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I. ENDOMETRIOSE- GENERALITES

1.1 Introduction - Définition - Epidémiologie- Physiopathologie et Histoire naturelle

I.1.1 Définition

L’endométriose est une pathologie gynécologique chronique bénigne caractérisée par la
présence de cellules endométriales en dehors de 1’utérus. Ces cellules endométriales sont
sensibles aux fluctuations mensuelles des hormones comme les cestrogénes, a 1’origine de
saignement dans les tissus créant une réaction inflammatoire, de la fibrose et des adhérences.
La définition de I’endométriose est histologique [1]. Dans cette Thése, nous ne tiendrons pas
compte de 1’adénomyose interne (endométriose interne a I’utérus), entité a part, correspondant
a des glandes ou du stroma endométrial dans le myomeétre (muscle de la paroi utérine) [2].

Il existe trois types de Iésions d’endométriose : les 1ésions superficielles (endométriose limitée
au péritoine), les 1ésions profondes et les kystes ovariens (endométriomes) [3]. Chez la majorité
des patientes, les 1ésions d’endométriose sont superficielles, mais selon la littérature, dans 24 a
48% des cas, 1'endométriose peut prendre une forme d'infiltration profonde [4,5].
L'endométriose infiltrante profonde ou lésions d’endométriose profonde (« deep infiltrating
endometriosis » (DIE)) a été définie comme une infiltration des 1€sions d'endométriose de plus
de 5 mm de profondeur au-dela du péritoine [6,7] et/ou de la paroi des organes pelviens [4].
Cette définition est basée sur des hypotheses anatomiques mais le terme d’« endométriose
infiltrante profonde » devrait étre réservé pour des lésions d’endométriose situées en
rétropéritonéal [1]. L'endométriose infiltrante profonde touche les ligaments utérosacrés,
I’intestin (3 a 37% des patientes endométriosiques [8—10] ; en particulier le rectum et la
jonction rectosigmoide (70-93% de toute 1'endométriose intestinale) [10,11]), le vagin, les

ureteres et la vessie [7].
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1.1.2 Epidémiologie

L’endométriose affecte 10% de la population générale féminine en age de procréer (estimation
faite sur une population de femmes hospitalisées) [12,13], environ 50% des femmes avec des
douleurs pelviennes chroniques et entre 25 et 50% des femmes souffrant d’infertilité [14—16].
Cette prévalence passe a 47% (avec un intervalle de confiance a 95% de 40-54%) dans une
population de femmes infertiles dans une étude rétrospective sur 221 patientes [17]. En raison
de la définition histologique ou de la nécessité d’une visualisation chirurgicale, la prévalence
de I’endométriose est difficile a estimer. L’endométriose n’est d’ailleurs pas forcément
symptomatique. Seules les patientes symptomatiques sont opérées, aussi la prévalence de
I’endométriose n’est évaluée que sur les patientes opérées et est donc fortement sous-estimée.
Par ailleurs, dans certaines études rétrospectives les diagnostics d’endométriose se font sur les
données du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) et il existe
parfois des erreurs de codage de I’endométriose.

Dans une étude prospective sur 100 patientes [18], la prévalence de I’endométriose suite a des
biopsies méme sur péritoine normal, retrouvaient de I’endométriose dans 50% des cas de
patientes infertiles, 44% des patientes avec douleurs chroniques et 43% des patientes

asymptomatiques bénéficiant d’une chirurgie pour stérilisation tubaire.

I.1.2 Physiopathologie et Histoire naturelle

Les mécanismes [1] conduisant a I’endométriose restent encore mal élucidés. Les causes
semblent multifactorielles. L’hypothése principale est I’implantation de fragments d’endometre
sur le péritoine et les organes abdominaux, voire de cellules pluripotentes capables de générer
de nouveaux foyers endométriaux, provenant des menstruations rétrogrades (flux rétrograde
trans-tubaire). Des facteurs de susceptibilités individuelles sont impliqués. En particulier, le
nombre et la quantit¢ de flux menstruels (premieres regles précoces, volume menstruel

important, cycles courts) ainsi que des facteurs génétiques (le risque de développer une
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endométriose pour les apparentés au premier degré est cinq fois plus élevé que dans la
population générale), environnementaux et I’altération du systéme immunitaire déterminant le
degré d’expression phénotypique de la maladie [19-21] (Figure 1 selon Vercellini 2014-
Endometriosis : pathogenis and treatment, Nat Rev Endocrinol). Le dysfonctionnement
immunologique a ¢été incriminé comme facilitateur essentiel de la croissance des Iésions
ectopiques aprés la menstruation rétrograde des débris endométriaux. Dans le liquide
péritonéal, il existe une augmentation de I’activation des cytokines pro-inflammatoires (TNF-
alpha, Interleukine-lbeta et Interleukine-6), des facteurs pro-angiogéniques (vascular

endothelial growth factor) et des facteurs de croissance et d’adhésion [22].

Epidemiological factors

Menstrual and reproductive factors
= Parity ||

= Age at menarche (early) ¢

= Menstrual cycle length (short) *

= Duration of flows 4

Constitutional factors
= Family history 4
=BMI §

= Freckles 4

= Nevi t

Personal habits

= Alcohol drinking +
= Diet: inconsistent
= Smoking: no effect
= Regular exercise |

o

Molecular and cellular alterations

Altered steroid biosynthesis

and receptor response

= Increased ERB expression

= Increased aromatase expression

= Perturbations in progesterone signal
intermediates: HOXA10, FOXO1, NF«B,
Hic-5, NCoR2

= 17B-hydroxysteroid dehydrogenase-2 deficiency

e

1 and

= Upregulated MMP expression

= Increased peritoneal VEGF

= Overactive AKT

= Recruitment of Tie-2 expressing macrophages

Inflammatory response

= Production of chemokines: RANTES,
MCP-1, IL-8

= Recruitment of alternatively activated
macrophages

= Increased peritoneal IL-6, TNF

= Engagement of NF-kB-dependent pathway

= Accumulation of iron and ROS production

Figure 1 | Epidemiological factors and molecular mechanisms involved in endometriosis development. Viable endometrial
fragments are driven through the fallopian tubes by retrograde menstruation owing to a pressure gradient originating
possibly from dyssynergic uterine contractions. Once they reach the peritoneal cavity, they can implant, grow and invade
into pelvic structures. The likelihood of this event is influenced epidemiologically by any menstrual, reproductive or
personal factor that augments pelvic contamination by regurgitated endometrium, such as early age at menarche or a long
duration of each menstrual flow. Biologically, the likelihood of this event is influenced by any alteration at a molecular level
that favours the stepwise process of cell implantation and growth at ectopic locations. Arrows indicate risk direction.
Abbreviations: ERp, estrogen receptor ; FOXO1, forkhead box 01; HOXA10, homeobox A10; MCP-1, monocyte chemotactic
protein 1; MMP, matrix metalloprotease; NCoR2, nuclear receptor corepresssor 2; NF-kB, nuclear factor kB; ROS, reactive
oxygen species; TNF, tumor necrosis factor; VEGF, vascular endothelial growth factor.

Source Vercellini [23]

Figure 1. Facteurs épidémiologiques et moléculaires impliqués dans le développement de I’endométriose

Il a été suggéré également que les lésions profondes d’endométriose dans les cul-de-sac
antérieur et postérieur provenaient de la métaplasie de vestiges mullériens sous péritonéaux [7].
Pour les endométriomes ovariens, I’épithélium cecelomique recouvrant les ovaires et la séreuse

du péritoine pourrait subir un changement métaplasique en endometre [19].
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Des facteurs endocriniens interviennent également. Plusieurs études ont contribué¢ a la
définition d'un phénotype général associ¢ a I’endométriose [24-27]. Ce phénotype semble étre
indirectement associé a l'attractivité. Les patientes souffrant d’endométriose semblent étre plus
grandes, plus fines, donc un IMC nettement inférieur [26,28,29], et avoir plus de grains de
beauté¢ et de taches de rousseur [30]. L’environnement endocrinien avec des niveaux
d’cestrogénes plus élevés pourrait favoriser le développement de Iésions d’endométriose
agressives et infiltrantes, en particulier chez les femmes les plus attractives [25,26,28,29,31].
Par ailleurs, les femmes caucasiennes semblent présenter plus d’endométriose que les afro-
américaines [25], soulignant ainsi I’influence des facteurs génétiques.

L’histoire naturelle des Iésions d’endométriose est difficile a définir du fait de nombreuses
interventions auxquelles les patientes sont soumises: les traitements hormonaux et
chirurgicaux, les traitements pour infertilit¢ et la grossesse. Les données de la littérature [1]
semblent suggérer une certaine stabilité de I’endométriose dans le temps. Dans un éditorial de
2013 discutant 7 études avec laparoscopies avant et apreés une période avec ou sans traitement
sur 140 patientes, les 1ésions d’endométriose superficielles restaient stables dans plus de 70%

des cas et régressaient méme parfois en taille, en étendue et en nombre [32].

1.2 Endométriose- Symptomes

Les plaintes les plus courantes de I’endométriose sont les douleurs pelviennes [3,6,33,34] et
l'infertilité [35,36].

Les différentes localisations de 1’endométriose expliquent la variété de la symptomatologie
douloureuse. Les douleurs dépendant du cycle menstruel, menstruelles ou péri-menstruelles,
peuvent se manifester sous différentes formes : dysménorrhée (douleur de regles), dyspareunie
(douleurs lors des rapports sexuels), douleur pelvienne chronique, douleur a la miction et
douleur a la défécation a recrudescence cataméniale [19,37]. La dyspareunie est un des

symptomes les plus courants en cas de lésions d’endométriose et est classifiée en 2 types :
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dyspareunie superficielle (douleur a I’entrée du vagin) et profonde (a la pénétration profonde).
Tous ces symptomes douloureux ont pour conséquence une altération de la fonction sexuelle
[38—40]. La dysfonction sexuelle sera détaillée dans le Chapitre I1.

Au-dela de la symptomatologie douloureuse, 1'endométriose a un impact sur de nombreux
aspects de la vie de la femme. Le travail, I’éducation, les relations amoureuses et sociales
peuvent étre particuliérement impactés. A mesure que les symptomes s'aggravent, la qualité de
vie se réduit [40-50]. L'endométriose a également un impact sur la santé mentale, avec des

symptomes dépressifs et de ’anxiété [48,51].

1.3 Lésions d’endométriose profonde - Mécanismes de la douleur

Il existe un parallélisme entre la localisation anatomique de 1’endométriose et la sémiologie
douloureuse expliquée par la compression ou I’infiltration des nerfs du pelvis par les implants
profonds (espaces pelvi-sous péritonéaux), on parle de douleurs “localisatrices” [33,52,53].
Cette relation n’est cependant pas toujours facile a mettre en évidence du fait de I’importance
de la variabilit¢ de I’expérience douloureuse rapportée par les patientes. La seule association
forte observée par la plupart des études est 1’association entre les lésions profondes
d’endométriose de cul-de-sac postérieur et la dyspareunie .

Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer les mécanismes de la douleur produit par
les nodules profonds: l'infiltration par les 1ésions d’endométriose des fibres nerveuses présentes
en grande quantité dans les ligaments (contenu sensoriel et sensori-moteur [58,59]), la
production et libération de médiateurs inflammatoires, de prostaglandine et autres agents
neuroactifs [60,61], les micro-saignements cycliques récurrents (a 1’origine des douleurs
menstruelles) [62] et 1’¢état fixé des structures du bassin causées par la fibrose et les adhérences
induites par I’inflammation chronique [63]. L’invasion neurale par les 1ésions d’endométriose

est associée a I’intensité de la douleur [52].

18



L’endométriose peut s’associer a une modification des seuils douloureux avec une discordance
anatomo-clinique (phénomeéne de sensibilisation), renforcant la douleur. Il n’existe pas de
corrélation entre I’extension de I’endométriose et le degré des symptomes douloureux [3].

Les gynécologues croyaient que les douleurs d’endométriose étaient causées par les 1ésions
d’endométriose elles-mémes [3]. Néanmoins, malgré les traitements par hormonothérapie et
chirurgie, la douleur revient souvent sans nécessairement que les lésions réapparaissent. Ces
constatations ont conduit a reconsidérer la douleur dans le cadre d’une atteinte du systéme
nerveux central [64].

Les 1ésions d'endométriose sont associées a une hyperalgésie centrale et périphérique causée
probablement par une neuro-inflammation locale, une neuro-angiogenése et une dérégulation

des fibres sensorielles et autonomes.

Sensibilisation périphérique

Les résultats de Berkley [65] démontrent que les excroissances endométriales ectopiques
développent une innervation autonome et sensorielle. Cette innervation pourrait contribuer non
seulement aux symptdmes douloureux associés a I’endométriose mais aussi au maintien des
excroissances ectopiques.
Les mécanismes sous-jacents a ces douleurs et a la sensibilité aux cestrogénes impliquent donc :
- la croissance dans les tissus endométriaux ectopiques d'un approvisionnement nerveux
(fibres nerveuses sensorielles et sympathiques), ayant une influence sur le systéme
nerveux central [65,66]. Ces tissus endométriaux méme ectopiques sont sensibles aux
cestrogenes.
- la présence de facteurs de croissance nerveuse (NGF) présents dans les nodules
profonds d’endométriose favorisent I’hyperalgie et la croissance nerveuse [67]
- la compression ou infiltration des nerfs par les 1€sions [52,68]

De nombreuses fibres nociceptives C sont normalement «silencieuses» [69,70]. Lorsqu'elles
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sont activées par des événements nociceptifs tels que l'inflammation, elles véhiculent non
seulement des informations au systéme nerveux central (fonction afférente), mais aussi libérent
de la substance P, calcitonin gene-related peptide, tachykinines, somatostatine, oxyde nitrique
et autres facteurs dans 1’environnement local (fonction efférente). Une fois activées, les fibres
C peuvent devenir sensibilisées, ce qui signifie qu'elles ne restent plus silencieuses méme apres
disparition de l'inflammation [71].

L'hyperalgésie primaire est généralement considérée comme due a la sensibilisation des
récepteurs sensoriels (par exemple, les nocicepteurs) et peut-&tre a I'activation de « nocicepteurs
dit silencieux » par des médiateurs synthétisés et libérés vers le site de la 1ésion tissulaire.
Autrement dit, il existe des récepteurs mécaniquement insensibles qui innervent les viscéres et,
lorsque le tissu est endommagé, développent une activité spontanée et acquicrent une sensibilité

aux stimuli mécaniques [71].

Sensibilisation centrale

La sensibilisation centrale est définie comme «une augmentation de 1'excitabilité du systéme
nerveux central (SNC) avec des réponses exagérées aux entrées nociceptives normales » [72].
Les actions centrales peuvent devenir indépendantes de toute stimulation périphérique dues a
une «modification» a long terme du fonctionnement du SNC [64].

Le mécanisme central : les excroissances ectopiques (en dehors de 1’utérus) ont des fibres
sensorielles stimulant en permanence le SNC. Ces fibres nerveuses sont modulées par l'estradiol
et ’activité des fibres sympathiques. Par ailleurs, il existe une production de facteurs
péritonéaux locaux par les implants eux-mémes pendant les menstruations ou l'ovulation
contribuant également a maintenir une stimulation continue du SNC. Une modification a long
terme du SNC contribue a une sensibilisation centrale, c’est a dire au fonctionnement

indépendant du SNC (sans stimulation périphérique).
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Les résultats de 1’¢tude de Bajaj et al soutiennent 1'hypothese selon laquelle I'apport nociceptif
des visceres (soit par les tissus d’endométriose) conduit a la sensibilisation centrale et a une
hypersensibilité généralisée. Ceci expliquerait 1'état de douleur persistant aprés un traitement
médical ou chirurgical chez les femmes souffrant d’endométriose symptomatique [73].

Des données expérimentales ont suggéré une altération du SNC avec une sensibilisation
centrale a 1’origine de 1’hypersensibilité, due a des mécanismes biochimiques, cellulaires et

moléculaires [74].

1.4 Endométriose - Méthodes diagnostiques

L’endométriose demeure difficile a diagnostiquer, en raison de I’absence de biomarqueurs
disponibles pour détecter ou exclure cette pathologie [75] et de la nécessité d’un diagnostic
histologique (et donc le plus souvent chirurgical).

La combinaison de symptdmes typiques, de signes cliniques et de signes échographiques sur
une échographie réalisée par un expert sont généralement fiables pour le diagnostic de
I'endométriose en particulier en présence d’endométriomes (kystes ovariens d’endométriose)
[76].

L’examen clinique bi-manuel peut permettre de détecter les nodules recto-vaginaux (cet
examen est néanmoins peu fiable aux mains de personnes non expérimentées). On peut y
associer la palpation de nodules au niveau des ligaments utérosacrés ou cul de sac de Douglas
et une douleur a la mise en tension des ligaments utérosacrés. Des annexes fixées sont associées
a ’existence possible d’endométriose. Au spéculum, les lésions d’endométriose se révelent
sous forme de lésions mamelonnées [53] bleutées (vieux sang). L’échographie transvaginale
permet le diagnostic d’endométriomes, de nodules profonds et de 1€sions vésicales (détrusor).
Les endométriomes peuvent étre identifiés de manicre fiable par échographie transvaginale ou
imagerie par résonance magneétique (IRM) avec plus de 90% de sensibilité et spécificité [77].

Les performances de I’IRM pelvienne pour le diagnostic d’endométriose sont bonnes. L’ IRM

21



pelvienne peut étre considérée comme une technique diagnostique proche de la chirurgie pour
le diagnostic d’endométriome ovarien. Une IRM pelvienne négative permet d’exclure des
Iésions d’endométriose pelvienne profonde avec une performance proche de la chirurgie [78].
En dehors du diagnostic des endométriomes ovariens, une IRM pelvienne positive est moins
performante que la chirurgie en raison d’un nombre de faux positifs d’environ 23 % [78].
L’¢échoendoscopie rectale peut également étre réalisée pour le diagnostic de I’atteinte de la
musculeuse recto-sigmoidienne.

L’exploration chirurgicale avec biopsies pour histologie demeure néanmoins le Gold Standard
pour le diagnostic d’endométriose.

L'endométriose est classée en quatre stades selon le systéme de cotation de 1'American Society
for Reproductive Medicine [79]. Les stades minimal et léger correspondent a une maladie
péritonéale, le stade modéré a un endométriome supérieur a 3 cm et le stade sévére a des
endométriomes bilatéraux et/ou une oblitération compléte du Douglas. Cette classification ne
refléte que trés imparfaitement la gravité de la maladie mais est souvent citée [80] . En effet,
elle ne classe pas 1’étendue des Iésions profondes. Les douleurs ne sont pas corrélées a I’étendue
de la maladie.

I1 existe bien souvent un retard diagnostique du fait d’un manque de connaissance par le public
et par les médecins mais également en raison d’une symptomatologie fluctuante et parfois peu
spécifique [15]. Ce retard diagnostique conduit malheureusement au retard de prise en charge

thérapeutique.

I.5 Endométriose- Traitements
L’endométriose ¢€tant une pathologie bénigne, 1’objectif principal de son traitement est de
soulager prioritairement les douleurs et les symptomes. Ainsi le traitement de premiere

intention fait appel aux antalgiques en aux anti-inflammatoires.
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Et en cas d’échec, les recommandations du CNGOF pour la prise en charge de I’endométriose
préconisent un traitement hormonal ou chirurgical (avec une chirurgie d’exérése la plus

compléte possible) en cas endométriose douloureuse.

I.5.1 Traitement Hormonal

En dehors de quelques cas particuliers, le premier choix se porte sur le traitement médical
hormonal qui permet une action sur les implants endométriaux [81], apportant ainsi un
soulagement temporaire de la douleur et une régression de la maladie. Ce traitement peut étre
initi¢ sans la confirmation chirurgicale de ’endométriose. Cette approche médicale consiste en
I’inhibition de I’ovulation visant a I’obtention d’une aménorrhée (abolition des menstruations)
et en la suppression des cestrogeénes, en partant de ’hypothése que la réponse de 1'endometre
eutopique et ectopique est similaire [82,83].

Les progestatifs sont utilisés depuis plus de 50 ans et doivent étre considérés actuellement
comme un des traitements médicaux dans I’endométriose de 2¢éme intention en cas de contre
indication ou d’échec aux oestroprogestatifs (cf les recommandations de I’HAS Décembre
2017). Ils demeurent un traitement fiable et efficace [84].

Les progestatifs sont des dérivés de la progestérone naturelle, a effet anti gonadotrope avec
comme mécanisme un blocage de I’ovulation. Ils sont classés en plusieurs générations (cf
Tableau 1), certains ont une action androgénique et d’autres une action anti-minéralocorticoide
avec des effets secondaires et bénéfiques différents [85,86]. Certains de ces effets secondaires
ont ét¢ attribués a ’activité androgénique des progestatifs d’ancienne génération qui sont des
dérivés de la testostérone (19-nortestostérone : la noréthindrone (activité androgénique) (1
génération), lévonorgestrel (affinité pour récepteurs androgéniques) (2¢ génération) ; associés
avec des effets secondaires androgéniques [86].

Les progestatifs plus récents sont des dérivés de la progestérone et de la spironolactone (par

exemple, acétate de chlormadinone ou drospirénone) avec un effet anti-androgénique partiel
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[87]. Les nouvelles molécules n’ont pas d’action androgénique et ainsi n’ont pas d’effet négatif
sur le profil lipidique [86].

Tableau 1. Progestatifs de synthese avec leurs activités

Progestatifs Activité Activité Activité anti

progestogénique Androgénique androgénique

Les plus récents : Dérivés des progestatifs se fixent sur les récepteurs progestatifs et

action anti androgénique

Classe des prégnanes

Acétate de cyprotérone + - ++
Acetate de chlormadinone + - +
Drosperinone + - T

Classe des norprégnane (pas d’activité androgénique et proche d’activité hormone

physiologique)

Dienogest (Visanne®) + - +
Nomegestrol acétate + - +/-
Trimegestone + - +/-
Nestorone (norprogesterone + - -

derivative)

Hydroxyprogesterone

Acétate de + +/- -

médroxyprogestérone

Les plus anciens : dérivés de la testostérone

3¢ génération (non androgénique)

Desogestrel + + -

Norgestimat + + -
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Gestodéne + + -

2¢ génération (activité androgénique)

Levonogestrel + + -

lere génération (activité androgénique)

Norethisterone + + R

(norethindrone)

Both 2018, Stanczyk FZ [37,88]

Sur la base d'un profil plus favorable en terme de sécurité, de tolérance et de cott, les macro-
progestatifs ainsi que les oestroprogestatifs sont recommandes tant au niveau européen (ESHRE
[37]) que frangais dans la prise en charge de I’endométriose douloureuse (HAS 2017). Selon
I’HAS (Prise en charge de I’endométriose, décembre 2017), les molécules progestatives
commercialisées en France ayant 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement
de I’endométriose sont: Acétate de chlormadinone (Lutéran®) 5 mg (2cp/j), Acétate de

médroxyprogestérone (Dépo-Prodasone) 250 mg/5 ml (250 mg par mois), Dydrogestérone
(Duphaston®) 10 mg (trois comprimés par jour en traitement continu ou discontinu (du 5¢ au

25% jour du cycle)), Médrogestone (Colprone®) 5 mg (1 a 3 comprimés par jour du 5€ au 25°
jour ou traitement continu), Diénogest (Visanne®). Les microprogestatifs (Iévonorgestrel et
désogestrel) sont des progestatifs faiblement dosés qui n’ont pas I’AMM pour I’endométriose
mais une AMM limitée a la contraception en France. Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel
a quant a lui une AMM étendue pour les ménorragies.

Les macroprogestatifs ont comme intérét par rapport aux contraceptions oestroprogestatives
I’absence d’cestrogéne ayant un effet pro-inflammatoire sur le tissu endométrial pouvant
expliquer I’efficacit¢ parfois insuffisante des contraceptions oestroprogestatives dans

I’endométriose doulourcuse [89]. IlIs sont donc une alternative a la chirurgie mais sont
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¢galement utilisés comme mesure adjuvante postopératoire. Ces médicaments ne permettant
pas une régressions persistantes des Iésions d’endométriose [90]. Ils doivent donc étre
administrés pendant plusieurs années jusqu’au désir de grossesse.

Dans 1'ensemble, les contraceptifs oraux et les progestatifs permettent un controle satisfaisant
de la douleur a long terme chez environ deux tiers des femmes symptomatiques [82,83,91]. Les
contraceptifs oraux combinés peuvent étre utilisés de maniére cyclique ou continue avec un
taux d’échec de 20 a 25% [63,92]. Ils ont montré leur supériorité par rapport au placebo avec
une diminution des scores de la douleur d’environ 50% et ils sont plus efficaces quand ils sont
donnés de fagon continue.

Les effets positifs sur la douleur des progestatifs et contraceptifs oraux sont malheureusement
parfois contrebalancés par les effets secondaires en particulier sur la libido et la sexualité qui
seront abordés plus tard.

Les analogues d'hormones libérant de la gonadotrophine (triptoréline), le danazol® (activité
androgénique) et la gestrinone (androgene dérivé du 19-nortestostérone) doivent étre utilisés
comme thérapies de deuxieme intention lorsque les progestatifs de dernieres générations et
contraceptifs oraux ont échoué, ou ne sont pas tolérés ou sont contre-indiqués [82]. Le
danazol® et la gestrinone ne conviennent pas aux traitements prolongés [93], principalement
en raison d'effets indésirables de type androgénique (séborrhée, hypertrichose et prise de poids)
et d'effets indésirables sur le profil lipidique (diminution du HDL-cholestérol et augmentation
du LDL-cholestérol). Bien que les injections d’agonistes de la « gonadotrophin-releasing
hormone » (GnRH) soient efficaces sur les douleurs [94] en réduisant les niveaux d'cestrogene
a des niveaux semblables a la ménopause, ils sont associés a des effets secondaires majeurs
(perte osseuse progressive, symptomes vasomoteurs séveres, hypotrophie génitale et instabilité
de I'humeur) qui limitent leur utilisation a 6 mois sans hormonothérapie substitutive [93,95,96].

Certaines options thérapeutiques médicamenteuses ont également émergé : les inhibiteurs de
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I’aromatase, modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes (SERM)[94,96,97], les agents
anti-inflammatoires et les immuno-modulateurs (Interferon alpha 2b, IL12) [98,99].
En cas d’échec du traitement médical, un traitement chirurgical est alors proposé, en particulier

lorsque la pathologie est séverement infiltrante.

I.5.2 Traitement Chirurgical

Les indications de chirurgie premicre se discutent, par exemple en cas de présence de
volumineux endométriomes ovariens ou kystes ovariens avec caractéristiques échographiques
douteuses, ou en cas de sténose urétérale ou intestinale [100]. Le désir d’une grossesse
spontanée est é¢galement un argument pour discuter une chirurgie premiere.

En fonction du type de lésion, la chirurgie consiste soit en une excision des lésions
d’endométriose la plus compléte possible soit en une fulguration des 1ésions d’endométriose
superficielle soit en une résection des endométriomes ovariens. Les endométriomes ovariens
peuvent étre traitées par kystectomie mais ceci peut altérer la fonction ovarienne car la paroi du
kyste est confondue avec I’ovaire. Un traitement par thermodestruction ou sclérothérapie du
kyste peut donc €tre proposé pour préserver la réserve ovarienne. La sclérothérapie consiste a
vider I’endométriome de son liquide endométriosique suite a petite incision puis a injecter de
I’alcool a 95% quelques minutes [101]. En cas d’endométriose profonde avec atteinte digestive
ou vésicale, une résection digestive ou cystectomie partielle peuvent étre réalisée avec ou non
la présence d’un chirurgien digestif ou urologue. La chirurgie colorectale de I'endométriose
expose les patientes a un risque de complications graves telles que la fistule rectovaginale, la
sténose anastomotique et le dysfonctionnement de la miction et sexuel. Le shaving rectal
semble moins associé¢ aux complications postopératoires que 1'excision discale et la résection
colorectale segmentaire dans une revue de la littérature avec méta-analyse [102].

Plus de 80% des femmes obtiennent une amélioration a court et long terme des symptomes

apres une chirurgie de 1'endométriose intestinale dans 2 études rétrospectives de 193 et 183
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patientes [103,104]. Cependant, une récidive de la douleur a été observée chez une femme sur
quatre, avec une ré-intervention nécessaire chez pres d'une femme sur cing et une récurrence

d’endométriose constatée chez une femme sur 7 [105].

1.5.3 Traitements Complémentaires

Des traitements complémentaires peuvent s’associer tels que 1’acupuncture [106], I’utilisation
d’herbes chinoises et un régime alimentaire particulier.

Les preuves de I’efficacité de ’acupuncture dans la revue de la Cochrane [107] sont limitées
car basées sur les résultats d’une seule étude randomisée de petite taille. Les résultats de cette
¢tude suggerent que I’acupuncture comparéee aux herbes chinoises comme groupe contrdle peut
étre une analgésie efficace chez les femmes avec endométriose.

Dans une revue systématique de la Cochrane, portant sur des études publiées entre 1980 et
2018, I’évaluation des herbes chinoises [108] portait sur des études essentiellement in vitro ou
sur des animaux.

