 

Cependant, la classification ne prend pas en compte le caractère évolutif de la maladie, or 

cet élément participe à statuer sur la gravité des lésions. Visuellement, on distingue dans le 

premier stade de l'endométriose péritonéale des lésions rouges. Par la suite, les lésions 

prennent un aspect noirâtre devenant progressivement rétropéritonéales. En évoluant 

davantage, elles prennent l'aspect de cicatrices blanchâtres (56).  

Les variables de contrôle sont celles pouvant influencer la relation entre les deux variables 

principales. Elles doivent être prisent en compte pour s’assurer que la mesure d’association 

entre le gène FUT 2 et les stades d’endométriose n’est pas illusoire (51).  
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Cependant tous les mécanismes influençant l’endométriose sont loin d’être élucidés (6). 

Nous savons que l'interaction du flux menstruel avec des facteurs génétiques et 

environnementaux semble déterminer la probabilité de développement et le degré 

d'expression de la maladie (8). Dès lors, les variables contrôles sélectionnées pour cette 

étude sont reconnues comme facteurs de risque dans la théorie du reflux tubaire (15). Les 

prédispositions génétiques sont également citées comme facteurs de risque avérés, c’est 

pourquoi le caractère héréditaire est également une variable contrôle (18, 19).  

Il serait également adéquat de croiser l’association potentielle avec les biomarqueurs mis en 

évidence dans les mécanismes impliqués dans la pathogenèse de l'endométriose (1). 

Cependant, il serait impossible dans cette étude de procéder à de telles analyses.  

Premièrement car ces démarches semblent irréalistes au vu des ressources matérielles et 

techniques nécessaires, et deuxièmement au vu du caractère exploratoire et inductif de 

l’étude qui ne certifie aucunement une association positive entre les variables principales. 

Pour produire ces données contrôles destinées à mesurer les influences sur le phénomène 

étudié, les variables sélectionnées seront étudiées grâce à une enquête par questionnaire 

(51).  Ce questionnaire auto-administré sera formulé sous forme de questions fermées pour 

quantifier les données et faciliter l’analyse statistique (51).  

Les tests statistiques à mettre en place ont été choisis en fonction de la variable réponse.  

 

3. 2.  Approche réflexive sur les freins et les leviers à l’implémentation du 

protocole de recherche 

  

L’implémentation du protocole de recherche sera appréciée selon la matrice SWOT. Cet outil 

stratégique est généralement utilisé dans le monde des affaires où il permet d’évaluer la 

façon dont une organisation se compare à ses concurrents. Au-delà de l’aspect commercial, 

cette méthode d’analyse est efficace pour cibler les points forts et les failles d’un projet.   

D’un point de vue interne au projet, l’outil distingue les forces et les faiblesses de chaque 

facette de l’organisation qui confèrent un avantage ou un désavantage pour répondre aux 

objectifs fixés. Les considérations externes au projet prises en compte résultent  
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des "opportunités" et des « menaces » liées à l’environnement. Indirectement, celles-ci 

peuvent influencer la finalité du projet soit positivement, soit négativement (55).  

 

1.  STRENGHTS = Les forces  

La plus grande force de cette étude réside dans la fiabilité des variables étudiées (51). 

L’analyse génétique par PCR est une mesure objective pour établir un génotypage rapide 

(47). Quant à l’endométriose, elle sera confirmée par diagnostic histologique et classée 

objectivement par un expert selon un score quantitatif reconnu (7).  

Dans cette étude, le nombre de concepts et d’objectifs est relativement limité, ce qui 

permet un travail structuré (51).  

Les erreurs inhérentes aux auto-déclarations sont réduites puisque la seule mesure 

subjective est étudiée selon un score PBAC (Pictorial Bleeding Assessment Chart), 

spécifique et sensible à plus de 80% pour diagnostiquer la ménorragie (48). 

Nous savons qu’avec l’approche transversale, les preuves d’association peuvent être faibles 

entre les expositions et les résultats car il est difficile de séparer la cause de l'effet. 

Cependant, si l'exposition est supposée stable dans le temps, ce design gagne en validité 

(53). C’est donc le cas pour cette étude puisqu’il s’agit d’une exposition génétique. Si les 

tests vont dans le sens d’une association, une seule interprétation pourra être donnée quant 

au sens de la relation causale (52).   