Différents mécanismes d'action moléculaires ont été impliqués dans des effets bénéfiques

des plantes médicinales et phytochimiques, tels que 1’effet anti-inflammatoire (via la réduction
des cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine -1, I'interleukine -6, I'interleukine -8,
Transforming growth factor-béta, TNF-alpha (facteur de nécrose tumorale-a), facteur
nucléaire-kappa B, facteurs de croissance, monocyte chemoattractant protein-1), I’effet
antioxydant (par régulation négative du peroxyde d'hydrogéne, et régulation positive de la
superoxyde dismutase), I’effet antiprolifératif et apoptotique (via I'augmentation de la protéine
X associée a Bcl-2 et autres), et I’effet anti-angiogénique (par régulation négative des récepteurs
des facteurs de croissance de I’endothélium vasculaire et des facteurs de croissance endothélial
vasculaire), I’effet anti-invasif (par diminution de l'expression de molécule d'adhésion
intercellulaire 1, et matrice métalloprotéinases), et I’effet immunomodulateurs et cestrogenes.

Les plantes médicinales semblent donc étre une piste intéressante pour identifier de nouveaux
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médicaments candidats pour le traitement de I'endométriose. Cependant, la plupart des études

étant précliniques, des essais cliniques sont indispensables pour confirmer leur potentiel utilité.

1.5.4 Collaboration des patientes

La compréhension de la maladie par les femmes est un des facteurs importants semblant
permettre de meilleurs résultats thérapeutiques [109]. Ainsi I’éducation thérapeutique est une
pierre angulaire de la prise en charge de cette pathologie chronique. Une grande importance
doit étre accordée a un conseil adapté et complet, car la sensibilisation aux possibilités réelles
des différents traitements améliorera la collaboration de la patiente. Beaucoup de patientes
apprennent a vivre avec 1I’endométriose « coping with endometriosis » : Discours de Yen Wang
« Ma relation avec I’endométriose m’a forcée de maniere inattendue a jeter un bon regard sur
ma vie, mes priorités, qui je suis et qui je ne suis pas. Cela m'a appris a chérir et a adorer mon
féminisme et ma sexualité. Cela m'oblige a gérer des souvenirs longtemps cachés et des secrets
douloureux. Elle exige explication, raisonnement et compréhension et a horreur de la
négligence et de la prétention. Cela m'informe sur une alimentation saine et un mode de vie
sain. Cela m'ordonne de prendre soin de moi-méme. C'est un rappel de ne jamais prendre la
sant¢ et le bonheur pour acquis» [110].

1.6 Le « fardeau de I’endométriose » - Qualité de vie et Handicap des femmes atteintes
d’endométriose

1.6.1 Diagnostic tardif

Comme nous 1’avons souligné précédemment, le diagnostic de I’endométriose est souvent
tardif. Le d¢lai entre les premiers symptomes et le diagnostic varie de 5a 9 ans [111]. Ce délai
de diagnostic est associé a une altération de la qualité de vie [112]. Certaines femmes consultent
leur médecin pendant plusieurs années avant d’étre adressées a un gynécologue. De nombreuses
femmes éprouvent des sentiments de désespoir, de confusion, d'inquiétude, et de stress

[113,114], causés par des années de lutte contre 1’étiquette posée sur elles de «névrosée» [41].
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Discours d’une patiente [41] : « De fagon caractéristique, le diagnostic a été¢ une période de

soulagement, que «tout n’est pas dans ma téte, il a un nom ».

1.6.2 Impact dimension physique et psychique

Dans une recherche qualitative de Huntington et al [41], les douleurs séveres et chroniques de
I'endométriose avaient une dimension physique et psychique, impactant tous les aspects de la
vie quotidienne (dormir, manger, bouger). Ces difficultés de mobilité et d’activités quotidiennes
touchaient entre 16% [115] et 55% [46] des femmes.

Ces patientes peuvent parfois présenter un malaise général caractérisé par des symptomes tels

que la léthargie, l'insomnie et la dépression [48,111,115-117].

1.6.3 Impact social, vie amoureuse, travail et qualité de vie

L'énergie et la vitalité sont affectées par I'endométriose [118] avec des conséquences sur la vie
sociale et sur les relations amoureuses (douleur a ’origine de moins de participation aux
évenements, aux sorties entre collegues) [46,119]. Dans une étude descriptive rétrospective
portant sur 131 patientes, 15,4% rapportaient de sérieux problémes dans leur relations
amoureuses [119]. Dans des études descriptives et qualitatives (avec de petits effectifs), il est
rapporté que les symptomes de 1I’endométriose ont des conséquence négatives sur le cursus
scolaire et les études de ces femmes [119,120]. Certaines n'ont pas pu compléter les
programmes d’enseignement et de qualifications professionnelles [41]. Leur choix d’emploi
¢tait contraint par le besoin d’un travail flexible li¢ a la nécessité d’adaptation aux périodes
prolongées de maladie, avec une réduction du temps de travail (en moyenne de 10,8 heures+/-
12,2 par semaine dans une €tude transversale multicentrique portant sur 1418 patientes pré
ménopausées [47]) et de la productivité au travail, principalement attribuable a une efficacité
réduite du fait des douleurs pelviennes.

Discours des patientes [41]:

« The relationship that I was in at that time broke up. I mean there were other things going on,
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but the stress of the health problems and stuff, so not only was my business sold, my house was
sold, my relationship broke up all at the same time, as when [ was really acutely ill ».

Ainsi de nombreux domaines de la qualité de vie sont impactés par cette maladie. Ceci souligne
I’importance de 1’évaluation de la qualité de vie de ces femmes. Dans une revue systématique,
I’endométriose profonde était associée a une baisse significative de la qualité de la vie avec
atteinte du fonctionnement psychologique et social, une baisse de la productivité au travail
[44,45] et une altération de la fonction sexuelle [38,39].

Les outils d’évaluation tels que les échelles de qualité¢ de vie spécifiques a I’endométriose
doivent étre promus afin de mieux appréhender I’impact de cette maladie sur la vie des femmes

(cf Chapitre III sur les Patient reported outcomes).
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II. SEXUALITE DES FEMMES PORTEUSES D’ENDOMETRIOSE

I1.1 Santé sexuelle - Sexualité- Dysfonction sexuelle - Définitions

I1.1.1 Santé sexuelle

La définition de la santé sexuelle selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est la
suivante : « La santé sexuelle est un état de bien-&tre physique, mental et social dans le domaine
de la sexualité. Elle requiert une approche positive et respectueuse de la sexualité et des
relations sexuelles, ainsi que la possibilité d’avoir des expériences sexuelles qui soient sources
de plaisir et sans risque, libres de toute coercition, discrimination ou violence ». L'OMS a
estimé que la sexualité humaine est 1'une des bases de la qualité de vie.

Un modele de réponse sexuelle féminine a été proposé pour la premiere fois en 1966 par
I’équipe de Masters et Johnson dans 1’objectif de mieux comprendre la psychophysiologie
sexuelle des femmes et ainsi d’améliorer la prise en charge de leur problémes sexuels [121].
Cette réponse sexuelle féminine implique plusieurs étapes avec une coordination temporelle:
désir sexuel (libido), excitation avec lubrification puis orgasme et satisfaction sexuelle [121].
Néanmoins, ce concept de séquence linéaire d’événements principalement génitaux ne suffit
pas a évaluer la sexualité des femmes présentant une dysfonction sexuelle. En effet, la santé
sexuelle est un phénoméne complexe et multifactoriel difficile a évaluer car elle est fortement
influencée par des facteurs psychosociaux, des facteurs émotionnels et psychologiques, des
facteurs culturels, des traitements (hormonothérapie et chirurgie) mais également par le niveau
d’éducation. De nouvelles définitions et classifications de la dysfonction sexuelle ont donc été

créés lors d’une conférence de consensus avec des experts [122].

I1.1.2 Dysfonction sexuelle
Un rapport de I’OMS issu d’un consensus international a permis d’établir une définition et une
classification de la dysfonction sexuelle féminine [122]. Cette définition correspond aux

différentes manicéres par lesquelles un individu est incapable de participer a une relation
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sexuelle comme il le souhaiterait (International classification of diseases). Des catégories
spécifiques dans la nomenclature retenue sont: la baisse du désir sexuel, la baisse de
I’excitation, la dysfonction orgasmique, et la dyspareunie [114].

Comme le suggere le rapport d’un comité de 13 experts provenant de 7 pays, la dysfonction
sexuelle est un phénomeéne complexe influencé par 1’interaction de facteurs psychologiques
(comme le bien étre émotionnel général) et de facteurs médicaux (comme par exemple une
maladie neurologique ou les suites d’une intervention chirurgicale) [124]. Dans une étude
¢pidémiologique internationale rapportant I’avis de 200 experts en urologie et médecine
sexuelle de 60 pays sur 5 continents [125], la prévalence du dysfonctionnement sexuel
augmentait a mesure que les femmes vieillissaient. Les facteurs de risque courants associés a
la dysfonction sexuelle sont : le mauvais état de santé général, le diabéte sucré, les maladies
cardiovasculaires, les autres maladies génito-urinaires, les troubles psychiatriques et
psychologiques, les autres maladies chroniques et les conditions sociodémographiques
difficiles. L’endométriose est une maladie chronique qui double le risque de dysfonction
sexuelle. En effet , dans une étude transversale réalisée aupres de 1001 patientes agées de 18-
45 ans sexuellement actives, 43,3% des patientes souffrant d’endométriose (confirmée par
histologie ou imagerie) contre 17,6% des femmes n’ayant pas d’endométriose avaient une
dysfonction sexuelle évaluée par le questionnaire Female Sexual Quotient (FSQ) [126].

La mesure de la qualité de vie sexuelle chez ces patientes souffrant d’endométriose est donc
indispensable a la prise en charge et au suivi optimal. Elle devrait faire partie de chaque
anamnese gynécologique chez les patientes souffrant d’endométriose en période préopératoire
et dans le suivi a long terme [127]. En effet, optimiser la vie sexuelle des femmes souffrant
d’endométriose serait susceptible d’améliorer la prise en charge globale. Jusqu’a présent, il
existe peu d’études prospectives avec des instruments de mesure valides évaluant la douleur,

les plaintes et le bien étre sexuel. Or, I’évaluation de la qualité de vie sexuelle nécessite le
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recours a des questionnaires répondant a des critéres scientifiques de qualité, valides, fiables et
standardisés.

Un grand nombre des questionnaires évaluant la fonction sexuelle (Female Sexual Function
Index (FSF1), Female Sexual Distress Scale (FSDS), McCoy Female Questionnaire (MFSQ),
EHP30 sexual relationship et le Sexual Activity Questionnaire (SAQ)) évaluent la fonction
sexuelle au cours des 4 derniéres semaines mais pas sur une période plus longue et évalue la
fonction sexuelle des femmes en faisant abstraction de leur partenaire. Ceci pourrait les rendre
inadéquates pour les patientes présentant des pathologies chroniques telles que I’endométriose.
Par ailleurs, ’endométriose ayant un impact chez la femme et son partenaire, le questionnaire

sexuel n’étudiant pas I’effet sur la relation de couple pourrait étre également inadéquate.

I1.2. Impact des lésions d’endométriose profondes sur la dyspareunie et la sexualité
L’endométriose est a la fois associée a une prévalence plus élevée de dyspareunie et une
altération de la fonction sexuelle.
Les Iésions d’endométriose profonde infiltrant en particulier les ligaments utérosacres [57]
mais aussi le Douglas, le fornix vaginal postérieur et le mur antérieur rectal [3,7,33,57,128]
sont associées a une dyspareunie profonde. Cette association peut s’expliquer par le fait que
les ligaments utéro-sacrés contiennent une quantité considérable de tissu nerveux, comme
I’ont rapporté des études histologiques s’intéressant a 1I’innervation des ligaments chez des
patientes bénéficiant d’hystérectomie [58,59].
La prévalence élevee de la dyspareunie était retrouvée dans plusieurs études :

- dans deux études rétrospectives sur 100 et 225 patientes et une étude transversale sur

100 patientes, la dyspareunie était observee chez 60 a 80% des patientes presentant

une endométriose pour lesquelles un traitement chirurgical était planifié [33,56,57].
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- dans une large étude cas-contréle évaluant plus de 5000 femmes avec endométriose au
Royaume Unis, la dyspareunie était 7 fois plus fréquente chez les patientes avec
endomeétriose comparée a la population générale (OR=6,8 ; 95% CI: 5.7-8.2) [123].

L’endométriose influence la fonction sexuelle par la dyspareunie qu’elle occasionne (cf
Chapitre 11.4) mais aussi pas ses Iésions d’endométriose elles-mémes ou par les traitements
entrepris.

Par ailleurs, les lésions d’endométriose telles que les nodules d’endométriose sur la cloison
recto-vaginale étaient associées a une altération de I’activité sexuelle et de la fonction sexuelle
¢valuée par les questionnaires revised Sabbatsberg Sexual Self-Rating Scale [SRS] et Female
Sexual Function Index (FSFI) dans une étude cas témoins de 300 patientes et une étude
transversale portant sur 170 patientes [129,130].

Ceci a ¢té confirmée dans une autre étude transversale de 182 patientes présentant une
dyspareunie. Les nodules vaginaux d’endométriose étaient également associés a une
dysfonction sexuelle qui était évaluée par le questionnaire Sexual Health Outcomes in Women
Questionnaire (SHOW-Q) [131].

Les stades avancés d’endométriose semblent par ailleurs avoir un impact sur tous les domaines
de la fonction sexuelle : désir/excitation, orgasme, satisfaction et douleur sexuelle [131,132].
La satisfaction sexuelle étant le domaine le plus touché suivi de I’orgasme. Le plaisir sexuel

semble également touché avec 3 fois plus d’absence de plaisir [129].

I1.3 Autres mécanismes douloureux : adhérences, rétroversion

De nombreux facteurs peuvent contribuer a altérer la fonction sexuelle des femmes avec
endométriose en plus des lésions propres d’endométriose elles-mémes: douleur, fibrose
tissulaire des organes de contact (vessie, tube digestif), inflammation chronique (liée aux micro-
saignements, au relargage de prostaglandines et de médiateurs inflammatoires et aux péritonites

chimiques), adhérences pelviennes (a 1’origine d’un «utérus fixé ») et présence d’agents
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neuroactifs [21,29, 60,61, 62,63,70]. Ces conditions pathologiques conduisent a la dyspareunie
profonde et a des douleurs pelviennes chroniques, qui peuvent gravement nuire a la vie sexuelle
[33,135].

Le systéme urinaire peut également étre une source de dyspareunie profonde. Elle est souvent
signalée chez les patientes présentant une cystite interstitielle [136,137]. Dans une étude
observationnelle sur 111 patientes consultant pour examen de routine en gynécologie, la
rétroversion (indépendamment de toute endométriose) était associée a une plus haute
prévalence de dyspareunie (66,7% versus 42,1%, p=0,03) et une intensité plus importante de
dyspareunie (Echelle visuelle analogique plus ¢élevée: 2,7+/-2,6 versus 1,6+/-2,4,

p=0,04) [138].

I1.4 Intrication douleur et dysfonction sexuelle

Bien que la dyspareunie puisse €tre considérée comme la premiére étape du développement
de la dysfonction sexuelle, des facteurs supplémentaires (exemple : variables psychosociales)
peuvent contribuer a 1'évolution vers une altération de la santé sexuelle [139]. Dans une revue
systématique [140], plusieurs aspects du fonctionnement sexuel de femmes avec endométriose
souffrant de dyspareunie sévere étaient altérés : le désir, I’orgasme, la fréquence des rapports
sexuels et la satisfaction sexuelle. La dyspareunie semble avoir effectivement une influence
négative sur les relations sexuelles dans plusieurs études [57,119,131] et est méme pointée
comme la cause de dysfonction sexuelle [119,141-143]. Dans une étude transversale cas
controle de 123 patientes avec et sans endométriose, la dyspareunie influengait négativement
la fonction sexuelle (OR= 0,54 IC 95% 0,39-0,75) [143]. En effet, la dyspareunie récurrente
entraine une peur et un anticipation de la douleur avec baisse du désir et de la lubrification

[144].
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En cas de dyspareunie, 1’atteinte utérosacrée [57] est associée, dans une étude transversale
portant sur 309 patientes, a des douleurs plus importantes, moins de rapports sexuels par
semaine, un orgasme moins satisfaisant, et un moindre relachement aprées le rapport sexuel.
Dans une étude portant sur 182 patientes [131] avec endométriose profonde, 1’activité sexuelle
¢tait significativement plus altérée en cas de dyspareunie séveére en comparaison a une
dyspareunie légeére ou modérée. Les domaines touchés étaient 1’orgasme, la satisfaction et le
désir. Ceci peut s’expliquer par une appréhension a ressentir de la douleur, induisant une
altération du désir sexuel et de la satisfaction avec un manque de relaxation [131].

Cette notion d’intensité de douleur corrélée a la dysfonction sexuelle est retrouvée dans une
¢tude multicentrique portant sur 125 patientes [141].

L'expérience de la douleur et la perte de plaisir sont reconnues de fagon récurrente et se
renforcent par des expériences répétées entrainant alors une douleur plutét qu’une jouissance
pendant les rapports sexuels [145]. Une étude sur 75 patientes [146] suggérait que des niveaux
plus élevés d'hyper vigilance a la douleur et de peur de la douleur, étaient associés a une douleur
accrue lors des rapports sexuels. Les traits de personnalité, la capacité d'adaptation et I’anxiété

restent des facteurs cruciaux dans 1’évolution de la douleur sexuelle et de la fonction sexuelle.

I1.5 Impact de I’endométriose sur la vie intime et la vie couple

Dans deux systématiques revues [111,147], il était rapporté que I'endométriose affecte les
femmes, leurs partenaires et leur relation intime. Le manque de communication sur la sexualité
du fait de I’endométriose [57], leurs problémes sexuels et 1’évitement des rapports sexuels
semblent contribuer au probleme de couple et a la rupture des relations. Les patientes avec
endométriose présentaient moins de satisfaction sexuelle et moins de satisfaction avec le
partenaire par rapport aux patientes en bonne santé [57,142,148,149]. Ceci pourrait avoir des
implications sur 1’intimité avec le partenaire, un effet négatif sur leur estime de soi, conduire a

une détresse relationnelle et a des ruptures au sein du couple [142,150], et nuire aux relations
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psychosexuelles des couples [116,151]. Dans une étude qualitative interrogeant 27 patientes
[142], les femmes se sentaient peu féminines ou peu attrayantes lorsqu'elles n’étaient pas en
mesure de s'engager pleinement dans les rapports sexuels. Beaucoup avaient utilisé le mot
« coupable » pour décrire leurs sentiments concernant le fait de ne pas avoir de relations
sexuelles. Les patientes sont parfois contraintes de poursuivre les rapports sexuels avec
changement de position permettant de diminuer les douleurs [42] (califourchon permettant un
contréle de I'angle et de la profondeur de pénétration vaginale) du fait d’un désir de grossesse
ou dans I’objectif de faire plaisir a leur partenaire [142] et d’étre considérée comme une femme
« idéale ». Les caracteéristiques de la femme « idéale » étaient la volonté d’avoir des rapports
sexuels, ressentir les besoins de leur partenaire et de les satisfaire (étude qualitative avec
interviews de 16 patientes [145]).

Dans une ¢tude rétrospective avec 15 ans de suivi de 130 patientes souffrant d’endométriose
confirmée par chirurgie, il existait une corrélation entre la dyspareunie et une influence négative
sur les relations de couple (p= 0,004). De plus, 15,4% ont rapporté de sérieux problémes dans
leurs relations avec 8% de rupture au sein du couple et 49% ont rapporté que I'endométriose
avait caus¢ des problemes dans leur vie sexuelle [119].

Dans une étude multicentrique observationnelle sur 125 patientes avec endométriose confirmée
par chirurgie [141], la prévalence de la détresse féminine était de 78% et la dysfonction sexuelle
de 32%. Cette dysfonction sexuelle semble influencer négativement le sentiment de féminité et
induire un sentiment de culpabilité envers le partenaire avec une peur de séparation du fait de
la dyspareunie.

Dans une étude portant sur 107 femmes présentant une endométriose diagnostiquée par
chirurgie, celles atteintes de dyspareunie étaient plus susceptibles de signaler des effets négatifs

de la maladie sur leur vie sociale et leur vie intime (OR=39,8, IC 95% 8,4-188,1)[46].
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Dans une étude portant sur les femmes mais aussi leurs partenaires masculins, Butt et Chesla
constataient également que I'endométriose perturbait les relations intimes des couples et avait
un impact sur la santé mentale et le bien-étre émotionnel des partenaires eux-mémes [152].
Les partenaires des femmes atteintes d'endométriose rapportaient que 1’endométriose avait
touché de nombreux domaines de leur vie, tel que le sexe, leur intimité et leur relation dans son
ensemble. Les partenaires étaient généralement considéres source de soutien pour les patientes
atteintes d'endomeétriose.

Des auteurs ont identifié cing modeéles de « coping » ou adaptation : « ensemble mais seul »; «
se battre ensemble »; « conjoints par le handicap »; « totalisé par les soins » et « engagés dans
les soins mutuels » [152]. La notion de « coping » ou adaptation développée par Lazarus et
Launier en 1978, désigne la fagon de s’ajuster aux situations difficiles, ici a I’endométriose.
Le modg¢le relationnel « ensemble mais seul » conduit a 1’isolement entre les partenaires. Le
partenaire malade ressent un manque d’acceptation et se sent seul dans sa souffrance.

Le mode¢le relationnel « combattre ensemble 1’endométriose » caractérisé par lutter ensemble
pour combattre la maladie. Dans ces cas, les partenaires sont identifiés comme une source
importante de soutien [42]. Le mode¢le relationnel « conjoints par le handicap », chaque membre
du couple a un handicap. Dans le modéle « engagé dans les soins mutuels », les partenaires de
soins mutuels fournissent des soins réciproques. Le modele « totalisé par les soins », le

partenaire est présent pour les soins et donne la priorité aux soins sur tout le reste.

I1.6 Impact de P’infertilité de ’endométriose sur la vie sexuelle

L’endométriose est source d’infertilité par différents mécanismes : atteinte de la réserve
ovarienne, infertilité tubaire et inflammation locale diminuant la réceptivité endométriale [153].
L’infertilité peut étre source de dysfonction sexuelle qui elle-méme peut étre source d’infertilité
indépendamment de 1’endométriose [154]. L’infécondité est définie par ’'OMS comme

\

I’incapacité a obtenir une grossesse apres plus d’un an d’activité sexuelle réguliere sans
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méthode contraceptive. Elle peut étre source de souffrance pour ces couples et interférer avec
la vie sexuelle. Les rapports sexuels peuvent perdre leur spontanéité et leur érotisme quand
I’objectif unique est la conception [155]. Par ailleurs, dans une revue de la littérature [156], il
apparaissait que les techniques d’aide médicale a la procréation (AMP) avaient une incidence
négative sur la vie sexuelle. Ceci pouvait s’expliquer par la médicalisation du processus de
reproduction et par 1’effet des traitements hormonaux. Dans une étude qualitative portant sur
24 interviews de patientes souffrant endométriose, I'infertilité entrainait inquiétude et désespoir
chez ces femmes, et pouvait contribuer a la rupture de la relation amoureuse [118]. Dans un
centre d’AMP, I’analyse de 215 questionnaires de patientes ne présentant pas forcément une
endomeétriose retrouvait une diminution progressive du plaisir sexuel au fur et a mesure des
années d’AMP [155].

Parmi les patientes suivies en AMP et bénéficiant de Fécondation In Vitro (FIV), celles ayant
une infertilité plus longue et un nombre de cycles de FIV plus importants avaient des scores de
qualité de vie sexuelle significativement plus bas touchant préférentiellement le désir (manque
de désir: plus de 30%), I’orgasme (absence d’orgasme : 15%) et la sécheresse vaginale (14%)
[145].

I1.7 Impact des traitements de I’endométriose sur la sexualité

I1.7.1 Impact positif des traitements médicaux

Les contraceptifs oraux combinés (COC) et progestatifs sont efficaces pour soulager les
douleurs pelviennes et la dyspareunie profonde chez les patientes avec endométriose [159].
Les premicres études randomisées, publié¢es dans les années 1990, ne s’intéressaient qu’a la
dyspareunie.

Une ¢étude randomisée ancienne comparant danazol et haute dose d’acétate de

médroxyprogestérone a un placébo, et impliquant des comparaisons avant/apres traitement de
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plusieurs douleurs distinctes (douleur pelvienne, douleur du bas dos, douleur a la défécation,
dysurie, dyspareunie) concluait a une amélioration de la dyspareunie sous traitement [160].
En 1996, une ¢tude randomisée [161] sur 80 patientes avec endométriose confirmée
chirurgicalement a comparé Acétate de medroxyprogestérone a une contraception combinée a
de faible doses de danazol. Une amélioration de la dyspareunie et des autres symptomes de
I’endométriose évaluée par des échelles visuelles analogiques ou verbales était retrouvée.
Dans une autre étude multicentrique randomisée comparant la gestrinone a un agoniste de la
GnRH [162] chez 55 patientes avec endométriose confirmée par chirurgie une amélioration
significative de la dyspareunie (évaluée par ’EVA et I’échelle verbale) était constatée avec les
deux traitements.

Dans une étude randomisée, publiée en 2001 [163], portant sur 48 patientes avec endométriose
confirmée par chirurgie et comparant I’acétate de medroxyprogestérone a un spray nasal
d’agoniste de la GnRH (acétate de Naforelin) une amélioration significative de la dyspareunie
a 12 mois était retrouvée dans le groupe acétate de medroxyprogestérone.

Ce n’est qu’au début des années 2000 que les chercheurs ont commencé a s’intéresser a la
fonction sexuelle et non a la dyspareunie seule.

Dans une essai randomisé portant sur 90 patientes ayant des douleurs persistantes apres
chirurgie de ’endométriose, comparant ’acétate de cyprotérone a une pilule monophasique
d’¢éthinyl estradiol et desogestrel, la dyspareunie était diminuée et la fonction sexuelle mesurée
par le questionnaire Sabbatsberg Sexual Rating Scale était meilleure aprés le traitement
(p<0.001, Wilcoxon test) dans I’ensemble de la population mais sans différence entre les
groupes [164].

De méme dans une étude avant/apres portant sur 180 patientes traitées médicalement pour
endométriose, le dienogest (DNG) et le NETA ont montré des effets sur le contrdle des

symptdémes douloureux, y compris sur la dyspareunie profonde. Le score total FSFI a augmenté
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significativement dans les deux groupes apres six mois de traitement mais était toujours
inférieur a la valeur seuil de la fonction sexuelle normale [165]. Vercellini et al. ont constaté
dans une étude de cohorte avec un suivi de 12 mois qu’un traitement progestatif (n=103) dans
le contexte d’endométriose avec dyspareunie profonde sévere améliorait la dyspareunie et
permettait une augmentation progressive du nombre de rapports sexuels malgré une réduction
du désir [166]. Cette ¢tude montrait ainsi la dissociation entre dyspareunie et fonction sexuelle.
Les médicaments permettant la disparition de la douleur ont possiblement un impact positif sur
le fonctionnement sexuel des patientes souffrant d’endométriose mais certains effets

secondaires peuvent inhiber cet impact positif.

I1.7.2 Impact négatif des traitements médicaux

Désir sexuel, libido

L'hormonothérapie, du fait de I'hypogonadisme pharmacologique, affecte les zones cérébrales
impliquées dans la réponse sexuelle (désir, excitation, libido), et celles impliquées dans les
réponses aux stimuli sexuels sur les organes génitaux périphériques. Par ce biais, elle peut avoir
des effets positifs ou négatifs via les mécanismes centraux [167—170].

Ainsi les agonistes de la GnRH, bien qu’améliorant les douleurs pelviennes étaient responsables
d’une diminution de la libido et de la lubrification vaginale dans une étude portant sur 80
patientes [156]. Il en est de méme pour les progestatifs, dans 1’essai randomisé précédemment
cité comparant acétate de cyprotérone a une pilule monophasique [164]. L’acétate de
cyprotérone était associ€¢ a une baisse de la libido chez 18% des patientes malgré une
amélioration significative de la fonction sexuelle mesurée par le Sabbatsberg Sexual Rating
Scale.

La pilule cestroprogestative semble avoir aussi un impact sur la libido par I’augmentation de la
production hépatique du SHBG (sex hormone binding globulin) par 1’cestrogene, a 1’origine de

la diminution des taux de testostérone libre [173]. Cette testostérone jouerait un role modulateur
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positif dans la sexualit¢é et son déficit serait associ¢ a une humeur négative [174].
L’augmentation de la SHBG par le biais des oestrogénes peut étre plus ou moins amplifiée ou
réduite en fonction du progestatif associ¢, ayant des propriétés androgéniques ou anti
androgéniques.

Les progestatifs plus anciens dérivés de la testostérone et donc a activité androgeéne (par
exemple, la noréthindrone ou le 1évonorgestrel) induisent une augmentation moins prononcée
du taux de SHBG alors que les progestatifs plus récents avec plus de spécificité, dérivés de la
progestérone et de la spironolactone (par exemple, acétate de chlormadinone ou drospirénone)
(a effet partiel anti-androgene) entrainent une augmentation plus prononcée des taux de SHBG
avec donc une diminution du taux de testostérone libre [88,173]. La testostérone joue un role
dans la libido mais n’explique pas tout. Dans une revue systématique d’études (prospectives,
rétrospectives et randomisées) publiées entre 1975 et 2011 et impliquant plus de 13000 femmes
toutes confondues, Pastor et al [175] ont constaté que sur 1'échantillon de femmes avec des
niveaux bas de testostérone libre, seulement 20% d’entre elles présentaient une diminution du
désir sexuel alors que 80% n’avait pas de changement voir une augmentation du désir sexuel.
Ces résultats pourraient indiquer que certaines femmes sont plus sensibles que d’autres aux

changements des taux de testostérone [176].

Orgasme

L’orgasme ne semble pas impacté par les traitements hormonaux voir est amélioré.