 

2. WEAKNESSES = Les faiblesses    

La limite principale de ce mémoire réside dans la taille de l’échantillon qui entraine un biais 

au sein des statistiques. Ceci peut avoir un impact sur la validité du travail car les résultats 

cliniquement relevants ne pourront pas être représentatifs de la population cible sans que 

de nouvelles études les confirment (54).  

Le score AFSr n’a pas toujours été utilisé à l’LUCERM lors des interventions pour classifier la 

pathologie. Il est donc probable que les dossiers les plus anciens ne contiennent pas cette 

information et soient exclus de l’étude. De plus, même si cet outil est pertinent et validé, il 

n’est pas adopté de façon consensuelle dans tous les hôpitaux belges pour classer les lésions 
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opérées. Les professionnels ayant pour habitude de décrire les lésions selon la forme 

peuvent y être moins sensibles. 

 

3. OPPORTUNITIES = Les opportunités    

Pour commencer à collecter des données, des procédures administratives sont nécessaires. 

La majorité d'entre elles ont été validées. L'approbation des comités d'éthique reste 

cependant une étape essentielle dont le projet doit bénéficier pour voir le jour. La crise 

pandémique que nous traversons actuellement ralentit le processus car les priorités sont 

ailleurs. Cependant, ce travail a déjà bénéficié de conseils sur les points à améliorer 

concernant la rédaction et le contenu du formulaire. 

Ce projet est audacieux puisqu'il s'agit d'une nouvelle étude. Que les résultats aillent dans le 

sens d’une association ou non, ceux-ci mèneront à de nouveaux questionnements 

scientifiques intéressants. 

Les résultats des tests génétiques bénéficieront également à d'autres chercheurs puisqu'ils 

seront disponibles à la BHUL, et nous savons très bien que le manque d'échantillons 

pathologiques est l'un des principaux obstacles au progrès de la recherche. 

 

4. THREATS = Les menaces  

Les analyses génétiques du frottis dépendent exclusivement d’un laboratoire privé. Ce 

dernier doit donc disposer des ressources humaines et matérielles nécessaires pour traiter 

les frottis. La période de collecte des données sera donc définie en fonction de leurs 

obligations et de leur activité quotidienne. 

Malgré l’introduction de la nouvelle demande conforme aux attentes, le comité d’éthique du 

CHU de Liège n’a toujours pas donné suite et peut décider de refuser la validation. De plus, 

le fruit de sa réflexion est à mettre en parallèle avec celui du comité d’éthique du CHR de la 

Citadelle.  
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3.3.  Approche réflexive sur les biais éventuels pouvant survenir à la suite de 

l’implémentation du protocole de recherche 

 

Premièrement, l’échantillon de l’étude pourrait entraîner plusieurs biais de sélection.           

En effet les patientes seront incluses à l’étude sur base d’une méthode d’échantillonnage 

non probabiliste, ce qui signifie que toutes les patientes atteintes d’endométriose se 

présentant en consultations gynécologiques à l’LUCERM n’ont pas la même probabilité de 

participer à l'étude (53). Supposons que les stades plus avancés aient une probabilité plus 

forte d’être non-sécréteur, si l’échantillon contient davantage de patientes atteintes de 

stade 3 et 4 que de patientes au stade minime, la prévalence des non-sécréteurs sera 

surestimée. Dans le cas contraire, si l’échantillon est limité à des patientes de stade 1 et 2, 

on aura tendance à sous-estimer le nombre de non-sécréteurs (52). Ce biais est lié à la 

sélection des participants mais pourrait également engendrer des biais de confusion.  

La taille de l’échantillon va également manquer de puissance. Il sera impossible de 

démontrer que les différences sont dues à une autre cause qu’à une variation de 

l’échantillonnage. Le risque de ces deux biais est de tirer des conclusions trop hâtives (54).  

Grâce aux outils utilisés, nous limitons les biais d’information. Les variables principales sont 

étudiées grâce à des sources fiables et non selon des auto-déclarations. L’enregistrement 

inexact de ces variables poserait un problème majeur dans une étude transversale sur la 

prévalence d’une maladie (53).  