Dans une étude randomisée en double aveugle sur 340 patientes en bonne santé, recevant un
contraceptif hormonal avec un progestatif androgene (30 mcg EE et 1évonorgestrel) ou un
placébo pendant 3 mois, le score issu du questionnaire sexuel Profil of female sexual function
était significativement réduit dans les domaines du désir, de I’excitation et du plaisir dans le
groupe traité par rapport au placébo, alors qu’ il n’y avait pas de changement significatif dans

le domaine de I’orgasme [169].
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Dans trois études distinctes, Caruso et al ont évalué de maniére prospective 1I’impact de
différents contraceptifs hormonaux contenant des progestatifs antiandrogénes (monophasique
30 mg EE et 3 mg de drospirénone, monophasique 30 mg EE et 2 mg d'acétate de
chlormadinone ou le valérate d'estradiol 4-phasique et diénogest) sur le comportement sexuel
et ont observé une augmentation du plaisir et de la fréquence de 'orgasme, possiblement li¢ a

la possibilité de vivre la sexualité sans risque de grossesse [177-179].

Lubrification
Aucune différence de lubrification n’a été observée lorsque des contraceptions orales
combinées contenant un progestatif antiandrogéne ou un progestatif androgene étaient

comparees [87].

I1.7.3 Impact positif des traitements chirurgicaux

Avant les années 2000, les études ne s’intéressaient pas aux effets a long terme du traitement
chirurgical de I'endométriose sur la qualité¢ de vie sexuelle des patientes. En effet les études
s’intéressaient préférentiellement a la dyspareunie [148,180] ou a la qualité de vie dans sa
globalité.

La qualité de vie dans sa globalité, avant et apres traitement chirurgical a été étudiée grace a
des questionnaires validés en francais [181] et dans I’endométriose [182,183]. Pour la plupart
des cas, une amélioration de la qualité de vie et des douleurs était retrouvée.

Par exemple, dans une étude prospective de 58 patientes bénéficiant d’une résection colorectale
pour endométriose, le SF 36 a retrouvé une amélioration de la qualité de vie apres chirurgie
[184].

Différentes études ont montré que la chirurgie de I’endométriose, avec notamment I’excision
radicale de ces lésions, amélioraient considérablement les douleurs et les symptomes de

dyspareunie profonde [6,37,180,185-192]. Dans deux études rétrospectives menées par la
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méme équipe sur 21 et 110 patientes opérées d’endométriose profonde avec atteinte des
utérosacrées, une amélioration de la dyspareunie était rapportée dans 94% et 88% des cas
respectivement avec une satisfaction pour le traitement chirurgical dans plus de 80% des cas
[186,187]. Dans une ¢tude prospective de cohorte sur 73 patientes opérées pour endométriose
stade III-IV [193], une amélioration significative de la dyspareunie était retrouvée avec une
satisfaction chez plus de 85% des patientes. Pour la chirurgie des patientes avec endométriose
rectovaginale, la plupart des études sont observationnelles ou rétrospectives et non
comparatives [188] a I’exception d’une ¢tude. Dans cette étude [36] sur 105 patientes dont 44
ont bénéficié d’une chirurgie et les autres d’une attitude expectative, les proportions cumulées
de femmes exemptes de dyspareunie profonde modérée ou sévere a 12 mois et 24 mois étaient
de 86,2% et 72,9% dans le groupe chirurgie contre 57,1% et 48,2% dans le groupe attitude
expectative (p = 0,001).

Garry et Abott sont les précurseurs de I’évaluation de la qualité de vie sexuelle chez les patientes
opérées pour endométriose. Dans cet objectif, ils ont utilis¢ le Sexual Activity Questionnaire
(SAQ), questionnaire d’intérét dans ce travail de These (qui sera développé dans le Chapitre
VI). Dans une premicre étude prospective menée par cette équipe [194], la qualité de vie
sexuelle quatre mois apres chirurgie radicale de I’endométriose était améliorée dans les
différents domaines du SAQ explorés (n=57). Abbott et al [180] en 2003, ont publié une étude
prospective avec un suivi post-chirurgical sur 5 ans de 135 patientes. Ils ont confirmé
I’efficacité significative de 1’excision chirurgicale de I’endométriose comme dans 1’étude
préliminaire a court terme, avec amélioration significative de la fonction sexuelle évaluée par
le SAQ chez les femmes souffrant d’endométriose tous stades confondus. La force de 1’étude
était I’exclusion des patientes utilisant un traitement hormonal, traitement qui pourrait
améliorer la dyspareunie voir méme améliorer la dysfonction sexuelle [164,177]. Ainsi, seul

I’effet du traitement chirurgical était pris en compte. Dans une étude randomisée de la méme
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€quipe comparant la chirurgie avec excision versus rien (procédure diagnostique seule) sur 39
patientes avec endométriose [195], ’amélioration de la fonction sexuelle évaluée par le SAQ
n’a été retrouvée qu’apres une intervention chirurgicale avec excision.

D’autres études prospectives [39,57,148] ont montré qu’un an apres la chirurgie, les patientes
avaient une amélioration de la qualité de vie sexuelle, une fréquence accrue des rapports sexuels
et une plus grande variété dans la vie sexuelle. Les patientes étaient plus détendues et épanouies
pendant et apres les rapports sexuels, et avaient plus d’orgasmes satisfaisants. Dans une étude
multicentrique incluant 96 patientes dans les suites d’un traitement chirurgical [190], la
dyspareunie était réduite et la qualit¢é de vie sexuelle améliorée (réduction du nombre
d’interruptions des rapports sexuels, de la culpabilité envers le partenaire, et de la peur de la
douleur pendant les rapports sexuels).

Plusieurs études observationnelles avec un faible effectif et une étude rétrospective ont montré
chez les patientes avec atteinte colorectale une amélioration considérable de la vie sexuelle
apres chirurgie : Anaf et al [197] en 2001 (étude observationnelle de 26 patientes), Lyons et al
en 2006 [198] (étude observationnelle de 7 patientes), Meuleman et al en 2009 [199] (étude
rétrospective de 56 patientes), Kossi et al en 2012 [191] (étude prospective de 26 patientes) et
Van den Broeck et al [192] en 2013 (étude prospective de 203 patientes dont 76 avec résection
digestive). Cette chirurgie a amélioré tous les domaines évalués (excitation, désir sexuel,
fréquence des rapports sexuels, orgasme, douleur pendant les rapports sexuels et satisfaction de
la relation) avec une stabilité au cours de la période de suivi qui allait jusqu’a 18 mois.

N Fritzer et G Hudelist [200] en 2017 ont confirmé dans une revue systématique la diminution
de la dyspareunie et I’amélioration de la qualité de la vie sexuelle aprés excision chirurgicale
de l'endométriose chez ces femmes symptomatiques. Les 4 articles précédemment cités

[39,148,180,196] étaient inclus dans cette revue systématique.
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I1.7.4 Impact négatif des traitements chirurgicaux

La chirurgie peut malheureusement altérer la qualité de vie sexuelle du fait de complications a
I’origine parfois d’autres douleurs ou par la ménopause artificielle occasionnée par une
ovariectomie éventuelle.

Dans une étude prospective sur 58 patientes consécutives devant bénéficier d’une chirurgie
colorectale pour endométriose [184], la qualité¢ de vie était significativement améliorée ainsi
que la dyspareunie (51% de disparition de la dyspareunie et 37% d’amélioration), mais avec
un taux élevé de complications post-opératoires. Les procédures chirurgicales étendues, y
compris résection intestinale et/ou profonde sont associées a une morbidité plus élevée (fistule
rectovaginale (10,3%), hémopéritoine (1,7%), uropéritoine (1,7%), abceés au niveau de
I’anastomose colorectale (1,7%) [184], difficulté a vider la vessie (12%) et urgence vésicale par
endommagement des nerfs autonomes (31%) [201], incontinence anale [202]), mais aussi
dysfonction sexuelle [202,203].

La chirurgie avec préservation des nerfs « nerf sparing » peut offrir certains avantages par
rapport a la chirurgie conventionnelle [203] avec moins d’altération de 1’orgasme. Le but du
«nerf sparing » est de mieux identifier les fibres nerveuses viscérales et les reperes
chirurgicaux, afin d’améliorer la dissection pour les préserver.

En effet, les nerfs autonomes sont responsables de l'excitation sexuelle par le contrdle
neurogene des vaisseaux sanguins de la paroi vaginale, a I’origine de la vasocongestion et de la
lubrification. Les dommages chirurgicaux des fibres viscérales des racines sacrées S4 — S5
dirigées vers le nerf pudendal peuvent se produire en cas de chirurgie du méso rectum inférieur
ou de la région recto-vaginale et ainsi étre a I’origine de I’atteinte du plaisir orgasmique [203].
Ainsi dans cette étude prospective de 126 patientes opérées pour endométriose profonde avec
résection segmentaire rectale [203] un taux significatif de dysfonctions séveres neurologiques

pelviennes (dysfonction vésicales, rectales et sexuelles (baisse du désir et de 1’orgasme)) étaient
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retrouvées dans la technique classique comparée a la technique du nerf sparing (86,2% contre
1,6%, p<0,001). La mesure de la dysfonction sexuelle se faisait non pas par un questionnaire
existant mais par quelques questions sur la fréquence des rapports sexuels, la présence de
dyspareunie, de sécheresse vaginale, de saignements apres les rapports sexuels, d’utilisation de
lubrifiants, changement dans le désir sexuel, fréquence de I’orgasme, détresse due aux
changements vaginaux, et satisfaction sexuelle.

Dans une autre étude prospective de 45 patientes apres chirurgie d’endométriose profonde avec
résection digestive avec ou sans nerf sparing, la chirurgie sans nerf sparing était associée a une
baisse de la lubrification vaginale évaluée par des questions indépendantes sur la lubrification
[205] (70% des patientes apres une chirurgie conventionnelle et 12% dans le groupe « nerf
sparing », NS). Dans une étude de cohorte de 108 patientes avec chirurgie d’endométriose
profonde [206] comparant technique de chirurgie classique a technique avec nerf sparing
retrouvait une satisfaction sexuelle diminuée évaluée par le Female Sexual Function Index

(FSFI) dans le groupe sans nerf sparing.
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II1. Patients Reported Outcome (PRO) ou Mesure rapportée par les patientes chez les
patientes atteintes d’endométriose

II1.1 Généralités Patients Reported Outcome (PRO)

II1.1.1 Définition des PRO et place des PRO dans les critéres de jugement

Les PRO (« Patients Reported Outcomes ») ou mesures rapportées par les patientes sont des
mesures de tous les aspects de 1’état de santé qui sont directement rapportées par le patient lui-
méme et dont les réponses ne passent pas par I’interprétation du médecin ni de I’investigateur.
La définition des PRO englobe de nombreux critéres de jugement utiles dans la recherche sur
I’endométriose tels que la fréquence et la sévérité des symptdmes (exemple : douleur), la qualité
de vie liée a la santé, mais aussi utiles dans une moindre mesure dans le soin tel 1’adhérence au
traitement et la satisfaction aux soins recus [207].

Les mesures rapportées par les patientes ont émergé il y a plus de 30 ans [208]. Ils ont connu,
ces derniéres années, un essor important dans 1’évaluation thérapeutique des patients souffrant
de pathologie chronigue.

Les relations entre les différents criteres de jugement ont été initialement décrites grace au
modele de Wilson et Cleary publié en 1995 [209]. Ce modeéle classe les criteres de jugement en
5 catégories (dont les 4 derniers peuvent étre des PRO): les mesures biologiques et
physiologiques (mesures objectives correspondant & 1’évaluation de la fonction d’une cellule,
d’un organe ou d’un tissu), les symptdmes (perception subjective par les patients de leur état
physique ou psychigue), la fonction (capacité a réaliser des taches ou fonctions spécifiques
(physiques, sociales ou émotionnelles)), la perception générale de 1’état de santé (perception
globale du patient de sa santé incluant une échelle de valeur qu’il accorde aux différents
symptdmes ou incapacité fonctionnelle) et la qualité de vie globale (mesure de satisfaction

globale par rapport a sa propre vie qui peut étre sans lien avec la santé).
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Caractéristiques de la personne

N

Facteurs Perception
biologiques et > Symptomes < | Fonction | = gEI’llt%l’ale de > Quah’te de
hysiologiques I"état de vie
i . santé

Caractéristiques de I'environnement

Modéle de Wilson et Cleary (1995)

Adapté de Wilson et Clearly, 1995 [209]
Figure 2. Modéle de Wilson et Clearly

La relation entre ces différents critéres de jugement est décrite dans la figure 2. Plus on évolue
vers la derniére catégorie (« qualité de vie »), plus I’influence des facteurs environnementaux
et des caractéristiques de I’individu est importante.

Dans les travaux de recherche sur I’endométriose, de nombreuses mesures sont rapportées par
les patientes : des PRO liés aux symptomes de la maladie (exemple : I’échelle visuelle
analogique (EVA) mesurant la douleur, un des symptomes majeurs de I’endométriose [210]),
des PRO mesurant certaines fonctions (au premier rang desquelles la fonction sexuelle avec le
FSFI et le SAQ), des PRO liés a I’impact de la maladie sur différents domaine de la vie
(exemple : I’anxiété et la dépression avec 1’échelle HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale [211]) ou I’absentéisme au travail avec le questionnaire Health Related Productivity
Questionnaire [212], et enfin des PRO évaluant la qualité de vie (exemple : le SF36 et I’EH-
P30 souvent utilisés pour évaluer la qualité de vie des patientes atteintes d’endométriose).
Tout comme les cliniciens, les patients souhaitent de meilleurs resultats a titre individuel mais
¢galement pour la communauté (promotion d’un meilleur développement professionnel et d’un

systeme de santé performant). Ainsi il est souhaitable que les PRO soient co-développés par les
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patients et les professionnels (cliniciens et chercheurs) afin d’obtenir des outils les plus
performant possibles. Il existe de nombreux exemples de collaboration entre patients et

professionnels [213,214].

IT1.1.2. Intéréts et importance des Patients Reported Outcomes dans I’endométriose

Le rapport médecin-patient a longtemps suivi un modele paternaliste dans lequel le patient était
considéré comme incapable ni de comprendre sa maladie ni de décider pour lui-méme [215].
Ce modele a abouti a exclure le patient du processus de recherche. Il a connu une évolution
progressive vers un modele plus autonomiste laissant une place aux préférences des patients
dans le choix des thérapeutiques [216]. La décision médicale est maintenant une décision
partagée entre le médecin et le patient nécessitant une information médicale compréhensible et
claire.

Ceci souligne I'intérét des Patients Reported Outcomes (PRO) qui apportent ainsi une
information optimale sur la perception qu’a le patient de I’impact de la maladie sur son
quotidien, son besoin de prise en charge, ses préférences et I’évolution quant a son traitement
[217]. Dans I'endométriose, la douleur peut s’expliquer par plusieurs mécanismes, expliquant
la variabilité importante de la perception et de la description de la douleur par les patientes. Par
ailleurs, la description des symptomes douloureux par les cliniciens est souvent incompléte
lorsqu’il s’agit de douleurs pelviennes sévéres, de dysménorrhée et de dyspareunie [218].
L’utilisation des PRO dans la pratique clinique quotidienne [219] permet de réduire cet écart
entre la description du clinicien et le vécu de la patiente et ainsi d’aider a adapter les stratégies
thérapeutiques pour mieux répondre aux besoins du patient. Plus les critéres d’évaluation
impliquent les caractéristiques de I’individu et de son environnement, plus les PRO sont utiles
(cf figure 2. Mode¢le de Wilson et Cleary décrit précédemment).

L’¢évaluation en pratique clinique et en recherche de la qualité de vie des patientes souffrant

endométriose ne peut se faire qu’avec I’utilisation des PRO. Il est d’ailleurs démontré que deux

51



patientes avec le méme profil clinique n’ont pas nécessairement la méme perception de leur
qualité de vie [218].

Dans une étude publiée dans le British Medical Journal, Nelson et al [220] ont confirmé
I'importance des PRO en décrivant plusieurs exemples d’utilisation des PRO dans les soins
primaires et secondaires. Les résultats de cette étude plaident en faveur d’une utilisation plus
large des PRO pour améliorer la qualité des soins. Pour la plupart des patients, en dehors de la
recherche clinique, il n'existe pas de méthode parfaite pour communiquer sur leurs besoins,
leurs symptdmes, leur réponse au traitement ou encore les effets secondaires indésirables.
C’est pour ces différentes raisons que 1’agence américaine pour le médicament « Food Drug
Agency» ou FDA [221] recommandent I’utilisation des PRO pour 1’évaluation des

répercussions de I’endométriose et pour 1’évaluation des stratégies thérapeutiques.

I11.1.3 Méthodes de développement des PRO et validation psychométrique - Initiative
COSMIN

Les publications de ces trois derni¢res décennies ont utilis¢ un grand nombre de PRO. On
constate par exemple que la qualité de vie sexuelle chez les patientes avec endométriose a été
évaluée par des instruments différents sans nécessairement qu’un processus de validation n’ait
¢été réalisé. Cette hétérogénéité et le manque de consensus dans le choix des questionnaires
rendent difficile la généralisation des résultats de ces nombreuses études (Chapitre VIII).

La FDA exige désormais que tous les instruments de mesure soient rigoureusement validés
avant leur utilisation dans les essais cliniques pour ne pas conduire a des conclusions erronées
pouvant influencer faussement la prise en charge thérapeutique [222].

L’¢laboration d’un questionnaire repose sur une méthodologie rigoureuse. Afin de générer un
ensemble d’items, les auteurs doivent se fonder sur les connaissances issues de la littérature et
sur des études qualitatives centrées sur I’interrogatoire de plusieurs patientes. Les

caractéristiques du questionnaire développé doivent ensuite €tre évaluées en s’intéressant
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spécifiquement a sa compréhension, son applicabilité¢, sa fiabilit¢ (analyse factorielle
exploratoire), sa validité et sa sensibilité au changement [223,224].

Le COSMIN [225] (COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement
INstruments), publié¢ en 2016, est une initiative d'une équipe multidisciplinaire internationale
de chercheurs visant a améliorer la sélection des instruments de mesure tant dans la recherche
que dans la pratique clinique quotidienne en développant des outils afin de sélectionner
l'instrument disponible le plus approprié. L’objectif principal de ce projet était de développer
un consensus et d’élaborer une checklist pour évaluer la qualit¢é méthodologique des études
portant sur les propriétés de mesure [225].

Des relations entre les propriétés de mesure pertinentes ont été établies afin d’évaluer les
instruments de mesure et parvenir & un consensus sur la terminologie et les définitions de ces
propriétés de mesure (cf figure 3). La taxonomie comprend 3 domaines contenant les propriétés
de mesure: la fiabilité, la validit¢ et la mesure de la sensibilit¢ au changement ou

« l"@SpOl’lSiV@l’l@SS ».
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Fig. 2. COSMIN taxonomy of relationships of measurement properties. Abbreviations: COSMIN, CO; based Standards for the selection of health
Measurement INstruments; HR-PRO, health related-patient reported

Source COSMIN [225]

Figure 3. Qualités psychométriques des mesures rapportées par le patient (Patients Reported Outcome)

Dans le domaine de la validité, les propriétés de mesures retenues sont la validité de construit
(incluant validité de structure, hypotheses testées et validité interculturelle (quand 1’outil est
développé a I’étranger)), la validité de contenu (incluant la validité de face) et la validité
critérielle.

Dans le domaine de la fiabilité, les propriétés de mesure retenues sont la consistance interne,
I’erreur de mesure et la fiabilité (inter et intra évaluateur).

Dans le domaine de la mesure de la sensibilité au changement, il n’y a qu’une propriété de
mesure qui donne son nom au domaine.

Les définitions et les critéres de qualité des différents domaines et des différentes propriétés
sont listés dans le tableau ci-dessous (Tableau 2). Ce tableau est une adaptation en Francgais du

tableau de Gagnier et al auquel nous avons ajouté¢ la description des propriétés de mesure [226].
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Tableau 2. Définitions et critéres de qualité d’une propriété de mesure

Propriétés

« Reliability »

FIABILITE (précision de mesure)

Description

L’erreur due aux possibles divergences d’appréciation

Consistance interne
« Internal consistency »

Dans quelle mesure les items d’un
questionnaire sont corrélés (homogenes),
et donc mesurent le méme concept ?

Si les différents items sont résumés en un
score global, il faut que les différents
items soient suffisamment corrélés.

La consistance interne mesure cette
corrélation entre les items et suggere si les
items mesurent la méme construction.

Le coefficient a de Cronbach est souvent
considéré comme un parameétre reflétant
I’unidimensionnalité d’un groupe d’items
(structure interne d’un instrument).

Critére de qualité

+ Echelle unidimensionnelle et Cronbach
alpha(s) >0.70 (items suffisamment
corrélés)

Rq : des valeurs> 0,95 peuvent indiquer
que l'instrument contient trop d'éléments
qui évaluent la méme construction sous-
jacente et suggere un haut niveau de
redondance

? Non déterminé

- Echelle non unidimensionnelle ou
Cronbach alpha(s) <0,70

Fiabilité
« Reliability »

Hétéro-évaluation, il est possible de
répéter la mesure en ayant recours a
plusieurs évaluateurs : fidélité inter-juges

Part d’erreur due aux fluctuations
temporelles (évaluations dans le temps)
fidélité test-retest

Dépend de la stabilité du résultat aux
fluctuations quotidiennes ou
hebdomadaires.

La fiabilité dépend d’une bonne
formation des évaluateurs et d’une bonne

standardisation.

Reproductibilité de la mesure.

+ Corrélation intraclasse (CCI) (variables
continues) ou coefficient Kappa pondéré
>0,70 (pour variables catégorielles) ou
Pearson’s r >0,80 (variables continues)

? Non déterminé

- CCI ou coefficient de Kappa pondéré
<0,70 ou Pearson’s r <0,80

Erreur de mesure
« Measurement error »

Erreur de mesure absolue

Mesurée souvent par I’erreur standard de
mesure (SEM)

SEM est a la racine carrée de la variance
d'erreur d'une ANOVA

Smallest Detectable Change (SDC =1,96
* racine carré de 2 * SEM) représente le
changement minimal a surmonter pour
assurer un réel changement. Si p<0,05,
réel changement.

SEM représente 1’écart type des mesures
répétées d'un individu.

L'erreur de mesure acceptable dépend de
I’amélioration ou de la détérioration que
l'on veut détecter « minimal important
change » (MIC).

Un instrument est cliniquement utile
quand il s'agit d'une erreur de mesure
plus petite que le changement important
minimal (MIC). SDC et le MIC peuvent

+ Minimal important change (MIC)>
plus petit changement détectable

? MIC non déterminé

- MIC = SDC ?? plutét inverse ???
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Validité de contenu
« content validity »

étre utilisés pour décider si un véritable
changement cliniquement pertinent s'est
produit chez un patient.

Degré dans lequel le domaine d’intérét
est bien mesuré ou reflété par les
différents items du questionnaire

Ex : les items traduisent-ils bien
I’anxiété ?

Par ailleurs, le contenu de l'instrument de
mesure doit correspondre a la population
cible et doit étre validé par celle-ci.

Peut étre évalué en interrogeant les
patients et les professionnels sur la
pertinence, 'exhaustivité et
l'intelligibilité des éléments. Sont-ils
pertinents et bien compris ?

Ex : trop de patients ne répondent pas a
la question (parce qu’elle ne s’applique
pas a eux ou parce qu’elle les dérange)
Trop de patients répondent au moyen de
la méme modalité (notamment de
réponse la plus élevée ou la plus basse)
>70 % = mauvais item (effet
seuil/plafond)

VALIDITE

+ La population cible considére que tous
les éléments du questionnaire sont
pertinents ET considere que le
questionnaire est achevé

? Aucune implication de population cible

- La population cible considére les
¢léments du questionnaire comme étant
sans objet OU considere que le
questionnaire est incomplet

Validité de face

Imaginons que notre instrument ait
bénéficié d’une méthodologie de qualité,
notamment que toutes les étapes ci-dessus
aient été passées avec succeés ; il est
néanmoins parfaitement possible qu’a sa
lecture, un utilisateur potentiel ait
I’impression que 1’instrument mesure, en
réalité, autre chose que de 1’anxiété par
exemple.

Vérifier qu'un thermométre a bien la téte
d’un thermométre.

+ Description claire de 1’objectif de
mesure, de la population cible, des
concepts mesurés et des items
sélectionnés. La population cible devra
étre impliquée dans la sélection des items.

? Description claire manquante

- Pas de population cible impliquée

Validité de construit
« construct validity »
Représente la construction

Validité de structure
validité intraconcept
« structural validity »

ou

Evaluer I’unidimensionnalité des items.

Un seul et méme concept, forment-ils
une famille unidimensionnelle ?

Meéthode exploratoire (diagramme des
valeurs propres) ou confirmatoire d’une
structure (analyse factorielle
confirmatoire).

+ Les facteurs expliquent au moins 50%
de la variance

? Variance non mentionnée

- Les facteurs expliquent <50% de la
variance

Hypothése testée
Ou validité interconcept

Degré avec lequel le score d’un
instrument se rapporte a d'autres
instruments de mesure d'une maniére
cohérente avec des hypotheses
prédéfinies.

En effet, ’absence de gold standard, la
fagon usuelle pour analyser les PRO
consiste a tester les hypotheses
concernant 1) les relations attendues avec
d'autres instruments de mesure de bonne

+ Corrélation avec un instrument
mesurant la méme construction

>0,50 OU au moins 75% des résultats
sont conformes aux hypothéses, ET la
corrélation avec les constructions
apparentées est supérieur a celui des
constructions non apparentées

? Uniquement des corrélations
déterminées avec des constructions non
apparentées
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qualité et /ou 2) les différences attendues
entre les groupes concernés. Il est
important de définir des hypothéses a
l'avance lors de 1'évaluation de la validité
de construction d'une PRO, pour
permettre aux auteurs de tirer des
conclusions impartiales apres la collecte
et I'analyse des données.

Ex : faire des hypothéses sur les relations
qui existent entre 1’anxiété et un certain
nombre de variables, afin de vérifier
expérimentalement que le score issu de
I’instrument vérifie les mémes relations.
Les étudiants sont sensés étre plus
anxieux lors d’un examen que sur une

plage

- Corrélation avec un instrument
mesurant la méme construction

<0,50 OU <75% des résultats sont
conformes aux hypothéses, OU la
corrélation avec les constructions
apparentées est plus faible qu'avec des
constructions non apparentées

Validité interculturelle
« Cross-cultural validity »

Déterminer si les éléments d'une PRO se
comportent de maniere similaire dans
différentes populations, par exemple
dans différents groupes ethniques ou
linguistiques, différents sexes ou groupes
d'age ou différentes populations de
maladies.

Refléte de maniére adéquate les
performances du questionnaire de la
version originale

Validité critérielle
concourante

« criterion validity »

ou

Mesure dans laquelle le score d’un
instrument se rapporte a un gold
standard, qu’il est fortement corrélé avec
ce gold standard ou cet instrument de
référence (hétéro-évaluation)

Etant donné que les PRO mesurent les
constructions qui ne peuvent étre
rapportées que par les patients eux-
mémes, il n'existe pas d'étalon-or pour
ces mesures. La seule exception est la
version longue lors de I’étude d'une
version courte de la méme PRO

SENSIBILITE AU CHANGEMENT

Sensibilité au changement
« Responsiveness »

La sensibilité au changement est une
mesure de validité longitudinale. Par
analogie avec validité de construction
longitudinale, la validité doit étre évaluée
par des hypothéses prédéfinies, par
exemple sur corrélations attendues entre
les changements de mesures ou
différences dans les changements entre
groupes connus.

Capacité d'un questionnaire a détecter
des changements cliniquement
importants au fil du temps, méme si ces
changements sont faibles.

Une autre mesure adéquate de la
réactivité est 1’aire sous la courbe
(ROC) curve (AUC) [40], qui est une
mesure de la capacité d'un questionnaire
pour distinguer les patients qui ont et

+ Arguments convaincants selon lequel
le gold standard est bien le gold standard
et que la corrélation avec les gold
standard est >0.7

? Aucun argument convaincant selon
lequel le gold standard est bien le gold
standard OU conception douteuse

- Corrélation avec le gold standard <0,7
malgré une méthode et conception
adéquate

+ Corrélation avec un instrument
mesurant la méme construction

>0,50 OU au moins 75% des résultats
sont conformes aux hypotheéses OU Aire
ss la courbe >0,70, ET corrélation avec
les constructions sont plus élevées
qu'avec les constructions non
apparentées

? Uniquement des corrélations
déterminées avec des constructions non
apparentées

- Corrélation avec un instrument
mesurant la méme construction

<0,50 OU <75% des résultats sont
conformes a la hypotheses OU aire sous
la courbe <0,70, OU corrélation avec les
constructions sont inférieures a celles des
constructions non apparentées
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n’ont pas changé, selon un critére
externe. Nous considérons une Aire sous
la courbe d'au moins 0,70 pour étre
adéquate.

Les criteres sont basés sur Terwee et al [227]

+ : Suffisant
- : Insuffisant
? : Indéterminé

I11.1.4 Outils de mesure génériques ou spécifiques dans I’endométriose

Deux types d’échelles peuvent étre utilisées pour évaluer un état de santé: les échelles
génériques ou échelles spécifiques de la pathologie évaluée, en I’occurrence 1’endométriose
[228].

Les échelles génériques évaluent 1’état de santé, quel que soit la pathologie dont souffre la
patiente ou méme en 1’absence de maladie. Elles intégrent un trés grand nombre de parameétres
afin de tenir compte de la femme dans sa globalité. L’avantage de ce type d’échelle est de
permettre la comparaison de groupes de sujets avec des pathologies différentes ou avec la
population générale. Malheureusement, ces échelles présentent le défaut majeur d’étre peu
sensibles au changement et ainsi d’étre moins performantes pour évaluer 1’évolution au cours
d’une maladie précise. Par ailleurs, chez les patientes atteintes d’une pathologie particuliere et
invalidante, certains aspects spécifiques peuvent étre insuffisamment pris en compte lorsqu’une
une échelle générique est utilisée. Le score issu de 'utilisation de 1’échelle peut ainsi surévaluer
ou sous-évaluer 1’effet d’une stratégie thérapeutique.

A contrario, les échelles spécifiques permettent d’étudier plus finement 1’état de santé comme
la qualité de vie dans le contexte particulier de la maladie dont la patiente est atteinte. Ces
échelles sont plus sensibles au changement. Néanmoins, par définition, elles ne peuvent pas
étre utilisées pour comparer 1’effet de maladies différentes sur la qualité de vie par exemple. De
plus, elles ne peuvent pas mesurer des événements inattendus. Les questions étant plus
pertinentes et plus proches de la vie quotidienne des patientes, ces échelles présentent une

qualité indéniable d’avoir des taux de non-réponses plus faibles.
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Les recherches qualitatives portant sur la perception de I’endométriose par les patientes ont
suggéré que le développement et I’utilisation d’instrument d’évaluation de la qualité de vie
spécifiquement reli¢ a cette maladie ou validé dans ce type de population pourrait permettre
d’améliorer la prise en charge des patientes [111]. Ceci souligne I’importance du

développement et de la validation de ce type d’échelles.

I11.2 Evaluation de la douleur et des symptomes douloureux chez les femmes souffrant
d’endométriose

Le principal symptome de I’endométriose est la douleur et les trois principaux symptomes
douloureux liés a 1’endométriose sont les dysménorrhées (menstruations douloureuses), la
dyspareunie (douleur au cours des rapports sexuels) et les douleurs pelviennes chroniques. Une
évaluation optimale de la douleur par des échelles et des questionnaires adaptés est nécessaire
afin d’appréhender au mieux la réponse au traitement.

Dans une revue systématique publiée en 2014 s’intéressant aux échelles de la douleur utilisées
dans la littérature sur les symptomes douloureux de I’endométriose entre 1980 et 2012 [229],
I’échelle visuelle analogique (EVA) était I’échelle la plus utilisée. La simplicité de cette échelle,
qui se présente sous forme de réglette allant de O (pas de douleur) a 100 mm (douleur
maximale), explique trés probablement ce résultat. Cette échelle peut étre utilisée pour les 3
types de symptomes. Elle évalue précisément la douleur et est considérée comme le « gold
standard » [230].

L’¢échelle numérique subjective (ENS) est aussi fréquemment utilisée et présente I’avantage de
n’avoir aucun support matériel. La patiente doit attribuer un chiffre a sa douleur allant de 0
(absence de douleur) a 10 (douleur maximale imaginable).

Bien que appropriées pour la mesure individuelle de douleur, ces échelles (EVA et ENS) ne
tiennent pas compte de 1I’hétérogénéité des symptomes de I’endométriose [218] et ne permettent

pas de mesurer précisément I’ensemble des symptomes douloureux dont souffrent les patientes
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avec endométriose ni I’impact de ces douleurs sur la vie de ces femmes. Cette hétérogénéité et
la variété des douleurs ressenties rendent difficile 1’interprétation de certains travaux utilisant
ces ¢échelles simples. Par exemple, dans une étude randomisée comparant laparoscopie avec
excision des lésions d’endométriose a la laparoscopie uniquement diagnostique, bien que la
chirurgie avec excision semblait efficace sur les douleurs en général, il n’était pas possible de
discriminer I’effet de cette chirurgie avec excision par rapport a celui de la laparoscopie
diagnostique sur les différents symptomes douloureux [195].

Pour faire face a cet écueil, plusieurs questionnaires plus complexes évaluant les symptomes
douloureux ont été¢ développés. Le Biberoglu et Behrman score [231] consiste en 1’évaluation
des trois symptomes douloureux (dysménorrhée, dyspareunie et douleur pelvienne) et de deux
signes obtenus a la palpation gynécologique (sensibilité pelvienne et induration). Chaque
symptdme est classé comme absent, moyen, modéré et sévere. Les sous-scores obtenus peuvent
étre combinés pour donner un score total ([230].

Le « daily electronic Endometriosis Pain and Bleeding Diary », spécifique de I’endométriose,
comprend des items développés grace a la collaboration de patientes et de cliniciens. Ce
questionnaire couvre plusieurs aspects : la dysménorrhée, la douleur pelvienne chronique, la
dyspareunie, les saignements vaginaux et [’utilisation d’antalgiques. Cependant ce
questionnaire est complexe du fait de la nécessité d’une collecte des symptomes au quotidien
[231].

En 2000, dans une étude prospective [233] portant sur 134 patientes, un auto-questionnaire de
symptomes a ¢été développé a partir des symptomes et des antécédents de chirurgie
d’endométriose afin de prédire la présence d’endométriose profonde postérieure. Les variables
permettant de prédire au mieux 1’endométriose profonde postérieure étaient la défécation
douloureuse pendant les regles (OR= 3,9 1IC95% 1,7-8,9), la dyspareunie sévére évaluée avec

1I’échelle visuelle analogique> ou égal a 8 (OR=4,6 IC 95% 1,5-14,2), la douleur autre que
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cyclique (OR=2,51C 95%1,1 -5,6) et des antécédents de chirurgie pour endométriose (OR=2,6
IC 95% 1,1-6,3).

Plus récemment, en 2017, un questionnaire spécifique évaluant les symptomes douloureux de
I’endométriose a été développé grace a une procédure DELPHI analysant les interviews de
patientes avec endométriose et de praticiens spécialisés dans le domaine. Ce processus DELPHI
a permis la sélection d’items faciles a comprendre par les patientes et utiles pour le traitement
médical par le médecin [220].

Il s’agit d’un auto-questionnaire bref, comportant 21 items dérivés de mots et de phrases
obtenus a partir de récits de patientes douloureuses avec endométriose. Il comporte 4
dimensions : douleur pelvienne, dysménorrhée, dyspareunie et symptomes douloureux
digestifs. L’ensemble des réponses permet 1’obtention d’un ou plusieurs résultats agrégés
permettant la caractérisation de la douleur liée a I’endométriose. Cette échelle présente
I’avantage d’étre facilement compréhensible par les patientes car congu a partir de phrases ou

mots ou de description des douleurs par les patientes elle-méme [234].

III.3 Evaluation de ’impact sur différents aspects de la vie des femmes souffrant
d’endométriose

L’endométriose altére de nombreux autres domaines de la vie quotidienne des patientes tels que
la fertilité et la productivité au travail. Elle est aussi a I’origine de fatigue, d’anxiété et de
dépression.

Voici quelques exemples de questionnaires utilisés dans I’endométriose :

Le FertiQoL est un instrument permettant d’évaluer 1’infertilité chez les femmes souffrant
d’endométriose. Il est d’ailleurs spécifique de cette pathologie [235].

Le questionnaire Health Related Productivity est un questionnaire permettant de mesurer
I’impact d’une maladie sur la productivité au travail (absentéisme) et dans les tiches ménageres.

Ce questionnaire genérique a été validé dans 1I’endométriose [212,236].
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Le PROMIS Fatigue Short form est un gquestionnaire générique évaluant la fatigue qui a été
validé dans 1I’endométriose [236].

Le questionnaire HADS est un questionnaire genérique tres utilisé dans de nombreuses
pathologies permettant 1’évaluation de 1’anxiété et de la dépression. Il n’a néanmoins pas été

validé dans I’endométriose [211].

I11.4 Evaluation de la qualité de vie des patientes souffrant d’endométriose

Selon POMS (WHO, 1996) la qualit¢ de vie est définie comme : « la perception qu’a un
individu de sa place dans I’existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs
dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il
s’agit d’un large champ conceptuel, englobant de maniére complexe la santé physique de la
personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses

croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son environnement ».

La figure 4 illustre I’impact de I’endométriose sur la vie d’une patiente.

The Impact on My Life

A Patients Perspective:
Living With Endometriosis

BOWELS IR OTHER PEOPL ===
FUNCTIONING OPINIONS e
IRRITABLE
BLADDER FERTILTY WORRIES

CONTINUING PAIN

NEUROPATHIC PAIN RELATIONSHIPS

SEXUAL MAKING PLANS
RELATIONSHIPS
HIDING YOUR
DISABILITY
TYPES OF PAIN ILLNESS
SLEEP/FATIGUE TEMPERATURE REGULATION CAREER
ADHESIONS/SCAR

DEPRESSION TISSUE

Figure 4. Qualité de vie d’une patiente souffrant endométriose
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Il existe des auto-questionnaires de qualité vie génériques validés dans 1I’endométriose et
spécifiques de cette pathologie chronique. Dans une revue systématique portant sur des études
publiées entre 1999 et 2006, le SF 36 (ou ses formes dérivées tel que le SF12) et I’EuroQol
EQ-5D ¢étaient les 2 échelles génériques de qualité de vie les plus fréquemment utilisées chez
les femmes souffrant d’endométriose [44,237]. Le questionnaire SF-36, traduit en francais,
comprend 36 questions évaluant la santé physique et mentale d’un individu avec 8 dimensions
(activités physiques, activités sociales, résistance morale, physique et émotionnelle pour
accomplir les taches quotidiennes, douleur physique, santé mentale générale, vitalité,
perception de I’état de santé en général). Bien que le SF36 ait une bonne validité de structure,
il n’existe pas de bonne corrélation entre cette échelle de qualité de vie et I’intensité des
douleurs ou le recours aux médicaments chez ces patientes avec endométriose [238].
L’EQ-5D bien que trés utilis¢é dans 1’endométriose n’a été que récemment validé
spécifiguement dans cette pathologie par notre équipe [182]. Cet auto-questionnaire est
composé de 2 parties : la premiére partie est descriptive avec cing questions sur plusieurs
dimensions de la qualité de vie (mobilité, soins personnels, activités quotidiennes, douleur /
inconfort, et anxiété / dépression). Chaque dimension peut étre notée selon trois niveaux : « pas
de probléme », «quelques problemes » et « problemes majeurs ». Les réponses aux cing
dimensions conduisent ensemble a un indice agrégé, I’« indice EQ-5D ». La deuxiéme partie
de I’échelle est I’« EQ Visual Analogic Scale » (EQVAS) qui est la propre évaluation de la
patiente de son état de santé général a I’aide d’une échelle visuelle semblable & un thermomeétre
[239,240].

Il existe d’autres questionnaires génériques validés dans I’endométriose mais moins utilisés tels

que :
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- le World Health Organisation Quality of Life (WHOQoL BREF) composé de
6 dimensions (physique, psychologique, degré d’indépendance, relation sociale,
environnement, spiritualité) [241].

- L’indicateur de santé perceptuelle de Nottingham (ISPN) compose de 6 dimensions (le
sommeil (5 questions), la mobilité physique (8 questions), I’énergie (3 questions), la
douleur (8 questions), les réactions émotionnelles (9 questions), I’isolement social (5

questions)) [242].

La place des échelles de qualité de vie spécifiques de 1I’endométriose est moins importante dans
la littérature. Dans une revue de la littérature publiée 2002, s’intéressant a la mesure de la
qualité de vie des patientes souffrant de pathologies gynécologiques chroniques dont
I’endométriose [50], Jones et al ne retrouvaient que 2 échelles de qualité de vie spécifiques de
I’endométriose publiées par Colwell en 1998 et par Bodner en 1997 [149,243]. L’échelle
développée par Colwell est difficile a exploiter en raison de sa longueur (91 items). L’échelle
spécifique de I’endométriose de Bodner présentait une faible sensibilité au changement pour
toutes les dimensions exceptées pour la douleur. En 1999-2000, Jones et al ont développé, suite
a des entretiens avec des patientes atteintes d'endométriose, une échelle spécifique plus facile a
exploiter : 1’Endometriose Health Profile-30 (EHP30). L’EHP30 présente une meilleure
sensibilit¢ aux changements pour évaluer les traitements que le SF36 [244,245]. Elle a par
ailleurs été validée en langue frangaise [246]. La construction de ce questionnaire EHP30 s’est
faite en plusieurs étapes. La premicére étape a permis d’identifier 87 items a partir
d’interrogatoires de patientes symptomatiques avec endométriose prouvée chirurgicalement.
Ce questionnaire a été soumis a un 2°™ sous-groupe pour Vérifier la validité de ces items. Les
patientes étant satisfaites du questionnaire, aucune modification n’a été réalisée. La 2°™ étape
a consisté en une large diffusion afin de déterminer les items les plus pertinents. Enfin, la 3°m

étape a permis d’évaluer la validit¢é de construit (avec comparaison au SF36) et la
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reproductibilité [247,248]. La version finale de I’EHP30 se compose de deux parties : un
questionnaire de base de 30 éléments qui est applicable a toutes les femmes atteintes
d'endométriose, se rapportant a cing sous-échelles : douleur (11 items), contrdle et impuissance
(6 items), emotions (6 items), soutien social (4 items) et image de soi (3 items). Le second
questionnaire est compose de 23 items avec six sous-échelles, dont certaines parties ne sont pas
applicables a toutes les femmes : la relation avec les enfants (2 items) (par définition non
applicable aux femmes sans enfants), la vie professionnelle (5 items), les relations sexuelles (5
éléments), la relation avec le monde médical (4 items), la relation avec le traitement (3 items)
et Iinfertilité (4 items). Les réponses sont notées sur une échelle de Likert sur 5 points (0-4)
[284,285]. L’EHP30 [250] et le SF-36 [238] ont fait 1’objet d’un processus rigourecux de
validation dans 1’endométriose, mais leur utilisation en routine et en recherche s’est avérée
complexe du fait du nombre trés important de questions et de la complexité de leur scoring.
Pour ces différentes raison une version plus courte de I’EHP30 nommée Endometriosis Health
Profile 5 (EHPS), contenant 11 items (douleur, contrdle, émotions, soutien social, auto-image,
et travail, relations avec les enfants, rapports sexuels, sentiments sur la profession libérale,
traitement et I’infertilité), a ét¢ développée [251] et validée récemment en langue frangaise [49].
L’EHP-5 présente une excellente validité psychométrique [183] .

Ces questionnaires n’intégrent malheureusement pas ou peu la qualit¢ de vie sexuelle. Le
questionnaire EHP30 est le seul questionnaire développé spécifiquement pour les femmes
atteintes d’endométriose et étudiant leur fonction sexuelle. Cependant, ce questionnaire ne
comprend qu'une petite section de cinq questions évaluant la fonction sexuelle, ce qui le rend

peu performant pour I’évaluation approfondie de la vie sexuelle.

I11.5 Evaluation de la fonction sexuelle chez les femmes souffrant d’endométriose
Comme nous I’avons vu précédemment, la fonction sexuelle des femmes souffrant

d’endométriose peut étre altérée par les douleurs induites par la maladie mais également par les
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traitements entrepris. La dyspareunie, bien qu’étant un symptdéme de prévalence élevée dans
I’endométriose (60,6% des patientes avec endométriose contre 34,9% des témoins dans une
¢tude cas témoins de 300 patientes avec endométriose confirmée par chirurgie [148]), elle n’est
pas le seul déterminant de la fonction sexuelle chez les patientes avec endométriose [147].
Afin notamment d’évaluer I’efficacité des stratégies thérapeutiques, 1’analyse de la fonction
sexuelle est indispensable et ne doit pas se limiter a la dyspareunie.

Dans une revue systématique en 2016 par Fritzer évaluant la qualité de vie sexuelle apres les
traitements chirurgicaux, les auteurs soulignaient le faible nombre d’études utilisant des
instruments standardisés d’évaluation de la fonction sexuelle [200].

Les outils utilisés pour évaluer cette fonction sexuelle doivent présenter un certain nombre de
qualités telles qu’étre adaptés a la population et étre standardisés. Il n’existe, a ce jour, aucun
questionnaire spécifique d’évaluation de la fonction sexuelle pour les patientes souffrant
d’endométriose. Seuls des questionnaires génériques sont utilisés dans la littérature.

Les différents questionnaires utilisés pour évaluer la fonction sexuelle et la qualité de vie
sexuelle dans 1’endométriose sont répertoriés ici. Nous détaillerons a la fin de ce sous
chapitre le Sexual Activity Questionnaire (SAQ), questionnaire fréquemment utilisé et qui
représente notre questionnaire d’intérét.

Le FSFI

Un autre questionnaire fréquemment utilisé est le Female Sexual Function Index (FSFI). C’est
un instrument multidimensionnel développé et validé par Rosen et al en 2000 [252] dans une
¢tude multicentrique portant sur des femmes atteintes de troubles de l'excitation sexuelle
(n=128) et des témoins de méme age (n=131). Cet outil de mesure s'est avéré avoir un degré
¢levé de cohérence interne et de fiabilité. Des différences trés significatives ont été observées

dans les six dimensions entre les patientes et les témoins, indiquant que ce questionnaire est
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trés sensible pour différencier les réponses entre les femmes sexuellement dysfonctionnelles et
non dysfonctionnelles. C’est le questionnaire le plus utilisé dans le domaine de 1I’endométriose.
I1 se compose de 19 items (cf figure 5), répartis en six domaines €évaluant la fonction sexuelle :
désir, excitation, lubrification, orgasme, satisfaction, et douleur. Plusieurs études de validation
ont montré que le FSFI était hautement fiable et valide [253-257]. Le FSFI a été traduit dans
plusieurs langues. Chaque item se calcule sur un score de 0 a 5. Le score total est la somme de
tous les items, avec une pondération en fonction des domaines (cf figure 6). Plus le score est
¢levé, meilleure est la sexualité. La dysfonction sexuelle est définie par un score inférieur a
26,55 [258].

Ce questionnaire présente I’avantage d’étre souvent utilisé. Il est donc connu par de nombreux
cliniciens et chercheurs. C’est un score facile d’utilisation et la complétion des réponses est
rapide (15-20 minutes). Il a un cutoff pour définir les dysfonctions sexuelles, ce qui est un
avantage pour la recherche clinique. Le FSFI est multidimensionnel et donc le score total ne se
fait pas par simple addition mais avec une factorisation. Cette caractéristique multifactorielle
peut aussi étre vue comme un avantage car permettant une analyse plus compléte de la fonction
sexuelle.

Il présente néanmoins certains inconvénients. Tout d’abord, il a été développé pour les patientes
avec un partenaire hétérosexuel ; or une dysfonction sexuelle peut survenir méme en 1’absence
de partenaire sexuel. 1l n’est pas recommandé de 1’utiliser en 1’absence de partenaire
hétérosexuel. Ensuite, comme le notent Meyer-Bahlburg et Dolezal [259] dans leur critique de
I'emploi méthodologique du FSFI dans le cadre de la recherche, la catégorie zéro dans
I'ensemble de réponses est conceptuellement distincte de I'évaluation du fonctionnement sexuel.
Le zéro peut étre dii soit a I’absence d’activité sexuelle par dysfonction sexuelle soit a I’absence

de partenaire. Ainsi, I'utilisation incorrecte de la catégorie zéro dans le calcul du domaine FSFI
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et des scores totaux sous-estimerait considérablement les scores de fonctionnement sexuel des
femmes.

Voici quelques exemples d’utilisation du FSFI dans I’endométriose :

Le FSFI a notamment permis d’évaluer la fonction sexuelle chez des patientes traitées
chirurgicalement. Dans une étude multicentrique prospective portant sur 96 patientes [196],
aucune amélioration de la fonction sexuelle n’était retrouvée.

Dans une étude de cohorte multicentrique de 125 patientes, utilisant le FSFI, une corrélation
statistiquement significative a été trouvée entre le dysfonctionnement sexuel et I'intensité de la
dyspareunie [141].

Il en est de méme dans une autre étude transversale portant sur 111 patientes avec confirmation
histologique d’endométriose. L’analyse multivariée retrouve que les douleurs pelviennes
modérées a séveres (OR 3,4 (IC a 95% : 1,3-8,8)) étaient associées a un risque accru de
dysfonction sexuelle féminine, ainsi que les stades avancées d’endométriose (Il ou IV de
["American Society for Reproductive Medicine révisé) (OR ajusté= 4,4 (IC & 95% 1,3-15,5))

[132].
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Appendix A—Female Sexual Function Index (FSFD)*

Question

Q1: Over the past 4 weeks, how often did
you feel sexual desire or interest?

Q2: Over the past 4 weeks, how would you
rate your level (degree) of sexual desire or
interest?

Q3. Over the past 4 weeks, how often did
you feel sexually aroused (“turned on™) dur-
ing sexual activity or intercourse?

Q4. Over the past 4 weeks, how would you
rate your level of sexual arousal (“turn on”)
during sexual activity or intercourse?

Q5. Over the past 4 weeks, how confident
were you about becoming sexually aroused
during sexual activity or intercourse?

Q6. Over the past 4 weeks, how often have
you been satisfied with your arousal (excite-
ment) during sexual activity or intercourse?
Response Options

Response Options

5 = Almost always or always

4 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

2 = A few times (less than half the time)
1 = Almost never or never

5 = Very high
4 = High
3 = Moderate
2 =Low

1 = Very low or none at all

0 = No sexual activity

5 = Almost always or always

4 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

2 = A few times (less than half the time)
1 = Almost never or never

0 = No sexual activity

5 = Very high
4 = High
3 = Moderate
2 = Low

1 = Very low or none at all

0 = No sexual activity

5 = Very high confidence

4 = High confidence

3 = Moderate confidence

2 = Low confidence

1 = Very low or no confidence

0 = No sexual activity

5 = Almost always or always

4 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

2 = A few times (less than half the time)
1 = Almost never or never
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Question

Q7: Over the past 4 weeks, how often did
you become lubricated (“wet”) during sexual
activity or intercourse?

Q8. Over the past 4 weeks, how difficult was
it to become lubricated (“wet”) during sexual
activity or intercourse?

Q9: Over the past 4 weeks, how often did you
maintain your lubrication (“wetness”) until
completion of sexual activity or intercourse?

Q10: Over the past 4 weeks, how difficult
was it to maintain your lubrication (*wetness™)
until completion of sexual activity or inter-
course?

Q11. Over the past 4 weeks, when you had
sexual stimulation or intercourse, how often
did you reach orgasm (climax)?

Q12: Over the past 4 weeks, when you had
sexual stimulation or intercourse, how diffi-
cult was it for you to reach orgasm (climax)?

Q13: Over the past 4 weeks, how sarisfied
were you with your ability to reach orgasm
(climax) during sexual activity or intercourse?

Q14: Over the past 4 weeks, how sartisfied
have you been with the amount of emotional
closeness during sexual activity between you
and your partner?

Response Options

0 = No sexual activity

5 = Almost always or always

4 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

2 = A few times (less than half the time)
1 = Almost never or never

0 = No sexual activity

1 = Extremely difficult or impossible
2 = Very difficult

3 = Difficult

4 = Slightly difficult

5 = Not difficult

0 = No sexual activity

5 = Almost always or always

4 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

2 = A few times (less than half the time)
1 = Almost never or never

0 = No sexual activity

1 = Extremely difficult or impossible
2 = Very difficult

3 = Difficult

4 = Slightly difficult

5 = Not difficult

0 = No sexual activity

5 = Almost always or always

4 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

2 = A few times (less than half the time)
1 = Almost never or never

0 = No sexual activity

1 = Extremely difficult or impossible
2 = Very difficult

3 = Difficult

4 = Slightly difficult

5 = Not difficult

0 = No sexual activity

5 = Very satisfied 4

4 = Moderately satisfied

3 = About equally satisfied and dissatisfied
2 = Moderately dissatisfied

1 = Very dissatisfied

0 = No sexual activity

5 = Very satisfied

4 = Moderately satisfied

3 = About equally satisfied and dissatisfied
2 = Moderately dissatisfied

1 = Very dissatisfied
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Female Sexual Function Index

Question

Q15: Over the past 4 weeks, how satisfied
have you been with your sexual relationship
with your partner?

Q16: Over the past 4 weeks, how satisfied
have you been with your overall sexual life?

Q17: Over the past 4 weeks, how often did
you experience discomfort or pain during
vaginal penetration?

Q18: Over the past 4 weeks, how often did
you experience discomfort or pain follow-
ing vaginal penetration?

Q19. Over the past 4 weeks, how would you
rate your level (degree) of discomfort or pain
during or following vaginal penetration?

207

Response Options

5 = Very satisfied

4 = Moderately satisfied

3 = About equally satisfied and dissatisfied
2 = Moderately dissatisfied

1 = Very dissatisfied

5 = Very satisfied

4 = Moderately satisfied

3 = About equally satisfied and dissatisfied
2 = Moderately dissatisfied

1 = Very dissatisfied

0 = Did not attempt intercourse

I = Almost always or always

2 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = A few times (less than half the time)
5 = Almost never or never

0 = Did not attempt intercourse

1 = Almost always or always

2 = Most times (more than half the time)
3 = Sometimes (about half the time)

4 = A few times (less than half the time)
5 = Almost never or never

0 = Did not attempt intercourse

1 = Very high
2 = High
3 = Moderate
4 = Low

5 = Very low or none at all

* For the complete FSFI questionnaire, instructions and scoring algorithm, please see
www.FSFIquestionnaire.com, or contact Raymond Rosen Ph.D., (Department of Psychiatry: UMDNJ-

Robert Wood Johnson Medical School, 675 Hoes Lane, Piscataway, NJ 08854)

Figure 5. Female Sexual Function Index (FSFI)

Source Rosen et al [260]
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Appendix B

R. Rosen et al.

Scoring System

The individual domain scores and full scale score of the FSFI are derived by
the computational formula outlined in the table below. Individual domain
scores are obtained by adding the scores of the individual items that com-
prise the domain and multiplying the sum by the domain factor (see below).
The full scale score is obtained by adding the six domain scores. It should be
noted that within the individual domains, a domain score of zero indicates
that no sexual activity was reported during the past month.

Domain Questions Score Range Factor Minimum Maximum
score score
Desire 1,2 1-5 0.6 1.2 6.0
Arousal 3,4,5 6 0-5 0.3 0 6.0
Lubrication 7,:8,:9; 10 0-5 0.3 0 6.0
Orgasm 11,12, 13 0-5 0.4 0 6.0
Satisfaction 14, 15, 16 0 (or D=5 0.4 0 6.0
Pain 17, 18, 19 0-5 0.4 0 6.0
Full Scale Score Range 2.0 36.0

Figure 6. FSFI- Systéme de calcul du score

Le FSDS

Source Rosen et al [260]

Le Female Sexual Distress Scale revised (FSDS-R) [261] a été initialement développé en 2002

pour évaluer la détresse personnelle associée a des problémes sexuels. Il est composé de 13

items avec des réponses graduées cotées sur 5 (cf figure 7): jamais, rarement,

occasionnellement, souvent et toujours. Il a été validé a partir de 3 études sur 500 patientes avec

et sans dysfonction sexuelle. Les questions sont formulées de telle sorte qu’elles peuvent étre

complétées indépendamment de I’orientation sexuelle. Il faut compter 5 a 10 minutes de

remplissage.

La détresse sexuelle a été définie comme un score FSDS-R> 11 [262], basé sur une étude de

validation publiée. Plus le score est €leve, plus la détresse est importante.

72



Il présente ’avantage d’étre le seul a évaluer la détresse sexuelle. Par ailleurs, il existe un cutoff
utile dans la recherche. Il n’est que rarement utilisé seul mais souvent associé au FSFI évaluant
la dysfonction sexuelle.

Il a étée utilisé notamment dans une étude multicentrique prospective de 96 patientes avec
endométriose [196] en méme temps que le FSFI pour évaluer la sexualité apres traitement
chirurgical de I’endométriose. 1l était rapporté une amélioration de la détresse sexuelle évaluée
par le FSDS en cas de chirurgie d’endométriose profonde mais pas en cas de chirurgie

péritonéale ni endométriose vaginale.

The Female Sexual Distress Scale-Revised (FSDS-R;
revised 2005): Screening Questionnaire for Measuring
Sexually Related Personal Distress in Women With
Female Sexual Dysfunction (FSD)

Name: Date:

Below is a list of feelings and problems that women sometimes have concerning their
sexuality. Please read each item carefully, and circle the number that best describes HOW
OFTEN THAT PROBLEM HAS BOTHERED YOU OR CAUSED YOU DISTRESS DURING THE PAST
30 DAYS INCLUDING TODAY. Circle only one number for each item, and take care not to
skip any items. If you change your mind, erase your first circle carefully. Read the example
before beginning, and if you have any questions please ask about them.

Example: How often did you feel: Personal responsibility for your sexual problems.

NEVER RARELY OCCASIONALLY ~ FREQUENTLY ALWAYS
0 1 2 3 4

How often did you feel

1. Distressed about your sex life 0 1 2 3 4
2. Unhappy about your sexual relationship 0 1 2 3 4
3. Guilty about sexual difficulties 0 1 2 3 4
4. Frustrated by your sexual problems 0 1 2 3 4
5. Stressed about sex 0 1 2 3 4
6. Inferior because of sexual problems 0 1 2 3 4
7. Worried about sex 0 1 2 3 4
8. Sexually inadequate 0 1 2 3 4
9. Regrets about your sexuality 0o 1 2 3 4
10. Embarrassed about sexual problems 0 1 2 3 4
11. Dissatisfied with your sex life 0 1 2 3 4
12. Angry about your sex life 0 1 2 3 4
13. Bothered by low sexual desire 0 1 2 3med
A score of >11 effectively discriminates between women Total

with FSD and no FSD.*

Copyright ©2000 by American Foundation for Urological Disease Inc.
* DeRogatis L, et al. J Sex Med. 2008;5:357-364.