L’analyse par PCR permettra la détermination phénotypique du gène FUT 2. Cependant, il 

est à noter que les nombreux variants alléliques responsables du phénotype sécréteur 

pourraient faire en sorte que tous les individus ne sécrètent pas de la même façon. Ou 

encore que les individus hétérozygotes ne possédant qu’un seul allèle fonctionnel, sécrètent 

de façon moins performante que les homozygotes (28). Ces phénomènes pourraient 

représenter dès lors un biais d’information au sein du phénotype sécréteur.  

Le questionnaire auto-administré quant à lui ne comporte que des questions fermées et 

concises avec des modalités d’abstention, « ne sais pas » ou « ne sais plus », pour éviter le 

choix forcé si les souvenirs sont flous. Il sera remis en main propre par l’enquêteur chargé  
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de donner toutes les explications utiles afin de limiter le risque de mauvaise interprétation 

des questions (51).  

 

3.4.   Intérêt scientifique de l’étude en termes de Santé Publique 

L’endométriose est une maladie énigmatique mais fréquente puisqu’on considère 

actuellement qu’elle touche une femme sur dix en âge de procréer (1,2). La prévalence et 

l’incidence de l’endométriose sont difficiles à estimer vu la nécessité d’un diagnostic invasif 

par coelioscopie. Cet examen ne peut, par conséquent, être réalisé en routine pour dépister 

les patientes asymptomatiques (6). Dans une étude menée au centre de fertilité de 

l'Université de Leuven, on a évalué la prévalence de l’endométriose chez les femmes 

infertiles à 47% (57). Chez les patientes ayant des douleurs pelviennes aigües, 

l’endométriose serait supérieure à 33% (58).  

Ces chiffres ne sont pas insignifiants et pourtant cette maladie est encore peu connue de la 

population. Certains phénomènes sont cités pour participer à cette méconnaissance : les 

règles et la sexualité qui restent un sujet tabou dans beaucoup de milieux, ainsi que la 

douleur féminine qui est encore trop socialement acceptée dans notre culture, font que 

certaines patientes préfèrent se taire de peur que leurs plaintes soient malvenues (59). Les 

acteurs de santé publique ont donc un rôle primordial à jouer dans la promotion à la santé 

et notamment dans l’éducation et la sensibilisation du public. 

Certains gynécologues plus sensibilisés peuvent être alertés via une anamnèse minutieuse et 

un examen gynécologique standard. Cependant, le manque de connaissances théoriques et 

cliniques fait que la pathologie ne sera pas toujours suspectée (3). De plus, le cycle 

menstruel s’accompagnant de petites douleurs, l’endométriose peut passer inaperçue. Tout 

cela peut amener à la prescription d’examens inutiles et participer dès lors au retard de 

diagnostic.  Or le diagnostic précoce est primordial, car plus cette maladie évolue et plus elle 

devient difficile à traiter et nécessite dès lors une multiplicité des différents experts 

impliqués dans le traitement : gynécologue, gastroentérologue, radiologue, anesthésiste, 

urologue, sexologue, psychologue, etc (60).   
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Actuellement, le traitement médical vise généralement l’aménorrhée mais ne soulage pas 

forcément les douleurs.  Quant à la ménopause artificielle, elle permet de stopper la 

progression des lésions mais engendre les mêmes effets secondaires que la ménopause due 

à l’âge, comme l’ostéoporose (61). Les traitements chirurgicaux se veulent les plus 

conservateurs possibles, ils permettent la réduction des taux de récidive et de 

morbidité mais ne sont pas sans risques (12). Aucune solution ne permet aujourd’hui de 

soulager totalement les patientes, qui sont contraintes à s’adapter au quotidien face à cette 

maladie qui peut être vécue comme un handicap (13).  

Cette pathologie est un problème de santé publique ayant un effet majeur sur la qualité de 

vie des femmes. Elle représente également pour elles ainsi que pour la société une lourde 

charge économique (10, 11).  La maladie gagnera à être mieux connue.  

La recherche permet aujourd’hui d’améliorer la compréhension de l’endométriose.  

L’objectif de cette étude est d’investiguer une voie supplémentaire pouvant avoir un rôle 

potentiel dans sa physiopathologie. Analyser les différents stades d’endométriose pourrait 

permettre de mieux cerner ce qui différencie les lésions les plus avancées des lésions 

superficielles, afin de pouvoir les traiter plus vite.  

Généralement, les patientes sont diagnostiquées à l’âge adulte, alors que les symptômes 

débutent à l’adolescence (61).  Or le diagnostic précoce est un enjeu majeur dans cette 

maladie évolutive puisqu’il permet de réduire les conséquences sur la santé et le bien-être 

psychologique des femmes en souffrance (61).  

Chaque composante permettant d’expliquer une partie de la physiopathologie de l’affection 

est intéressante à la fois pour le diagnostic mais également pour des solutions 

thérapeutiques moins invasives et plus personnalisées.   Sur base des résultats de l’étude, il 

serait justifié de réfléchir au coût /bénéfice qu’engendrerait un dépistage génétique dans le 

diagnostic de l’endométriose, et finalement aux applications cliniques dans le suivi au 

quotidien.  

En ouvrant un nouveau champ, cette recherche pourrait participer au développement de 

nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques.  
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4. CONCLUSION 

L’endométriose est une pathologie inflammatoire typiquement féminine, invalidante et 

coûteuse, dont la physiopathologie est encore mystérieuse. Elle reste méconnue de la 

population et gagnera à être mieux comprise.  

Cette étude transversale exploratoire s’intéressera au statut génétique FUT 2 d'un 

échantillon de patientes atteintes d’endométriose suivies au centre d’endométriose du 

département Universitaire de Gynécologie-Obstétrique de Liège, 

(LUCERM : Liège University Center of Endometriosis and Reproductive Medicine) basé au 

Centre Hospitalier Régional de Liège, sur le site de la Citadelle.  

Par ce travail de recherche, nous déterminerons pour cet échantillon le taux de prévalence 

des patients non-sécréteurs de l’enzyme FUT 2. De plus, le statut du gène sera mis en 

relation avec les différents stades d’endométriose des participantes afin de mesurer leur 

association.  

L’intérêt particulier pour le gène FUT 2 provient de son implication dans les processus 

physiologiques et pathologiques des interactions hôte-microbe. En intervenant dans les 

mécanismes inflammatoires de l’intestin, le gène pourrait potentiellement favoriser le 

développement et la progression de l’endométriose. Cette maladie inflammatoire étant 

causée par l’interaction de facteurs génétiques et immunitaires, le gène FUT 2 semble être 

un candidat intéressant pour faire lien avec elle.    

Cette potentielle association n’étant pas encore à ce jour étayée par des études et des 

recherches, nous cherchons ici à formuler de nouvelles hypothèses sur le sujet.  

La taille de l’échantillon étant limitée par des contraintes de faisabilité, elle ne nous 

permettra malheureusement pas de généraliser les résultats obtenus. Cependant, cette 

étude pionnière pourrait permettre de révéler et de mettre en avant de nouvelles données 

contribuant à ouvrir une nouvelle porte dans la compréhension de la physiopathologie de 

l’endométriose.  
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ANNEXES  

Annexe n°1 : Score de l’American Fertility Society révisé en 1985 
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Annexe n°2 : Questionnaire auto-administré 

N° d’identifiant :   

Date :  ….  /……. / 2020 

Questionnaire étude FUT 2 / Endométriose 

Quel âge avez-vous ? _______ans  

 

Quelle est votre origine ethnique ?  

o Européenne   

o Asiatique 

o Africaine 

o Américaine 

o Océanienne 

 

Quel est votre plus haut niveau d’étude ?                              Une seule réponse possible 

 

o Primaire 

o Secondaire 

o Supérieur 

 

Activité professionnelle en cours :  

 

o Active 

o Non-active 

 

o Ne souhaite pas répondre   

À quel âge avez-vous eu vos 1ère règles ?  

o Avant 12 ans 

o Entre 12 et 16 ans  

o Après 16 ans  

o Je ne m’en souviens plus 
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La durée de vos cycles est-elle :                                               Une seule réponse possible 

(Du 1er jour des règles jusqu’à la veille du 1er jour des règles suivantes) 

o Courte : moins de 21jours 

o Normale : entre 21 et 35 jours 

o Longue : plus de 35 jours 

o Je ne sais pas  

 

 

Combien d’enfants avez-vous ? …………………. 