Source Derogatis et al. [262]
Figure 7. Female Sexual Distress Scale

73



Le SHOW-Q

Le Sexual Health Outcomes in Women Questionnaire (SHOW-Q) est également freqguemment
utilise. 1l a été développé par Learman [263] en 2008 pour évaluer 1'impact des problémes
pelviens sur le désir sexuel, la fréquence, la satisfaction, l'orgasme et l'inconfort. Ce
questionnaire a été établi sur 1833 patientes parlant anglais ou espagnol sur 5 études (patientes

avec problemes pelviens ou souffrant de ménorragies, ou bénéficiant d’une hystérectomie).

APPENDIX
Sexual Health Outcomes in Women Questionnaire (SHOW-Q)

Satisfaction

1 During the past 4 weeks, how satisfied were you with the frequency of your sexual Very satisfied
activity (with or without a partner)? Somewhat satisfied
Neither satisfied nor dissatisfied
Somewhat dissatisfied
Very dissatisfied
2 During the past 4 weeks, how satisfied in general have you been with your ability to Very satisfied
have and enjoy sex with/without a partner? Somewhat satisfied
Neither satisfied nor dissatisfied
Somewhat dissatisfied
Very dissatisfied
| don’t have a partner/
| don’t have sex without a partner

Orgasm

3 During the past 4 weeks, when you had sexual activity, how much of the time did Never
you experience orgasm? Rarely
Sometimes
Most of the time
All of the time
| did not have sexual activity

4 During the past 4 weeks, when you had sexual activity, how much of the time did Never
you feel satisfied after sexual activity? Rarely
Sometimes
Most of the time
All of the time
1 did not have sexual activity

5 During the past 4 weeks, when you experienced orgasm, how strong or intense was Did not experience any orgasms
the orgasm on average? Mild
Moderate
Strong

6 During the past 4 weeks, how much of a problem was difficulty in having an Not a problem
orgasm? Little of a problem
Somewhat of a problem
Very much of a problem
| did not have sexual activity

Desire

6 During the past 4 weeks, how much of a problem was lack of sexual interest? Not a problem
Little of a problem
Somewhat of a problem
Very much of a problem
| did not have sexual activity

8 During the past 4 weeks, how often did you desire sex (with or without a partner?) Never
Once or twice
3-4 times
5-6 times
More than 6 times

9 During the past 4 weeks, how much of a problem was inability to relax and enjoy Not a problem
sex? Little of a problem
Somewhat of a problem
Very much of a problem
| did not have sexual activity
Continued on page 710.e11. J
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Sexual Health Outcomes in Women Questionnaire (SHOW-Q)

Continued from page 710.e10.
Satisfaction

Pelvic problem interference

10 During the past 4 weeks, to what extent has your bleeding interfered with your Not at all
normal or regular sexual activity (with or without a partner)? Slightly

Moderately
Quite a bit
Extremely

11 During the past 4 weeks, to what extent has your pelvic pain or discomfort interfered Not at all
with your normal or regular sexual activity (with or without a partner)? Slightly
Moderately
Quite a bit
Extremely

12 During the past 4 weeks, to what extent have your pelvic problems overall interfered Not at all
with your normal or regular sexual activity (with or without a partner)? Slightly
Moderately
Quite a bit
Extremely

Source Learman and al [263]

Figure 8. Sexual Health Outcomes in Women Questionnaire

Le SHOW-Q est un questionnaire comportant 12 items (cf figure 8) et constitué de 4 domaines
(satisfaction sexuelle, fréquence des orgasmes, désir sexuel, problémes pelviens interférant
avec le sexe). L'échelle d'interférence avec le sexe des problémes pelviens du SHOW-Q refléte
davantage les aspects physiques du fonctionnement sexuel, alors que les échelles satisfaction,
orgasme et désir refletent davantage les aspects psychologiques. Ce questionnaire définit
I'activité sexuelle comme ayant lieu "avec ou sans partenaire™ ou avec un partenaire du méme
sexe.

Il présente donc 1’avantage d’étre utilisé pour évaluer la sexualité dans un groupe de patientes
plus diversifié que les mesures développées autour d'une activité sexuelle avec un partenaire
masculin uniquement. Autrement dit, ce questionnaire utilisé en cas de problémes pelviens
convient aux patientes sexuellement actives mais aussi aux patientes sans partenaire non
sexuellement actives ou aux patientes homosexuelles.

Le SHOW-Q est un bon complément des mesures existantes sur le fonctionnement sexuel,
permettant aux chercheurs en santé des femmes d'explorer I'impact des symptémes pelviens sur

les domaines physiques et psychologiques du fonctionnement sexuel.
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Les autres avantages du SHOW-Q sont sa brieveté et sa validité démontrée dans diverses
populations, permettent la comparaison de patientes présentant différents symptémes pelviens.
Son inconvénient est qu’il n’a pas été utilisé chez les patientes ne présentant pas de symptémes
pelviens et nécessite une étude plus approfondie dans ce type de population.

Voici quelques exemples de son utilisation

Dans une étude transversale portant sur 182 patientes [131] avec endométriose profonde
confirmée par histologie, le SHOW-Q rempli en préopératoire mettait en évidence une fonction
sexuelle altérée dans sa globalité. Le domaine de la satisfaction était le plus touché suivi de
I’orgasme. Une corrélation significative était retrouvée entre la détérioration de la qualité de
vie et la dysfonction sexuelle. La dyspareunie et les nodules d’endométriose vaginale
influencaient également significativement I’activité sexuelle.

Dans une autre étude prospective incluant 250 patientes avec endométriose profonde et 250
patientes en bonne santé, une amélioration significative apres le traitement chirurgical dans les
domaines de la satisfaction, du désir et des problémes pelviens du SHOW-Q a été retrouvée.
Les scores apres la chirurgie dans ces domaines étaient comparables aux personnes en bonne

santé. Il n’y avait pas d’amélioration dans le domaine de 1’orgasme [144].

Le SSRS

Le Sabbatsberg Sexual Self-Rating Scale (SSRS) révisé a été créé en 1977 par Fedor-Freybergh
et validé par A Garratt [264] en 1995 sur 148 patientes pré-ménopausées. Ce questionnaire de
12 items (cf figure 9) avec 5 réponses possibles évalue 6 domaines (intérét sexuel, activité
sexuelle, satisfaction de la vie sexuelle, expérience de plaisir sexuel, capacité¢ d’orgasme et
pertinence sexuelle). Le score est calculé par I’addition de chacun des items avec un calcul de
score mesuré sur une échelle de 0 a 100. Les plus hauts niveaux de score sont les plus hauts

niveaux de qualité de vie sexuelle. Dans la forme révisée, 2 questions concernant les fantaisies
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sexuelles trop intrusives ont été retirés de la forme originale (En comparaison a ma situation
depuis le dernier examen mes fantaisies sexuelles et mon imagination étaient maintenant :
beaucoup mieux, mieux, ...ldem depuis le dernier mois, puis annees).

Dans cette étude, une bonne corrélation était retrouvée entre le score sexuel et le taux
d’hormones (haut score sexuel quand taux d’cestradiol élevé). Par ailleurs, la douleur et la
sécheresse vaginale étaient associées avec des scores sexuels bas.

Il présente I’avantage d’étre facile a utiliser car il est constitué de peu d’items.

L’inconvénient est qu’il n’évalue pas la douleur sexuelle ni la sécheresse vaginale
contrairement au SAQ utilisé par Garry dans les premicres études évaluant I’impact de la

chirurgie sur la fonction sexuelle.
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Table 1. The Sexual Rating Scale (SRS). Only one answer for
each question should be ticked.

1. My interest in sex during the last month has been:
Very great
Great
Moderate
Little
Very little or non-existent

2. In comparisen to previous years my interest in sex is now:
Much greater
Greater
Unchanged
Less
Much less

3. My sexual activity during the last month has been:
Very great
Great
Moderate
Little
Very little or non-existent
4. In comparison to previous years my sexual activity is
now:
Much greater
Greater
Unchanged
Less
Much less

5. My sex life during the last month has been:
Very satisfying
Satisfying
Rather satisfying
Less satisfying
Not satisfying

6. In comparison to previous years my scx life is now:
Much more satisfying
More satisfying
Unchanged
Less satisfying
Much less satisfying
7. Sex during the last month has given me:
Very great pleasure
Great pleasure
Moderate pleasure
Little pleasure
No pleasure

8. In comparison to previous years, seX Now gives me:
Very greater pleasure
Greater pleasure
The same pleasure
Less pleasure
Much less pleasure

9. My ability to reach orgasm during the last month has
been:
Very great
Great
Moderate
Little
Very little or non-existent

10. In comparison to previous vears my ability to reach
orgasm has been:
Mouch greater
Greater

Unchanged
Less
Much less or non existent

11. Sex is for me:
Very important
Important
Rather important
Of little importance
Of no importance
12. In comparison to previous years the importance of sex has
for me:
Increased a lot
Increased somewhat
Not changed
Decreased somewhat
Decreased a lot

Source Garratt [265]

Figure 9. Sexual Rating Scale
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Voici quelques exemples d’utilisation

Les premiers auteurs a I’utiliser dans I’endométriose était Vercellini et al. Dans cette étude
randomisée sur 90 patientes [164], les traitements hormonaux (macroprogestatif et pilule
oestroprogestative) n’étaient pas associés a une amélioration significative du SSRS.

Il a été utilisé dans une autre étude randomisée évaluant une chirurgie avec résection des
utérosacres comparée a une chirurgie conservatrice [265] sur 180 patientes avec endométriose
opérée. Une amélioration du score était rapportée dans les 2 groupes de patientes sans différence
significative.

Dans une étude cas contrdle incluant 300 patientes [129], les patientes avec endométriose
obtenaient des scores plus faibles dans plusieurs sous domaines du SSRS (intérét sexuel,
satisfaction sexuelle et plaisir sexuel) par rapport aux femmes indemnes de cette pathologie.
Dans une étude prospective observationnelle de 1 an sur 15 patientes [266] évaluant I’effet d’un
traitement par laparoscopie, une amélioration significative du SSRS était retrouvée chez ces 15

patientes.

Le DSFI

Le Derogatis Sexual Function Inventory (DSFI) est I'un des plus anciens questionnaires
d’autoévaluation créé en 1975 par Léonard R Dérogatis, avec des aspects variés concernant les
fonctions psychologiques et sexuelles. Il comprend 10 sous-échelles. Toutes les questions sont
cotées sur une échelle en 6 points [267].

C’est un questionnaire multidimensionnel se composant de 245 items avec 10 domaines.
Environ 45 a 60 minutes sont nécessaires pour répondre a I’ensemble des questions. La notation
est une combinaison d’¢léments oui /non, d’échelles de Likert, ou de vrai /faux. La validité du

DSFI a été évaluée sur 213 femmes hétérosexuelles. Les 10 domaines sont 1/Information (26
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items évaluant la qualité de I’information) ; 2/Expérience (24 items évaluant 1’expérience
sexuelle, par les habitudes sexuelles) ; 3/Conduite (conduites sexuelles hétéro ou homo, infinité
de symboliques sexuels ; rapports sexuels, masturbation, baisers et caresses, fantasmes sexuels
et fréquence idéale des rapports sexuels contribuent tous a la mesure globale de la conduite ;
fréquence mesurée sur une échelle de 9 points) ; 4/Attitudes sexuelles (intervention contexte
socioculturel, 15 items); 5/Symptomes psychologiques (correspondant au Brief Symptom
Inventory, forme bréve du SCL-90, avec 53 items) ; 6/Affecte (émotions négatives de 40 items
sur échelle de 4 points); 7/Définition du rdle de genre (15 items) ; 8/Fantaisies (20 items) ;
9/Image du corps (15 items dont 5 spécifiques du genre masculin ou féminin) ; 10/Satisfaction
sexuelle (fréquence et variation sexuelle ; 10 items).

Ce questionnaire disponible en plusieurs langues présente 1’avantage d’étre multidimensionnel
permettant une analyse compléte de la fonction sexuelle méme chez couples non hétérosexuels.
Il présente néanmoins des inconvénients notables tel que sa longueur imposant une durée
longue de réponse (45 a 60 minutes). Par ailleurs, certains items sont mal formulés pour les plus
jeunes. Une autre limitation est I’incapacité du questionnaire a distinguer les différents troubles.
En effet les trouble du désir sexuel, les troubles de I’excitation sexuelle et les troubles de
I’orgasme sont évalués par le méme sous-score dans le DSFI.

Voici quelques exemples d’utilisation :

Dans une étude prospective sur 68 patientes avec endométriose et dyspareunie profonde,
Ferrero [148] a utilisé le DSFI pour évaluer la qualité de vie sexuelle 12 mois apres la chirurgie.
Une amélioration était constatée qui se traduisait par une augmentation de la variété dans la vie
sexuelle, une augmentation de la fréquence sexuelle, plus de relaxation pendant et apres le sexe,
et plus d’orgasmes satisfaisants.

Dans une étude transversale sur 309 patientes [268] bénéficiant d’une chirurgie pour infertilité

ou douleurs pelviennes ou masse annexielle, le DSFI a été également utilisé. Un score de
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douleur plus élevé était retrouvé chez les patientes atteintes d'endométriose au niveau des
ligaments utérosacrés, avec plus d’interruption des rapports sexuels, plus de difficultés a

atteindre I'orgasme et une moins bonne sensation de relaxation apres le sexe.

Le GSSI

Le Global Sexual Satisfaction Index (GSSI) est une échelle d’autoévaluation du niveau global
de satisfaction sexuelle sur 9 points avec I'extrémité inférieure notée O correspondant a «ne
pouvait pas étre pire », et I’extrémité supérieure notée 8 correspondant a " ne pourraient pas
étre mieux ".

Cette échelle est facile d’utilisation mais trés limitée pour explorer les différents domaines de
la sexualité.

Elle a été utilisée dans une étude prospective sur 68 patientes avec endométriose et dyspareunie
profonde [148]. Le GSSI a été utilisé en complément du DSFI pour montrer la satisfaction
sexuelle 12 mois apres un traitement chirurgical.

Dans une étude transversale sur 309 patientes [268] bénéficiant d’une chirurgie pour infertilité,
douleurs pelviennes ou masse annexielle, les patientes avec endométriose localisée sur les
ligaments utérosacrés présentaient une satisfaction sexuelle évaluée par le GSSI

significativement plus basse par rapport au groupe controle.

Le BISF-W

Le Brief Index of Sexual Functioning for Women (BISF-W) est un auto-questionnaire
multidimensionnel développé par Taylor et Rosen [269]. C’est une adaptation d’un
questionnaire utilisé chez les hommes a laquelle a été ajoutée des items spécifiques pouvant
évaluer le fonctionnement sexuel féminin et la satisfaction. On y trouve notamment des items

sur I’image corporelle, la satisfaction du partenaire et I’anxiété sexuelle. |l comporte 22
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questions avec 7 domaines : D1 (pensées, désirs) de 0 a 12 points, D2 (excitation) de 0 a 12
points, D3 (fréquence de I’activité), de 0 a 12 points, D4 (réceptivité, initiative) de 0 a 15 points,
D5 (plaisir, orgasme) de 0 a 12 points, D6 (satisfaction relationnelle) de 0 a 12 points, D7
(probléemes médicaux de la vie quotidienne affectant la sexualité) de 0 a 16 points. Le calcul du
score d’évaluation globale de sexualité (ou score composite (SC)), est la somme de tous les
scores des domaines de satisfaction a laquelle on soustrait le domaine qui concerne les
problemes affectant la sexualité. Le SC est compris entre —16 et +75. Il a I’avantage de pouvoir
étre utilisé chez les femmes hétérosexuelles ou homosexuelles ou sans relation sexuelle. 1l est
¢galement simple d’utilisation puisque 15 a 20 minutes sont suffisantes pour son remplissage.

Il présente néanmoins I’inconvénient de ne pas disposer de cutoff défini. Il a également une
faible consistance interne (Cronbach alpha = 0,39) dans le domaine de intérét/ désir [270], peut-
étre d a I’adaptation a partir du questionnaire pour les hommes et le manque de données
publiées.

Dans une étude prospective de 20 patientes opérées de 1I’endométriose, le BISF-W a permis de
montrer une amélioration de la sexualité apres la chirurgie avec des scores devenus comparables
a la population de référence. Avant la chirurgie, la sexualité globale était altérée par rapport a
une population de référence et particulierement les domaines de 1’excitation, de la fréquence de

’activité sexuelle, du plaisir et de I’orgasme.

Le MFSQ

Le McCoy Female Questionnaire (MFSQ) [271,272] est un auto-questionnaire créé pour
mesurer la fonction sexuelle liée aux changements de concentration des hormones sexuelles
telles que ceux secondaires a la ménopause ou a la contraception. 1l est composé de 19 items
(cf figure 10) dont 18 utilisant une échelle de Likert sur 7 points et un item relatif a la fréquence

de P’activité sexuelle. Les questions jusqu’a I’item 12 peuvent étre répondues par des femmes
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homosexuelles ou hétérosexuelles. Une dizaine de minutes sont suffisantes pour y répondre.
Dans ce questionnaire, quelques questions sont relatives au partenaire (érection par exemple).
La version modifiée par Wiklund et al comporte 3 sous-échelles : satisfaction sexuelle (cing
items : plaisir sexuel, satisfaction avec la fréquence ; fréquence des pensées sexuelles ;
excitation pendant rapports sexuels ; et frequence de 1’orgasme), problemes sexuels (deux items
. insuffisance de lubrification ; et rapports sexuels douloureux) et la satisfaction avec le
partenaire (deux items : satisfaction avec le partenaire comme un amant ; et comme ami) .

Le MFSQ a fait preuve de fiabilité, de cohérence interne et d’une bonne validité pour mesurer
les changements dans la sexualité chez les patientes subissant une chirurgie gynécologique

[273].

Table 1. McCoy Female Sexuality Questionnaire content

Questionnaire items

7-point Likert scales labels for 1 and 7

General sexuality/sexual interest
(1) Enjoyment of sexual activity
(2) Satisfaction with frequency of sexual activity
(3) Frequency of sexual thoughts and fantasies
(4) Excitement/arousal during sexual activity
(5) Level of sexual interest
(6) Vaginal lubrication
(7) Sexually attractive, generally

(8) Sexually attractive, to partner

(9) Decreased satisfaction due to
partner’s disinterest
(10) Satisfaction with partner as lover
(11) Satisfaction with partner as friend

Sexual intercourse

(12) Frequency (past 4 weeks)

(13) Enjoyment of sexual intercourse

(14) Frequency of orgasm

(15) Pleasure of orgasm

(16) Additional stimulation needed
to reach orgasm

(17) Insufficient lubrication

(18) Painful sexual intercourse

(19) Erectile problems, partner

Not at all enjoyable — extremely enjoyable

Too infrequent — too frequent

Never — more than ten times a day

Not at all excited — extremely excited

Extremely low — extremely high

Absent — excessive

Not at all sexually attractive — extremely
sexually attractive

Not at all sexually attractive — extremely
sexually attractive

Every time - never

Not at all satisfied — extremely satisfied
Not at all satisfied — extremely satisfied

(Reported frequency)

Not at all enjoyable - extremely enjoyable
Never — every time

Slightly pleasurable — extremely pleasurable
Never — every time

Every time — never
Every time — never
Every time — never

Figure 10. McCoy Female Sexuality Questionnaire

Source Norma L. McCoy, 2000 [274]
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I1 a également I’avantage d’étre sensible au changement de sexualité relatif au statut hormonal.
On regrettera néanmoins 1’absence d’instruction claire dans calcul du score.

Setala et al [39] ont trouvé dans une étude prospective sur 22 patientes utilisant le MFSQ
modifié, une amélioration de la satisfaction sexuelle et une diminution des problémes sexuels
12 mois apres excision compléte de I’endométriose incluant la résection vaginale. La
satisfaction avec le partenaire n’a par contre pas été amélioré.

Dans une autre étude prospective sur 26 patientes [191] bénéficiant d’une chirurgie avec
résection recto-sigmoidienne pour endométriose, seul le domaine de la satisfaction sexuelle du

MFSQ était amélioreé significativement.

Le SSCS

Le questionnaire Sexual Self-Consciousness Scale (SSCS) est un auto-questionnaire validé
comprenant 12 items évaluant I’embarras sexuel (inconfort sexuel) et la conscience de soi dans
les situations sexuelles [275]. La cotation se fait sur une échelle de type Likert a 5 points. Les
scores plus élevés indiquent des niveaux plus élevés de conscience de soi.

Il existe deux sous-échelles : I'embarras (exemple : « Il me faut un certain temps pour surmonter
ma timidité dans les situations sexuelles ») et la concentration personnelle (« Pendant les
rapports sexuels, je suis consciente de I'impression que je fais sur l'autre personne »).

Dans une étude transversale cas contrdle, De Graaff et al [143] ont rapporté plus de dyspareunie
(53% versus 15%, p<0,001) et plus d’altération de la fonction globale sexuelle (évaluée par le
FSFI1) chez les patientes avec endométriose comparées aux patientes dans le groupe controle.
Néanmoins, les patientes atteintes d’endométriose étaient comparables en termes d’embarras
sexuel et d’auto-focalisation sexuelle évalués par le SSCS. Ces résultats suggerent que ces

parametres ne sont pas touchés par I’endométriose.
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Le GRISS

Le Golombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS), est questionnaire de fonction
sexuelle et de satisfaction sexuelle [276]. 1l consiste en 28 items avec 4 items généraux et 24
items spécifiques repartis en 7 domaines : fréquence des relations, communication sexuelle,
satisfaction sexuelle, aversion sexuelle, manque d’expression en sensualité, vaginisme et
anorgasmie. Le méme questionnaire existe pour I’homme. Les réponses sont notées sur une
échelle de Likert de 5 points. Des scores éleves correspondent a une altération de la fonction
sexuelle et une diminution de la qualité des rapports sexuels.

Il a I’avantage d’étre comparable entre hommes et femmes ; On peut ainsi tester le partenaire.
Il est rapide puisque 15 minutes sont suffisantes pour le compléter. Malheureusement, certaines
questions sont obsolétes et le vaginisme occupe une part importante du questionnaire alors que
la baisse du désir a peu de place [277].

Dans une étude transversale portant sur 134 patientes avec douleurs chroniques avec ou sans
endomeétriose et un groupe contréle [40], les auteurs ne retrouvaient pas de différence entre les
patientes avec douleurs pelviennes chroniques liées a I’endométriose et celles avec douleurs
pelviennes chroniques non liées a I’endométriose. Néanmoins une dysfonction sexuelle était

retrouvée chez les patientes avec douleurs pelviennes par rapport aux patientes sans.

Les autres questionnaires n’ont été que trés peu utilisés dans les études avec endométriose
(souvent une seule étude les utilise) :

Le FSQ

Le Female Sexual Quotient (FSQ) est un questionnaire court de 10 items validé en 2006 [278]
en Portugais permettant d’évaluer 4 domaines : désir, excitation, douleur, orgasme/satisfaction
sexuelle. Le calcul se fait par la somme des scores de chaque item. Le score est interprété

comme suit : 0-20 : nul a pauvre ; 22-40 : pauvre a défavorable ; 42-60 : non favorable a
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normale ; 62-80 : juste a bon ; 82—100 : bien a excellent. En général, un score inférieur ou égal
a 60 suggere un dysfonctionnement sexuel.

Il a été utilisé dans une étude transversale sur 254 patientes avec endométriose et 329 sans
[279]. Une dysfonction sexuelle était retrouvée chez 43,3% de patientes avec endométriose
versus 17,6% de patientes sans (p<0,001). Les patientes avec endométriose étaient affectées

significativement dans les 4 domaines évalueés par le FSQ.

La section « rapports sexuels » de I’EHP30

L’Endometriosis Health Profile-30 (EHP30) a été créé en 1997 par Jones et al [250] et validé
en anglais en 2001-2004 [244]. C’est un questionnaire de qualité de vie spécifique de
I’endométriose. Il est composé d’un module avec 30 items et de 6 échelles modulaires dont un
module correspond aux rapports sexuels. Bien que ’EHP30 soit trés utilisé pour évaluer la
qualité de vie dans I’endométriose, la section « rapports sexuels » de ’EHP30 est peu utilisé de
facon isolée pour évaluer la qualité de vie sexuelle. Ce module comprend 5 items:
1-Experienced pain during or after intercourse?

2-Felt worried about having intercourse because of pain?

3-Avoided intercourse because of the pain?

4-Felt guilty about not wanting to have intercourse?

5-Felt frustrated because you cannot enjoy intercourse?

Dans une étude prospective [280] incluant 2 groupes de 871 et 815 patientes, I’amélioration du
module sexuel de ’EHP 30 était corrélé a 1’amélioration du Patient Global Impression of

Change (PGIC).
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Le KESP

Le German version of the Massachusetts General Hospital Sexual Functioning Questionnaire
(KFSP) est un questionnaire standardisé se composant de cinq questions notées sur une échelle
de six points (1, plus qu’avant ; 2, normal ; 3, un peu moins qu’avant ; 4, moins qu’avant ; 5,
considérablement moins qu’avant ; 6, inexistant). Les patientes inscrivent leur niveau d'intérét
sexuel et leur capacité¢ a atteindre l'excitation sexuelle, éprouver un orgasme, atteindre la
lubrification, et leur satisfaction sexuelle générale. Le score maximum par question est de 6, et
30 pour le score total. C’est un questionnaire facile d’utilisation mais aucun cutoff n’est défini
[281].

Dans une étude rétrospective de 276 patientes [282] (avec un groupe chirurgie pour
endomeétriose avec ou sans résection digestive, et un groupe contrdle), le KFSP a été utilisé
pour montrer une altération de la fonction sexuelle avant chirurgie et une amélioration de la

fonction uniquement en cas de chirurgie sans résection digestive.

Le SSFS

Le short sexual functioning scale (SSFS) [192] est un questionnaire composé¢ de quatre items
qui abordent le dysfonctionnement sexuel: diminution ou augmentation du désir sexuel, vagin
sec, dysfonctionnement orgasmique et douleur pendant les rapports sexuels. Chacun de ces
items est noté sur une échelle de quatre points allant de 0 (pas ou pas du tout présent) a 3
(extrémement présent).

Les femmes qui ont déclaré avoir un dysfonctionnement sexuel (score supérieur a 1 sur les
items précédents) ont été invités a en évaluer la détresse au moyen d'une notation allant de 0
(léger probleme) a 2 (probléme extréme) pour la patiente elle-méme, le partenaire et leur
relation. Des scores plus élevés indiquent la présence et la gravité accrue de la détresse. Une

dysfonction sexuelle était considérée comme présente uniquement si une femme évaluait le
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dysfonctionnement sexuel a modéré (score 1) ou sévere (score 2) combiné avec un score total
de 5 sur I'échelle de détresse (au moins un niveau extréme de détresse sur deux dimensions de
détresse, c'est-a-dire patiente, partenaire ou relation).

Ce questionnaire est ¢galement facile d’utilisation mais aucun cutoff n’est défini.

Dans une étude prospective de 203 patientes opérées d’endométriose modérée a sévere [192],
il était rapporté une amélioration de 1’incidence de 3 items du SSFS (désir excitation, douleur

et orgasme).

Le PISQ

Le Pelvic organ prolapse/urinary incontinence sexual function questionnaire (PISQ) est un
questionnaire validé composé de 31 items avec des items sélectionnés par des experts sur une
revue de la littérature concernant des questionnaires non validés ou génériques [283]. PISQ12
est la version courte & 12 items. Les réponses sont notées sur une Echelle de Likert en 5 points
de «jamais » a « toujours ».

C’est le seul questionnaire évaluant la fonction sexuelle des patientes hétérosexuelles avec
incontinence urinaire et prolapsus.

Dans une étude randomisée portant sur 73 patientes comparant deux types de chirurgie pour
endométriose 1égere a moyenne, il n’était pas noté de différence entre les 2 groupes avec le

PISQ12 [284].

Le SVQ

Le sexual function vaginal change questionnaire (SVQ)[285], permet d’évaluer les problémes
sexuels et vaginaux. Il comporte 27 items et les dimensions étudiées sont le désir, la
lubrification, 1’orgasme, la satisfaction et la douleur. Le questionnaire comprend trois échelles

pour toutes les patientes (intimité, intérét sexuel et satisfaction sexuelle globale) et deux
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échelles pour les patientes sexuellement actives (changements vaginaux et fonctionnement
sexuel).

Il est intéressant pour explorer les détails sur les changements vaginaux (lubrification,
dimensions vaginales, dyspareunie, saignement vaginal). Malheureusement il n’est pas possible
de calculer un score global.

Dans une étude prospective de 128 patientes [286] devant bénéficier d’une chirurgie avec
résection digestive pour endométriose, une ameélioration était retrouvée dans les 5 sous échelles

du SVQ.

L’ISS

L’Index of Sexual Satisfaction (ISS) est un auto-questionnaire comportant 25 items de
satisfaction a I'égard des aspects sexuels d'une relation intime. Il évalue la qualité de la relation
sexuelle entre les partenaires [287].

C’est un des rares questionnaires évaluant la satisfaction dans une relation de couple.

Dans une étude randomisée de 47 patientes avec endométriose douloureuse [288], une

amélioration des scores était retrouvée dans I’ISS avec le traitement par agoniste de la GnRH.

Enfin notre questionnaire d’intérét :

Le SAQ

Le Sexual Activity Questionnaire (SAQ) est un des questionnaires évaluant la fonction sexuelle
parfois utilisé chez les patientes avec endométriose. Nous 1’avons choisi comme sujet d’intérét
dans cette These.

Il a été ¢€laboré initialement par Fallowfield, et Thirlaway [289] pour étudier l'impact du
Tamoxiféne a long terme sur le fonctionnement sexuel des femmes présentant un risque élevé

de développer un cancer du sein. Il est court (10 items) et ne nécessite que 5-10 minutes pour
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le remplissage [270]. Il est composé de trois parties. La premiére partie évalue si les patientes
ont une vie sexuelle active par des questions simples dont les réponses sont « oui » ou « non ».
La deuxieme partie recherche les raisons de I’absence d’activité sexuelle. La troisiéme partie,
constituant la partie principale du questionnaire, I’échelle de fonction ou SAQ-F, est remplie
par les patientes sexuellement actives. Elle comporte 10 questions fermées. Les patientes
répondent a chaque item selon une échelle de Likert a 4 points allant de 0 a 3, 3 correspondant
a beaucoup et 0 a pas du tout sauf pour les items 6 (fatigue), 8 (sécheresse) et 9 (douleur durant
la pénétration) ou les réponses sont inversées. Les 3 derniers items correspondent a des
fréquences (0 la plus faible et 3 la plus élevée). Cette partie est congue pour évaluer plusieurs
aspects de la fonction sexuelle : plaisir, désir, satisfaction sexuelle, sécheresse vaginale, douleur
lors de la pénétration, fréquence des rapports sexuels et satisfaction. Les 10 items sont décrits
dans le Tableau 3 ci-joint.

Dans 1’étude princeps [290], le SAQ présentait de bonnes propriétés psychométriques et
présentait une structure tridimensionnelle dans cette population a risque élevé de cancer du sein
(3 facteurs : plaisir sexuel, inconfort pendant les rapports sexuels, et habitudes sexuelles). Deux
groupes de patientes avaient complété le SAQ : 447 avec des antécédents familiaux importants
de cancer du sein et 81 sans antécédents de cancer du sein. Dans cette étude, I’analyse factorielle
sur I’ensemble de la population d’étude, met en évidence trois facteurs expliquant 64,8% de la
variance soit une structure tridimensionnelle: le plaisir des rapports sexuels (6 items avec
40,3% de variance (items importance, plaisir, désir, satisfaction, fréquence, fréquence
satisfaisante)), ’inconfort pendant les rapports sexuels (2 items avec 14,3% de variance (items
sécheresse et douleur)) et I’habitude (1 item avec 10,2% de variance (variation de fréquence)).
Seul I’item 6 « En général, étiez-vous trop fatiguée pour avoir des relations sexuelles au cours
des 4 dernieres semaines ? » a été supprimé car présentait une différence importante lors de

I’analyse factorielle entre les 2 groupes. Les auteurs ont donc établi trois thémes principaux : le
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plaisir des relations sexuelles (questions 1, 2, 4, 7, 8 et 10 du Tableau 3), I’inconfort pendant

les rapports sexuels (questions 5 et 6 du Tableau 3) et leur fréquence (question 9 du Tableau 3).

Son acceptation est bonne puisque plusieurs études ont montré des taux élevés de réponses (plus

de 80%) chez les patientes avec des troubles gynécologiques (96 patientes avec cancer des

ovaires et 542 patientes avant une chirurgie d’hystérectomie) [291].

L’avantage est qu’il ne comporte pas de questions trop intrusives [291]. Il n’évalue pas

uniquement la fréquence de ’activité sexuelle mais aussi la satisfaction, le plaisir et le degré

d’inconfort pouvant étre occasionnés par les traitements médicaux, raison pour laquelle il a été

utilisé dans d’autres études avec des patientes atteintes de cancer gynécologiques pouvant étre

hormono-dépendant ou a risques [292].

Des normes en population générale ont été décrites dans une large population de femmes

norvégiennes [293].

Tableau 3. Description de chaque item du SAQ

Items N° Cotation en fonction Intitulé en anglais Questions de ’item
Items | réponses aux items
3-Beaucoup Was 'having sex' an Les relations sexuelles ont-elles occupé une
2-Modérément . place importante dans votre vie au cours
(Ig li ostitgzcle) Item4 | 1-Un peu iT?porFant part ;)fyour des 4 derni¢res semaines ?
0-Pas du tout ife this month?
3-Beaucoup Did you enjoy sexual Avez-vous éprouvé du plaisir lors de vos
Plaisir Ttem 5 2-Modérément activity this month? relations sexuelles au cours des 4 derniéres
(Question 2) 1-Un peu semaines ?
0-Pas du tout
3-Pas du tout In general, were you too | En général, étiez-vous trop fatiguée pour
Fatigue Ttem 6 2-Un peu tired to have sex this avoir des relations sexuelles au cours des 4
(Question 3) 1-Modérément month? derni¢res semaines ?
0-Beaucoup
3-Beaucoup Did you desire to have Avez-vous éprouve le désir d'avoir des
Désir ltem 7 2-Modérément sex with your partner(s) | relations sexuelles avec votre (vos)
(Question 4) 1-Un peu this month? partenaire(s) au cours des 4 dernicres
0-Pas du tout semaines ?
3-Pas du tout During sexual relations, | Avez-vous constaté une sécheresse vaginale
Seécheresse Item 8 2-Un peu how frequently did you lors de vos relations sexuelles au cours des
(Question 5) 1-Modérément notice dryness of your 4 derniéres semaines?
0-Beaucoup vagina this month?
3-Pas du tout Did you feel pain or Avez-vous ressenti de la douleur ou de
Douleur Ttem 9 2-Un peu discomfort during l'inconfort durant la pénétration au cours
(Question 6) 1-Modérément penetration this month? des 4 dernicres semaines ?
0-Beaucoup
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. 3-Beaucoup In general, did you feel En général, avez-vous éprouvé un
Sentiment de s ; . . . . .
. . Item | 2-Modérément satisfied after sexual sentiment de satisfaction aprés vos relations
Satisfaction . . N
. 10 1-Un peu activity this month? sexuelles au cours des 4 dernieres
(Question 7) .
0-Pas du tout semaines?
3- 5 fois ou plus How often did you Combien de fois avez-vous eu des relations
Fréquence Item | 2-3 a4 fois engage in sexual activity | sexuelles au cours des 4 derniéres semaines
(Question 8) 11 1-1 a2 fois this month? ?
0- Jamais
3-Bien plus élevée que How did this frequency Quelle a été la fréquence de vos relations
Variation d’habitude of sexual activity sexuelles au cours des 4 derniéres semaines
, Item s . . \ . .
fréquence 12 2-Un peu plus élevée compare with what is par rapport a ce qui est habituel pour vous ?
(Question 9) 1-A peu prés la méme usual for you?
0-Moins élevée
, 3-Tres satisfaite Were you satisfied with | Avez-vous été satisfaite de la fréquence de
Fréquence s P :
N Item | 2-Modérément satisfaite | the frequency of sexual vos relations sexuelles au cours des 4
satisfaisante o . . o . . o
(Question10) 13 1-Un peu satisfaite . activity this month? derniéres semaines ?
0-Pas du tout satisfaite

Garry et Abbott ont été les premiers a ’utiliser dans I’endométriose dans 1’objectif d’évaluer la
fonction sexuelle des patientes opérées dans 1I’endométriose. Garry et al [294], dans une étude
prospective de 57 patientes devant étre opérées pour endométriose profonde, retrouvaient une
amélioration significative de la fonction sexuelle avec le SAQ sur les 3 domaines. Abbott et
al, dans une étude prospective sur 176 patientes avec endométriose confirmée [180] ont
retrouvé une amélioration significative de la dyspareunie et de la fonction sexuelle évaluée par
le SAQ, sur une période de 2-5 ans de suivi. Ils ont noté une augmentation du plaisir sexuel et
une amélioration dans les habitudes sexuelles alors que I’inconfort sexuel était diminué.

Dans notre travail de recherche, nous avons utilis¢ une version francaise du SAQ déja utilisée
dans le domaine de 1’oncologie [295].

La version frangaise du SAQ a été mise a disposition par une équipe de Curie. C’était une
traduction en langue francaise par simple traduction a partir de la version Canadienne (Travail
fait en interne sans article publié sur cette traduction).

La validité psychométrique de ce questionnaire en version frangaise a été ensuite testée sur des
patientes ayant présenté un cancer du sein. Il a montré une bonne cohérence interne (Cronbach
alpha du SAQ=0,84, pour les sous-échelles SAQ plaisir et inconfort, Cronbach alphas étaient

respectivement de 0,85 et 0,84) et une bonne validité de construit par une équipe de Curie [296].
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IV. PROJET DE RECHERCHES

IV.1. Problématique

Les études qualitatives et quantitatives [140] montrent que I'endométriose symptomatique
affecte négativement tous les domaines de la fonction sexuelle féminine et la qualité de vie
sexuelle, source de détresse féminine et de détresse du couple (Chapitre IT). Méme si la fonction
sexuelle est étudiée, elle ne représente que trop rarement un critére de jugement (principal ou
secondaire) des études. Pourtant la question de I’impact de la chirurgie ou du traitement médical
sur la fonction sexuelle est cruciale et au centre de la pratique clinique quotidienne. Pour des
raisons de simplicité, la dyspareunie est le critére de jugement le plus fréquemment utilisé.
Comme nous 1’avons souligné précédemment, la dyspareunie ne suffit pas a elle seule pour
¢valuer correctement la fonction sexuelle qui est un phénoméne complexe dépendant de
nombreux facteurs [297]. En d’autres termes, la dyspareunie n’est pas nécessairement
synonyme de dysfonction sexuelle.

Par ailleurs, I’obtention de résultats cohérents sur la fonction sexuelle est entravée par plusieurs
limites dans la recherche telles que :

- le faible nombre de questionnaires sexuels validés spécifiquement dans I’endométriose
[200]

- des questionnaires souvent trop longs et trop intimes limitant le taux de réponses
(Chapitre IIL.5)

- des études qui donnent souvent des scores totaux des questionnaires sexuels limitant
ainsi I’analyse spécifique de domaines d’intérét comme le désir sexuel, I’excitation, la
satisfaction ou 1’orgasme.

Une analyse appropri¢e de la fonction sexuelle avec des questionnaires sexuels adaptés et
validés dans 1’endométriose est donc nécessaire pour évaluer les différents mécanismes
biologiques et psychosociaux impliqués dans la dysfonction sexuelle liée a cette maladie. Ces

questionnaires permettraient également d’évaluer au mieux I’effet des différentes
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thérapeutiques sur la fonction sexuelle et de proposer des procédures médicales et chirurgicales
standardisées (exemple la chirurgie radicale de I’endométriose avec résection de nerfs pelviens
pouvant aggraver la fonction sexuelle). En effet, les résultats médicaux et chirurgicaux sont
concordants en ce qui concerne la réduction de la dyspareunie, mais sont moins consistants sur
les effets concernant les différents domaines de la fonction sexuelle (cf Chapitre 11.7).

Des améliorations de la qualit¢ de 1’évaluation de la fonction sexuelle sont donc essentielles
afin de conseiller, traiter et répondre aux attentes des femmes sexuellement actives touchées
par I’endométriose. L’endométriose profonde touchant différents domaines de la vie sexuelle,
les questionnaires de mesure de la fonction sexuelle doivent prendre en compte tous ces
domaines pour étre les plus adaptés.

Dans la littérature, le questionnaire FSFI semble étre le questionnaire le plus utilisé dans
I’évaluation de fonction sexuelle chez les patientes présentant de I’endométriose. Le FSFI a été
largement testé et validé dans différents environnements culturels et conditions médicales. Il a
été proposé comme instrument valide pour évaluer la fonction sexuelle dans 1'endométriose
dans un consensus récent [129,298]. Cependant, les 19 items du FSFI en font un questionnaire
relativement long (cf Chapitre III). Certaines questions semblent redondantes comme : « avez-
vous ressenti un désir sexuel ?» et « avez-vous été excité pendant l'activité sexuelle ? » ou
«niveau de désir sexuel » et « niveau d'excitation sexuelle » ou « combien de fois avez-vous
été lubrifiée ? » et « a quel point était-il difficile d’étre lubrifiée ? ». Par ailleurs, en 1’absence
d’activité sexuelle, la cotation est de 0 point altérant ainsi la fonction sexuelle alors méme qu’il
peut s’agir simplement d’une absence d’activité sexuelle par absence de partenaire et non d’un
probléme sexuel proprement dit. S’il s’agit de I’absence de partenaire, la dysfonction sexuelle

serait alors surestimée.

Trois raisons principales nous ont poussé a s’intéresser au Sexual Activity Questionnaire (SAQ)

pour 1’évaluation de la fonction sexuelle :
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1. La premiere est son utilisation historique [290] chez les patientes ayant bénéfici¢ d’un
traitement hormonal. Il a été en effet initialement construit pour évaluer I’effet a long
terme du Tamoxifeéne sur I’activité sexuelle de femme a haut risque de cancer du sein.
Les données psychométriques semblaient montrer que ce questionnaire était une mesure
valide, reproductible et bien acceptée pour I’évaluation de la fonction sexuelle chez les
femmes traitées par hormonothérapie au long cours, situation fréquemment rencontrée
dans I’endométriose [289].

2. Ladeuxieme raison de notre intérét pour le SAQ a été son utilisation antérieure au début
des années 2000 pour évaluer I’impact du traitement chirurgical dans 1’endométriose.
Une premiére étude de Garry et al a suggéré que I’endométriose affectait profondément
la fonction sexuelle des patientes symptomatiques et que les résections chirurgicales
completes de la maladie améliorait de fagon tres significative la qualité de vie sexuelle
pouvant ainsi témoigné d’une bonne sensibilité au changement du SAQ [194]. Une 2¢
étude était un essai randomisé comparant la résection chirurgicale par cceelioscopie a
I’abstention avec ccelioscopie diagnostique. Les scores du SAQ-F étaient
significativement améliorés dans le groupe traité, mais pas dans le groupe abstention,
démontrant ainsi son intérét potentiel pour 1’évaluation thérapeutique, en particulier
dans la prise en charge chirurgicale des patientes avec endométriose [195].

3. La troisieme raison était que le questionnaire présentait I’avantage d’étre court (10
questions uniquement) et ainsi facile d’utilisation en recherche et en pratique clinique.
I1 présente 3 domaines théoriques (Plaisir, Inconfort et Habitude) avec des sous scores
facilement calculables pour chaque domaine, d’aprées la publication princeps.

Pour ces raisons, ce questionnaire nous a semblé particulicrement bien adapté pour
I’appréciation de la fonction sexuelle dans la prise en charge au long cours des patientes

atteintes d’endométriose.
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IV.2 Hypothéses de la Théese

Nous avons formulé quatre hypothéses avant d’initier ce travail

1/ L’évaluation de la dysfonction sexuelle et la qualité de vie sexuelle des femmes souffrant
d’endométriose se fait le plus souvent avec des outils n’ayant pas suivi un processus rigoureux
de validation. Ceci pourrait expliquer que 1’évaluation thérapeutique dans ce domaine se
cantonne souvent a I’évaluation de la douleur et de la dyspareunie. Cette premiére hypothése
nous a conduit a réaliser une revue systématique (cf Chapitre VIII).

2/ Malgré les avantages du SAQ, il n’a pas été validé jusqu’a présent pour son utilisation chez
les femmes souffrant d’endométriose. L’exploration des caractéristiques psychométriques et de
la validité du SAQ dans une population de femmes souffrant d’endométriose a différents stades
de gravité pourrait permettre d’en faire un outil essentiel pour I’évaluation thérapeutique.

3/ Le SAQ ayant ét¢ a ’origine développé pour évaluer les traitements médicaux hormonaux
chez des patientes a haut risque de cancer hormonodépendant [289], il nous a semblé probable
que ce questionnaire pourrait présenter de bonnes propriétés cliniques et psychométriques chez
les femmes souffrant d’endométriose dont I’un des axes de traitement est I’hormonothérapie.
Comme dit précédemment le SAQ semblait également avoir une bonne sensibilité au
changement pour évaluer la fonction sexuelle chez les patientes aprés une chirurgie pour
endométriose [180,294], un autre axe de traitement de cette maladie.

Par ailleurs, sa brieéveté permettant une réponse en peu de temps et ses questions peu intimes
pourra permettre un taux de réponses ¢élevé (Chapitre II1.5).

4/ La construction d’un score global issu de ce questionnaire et la détermination d’un
« différence cliniquement importante » (Minimal Clinical Important Difference (MCID)) pour
ce score permettrait d’en faire un outil d’évaluation thérapeutique dans cette population
spécifique. En effet, la MCID est la plus petite différence de score que les patientes pergoivent

comme importante ou bénéfique et qui pourrait conduire le clinicien a envisager un changement
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dans la gestion de la patiente. Ce concept de MCID est une méthode plus précise pour distinguer
les répondeuses des non répondeuses a un traitement donné. Il nous a semblé que les deux
qualités les plus importantes d’ un questionnaire était une bonne sensibilité au changement et la

détermination d’une MCID.

IV.3 Objectifs de la These

Un objectif essentiel de ce travail était d’identifier les outils de mesure rapportés par les
patientes (Patients Reported Outcomes ou PRO) évaluant la fonction sexuelle dans les études
cliniques portant sur le traitement médical et/ou chirurgical de patientes présentant de
I’endométriose et d’analyser finement les propriétés de ces PRO. Ce travail a été rendu possible
grace a une revue systématique décrivant les questionnaires sexuels utilisés chez les patientes
avec endométriose dont I’objectif a terme est de permettre de choisir le bon outil de mesure en
fonction du contexte de la recherche.

Un autre objectif était la validation psychométrique du SAQ selon les criteres du COSMIN dans
la population spécifique de femmes souffrant d’endométriose. Nous avions €galement pour
objectif de construire un score issu du SAQ et de définir, si possible, une MCID. Ceci
permettant, a terme, d’utiliser plus facilement le SAQ comme critere de jugement principal ou
secondaire dans les études cliniques. Afin d’utiliser en recherche clinique les résultats de ce
premier travail, nous avons évalué I’effet d’un traitement de I’endométriose sur la fonction

sexuelle en utilisant le SAQ et ses fonctionnalités.
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V. Sources de données - Projet ENDOQUAL

Les données de cette Thése sont issues du projet de recherche ENDOQUAL (Endométriose,
DOuleur et QUALIté de vie) réalisé¢ conjointement par le Centre Inter-Communal de Poissy-
Saint Germain (Investigateur Pr Arnaud Fauconnier) et 1I’Hopital Mignot a Versailles
(Investigateur Pr Pierre Panel). Ces deux hdpitaux sont des centres de référence pour le
traitement de I'endométriose avec une expertise dans le domaine de la chirurgie de
I'endométriose infiltrante profonde, y compris la résection intestinale et vésicale. Les deux
centres travaillent ensemble, suivent les mémes recommandations pour les traitements et les
¢valuations préopératoires : questionnaires standardisés pour les symptomes de douleurs
pelviennes et la qualité de vie, échographie systématique et imagerie par résonance magnétique
(IRM). II s’agissait d’une étude de cohorte avec suivi longitudinal de patientes traitées pour
endométriose.

Ce projet de recherche avait pour objectif premier la validation d’auto-questionnaires évaluant
les symptomes et le handicap de I’endométriose (en particulier ’EHP-5, le questionnaire EQ-
5D ainsi que le SAQ) afin de permettre leur implantation en soin courant et en recherche et de
mieux personnaliser la prise en charge et le suivi pour favoriser la décision thérapeutique. Les
données ont été collectées de fagon prospective.

Un cahier d’observation ENDOQUAL était rempli dés I’inclusion des patientes. Les patientes
pouvaient bénéficier d’un traitement médical avant ou apres le traitement chirurgical selon le
choix du chirurgien.

Le choix du traitement (médical ou chirurgical) était réalisé selon les protocoles en vigueur
dans les différents centres participants avec une décision commune entre le médecin et la
patiente. Le traitement médical avant et/ou aprés traitement chirurgical consistait en
I’¢élimination des menstruations par des progestatifs macro ou microdosés, ou une pilule

cestroprogestative ou encore des agonistes de la GnRH. Le traitement chirurgical consistait en
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la résection la plus compléte possible des Iésions d’endométriose en un ou deux temps (cf

Chapitre introduction).

V.1 Critéres d’inclusion dans la base de données ENDOQUAL

Toutes patientes volontaires de plus de 18 ans, atteintes d’endométriose confirmée, traitées
médicalement ou chirurgicalement avec un suivi dans 1’un des deux centres investigateurs
¢taient inclues si le diagnostic d’endométriose était confirmée par histologie (preuve actuelle
en cas de chirurgie ou preuve passée), macroscopiquement (nodule bleuté¢ de 1’aire
rétrocervicale au spéculum, nodule visible par voie endovésicale a la cystoscopie ou aspect
macroscopique typique a la ccelioscopie en ’absence de biopsie) ou a I’imagerie par un
échographie pelvienne par un médecin référent (épaississement linéaire anormal hypoéchogene
et nodules ou masses avec ou sans contours réguliers) ou par IRM (foyers hyperintenses sur

images pondérées en T1, petites cavités hyperintenses sur images pondérées T2) [299,300].

V.2 Critéres de non-inclusion dans la base de données ENDOQUAL

Les patientes mineures, les patientes non couverts par 1’assurance maladie, les patientes ne
sachant pas lire le francais, les patientes présentant une pathologie chronique responsable de
douleur ou d’handicap, les patientes présentant une douleur pelvienne majeure associée sans
lien avec I’endométriose, les patientes avec pathologie psychotique sévére et les patientes
souffrant d’endométriose ayant déja bénéficié d’une chirurgie pelvienne majeure (avec

résection d’endométriose sévere) dans un autre centre, n’étaient pas inclues.

V.3 Déroulement du projet ENDOQUAL
A I’inclusion, les patientes acceptant de participer répondaient a un premier auto-questionnaire
(AQ1, Annexe III) avant le traitement (TO) puis a un auto-questionnaire de suivi (AQ2, Annexe

IV) 12 mois apres le traitement (médical ou chirurgical) (T1) (cf figure 11).
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Figure 11. Déroulement ENDOQUAL

Abréviations : AQI : Auto-questionnaire 1 ; AQ2 : Auto-questionnaire 2 ; SAQ : Sexual Activity Questionnaire

Cet auto-questionnaire contenait un questionnaire détaillant les différents symptomes divisé en
plusieurs parties : douleur principale, douleurs pelviennes, dysménorrhées, dyspareunie, avec
une évaluation de I’intensité de ces douleurs par I’échelle visuelle analogique (EVA) cotée sur
10cm (0 pas de douleur et 10 douleur insupportable) et les autres symptomes (digestifs et
urinaires) [233], et d’autres questionnaires EHP-5 [251], EQ-5D [240] et une version frangaise
du SAQ. Le recueil des données concernait également les données sociodémographiques, le
poids, la taille, la gravité, la gestité, les caractéristiques du cycle menstruel, les antécédents
chirurgicaux et I’activité sexuelle.

Apres le traitement, un deuxiéme auto-questionnaire était alors remis ou envoyé par voie postale
10 a 14 mois apres le début du traitement. I1 était identique au premier avec 1’ajout d’un module
supplémentaire sur les événements indésirables au décours du traitement, ainsi qu’une auto-
appréciation sur I’amélioration de la symptomatologie douloureuse globale d’apres la Patient
Global Impression of Improvement (PGI-1) (44) et une autoévaluation de 1’amélioration
sexuelle (avec 5 réponses possibles sur les symptomes sexuels actuels : non concernée, guéris,

améliorés, persistants ou aggravés (Annexe [V- Partie IX question 1X.9.4).
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Pour chaque patiente, les données d’anamnése, cliniques, paracliniques, opératoires et post-
opératoires (si traitement chirurgical) ainsi que les questionnaires AQ1 et AQ2 ont été saisis
sur une plateforme informatisée a la maison de la recherche de Versailles dédi¢e a 1’étude
ENDOQUAL a partir des dossiers médicaux archivés dans le service. 1l en était de méme pour
le recueil des données relatives au traitement médical avec et sans AMP et des données

opératoires ainsi que des données médicales de suivi.

V.4 Aspects éthiques et réglementaires

Lors de la premiére consultation, une lettre d’information était remise a la patiente avec le
premier auto-questionnaire. Le remplissage de 1’auto-questionnaire était considéré comme une
acceptation de la participation a 1’étude.

ENDOQUAL était une étude observationnelle dont la participation n’entrainait aucun geste
invasif supplémentaire. En effet, les procédures diagnostiques et thérapeutiques des patientes
souffrant d’endométriose, étaient inchangées par rapport aux protocoles habituellement en
vigueur dans les services participant a I’étude. L’étude a été approuvée par le comité de
protection des personnes (Loi modifiée 2004-806 du 9 aolt 2004). Une demande d’avis avait
été réalisée aupres du CCTIRS. Le fichier de données a fait 1’objet d une déclaration a la CNIL
(N°906 253).

L’utilisation statistique des données a fait I’objet d’une anonymisation.

La Direction a la Recherche Clinique et a I’'Innovation de Versailles (France) et le « Centre
Hospitalier Inter-régional » de Poissy (France) ont permis la mise en ceuvre de la collecte des

données.
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VI. REVUE DE LITTERATURE SUR LES QUESTIONNAIRES SEXUELS

Cette revue est en cours d’écriture pour soumission.

TITRE : Propriétés de mesure des questionnaires d’évaluation de la fonction sexuelle chez les

femmes atteintes d’endométriose : revue systématique sur 20 ans

Avant 2010, il existait peu d'études évaluant la (dys)fonction sexuelle chez les femmes atteintes
de Iésions d’endométriose profonde (DIE). Ces études évaluaient préférentiellement la
dyspareunie grace a I’échelle visuelle analogique (EVA) ou a des questionnaires symptomes.
Bien que la dyspareunie affecte la fonction sexuelle [57,131], la sexualité est un phénomene
complexe et multifactoriel impliquant des processus émotionnels et physiologiques, ne pouvant
se résumer a la douleur pendant les rapports sexuels. Ainsi, I’évaluation de la fonction sexuelle
féminine ne doit pas se limiter a I’évaluation isolée de la dyspareunie. En raison de la nature
subjective de la fonction sexuelle, les instruments les plus adéquats pour évaluer le
dysfonctionnement sexuel sont des questionnaires d'auto-évaluation, qui évaluent plusieurs
domaines de la sexualit¢ avec une fiabilité et une validité ¢levée [301]. Différents types de
questionnaires ont été utilisés ces dernieres années pour évaluer la dysfonction sexuelle tels que
le SHOW-Q, le FSFI, DSFI (Derogatis Sexual Functioning Inventory), le GRISS (Golombok
Rust Inventory questionnaire of Sexual Satisfaction), SSFS (short échelle de fonctionnement
sexuel) [38,57,131,302] ou le SAQ [303]. Ces questionnaires sexuels ont été validés dans une
population générale mais aucun n’a été¢ validé spécifiquement dans 1I’endométriose. De ce fait,
ces questionnaires présentent des défauts pour évaluer la fonction sexuelle des femmes atteintes
d'endométriose. En effet, les questions pourraient aborder des sujets qui ne sont pas pertinents
pour ces femmes tout en négligeant d'autres aspects importants de la maladie.

Ces questionnaires ayant été développés chez des patientes ne souffrant pas d’endométriose, la
question de leur validit¢ dans cette population spécifique se pose. L'initiative COSMIN

(COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments ou Normes
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basées sur le consensus pour la sélection des instruments de mesure de la santé), fondée en
2005, vise a améliorer la sélection des instruments de mesure des résultats dans la recherche et
la pratique clinique en développant des outils pour sélectionner l'instrument le plus approprié
pour la situation en question.

L’objectif de ce travail était d’identifier les différents outils de mesure utilisés pour évaluer la
fonction sexuelle des femmes atteintes d’endométriose et d’évaluer leur propriétés

psychométriques en utilisant la checklist développée par I’initiative COSMIN [225].

VI.1 Matériels et Méthodes
11 s’agit d’une revue systématique conduite selon les recommandations du PRISMA (Preferred

Reporting Items for Directives relatives aux déclarations systématiques et méta-analyse).

VI.1.1 Stratégie de recherche et sélection d'articles

Afin d’identifier les articles éligibles nous avons effectué une recherche dans Medline (via
Pubmed) portant sur les 20 derniéres années (janvier 2000 a juillet 2020). La stratégie de
recherche reposait sur deux équations de recherche (algorithmes), I'une dédiée aux études
indexées avec des termes de MeSH (Medical Subject Headings), l'autre dédiée aux études non
indexées au moment de la recherche, en utilisant exclusivement du texte libre. Les termes
MeSH utilisés étaient : qualité de vie, comportement sexuel, dysfonction sexuelle, dyspareunie,
questionnaires, endométriose et humains. Nous avons effectué une recherche complémentaire
(similaire a la premiere) en juillet 2020 portant sur la période de novembre 2018 a juillet 2020.