 

Y a-t-il d’autres personnes atteintes d’endométriose dans vos parents proches 

 (C’est à dire une mère, une sœur ou une cousine germaine)? 

o Oui  

o Non  

 

Pour pouvoir estimer la quantité de perte de sang lors de vos règles, veuillez compléter le 

tableau suivant :  

(Choisissez les rubriques « serviettes » ou « tampons » en fonction du dispositif que vous 

exploitez pour vos règles.) 

 

Notez le nombre de serviettes ou de tampons que vous utilisez chaque jour de votre 

cycle menstruel et leur degré de saturation.  

 

Veuillez également prendre en compte les caillots. Les caillots de de taille supérieure à 

1cm sont considérés comme importants. 

 

Tenez compte de la durée (en jours) habituelle de vos règles.  

 



 

41 
 

 
 

 

  



 

42 
 

 

Annexe n°3 : Modalité de prélèvement frottis FUT 2 
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Annexe n°4 : Demande d’avis au Collège des Enseignant  
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Annexe n°5 : Demandes d’avis aux Comités d’Ethique du CHR de la Citadelle de Liège et du 

CHU de Liège  
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Annexe n° 6 : Courrier réponse du comité d’éthique du CHU de Liège  
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Annexe n°7 : Demande de mise en place d’une collection à la BHUL 
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Annexe n°8 : Courrier réponse de Madame Gofflot (directrice scientifique de la BHUL) 
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Annexe n°9 : Formulaire de consentement pour l’utilisation des données à caractère 

personnel 
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Annexe n°10 : Lettre d’information au patient 

Lettre d'information au patient 

DEBLAERE Manon  

Etudiante en Sciences de la santé publique 

GSM: 0497/91.21.80 

Email : Manon.Deblaere@student.uliege.be 

Madame,  

Actuellement étudiante en dernière année de master en sciences de la santé publique à l’Uliège, je 
réalise mon mémoire dans le service de gynécologie/obstétrique du professeur Nisolle.  

Ce travail porte sur la relation entre le gène FUT2 et l’endométriose.  L’intérêt de l’étude serait de 

mettre en lumière ou d’écarter une particularité génétique potentiellement à l'œuvre dans les 
différentes formes d'endométriose. 

 

Pour ce faire, je dois rencontrer 100 patientes atteintes d’endométriose confirmée par une opération, 

pour dépister le statut du gène en question. 

Mon travail se déroule en plusieurs étapes : dans la première partie, je vous demanderai de bien 
vouloir répondre au questionnaire ci-joint. Dans la seconde partie, un frottis buccal vous sera réalisé. 

 

Vos données sont conservées par le promoteur le temps requis par les règlementations. A l’issue de 
cette période, la liste des codes sera détruite et il ne sera plus possible d’établir un lien entre les 

données codées et vous-même. Les données récoltées sont soumises au secret professionnel et 

resteront anonymes. Vous pouvez à tout moment décider d’interrompre votre participation à cette 

étude sans crainte de préjudice dans le suivi des soins dont vous devez bénéficier.  

 

Sachez que tout matériel corporel humain faisant l'objet d'une recherche doit être tracé par une 

biobanque notifiée à l'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS) telle que 
la Biothèque Hospitalo Universitaire de Liège (BHUL). La BHUL assurera donc le stockage et la mise à 
disposition des résultats de votre statut FUT 2 exclusivement pour la recherche scientifique et n’étant 

destiné à aucune application humaine. 

 

Pour information, le Comité d'Ethique du CHR Citadelle, où je réalise ce travail de fin d'étude, n'a émis 
aucune objection éthique à ce projet. Le risque résultant de cette expérimentation est couvert 

conformément à l’article 29 de la loi belge du 7 mai 2004 relative aux expérimentations sur la 
personne humaine qui impose au promoteur d’assumer, même sans faute, la responsabilité du 

dommage causé au participant ou à ses ayants droit, dommage lié de manière directe ou indirecte à 
l’expérimentation. Le promoteur a contracté une assurance couvrant cette responsabilité.  

 

Je reste dans l’attente d’une réponse de votre part et vous remercie pour votre précieuse 
collaboration.  

Deblaere Manon 
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Annexe n° 11 : Consentement en vue d’un test génétique  
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Annexe n° 12 : Assurance  
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Annexe n° 13 : Validation du protocole de recherche 

 

 