(((((((((('guality of life"[MeSH Terms]) OR sexual behavior[MeSH Terms]) OR "sexual
dysfunction"[MeSH Terms]) OR dyspareunia[MeSH Terms]) OR questionnaires[MeSH
Terms]) AND ( "2000/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ))) AND ( ( Clinical Study[ptyp]
OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Il[ptyp] OR
Clinical Trial, Phase Il1[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Comparative Study[ptyp]
OR Observational Study[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR
systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Journal Article[ptyp] OR Controlled Clinical
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Trial[ptyp] ) AND ("2000/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh] AND (
English[lang] OR French[lang] ) ))) AND (endometriosisflMeSH Terms] AND (
"'2000/01/01"[PDat] : “3000/12/31"[PDat] ))

2eme equation : term dans abstract et title (12 mois) 6 janv 2019

2@ équation de recherche

((((endometriosis[Title/Abstract]) OR endometrioma[Title/Abstract]) AND (
"2017/11/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND Humans[Mesh])) AND
((((((((((((questionnaire[Title/Abstract]) OR scale[Title/Abstract]) OR tool[Title/Abstract])
OR sexual function[Title/Abstract]) OR sexual distress[Title/Abstract]) OR sexual
life[Title/Abstract]) OR quality of life[ Title/Abstract]) OR quality of sexual life[Title/Abstract])
OR sexual disorders[Title/Abstract]) OR dyspareunia[Title/Abstract]) OR pelvic
pain[Title/Abstract]) AND ( "2017/11/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) AND
Humans[Mesh])

Une recherche manuelle supplémentaire a été faite a partir des listes de référence des articles

inclus.

VI.1.2 Criteres d'éligibilité des articles

Les études éligibles étaient des essais cliniques ou des études observationnelles publiés en
anglais et/ou en frangais, incluant :

- des femmes de plus de 18 ans

- avec endométriose confirmée (diagnostic d'endométriose par histologie, chirurgie ou un
diagnostic d'endométriose basé sur I'échographie d'experts ou l'imagerie par résonance
magnétique pelvienne (IRM))

- et évaluant la qualité de vie sexuelle ou la fonction sexuelle ou la détresse sexuelle.

Nous n’avons pas inclus les études suivantes :
- études avec population sans endométriose
- études animales

- études incluant des cas pédiatriques ou incluant des patientes apres la ménopause uniquement
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- ¢tudes sur la physiologie, 1’histologie, les biomarqueurs, la pharmacologie, et les é¢tudes in
vitro

- études sur I’imagerie, sur la technologie ou la technique chirurgicale

- les protocoles, les recommandations, éditoriaux, résumés de congres, lettres de recherche

- études dont I’effectif était inférieur a 10 patientes ou avec des cases report ou rapport de cas
- études sans PRO sexuels proprement dit (utilisant des questionnaires évaluant plusieurs
domaines en méme temps (sexuel, urinaire, digestif par exemple), études qualitatives sans score
exploitable ou n’utilisant qu’un questionnaire développé localement au sein d’un seul service
clinique

- études avec uniquement la dyspareunie comme PRO sexuel sans utilisation de questionnaires

sexuels associés

V1.1.3 Sélection des études

Deux reviewers (Dr Anne OPPENHEIMER (AO) spécialiste en Aide médicale a la procréation
(AMP), et Pr Florence BOITRELLE (FB) spécialiste en AMP et sexologie) ont
indépendamment examiné les titres et les résumés des articles identifiés par la recherche
bibliographique afin de déterminer si les critéeres d'éligibilité étaient remplis. La sélection
définitive des articles n'a été obtenue qu'apres examen du texte intégral confirmant que les
criteres d'inclusion étaient remplis. Les listes de références des articles lu en texte intégral ont
été systématiquement pris en compte afin d’identifier d’autres études incluables dans cette
revue. Pour tous les articles inclus dans la revue systématique, les désaccords entre les 2
examinateurs (AO et FB) ont été résolus par consensus. Un troisiéme évaluateur était également
impliqué en cas de divergence entre les deux principaux évaluateurs (Pr Arnaud
FAUCONNIER, chirurgien gynécologue spécialisé en endométriose et spécialisé en

méthodologie).
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VI1.1.4 Collecte de données

Un formulaire d'extraction standardise a été etabli aprés une revue de la littérature et une
discussion a priori. Ce formulaire d'extraction a été pré-testé par deux auteurs (AO et FB)
indépendamment, sur 5 articles. Ce test a permis d'identifier les éléments nécessitant une
reformulation pour éviter toute confusion. Les désaccords ont été discutés avec un troisieme
évaluateur, le Pr Arnaud FAUCONNIER (AF), gynécologue spécialisé en méthodologie et
endometriose. Une fois tous les points litigieux réglés, deux relecteurs (AO et FB) ont extrait
indépendamment les données suivantes des articles sélectionnés (en utilisant le texte intégral et
le matériel supplémentaire) : données générales (origine géographique, sujet d’étude),
méthodes (type d’intervention évaluée, conception de I'étude, type de questionnaire utilisé,
propriétés de mesure évaluéees, durée du suivi, nombre de patientes) et principaux résultats.
L’évaluation de la qualité de chaque étude s’est faite a I’aide de checklist du COSMIN qui est
détaillée dans le paragraphe suivant. L’exactitude des données était vérifiée par le Dr Anne

OPPENHEIMER.

VI.1.5 Evaluation des études et des propriétés de mesure suivant le manuel COSMIN
Nous avons réalisé tout d’abord une analyse descriptive de chaque PRO sexuel (cf Chapitre
II1.5) grace aux informations contenues dans les articles complets, puis nous avons évalué les
propriétés de mesure des PRO.

Dans un premier temps, la cheklist Risques de biais du Cosmin [329] a été utilisée pour évaluer
la qualité méthodologique des propriétés de mesure des PRO de chaque étude individuelle
[305]. Selon le COSMIN, un article peut étudier par exemple deux propriétés de mesure. Nous
parlerons alors pour un article de deux études étudiant chacune une propriété de mesure.

Pour chaque propriété de mesure, une box COSMIN a été développée contenant toutes les
normes nécessaires pour évaluer la qualité d'une étude sur cette propriété de mesure spécifique.

Cette checklist « risque de biais » contient au total 10 box. La box 1 correspond aux prérequis
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pour le développement d’un PRO, et les neuf autres box correspondent aux propriétés de mesure
du PRO: les box 2 a 10 correspondent respectivement a la validité de contenu, la validité de
structure, la cohérence interne, la validité transculturelle, la fiabilité, 1’erreur de mesure, la
validité critérielle, aux hypotheses testées et la sensibilité aux changements (responsiveness). 11
n’est pas nécessaire de compléter toute la checklist mais uniquement la box correspondant a la
propriété de mesure utile pour 1’étude (exemple : la box 10 si seule la sensibilité au changement
est évaluée dans I’étude). La cotation se fait selon un systéme de cotation sur une échelle de 1
a 4 : « trés bonne », « adéquate », « douteuse » ou « inadéquate ». Pour déterminer la note
globale de la qualité de chaque étude sur une propriété de mesure, on prend en compte le critere
donnant la note la plus basse dans la box d’intérét (cf Annexe pour chaque box). Par exemple,
si la note la plus basse des huit ¢léments de la box de fiabilité est « inadéquate », la qualité

méthodologique globale de cette étude sur la fiabilité est considérée comme « inadéquate ».

Dans un deuxiéme temps, la qualité des propriétés de mesure des PRO étudiés a été évaluée sur
les criteres de qualité des propriétés de mesure proposés par Terwee et al [227]. Ainsi la
propriété de mesure du PRO par étude était classée comme suffisante (+), insuffisante (-) ou
indéterminée (?) selon le Tableau 2 (Tableau Définitions et critéres de qualité d’une propriété
de mesure dans le Chapitre I11.1.3) [305]. Les résultats ont été ensuite poolés afin de définir si
la propriété de mesure du PRO était suffisante (+), insuffisante (-), incohérente () (quand les

résultats des études sont discordants), ou indéterminé (?).

Dans un troisiéme temps, nous avons donné le niveau de preuve des propriétés de mesure de

chaque PRO a I’aide de ’approche des grades. Cette étape a été réalisée avec le tableau 6 du

COSMIN (Tableau 4).
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Tableau 4. Grade modifié pour grader la qualité des preuves selon COSMIN (Issu du
COSMIN)

Table 6. Modified GRADE approach for grading the quality of evidence
Quality of evidence | Lower if

High Risk of bias
Moderate -1 Serious
Low -2 Very serious
Very low -3 Extremely serious
Inconsistency
-1 Serious

-2 Very serious

Imprecision
-1 total n=50-100
-2 total n<50

Indirectness
-1 Serious
-2 Very serious

n=sample size

Dans ce tableau, un grade est alloué pour chaque propriété de mesure d’un PRO donné. Pour le
calcul du grade, la cotation s’est faite en suivant une méthode rigoureuse. En partant du grade
le plus ¢leve (haute qualité), la qualité pouvait étre rétrogradée de 3 niveaux en fonction de 3
parametres :
a/ le risque de biais (qualit¢ méthodologique des PRO)
Un risque de biais global pour une propriét¢ de mesure et par PRO a été donné. Le
classement en fonction des risques de biais s’est fait selon le tableau 7 du COSMIN
(Tableau 5). Toutes les études correspondant a une propriété de mesure donnée pour un
PRO donné ont été poolées et un risque de biais a été attribué.
Un risque de biais « sérieux », « trés sérieux » ou « extrémement sérieux » fait baisser

le niveau de preuve d’un, deux ou trois grades respectivement.
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Tableau 5. Instructions pour rétrograder en fonction des risques de biais (Issu du
COSMIN)

Table 7. Instructions on downgrading for Risk of Bias

Risk of bias Downgrading for Risk of Bias

No There are multiple studies of at least adequate quality, or
there is one study of very good quality available

Serious There are multiple studies of doubtful quality available,
or there is only one study of adequate quality

Very serious There are multiple studies of inadequate quality, or there
is only one study of doubtful quality available

Extremely There is only one study of inadequate quality available

serious

b/ I’incohérence (incohérence entre les résultats d’une étude a 1’autre)
Quand il existait une incohérence entre les études nous rétrogradions le grade d’un ou
deux niveaux selon I’importance de I’incohérence.
¢/ ’'imprécision (taille totale de I’échantillon des études disponibles)
L’imprécision s’évalue en fonction du nombre poolé de patientes. Ainsi quand le
nombre de patientes était entre 50 et 100, le grade était rétrogradé de 1 et quand il était
inférieur a 50, le grade était rétrogradé de 2.
Le parametre Indirectness (différent de la population d’intérét) du table 6 du COSMIN ou
Tableau 4 n’est pas pris en compte ici car les études ont ét€¢ exclues quand la population ne
correspondait pas a des patientes avec endométriose.
Il est important de souligner que le niveau de preuve fait référence a la confiance qu’on peut
avoir quant aux résultats poolés pour une propriété de mesure pour un PRO donné. Le niveau

de preuves pouvait étre classé comme éleveé, modére, faible ou trés faible.

V1.1.6 Enregistrement

Nous avons verifié sur Prospero que ce travail n’avait pas été fait auparavant. Cette revue avait

été enregistré sur Prospero sous le numéro 2018 CRD42018102278. Nous avons suivi les
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recommandations COSMIN pour la méthodologie de la revue systématique et pour la

présentation des qualités de mesure des PRO.

V1.2 Résultats

L’équation de recherche a permis d’identifier 1379 articles. La lecture des titres et résumés a
conduit a la sélection de 215 articles qui ont été évalués sur la lecture de leur texte intégral.
Parmi eux, 161 articles avaient pour objectif (principal ou secondaire) 1’évaluation de la douleur
sexuelle (dyspareunie), de la qualité de vie sexuelle, de la fonction sexuelle ou de la détresse
sexuelle. Parmi ces 161 articles, 109 (68%) se limitaient a 1’évaluation de la dyspareunie
comme critére de jugement sexuel et 4 utilisaient uniqguement un questionnaire développé
localement.

Au final, 48 articles utilisaient des questionnaires de qualité de vie sexuelle ou de fonction

sexuelle ou de détresse sexuelle. Le diagramme de flux est illustré dans la figure 12.
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Figure 12. Diagramme de flux
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n = 1379 articles étudiés pour éligibilité par
lecture Titres et résumés

n = 1164 articles exclus aprés lecture des Titres et Résumés
on =143 population sans endométriose
*n = 18 études animales
on = 36 articles avec cas pédiatriques ou post ménopause
*n=206 histologies, études in

n =215 articles étudiés pour éligibilité par
lecture texte intégral

vitro

*n= 52 imagerie, technologie, technique chirurgicale

*n =147 protocoles, guideline, Edito, résumés congrés, lettres4 de
recherche

*n = 67 Case report ou < ou = 10 patientes

+n= 444 pas de PRO sexuel

*n= 47 articles correspondant 3 revue ou méta analyse

*n=4 non en langue anglaise oy de résumé ni d’article

= 54 articles exclus sur la base du texte
#n= 54 pas de PRO sexuel

n = 161 articles avec PRO sexuel

J

n = 48 articles inclus pour les résultats de la
revue, comportant des questionnaires sexuels

n =113 articles exclus sur la base du texte

one e seule sans
spécifique au service et non validé)
on=4 PRO sexuel mals absence absence moyenne, médiane ou

ou score sur

Le Tableau 6 résume les caractéristiques des articles sélectionnés (auteurs, année, revue, design,

objectif, age des patientes, taille de 1’échantillon, type d’endométriose, mode de diagnostic,

type de PRO et propriétés de mesures pris en compte).
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Tableau 6. Caractéristiques des articles sélectionnés

Références Type d'étude Objectif de Motif de Durée Age Moyenne Diagnostic Type Type de N Nom des Nom des propriétés de
I'étude consultation? suivi +SD & lésion traitement questionnaires mesure selon
(mois) ou médiane sexuels Cosmin
(min max)
A. Oppenheimer,2019, Prospectif Validation Mixte 12 33+6,5 Mixte Tout Les deux 261 SAQ Validité structure
Human Reprod [303] questionnaire Validité de construit
Consistance interne
Sensibilité au
changement
Et MCID
M.Cozzolino, 2009 Fertil Prospectif Autres Mixte Not 36+6,99 Histologie | Endométrio Aucun 170 FSFI Hypothese
Steril [130] (Impact de applica se profonde
I’endométriose) ble avec
atteinte
digestive
P Vercellini, 2017, Gynecol Etude Evaluation des Douleur 12 OC->NETA Mixte Tout Hormonal 67 FSFI Sensibilité au
Obstet Invest [306] autocontrolée traitements 35,5+4,7 changement
NETA->0C
34,2453
F. Fairbanks, 2017, Etude Autres Mixte Not 35,8454 Mixte Tout Aucun 583 FSQ Hypothese
Gynecological transversale (Impact de applica | (endometriosis
Endocrinology [126] I’endométriose) ble group)
AA De Graaff, 2016, Human Etude Autres Mixte Not 34,3 Mixte Tout Aucun 123 FSFI Hypothese
reproduction [143] transversale (Impact de applica | (endometriosis SSCS
I’endométriose) ble group)
S.Caruso, 2016, J Endocrinol Prospectif Evaluation des Douleur 6 26,845,72 Autodéclar Tout Hormonal 96 FSFI Hypothese
Invest [307] traitements ation FSDS Sensibilité au
changement
M Riiskjeer, 2016, BJOG Prospectif Evaluation des Douleur 12 33,845,3 Histologie | Endométrio Chirurgie 128 SVQ Sensibilité au
[308] traitements se profonde changement
avec
atteinte
digestive
N.Fritzer, 2015, European Prospectif Evaluation des Douleur 10 30,86 Histologie Tout Chirurgie 96 FSFI Sensibilité au
Journal of Obstetrics & traitements FSDS changement
Gynecology and
Reproductive Biology [309]
P.Vercellini, 2015, Fertil Avant aprés Evaluation des Douleur 6 NETA Mixte Tout Hormonal 180 FSFI Sensibilité au
Steril [310] traitements 33,845,2; changement
Dienogest Hypothese
33,65.2
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N. Di Donato, 2015, J Fam Prospectif Evaluation des Mixte 6 3445 Histologie Tout Chirurgie 500 SHOW-Q Sensibilité au
Plann Reprod Health Care traitements changement
[311] Hypothése
S.Caruso, 2015, Minerva Prospectif Evaluation des Douleur 9 2616 Imagerie Tout Autre 56 FSFI Sensibilité au
Gynecol [312] traitements FSDS changement
S.Caruso, 2015, J Endocrinol Prospectif Evaluation des Douleur 6 29,4+9.2 Imagerie Tout Hormonal 92 FSFI Sensibilité au
Invest [313] traitements FSDS changement
Hypothese
M.Morotti, 2014, European Prospectif Evaluation des Douleur 6 33,4+3,8 Imagerie DIE Hormonal 25 FSFI Sensibilité au
journal of Obstetrics and traitements changement
Gynecology and
Reproductive biology [314]
N.Di Donato, 2014, Cas controle Autres Mixte Not 3445 (endométr | Histologie Tout Autre 364 SHOW-Q Hypothese
European journal of (Impact de applica iosis group)
Obstetrics and Gynecology I’endométriose) ble
and Reproductive biology
[144]
A Evangelista, 2014, J sex Prospectif Autres Mixte Not 35,4+5,2 Mixte Tout Aucun 95 FSFI Hypothese
Med [315] (Impact de applica | (endometriosis Fiabilité
I’endométriose) ble group)
U. Van den Broeck, 2013, Prospectif Evaluation des Mixte 18 NA Histologie | Endométrio Chirurgie 203 SSFS Sensibilité au
Human reprod [192] traitements se profonde changement
avec Hypothese
atteinte
digestive
G.Montanari, 2013, J Sex Prospectif Autres Mixte Not 34,445,42 Histologie Tout (avec Autre 182 SHOW-Q Hypothese
Med [131] (Impact de applica endomeétrio
I’endométriose) ble se
profonde)
P. Vercellini, 2012, Human Prospectif Evaluation des Douleur 12 Chirurgie Histologie Tout Les deux 154 FSFI Sensibilité au
reprod [316] traitements 35,044,7; changement
NETA 34,345,0
J. Dubuisson, 2012, Prospectif Evaluation des Douleur 23 35 (24-41) Histologie Tout Chirurgie 15 BISF-W Sensibilité au
Gynecologie Obstetrique traitements changement
Fertilité [317] Hypothese
P. Vercellini, 2012, Fertil Case-control Autres Mixte Not 32,1+4,0 Histologie Tout Aucun 292 SSRS Hypothese
Steril [129] (Impact de applica
I’endométriose) ble
J.Kossi, 2011, Colorectal Prospectif Evaluation des Douleur 12 33,5 Histologie Endométrio Chirurgie 34 MFSQ Sensibilité au
Disease [191] traitements se profonde changement
avec
atteinte
digestive
M. SETALA,2012 [39], Prospectif Evaluation des Douleur 13 29 Histologie Tout Chirurgie 27 MFSQ Sensibilité au
AOGS traitements changement
M Mabrouk, 2012, J Sex Prospectif Evaluation des Mixte 6 35,445,5 Histologie | Endométrio Les deux 106 SHOW-Q Sensibilité au
Med [38] traitements se profonde changement
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Hypothese

C Meuleman, 2011, Human Rétrospectif Evaluation des Mixte 27 30 (18-42) Histologie | Endométrio Chirurgie 45 SAQ Sensibilité au
Reprod [318] traitements se profonde changement
avec
atteinte
digestive
D.Guzick, 2011, Fertil Steril Etude Evaluation des Douleur 12 29,16+6,47 Histologie Tout Hormonal 47 ISS Sensibilité au
[319] randomisée traitements ou changement
chirurgie Hypothese
M. Tripoli, 2011, J Sex Med Etude Autres Douleur Not NA Histologie Tout Aucun 134 GRISS Hypothese
[40] transversale (impact of applica ou
chronic pelvic ble chirurgie
pain)
C. Meuleman, Rétrospectif Evaluation des Mixte 29 32 (24-42) Histologie | Endométrio Chirurgie 56 SAQ Sensibilité au
2009,Reproductive traitements (media se profonde changement
Biomedecine Online [199] n) avec
atteinte
digestive
S. Ferrero, 2007, Human Prospectif Evaluation des Douleur 12 34,7443 Histologie Tout Chirurgie 68 Basée sur DSFI Sensibilité au
Reproduction [320] traitements (pas GSSlI changement
d’hormone Hypothese
apres
chirurgie)
S.Ferrero, 2007, Fertil Steril Prospectif Evaluation des Douleur 12 34,6+ 3,4 Histologie Tout Chirurgie 98 Basée sur DSFI Sensibilité au
[321] traitements (et changement
agoniste)
S. Ferrero, 2005, fertil steril Prospectif Autres Mixte Not 34,245,1 Histologie | Endométrio Aucun 136 Basée sur DSFI Hypothese
[57] (Impact de applica se profonde GSSlI
I’endométriose) ble
J Abbott, 2004, Fertil Steril Etude Evaluation des Douleur 12 NA Histologie Tout Chirurgie 39 SAQ Hypothese
[195] randomisée traitements Sensibilité au
changement
J Abbott, 2003, Human Prospectif Evaluation des Douleur 60 31 Histologie Tout Chirurgie 135 SAQ Sensibilité au
reprod [180] traitements changement
P.Vercellini, 2003, Fertil Etude Evaluation des Douleur 12 NA Histologie Tout Chirurgie 180 SSRS Sensibilité au
Steril [265] randomisée traitements changement
Hypothese
M.Soysal, 2003, Human Prospectif Evaluation des Douleur 12 33,419 Histologie Tout Chirurgie 15 SSRS Sensibilité au
Reprod [266] traitements changement
P.Vercellini, 2002, Fertility RCT Evaluation des Douleur 6 NA Histologie Tout Hormonal 90 SSRS Sensibilité au
and Sterility[164] traitements changement
Hypothese
R.Garry, 2000, BJOG [194] Prospectif Evaluation des Mixte 4 NA Histologie Tout Chirurgie 57 SAQ Sensibilité au
traitements changement
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D.Alberico, 2018,EJOG Rétrospectif Autres Douleur 24 36+0 Mixte Tout Autre 131 FSFI Sensibilité au
[322] (benefits of after (Grossesse) changement
pregnancy on pregna
endometriosis ncy
symptoms)
A.Sansone, 2018, Arch Prospectif Evaluation des Douleur 12 31,06 + 6,32 Imagerie Tout Hormonal 25 FSFI Sensibilité au
Gynecol Obstet [323] traitements changement
S.Ucella,2018,Archives of Prospectif Evaluation des Mixte 6 39 (27-51) Histologie Tout Chirurgie 34 FSFI Sensibilité au
Gynecology and Obstetrics traitements (nerf changement
[324] sparing+/-
traitement
Hormonal
post op)
P.Vercellini, 2018, Fertil Prospectif Evaluation des Douleur 12 329+57 Mixte Tout Hormonal 157 FSFI Sensibilité au
Steril [325] traitements ou changement
chirurgie
JP. Leonardo Pinto, 2018, Prospectif Evaluation des Douleur 12 36,13+6,24 Imagerie Endométrio | Hormonal 30 FSFI Sensibilité au
Journal of Sex & Marital traitements se profonde changement
Therapy [326]
K.Riley, 2018, JMIG [327] Etude Evaluation des Douleur 12 28,1+6,1 Chirurgie Tout Chirurgie(+ 73 P1SQ-12 Sensibilité au
randomisée traitements /- Progestin changement
intrauterine Hypothese
device)
P.Vercellini, 2017, Human Rétrospectif Evaluation des Douleur median 33,8+58 Mixte Endométrio | Hormonal 87 FSFI Sensibilité au
reprod [328] traitements hor tt se profonde ou changement
40 avec chirurgie Hypothese
[18-60 atteinte
surgl tt digestive
45
[30-
67]
IM Abokhrais,2020, PLOS Etude Evaluation des Douleur 2 35,43+36,08 Chirurgie Tout Autre 33 SAQ Sensibilité au
[329] randomisée traitements (Omega- changement
3
polyunsatur
ated fatty
acids (O-
PUFA))
Anderson, 2018, AOGS Prospectif Evaluation des Autre 9 44,8 (3,5) Imagerie Tout Hormonal 23 FSFI Sensibilité au
[330] traitements (saignement changement
important)
J.Lermann, 2019-European Rétrospectif Evaluation des Mixte 69.6+2 | 34,3+6,0/37,7+ Chirurgie Endométrio Chirurgie 276 KFSP Sensibilité au
Journal of Obstetrics and traitements 6.3 6,0 se profonde changement
Gynecology and Hypothese
Reproductive Biology [282]
Pokrzywinski2020, journal Etude Evaluation des Douleur 6 31,5+6,2 Non noté Endométrio | Hormonal 871 et EHP30 SR Sensibilité au
of women’s health, [331] randomisée traitements se profonde 875 changement
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post hoc
analysis
Jia 2013 Prevalence and Etude Autres Mixte Not 33,745,1 Histologie Tout Aucun 111 FSFI Hypothese
Associated Factors of transversale (associated applica
Female Sexual Dysfunction factors of ble
in Women With Female sexual
Endometriosis (repeché de dysfunction)
review Barbara) [132]

2 Motif de consultation : mixte : infertilité, douleur, saignement
® Diagnostic : mixte : histologie ou chirurgie ou imagerie

Abbreviations

N: Nombre de patientes de I’étude

BISF-W: Brief Index of Sexual Functioning for Women
DSFI : Derogatis Sexual Function Inventory

EHP30 SR : EHP30 Sexual relationship

FSDS : Female Sexual Distress Scale

FSFI: Female Sexual Function Index

FSQ : Female Sexual Quotient

GRISS: Golombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction
GSSI : Global Sexual Satisfaction Index

ISS : Index of Sexual Satisfaction

KFSP: German version of the Massachusetts General Hospital Sexual Functioning Questionnaire

MFSQ: McCoy Female Sexuality Questionnaire

PISQ 12: Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire (short form)

SAQ: Sexual Activity Questionnaire

SHOW-Q: Sexual Health Outcomes in Women Questionnaire
SSCS: Sexual Self-Consciousness Scale

SSFS: short sexual functioning scale

SSRS: revised Sabbatsberg Sexual Self-Rating Scale

SVQ : Vaginal Changes Questionnaire
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Au total, 18 questionnaires sexuels différents ont été identifiés parmi les 48 articles inclus

(Tableau 6). Le FSFI était le questionnaire le plus fréquemment utilisé (19/48 (40%) articles),

suivi du SAQ (7/48 (15%) articles). Le FSDS était le 3é questionnaire le plus fréquemment

utilisé (4 articles) mais il était systématiquement associé a 1’utilisation du FSFI.

Les risques de biais des études de propriétés de mesure classés par PRO sont présentés sur la

figure 13. Attention, nous rappelons ici qu’un article peut utiliser plusieurs propriétés de mesure

par PRO et qu’une « étude » correspond a une propriété de mesure (il peut donc y avoir

plusieurs études de propriété de mesure pour un article).

Nombre d'études

Figure 13. Risques de biais des études sur les propriétés de mesure selon « COSMIN ».
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Le Tableau 7 présente les résultats par PRO et par propriétés de mesure avec les critéres de

Terwee poolés [227], les risques de biais poolés et les niveaux de preuve pour chaque propriété

de mesure de chaque PRO.
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Les propriétés de mesure les plus utilisées dans les articles sont « hypothese » et « sensibilité
au changement ». Les questionnaires présentant un niveau de preuve élevé pour ces 2 propriétés
de mesure (hypothése et sensibilité au changement) étaient : le FSFI, le SAQ, le SSFS (short
sexual functionning scale) et le SHOW-Q.

Le FSFI permet une bonne évaluation des hypothéses pour la comparaison entre un groupe de
patientes souffrant d’endométriose et un groupe « controle » (exemple Endométriose du septum
rectovaginale versus groupe contréle (sans endométriose) Taille d’effet=-0.3 (-0,6;0,0), qualité
de preuve élevée). Le FSFI semble également performant pour 1’évaluation des traitements
médicaux pour les 2 propriétés de mesure sus-citées. Néanmoins dans le cadre de traitements
chirurgicaux, la sensibilité au changement du FSFI n’est pas optimale. A contrario, le SAQ
permet une bonne évaluation des traitements chirurgicaux (bonne sensibilité au changement)
pour le score total et les sous domaines plaisir et inconfort. Le SSFS et le SHOW-Q (Sexual
Health Outcomes in Women Questionnaire) permettent une bonne évaluation du traitement
chirurgical mais pas dans tous les domaines. Le SSFS présente par contre des propriétés de
mesure cotées insuffisantes quand on fait référence aux criteres pour les bonnes propriétés de
mesure basés sur Terwee et al [227]. Il n’existe qu’un seul questionnaire, le SAQ, ou presque
toutes les propriétés de mesure dans le cadre de population de patientes avec endométriose sont

représentees.
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Tableau 7. Résultats par PRO et par propriétes de mesure avec les critéres de Terwee
poolés, les risques de biais poolés et les niveaux de preuve pour chaque propriété de
mesure de chaque PRO

Propriétés de mesure étudiées
(Nbr de patientes poolées)

Type de
comparaison
ou type de
traitement

Résultats résumés

Critéres
pour les
bonnes
propriétés
de mesure
(données
poolées)
(Terwee)

Risques de
biais
(Données
poolées)
(Selon
COSMIN
Checklist)

Niveau de
preuve
(selon
Grades

COSMIN)

Langues

FSFI

Hypothese
[130,143,307,310,313,332—
334]

Endométriose
vs contréle

Endométriose du
septum rectovaginal
vs contrdle :
ES=-0,3, p=0,029

Endométriose versus
contrdle :

Différence
significative pour
score total et domaine
douleur (ES=0,6)

et fonction des
études : domaines
désir, excitation,
lubrification,
satisfaction, et
orgasme

Suffisante

Non

Elevé

Italien,
néerlandais,
allemand,
autrichien,
portugais,
chinois

Traitement
hormonal vs
placebo

ou

versus
traitement
chirurgical

Entre 2
macroprogestatifs
(Dienogest et
NETA) :

Pas de différence
significative

Traitement médical
(Dienogest) vs
Différence
significative
(p=0,001)

Traitement hormonal
continu vs discontinu:
Différence en faveur
du continu , ES=3,57,
p=0,001

Traitement
chirurgical vs
traitement médical :
Chirurgie plus
délétere
significativement ES=
-0,47

Suffisante

Sérieux

Modéré

Italien

Sensibilité au changement
[196,306,310,312,313,322—
326,328,330,335-337]

Traitement
chirurgical ou
mixte

A 12 mois

Evolution pas
toujours significative
en fonction des études

Endométriose
profonde et technigue
chirurgicale du nerf
sparing:
Amélioration
significative du score
total et des domaines :
désir, satisfaction,
douleur, excitation et
orgasme

pas d’amélioration du
domaine lubrification

Suffisante

Non

Elevé

Italien,
allemand,
autrichien
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Traitement A6 moisouail? Suffisante Non Elevé Italien,
hormonal mois Portugais,
Traitement progestatif Americain
0U Qgrossesse :
amélioration du score
total : ES allant de 0,4
a54
Amélioration des
domaines :
désir (ES=0,82 a
1,23), satisfaction
(ES=0,46 a 1),
excitation (ES=0,45 a
1,36), lubrification
(ES=0,83), orgasme
(ES=0,71 4 1,64),
dyspareunie (ES=0,9
a2,46)
Fiabilité [332] Test de corrélation Suffisante | Non Modéré Portugais
intraclasse :
0,98
SAQ (Sexual Activity Questionnaire)

Hypothese [195,303] Corrélation Bonne corrélation Suffisante Non Elevé Francais
avec les avec score qualité de Anglais
échelles de vie: EHP5 et EQ5D
qualité de vie

Non significatif
Chirurgie avec | quand comparaison
résection des prise en charge
lésions immédiate ou retardée
endométriose
immédiate ou
retardée

Sensibilité au changement Traitement Score total ES =0,3, Suffisante Non Elevé Francais

[180,194,195,199,303,318,329] | chirurgical ou domaine plaisir
médical (ES=0,92a1,2),

domaine habitude
(ES=0,4 (NS)a 1,1,
(S)), domaine
inconfort (ES=-0,79
a-1,06 (S)
Traitement MCID=2,2
chirurgical ou
médical

Validité de structure [303] Traitement Score Suffisante Non Elevé Francais
chirurgical ou unidimensionnel
médical

Consistance interne [303] Traitement Cronbach alpha=0,78 | Suffisante Non Elevé Francais
chirurgical ou 95% C1 0,74-0,81
médical

FSDS
Hypothese [307,313] Endométriose Dyspareunie non Insuffisante | Extrémement | Insuffisante | Italien
vs contrdle associée a plus de sérieux
détresse sexuelle dans
endométriose
Traitement Traitement continu vs | Suffisante Sérieux Modéré Italien
hormonal tt séquentiel :
Amélioration
significative du score
en cas de traitement
continu ES=-2,4
Dienogest vs
controle : ES=- 4,9,
p=0,001
Sensibilité au changement Traitement Dienogest traitement Suffisante Non Elevé Italien
[196,307,312,313] hormonal continu versus
séquentiel: ES de -
2,252 -5,4, p=0,001
Traitement Endométriose Insuffisante | Trés sérieux | Trés bas Italien
chirurgical profonde
Amélioration

significative post op
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Endométriose

péritonéale+vaginale
Pas de changement

Female Sexual Quotient

(FSQ)

Hypothese [126]

Endométriose
vs controle

Amélioration
significative pour
score total et items
désir, excitation,
douleur et orgasme

Suffisante

Elevé

Non

Italien

DSFI

Hypothese [57,148,321]

Type
endométriose
et traitement
chirurgical

Comparaison atteinte
US vs contrble (sans
endométriose) :

significatif dans tous
les domaines
suivants:

Relaxation apres les
rapports sexuels
(ES=0,67), orgasme
satisfaisant (ES=
1,10), bonne
communication avec
le partenaire sur le
sexe (ES=0,82),
intensité douleur
(ES=-0,79) ,baisse
intensité orgasme du
fait douleur (ES=-1),
fréquence de rapports
sexuels derniers 3
mois (ES=0,57),
interruption RS pour
douleur (ES=- 0,58)

Comparaison
chirurgie de
I’endométriose avec
atteinte US versus pas
d'atteinte US :

En I’absence
d’atteinte US,

pas de bénéfice de la
chirurgie pour variété
sexuelle,
communication avec
le partenaire, et
interruption rapport
sexuel pour douleur

Suffisante

Non

Elevé

Italien

Sensibilité au changement

[148,321]

Traitement
chirurgical ou
mixte

Endométriose avec
atteinte US:
Significatifs pour les
items suivants :
pas de satisfaction
avec la fréquence
sexuelle
(ES=-1,2), relaxation
apres le sexe (ES=1,4
a 1,6), pas assez de
variété sexuelle (ES=-
0,6), pas de durée
sexuelle suffisante
(ES=-0,82a-1,2),
orgasme (ES=1,7 a
2,1), communication
avec le partenaire
(ES=0,45), fréquence
sexuelle (ES=1,3a
1,4), douleur sexuelle
(ES=-1,14-1,7),
relaxation durant le
sexe (ES=-0,820,9) ;
Non significatif pour :
satisfaction avec le
partenaire et libido

Suffisante

Sérieux

Modéré

Italien

GSSI (Global Satisfaction Index)
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Sensibilité au changement
[57,148]

Hypothese [317]

Traitement
chirurgical

Traitement
chirurgical
comparé a
population
générale

A 6 mois, non
significatif

Sans atteinte US :
ES=0,7

Avec atteinte US :
ES=1,2

Non Significatifs
Désir (D1),
Excitation(D2),
Fréquence activité
(D3),

Réceptivité (D4),
orgasme (D5),
satisfaction
relationnelle (D6),
probleme médicaux
vie quotidienne
affectant sexualité
(D7)

Suffisante

Suffisante

Trés sérieux

Extrémement
sérieux

Modéré

Trés bas

Italien

Francais

Sensibilité au changement [317]

Sensibilité au changement [331]

Hypothese [40]

Traitement
chirurgical ou
mixte

Traitement
hormonal

Endométriose
vs contrdle

Significatifs avec ES
de 0,57 4 0,72 pour
domaines excitation
(D2), fréquence
activité (D3),
orgasme (D5),

Non Significatif :
désir (D1),
réceptivité (D4),
satisfaction
relationnelle (D6),
problémes médicaux
affectant la sexualité
(O7)

Score composite ES
1,73

ES=-0,71, p=0,0001

Comparaison douleur
chronique (avec ou
sans endométriose) vs

controle :
Significatif pour
domaines fréquence
relation, satisfaction
sexuelle, aversion
sexuelle, manque
d'expression de
sensualité,
vaginisme,

Non significatif :
communication
sexuelle, anorgasmie

GRISS total

Suffisante

Suffisante

Suffisante

Extrémement
sérieux

Non

Sérieux

Tres bas

Elevé

Modéré

Francais

Anglais

Portugais

Hypothese [282]

Traitement
chirurgical

agoniste GnRH

Endométriose avec

ou sans chirurgie
intestinale versus

Suffisante

Tres sérieux

Hypothese [319] Traitement Comparaison de 2 Suffisante Extrémement Trésbas | Anglais
hormonal traitements : sérieux
Différence non
significative
Sensibilité au changement [319] | Traitement A 24 mois Suffisante | Treés sérieux Trésbas | Anglais
hormonal significatif pour

Basse
qualité

Allemand
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contrdle en
préopératoire:
Significatif pour les
items :

intérét sexuel (ES: -
0.85;-0,88,
excitation sexuelle
(ES=-0,78; -0,73),
orgasme (ES=-0,67;
-0,57), lubrification
(ES=-0,54; -0,43),
satisfaction sexuelle
(ES=-0,80; -0,8)

Score total (ES=-0,8;
-0,73)

Sensibilité au changement [282] | Traitement Chirurgie pour Suffisante Tres sérieux Basse Allemand
chirurgical Endométriose sans qualité
chirurgie intestinale ;
Significatifs pour 5
items
intérét sexuel (ES: -
0.45), excitation
sexuelle (ES=-0,51),
orgasme (ES=-0,44),
lubrification (ES=-
0,36), satisfaction
sexuelle (ES=-0,46),
Score total : ES= -
0,5
McCoy Female Sexuality Questionnaire
Sensibilité au changement Traitement A 12 mois: Suffisante | Sérieux Tresbas | Suédois
[39,191] chirurgical Significatif pour
amélioration
satisfaction sexuelle
(ES=0,220,56)
Non significatif pour
Problémes sexuels et
satisfaction avec le
partenaire
P1SQ-12 (Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire)
Hypothése [327] Traitement Non significatif Insuffisante | Trés sérieux Trésbas | Anglais
chirurgical
Sensibilité au changement [327] | Traitement Non significatif Insuffisante | Trés sérieux Trésbas | Anglais
chirurgical
Revised Sabbatsberg Sexual Rating Scale
Hypothese [129,164,265] Traitement ES=0,1 Non Insuffisante | Sérieux Basse Italien
hormonal significatif qualité
Traitement Non Significatif entre | Insuffisante | Sérieux Modéré Italien
chirurgical 2 techniques
chirurgicales
ES=-0,1
Endomeétriose | Significatif pour Suffisante Non Elevé Italien
rectovaginale intérét sexuel,
vs controle activité sexuelle,
satisfaction sexuelle,
plaisir sexuel et
habilité a atteindre
I'orgasme.
Non significatif pour
Importance du sexe
Sensibilité au changement Traitement ES=0,4 20,5 voir Insuffisante | Non Elevé Italien
[164,265,266] chirurgical 14,5 (15 patientes)
p<0,05
Traitement Non significatif Suffisante | Sérieux Basse Italien
hormonal ES=0,18 2 0,32 qualité
SHOW-Q (Sexual Health Outcomes in Women Questionnaire)
Hypothese Traitement Patientes opérées Suffisante Non Elevé Italien

[38,131,144,311]

chirurgical vs

sont comparables
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Femmes en
bonne santé

avec femmes en
bonne santé pour
satisfaction, désir et
interférence avec
problémes pelviens
mais pas pour

Versus
controle

significative

Comparaison | orgasme
a échelle de
qualité de vie | Corrélation 0,32 avec
échelle qualité de vie
Chirurgie SF36
segmentaire
vs chirurgie
nodulaire Non significatif
Sensibilité au changement Traitement Significatif Suffisante Non Elevé Italien
[38,311] chirurgical satisfaction
avec (ES=2,55), orgasme
traitement (ES=0,4), désir (ES=
hormonal +/- 1,8), interférence
pilule Oestro- | avec probléme
progestative pelvien (ES= -5,5),
discordance pour
orgasme non
significatif dans les
autres études
SSFS (short sexual functionning scale)
Hypothese [192] Traitement Significatif en terme Insuffisante | Non Elevé Belgique
chirurgical d'orgasme (moins de
avec résection | probléme d'orgasme
digestive vs en cas de traitement
sans chirurgical avec
résection intestinale)
Sensibilité au changement [192] | Traitement Significatif pour Insuffisante | Non Elevé Belgique
chirurgical douleur et probléme
avec résection | d'orgasme
endomeétriose
digestive Non significatif pour
désir et excitation
SVQ (Vaginal Changes Questionnaire)
Sensibilité au changement [286] | Traitement Amélioration Suffisante Non Elevé Danois
chirurgical significative
Satisfaction sexuelle,
Désir sexuel avec
contact physique
proche, Intérét sexuel
et fréquence sexuelle,
diminution des
problémes de
lubrification, et de la
dyspareunie et
saignement durant les
rapports sexuels,
amélioration de
I'habilité & avoir des
rapports sexuels,
atteindre orgasme et
se relaxer aprés le
rapport sexuel.
SSCS (Sexual Self-Consciousness Scale)
Hypothese [143] Endométriose | Différence non Suffisante Non Elevé Néerlandais

Abréviations

MCID : différence minimale cliniquement importante

RS : Rapports sexuels

US: Ligaments utéro-sacrés

Vs I versus

Sensibilité au changement : Prétraitement versus post traitement (préopératoire versus postopératoire)
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V1.3 Discussion

Cette revue systématique a permis d’identifier 18 PRO évaluant la fonction sexuelle des
patientes souffrant d’endométriose et la qualité de leurs propriétés de mesure. Les propriétés de
mesure les plus utilisées de ces PRO étaient « hypothese » et « sensibilité au changement ». De
facon intéressante, les 2 questionnaires les plus utilisés (FSFI et SAQ) étaient ceux qui
présentaient les meilleures qualités de propriéte de mesure. Le FSFI apparait plus performant
dans I’évaluation du traitement médical en termes de sensibilité au changement (avant/apres
traitement). A 1’opposé, le SAQ est plus performant dans 1’évaluation du traitement chirurgical
¢galement lorsqu’on s’intéresse a la sensibilit¢ au changement. Le SHOW-Q présente
également de bonnes propriétés de mesure pour hypothese et sensibilité au changement bien
que son utilisation soit moins fréquente.

Parmi les 161 articles évaluant des critéres de jugement sexuels, 109 ont été exclus car seul la
dyspareunie était évaluée. Ceci souligne la difficulté d’évaluation de la fonction sexuelle dans
sa globalité qui a eu pour conséquence |’utilisation large de ce critére de jugement plus simple
a evaluer. La dyspareunie, bien qu’étant un paramétre important dans 1’évaluation de la douleur
dans I’endométriose, ne rentre pas dans la définition d’un questionnaire sexuel. En effet, un
questionnaire sexuel doit prendre en compte la fonction sexuelle dans son ensemble et ne doit
pas se limiter a 1’évaluation isolée de la douleur lors de la pénétration. La détérioration de la
fonction sexuelle peut étre influencée par plusieurs facteurs comprenant la durée de la relation
de la femme avec son partenaire, 1’age de la patiente, les variations hormonales, les problémes
de santé physique, la psychologie, l'utilisation de médicaments, et les nombreux facteurs de
stress psychosociaux. Nous avons donc besoin de questionnaires performant d’ou I’importance
de ce travail d’évaluation des qualités des PRO.

Le FSFI est le questionnaire le plus largement utilisé pour 1’évaluation de la fonction sexuelle.

Deux raisons principales peuvent expliquer son succes : il est simple d’utilisation (19 items,
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temps de réponse d’environ 15-20 minutes cf Chapitre III.5) et le score qui en découle permet
de catégoriser les patientes (dysfonction sexuelle oui/non) grace a un cut-off défini [338].
Néanmoins il est important de remarquer que le FSFI a été développé pour des patientes ayant
un partenaire et sexuellement actives. Ainsi un score bas de FSFI peut étre soit lié¢ a I’absence
de partenaire sexuel soit a 1’absence de rapport sexuel en raison de dyspareunie associée a
I’endométriose.

Le SAQ est également simple d’utilisation (10 items, temps de réponse d’environ 5-10 minutes
cf Chapitre 111.5) mais ne présente pas cet inconvénient puisque la raison de I’inactivité sexuelle
est captée par les questions posées dans la partie 2 du questionnaire. Ainsi le score issu de ce
questionnaire n’est mesuré que chez les patientes ayant une activité sexuelle. Par ailleurs le
SAQ présente comme avantage d’avoir une MCID (différence minimale cliniqguement
importante) bien définie (de 2,2). C’est également le seul questionnaire sexuel validé dans une
population de femmes souffrant d’endométriose.

Alors que les scores FSFI et FSDS présentent un cut-off pour définir la dysfonction sexuelle et
le SAQ une MCID, les autres questionnaires ne permettent pas de distinguer 2 groupes de
patientes. Les questionnaires MFSQ et SHOW-Q n’évaluent que partiellement cette donnée en
incluant la satisfaction des patientes qui peut étre considérée comme une mesure alternative de

la pertinence clinique.

A notre connaissance, cette étude est la premiere revue systématique dans le domaine de
I’endométriose analysant les PRO de la fonction sexuelle et leurs propriétés de mesure en se
basant sur des criteres stricts du COSMIN. L’utilisation de la checklist COSMIN nous a permis
d’évaluer rigoureusement les qualités et les défauts des différents PRO utilisés dans la littérature
grace a I’analyse précise de leurs propriétés de mesure. L utilisation du COSMIN est complexe

mais permet cette évaluation précise. Par ailleurs nous avons inclus des articles publiés sur une
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longue période (20 ans) ce qui nous a permis de prendre en compte la période ou les
questionnaires sexuels ont commencé a étre utilisés (debut des années 2000).

L’identification des articles d’intérét n’a été réalisée qu’avec la base de données Pubmed.
Néanmoins, une recherche manuelle supplémentaire a été faite a partir des listes de référence
des articles inclus. Un seul article a été rattrapé par cette méthode. Par ailleurs, Pubmed
répertorie I’immense majorité des articles acceptés et publiés dans le domaine de
I’endométriose.

Cette revue systématique permettra d’aider les investigateurs des futurs recherches sur le choix
du ou des questionnaire(s) sexuel(s) a utiliser en fonction de la question de recherche posée. Un
certain nombre de questionnaires ne présentent pas les qualités requises pour leur utilisation
large en recherche clinique dans le domaine de 1’endométriose. Trois questionnaires semblent
toutefois se distinguer par leurs qualités : le FSFI, le SAQ et le SHOW-Q. Seul le SAQ présente
I’avantage d’une MCID (différence minimale cliniquement importante) définie dans la
population de patiente souffrant d’endométriose. Il serait souhaitable de définir également la
MCID pour le FSFI et le SHOW-Q. Enfin, le développement d’un nouveau questionnaire
spécifique de la fonction sexuelle des patientes souffrant d’endométriose pourra prendre en
compte les qualités et les défauts de chaque questionnaire existant. Cette étude fournit un apercgu
de toutes les propriétés de mesure étudiées par PRO sexuel dans le cadre d’une population de

patientes présentant une endométriose.

127



VII. Validation du Sexual Activity Questionnaire
L’article se rapportant a cette partie a été publie dans la revue Human reproduction.
Validation of the Sexual Activity Questionnaire in women with endometriosis

A. Oppenheimer, P. Panel, A. Rouquette, J. du Cheyron, X. Deffieux, and A. Fauconnier

Comme mentionné préecédemment, le traitement hormonal comme la chirurgie pelvienne ont
un retentissement sur la fonction sexuelle. Ce retentissement a été peu étudié dans la littérature
(cf chapitre VI), du fait d’'un manque de questionnaires sexuels répondant a des critéres
scientifiques de qualité. L’évaluation de la sexualité féminine doit recourir a des questionnaires
de qualité de vie sexuelle avec des criteres scientifiques précis pour permettre des comparaisons
de résultats. Ces questionnaires doivent donc étre standardisés, valides et fiables. Il faut éviter
I’adaptation personnelle de questionnaires de référence existants et éviter de se limiter a des
fragments de ces questionnaires. Nous nous sommes donc intéressés au Sexual Activity

Questionnaire (SAQ) pour les raisons citées dans le chapitre IV-Projet de recherche.

VII.1 Hypothéses et objectifs

Le questionnaire SAQ, bien que déja utilisé dans les essais randomisés, n’a jamais fait 1’objet
d’une étude de sa qualité psychométrique spécifiquement chez les patientes atteintes
d’endométriose.

Les objectifs de cette étude étaient donc :

1) la validation psychométrique de la version frangaise du questionnaire SAQ dans une
population de femmes traitées pour endométriose symptomatique: structure interne et
validité de construit

2) d’étudier la sensibilité au changement de ce questionnaire SAQ

3) de déterminer la différence minimale cliniquement importante (MCID) de ce

questionnaire SAQ dans cette population spécifique.
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VII.2 Matériels et Méthodes

VIIL.2.1 Données
Les données proviennent d'une étude observationnelle prospective francaise ENDOQUAL
[183] bi centrique (Centre Hospitalier de Versailles et Centre Hospitalier Intercommunal de

Poissy-Saint-Germain) entre ler janvier 2012 et 31 décembre 2014 (cf Chapitre V).

Le SAQ précédemment décrit (cf Chapitre I11.5-Evaluation de la fonction sexuelle et Chapitre
IV-Projet de recherches) est un auto-questionnaire étudiant la fonction sexuelle des patientes
par 13 questions (partie VI de I’auto-questionnaire 1 et 2 (Annexes Il et 1V)).

Pour nos analyses, nous avons inclus toutes les patientes sexuellement actives et ayant
complété plus de 50% du SAQ. Ce seuil de 50% avait déja été utilisé [182] dans la quotation

d'autres questionnaires de qualité de vie chez les femmes atteintes d'endométriose.

VI1.2.2 Stratégies d’analyse

VII.2.2.1 Analyse descriptive

Une analyse descriptive a été réalisée sur notre population d’étude et sur la qualité des items du
SAQ (avec évaluation des données manquantes (si supérieur a 20% alors il s’agit d un item mal
compris) et recherche d’un effet plancher ou plafond (si plus de 95% de réponses de méme

modalité minimale ou maximale, alors I’item est insuffisamment informatif).

VII.2.2.2 Analyse de la structure dimensionnelle du guestionnaire SAQ - Validité de structure

Dans un second temps, un diagramme des valeurs propres (Scree plot) a été réalisé afin de

définir la structure interne de I’instrument.

VII1.2.2.3 Cohérence interne

Les propriétés psychométriques du SAQ ont été ensuite évaluées. La cohérence interne a été
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évaluée grace au coefficient alpha de Cronbach. La cohérence interne était considérée comme

acceptable si le coefficient alpha de Cronbach était>0,7 (50).

VIIL.2.2.4 Calcul des scores

e Score SAQ

Apres avoir évalué la qualité des items et défini la dimension de 1’instrument, le score SAQ a
pu étre calculé a partir du SAQ-F (3e partie du questionnaire). Comme recommandé dans
I’étude princeps de Thirlaway [289] nous avons planifié de calculer ce score en additionnant
simplement la valeur des 10 items individuellement. Les réponses étant qualitatives ordonnées
[223], nous les avons codées de 0 pour « pas du tout » a 3 pour « beaucoup » pour les questions
4,5, 7 et 10; et les cotations ont été inversées a savoir de 0 pour « beaucoup» a 3 pour « pas du
tout » pour les questions 6 (Fatigue), 8 (Sécheresse vaginale) et 9 (douleur durant la pénétration)
(Annexe Il1-Partie V). Pour la question 11, nous avons codé 0 pour “jamais” et 3 pour “5 fois
ou plus”. Pour la question 12, nous avons codé 0 pour “Moins élevée que d’habitude”, 3 pour
“Bien plus élevée que d’habitude”. Pour la question 13, nous avons codé 0 pour “Pas du tout
satisfaite”, 3 pour “Tres satisfaite”. Ainsi, O correspondait a 1’activité sexuelle la plus faible et
3 a la plus haute qualité sexuelle.

Il faut noter que I’étude princeps n’avait pas donné d’instructions sur la gestion des données
manquantes. Nous avons choisi de calculer un score total en utilisant un score moyen basé sur
les éléments complétés par 1’individu en vue de minimiser la perte d’informations. En cas de
données manquantes, elles n’avaient pas d’influence car une moyenne du score était calculée
avec les autres items. Si le questionnaire comportait moins de 50% de réponses aux questions
soit moins de 5 réponses, le score n’était pas calculé et la patiente n’était pas incluse dans les
analyses statistiques. Cependant, nous avons effectué également une analyse de sensibilité avec
une analyse de cas avec réponses completes (c’est a dire n'incluant que les patientes qui ont

répondu aux 10 items du SAQ-F).
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Le score total du SAQ s’échelonnait de 0 (pire état de santé sexuel) a 30 (meilleur état de santé
sexuel).

e Score de ’EHP5
Le score de I’EHP-5 était calculé selon le manuel de I’EHP-5 édité par Jones et coll [251]. Les
réponses étant qualitatives, nous les avons codées de 0 pour « jamais » a 4 pour « toujours ».

Le score final était obtenu ainsi :

moyenne des réponses
x 100

score maximal possible par item (=4)

Le score final était compris entre 0 « meilleur état de santé » et 100 « pire état de santé ».
Les réponses manquantes étaient sans effet car nous utilisions uniquement les questions
auxquelles la patiente avait répondu pour calculer la note moyenne, cependant le score n’était
pas calculé si les patientes avaient répondu a moins de 50% des questions (soit 6 questions
minimum).

e Index agrégé et EVA de I’EQ-5D
Les réponses de I’EQ-5D permettent de définir 3°= 243 « états de santé », combinaison de
chacun des 3 niveaux de réponses aux 5 questions. Le score final correspondant a 1’état de santé
de la patiente est appelé « index agrégeé » et est calculé a partir d’une technique de Time Trade
Off, adapté en frangais par I’équipe de Chevalier [240]. Le score a été calculé a I’aide du logiciel
SPSS. L’index agrégé est une valeur continue comprise entre -0,59 correspondant au « pire état
de santé » jusqu’a 1 considéré comme le « meilleur état de santé ». L’index agrégé ne pouvait
étre calculé que chez les patientes ayant répondu a 1’ensemble des 5 questions de ’EQ-5D.
L’EVA de I’EQ-5D était cotée sur une échelle allant de 0 « pire état » a 100 « meilleur état ».

Les deux parties de I’EQ-5D s’interprétaient de maniere separée.
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VII.2.2.5 Relation entre le score SAQ et son environnement- Validité de construit

Nous avons évalue la validité de construit selon les définitions du COSMIN: « dans quelle
mesure, le ou les scores issus d'un questionnaire donné sont compatibles avec les hypothéses
(par exemple les relations avec des scores issus d'autres instruments ou les différences entre
différents groupes concernés par la mesure) qui présupposent que l'instrument constitue une
mesure valide de ce qu’il est prévu pour mesurer ».

Les hypothéses préétablies, enumérées dans le Tableau 8, ont été définies dans I’objectif de
fournir des mesures valides des résultats des thérapeutiques et de permettre I’aide a la décision.
La validité convergente et divergente a été evaluée par des corrélations de Pearson pour estimer
la relation entre le score SAQ et les différentes autres mesures quantitatives connues, par des
ANOVA pour larelation entre le score SAQ et les variables qualitatives a plus de 2 classes, par
des t-test pour la relation entre le score SAQ et les variables qualitatives binaires.

La taille d’effet (« effect size » ) a été calculée comme la différence standardisée d de Cohen
[339] pour toutes les variables influencant le score SAQ de fagon significative. « d » est définie
comme la différence entre la moyenne des scores aprés traitement moins la moyenne des scores
avant traitement, divisée par 1’écart-type commun (poolé), I'écart type commun étant la racine
carrée des écarts moyens. Une taille d'effet positive indiquait que la variable était associée avec
une augmentation du score SAQ, c'est-a-dire une amélioration de la qualité de vie sexuelle.
Une taille d’effet autour de 0,2 était considérée comme petit, autour de 0,5 comme modérée et
de 0,8 ou plus comme un effet important [340]. Pour une variable donnée, si I’intervalle de
confiance ne comprenait pas 0, la variable était considérée comme affectant le score SAQ de
facon significative avec un p<0,05.

Pour les variables continues, le seuil pour définir les groupes était le score médian des échelles
de qualité de vie (EH-P5 et EQ-5D) et 7 sur I'échelle EVA (correspondant a une douleur intense)

pour les douleurs pelviennes et la dyspareunie.
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Tableau 8. Hypothéses préétablies

Hypotheses relation score SAQ et | Justificatif Relation Sens de variation
autres variables Références
(Articles)

Relation du score SAQ avec son e

nvironnement (Validité de construit)

Age

Patientes jeunes

Pas de relation

Infertilité

Smith 2015 [341]

Relation modérée

Si présence, altération de
la fonction sexuelle

Douleur comme indication
Principale de traitement de
I’endométriose (EVA)

Deguara 2012,
mabrouk 2012
[342] [38]

Relation forte

La fonction sexuelle
mesurée par le SAQ se
dégrade avec
I’augmentation de la
douleur

Douleur pelvienne non menstruelle
(EVA)

Relation

Si augmente, altération de
la fonction sexuelle

Dyspareunie (EVA)

Ferrero 2007, Denny
2007 [320] [142]

Relation forte

Si augmente, altération de
la fonction sexuelle

Période de la douleur lors rapports Relation Si douleur pendant tout le
sexuels (au début, pendant tout le rapport sexuel, altération
rapport sexuel, aprés le rapport fonction sexuelle
sexuel)
Localisation douleur lors rapport | Ferrero 2005[57] Relation Si douleur en profondeur,
sexuel (a I’intromission, ou en altération qualité de vie
profondeur) sexuelle
Posture et douleur sexuelle Relation Si toutes les positions,
- certaines positions altération qualité de vie
seulement sexuelle
- toutes les positions
- variable
EH-P5 Montanari 2013 Relation Si augmente, altération de
[131] la fonction sexuelle
EQ-5D Montanari 2013 Relation Si diminue, altération de
[131] la fonction sexuelle

Prise de progestatifs a TO

Malmborg 2016 [343

Relation

Si oui, altération de la
fonction sexuelle

Score AFS total/stade AFS

Vercellini 2007 [128]
Fauconnier 2002 [33]

Relation

Si augmente, altération de
la fonction sexuelle

Endométriose profonde antérieure
ou postérieure

Chapron 2003 [344]

Relation

Si présence, altération de
la fonction sexuelle

Comblement Douglas

Redwine 2001 [190]

Relation forte

Si le cas, altération de la
fonction sexuelle

Sensibilité aux changements

Traitement chirurgical

Garry 2000, Mabrouk
2012, Abbott 2003
[38,180,194]

Relation bonne

Amélioration de la
fonction sexuelle

Hypothése sur la sensibilité au
changement- Patientes traitées
quel que soit la thérapeutique
médical ou chirurgical

Vercellini
2002[164]
Garry 2000, Abbott

2004 [194,195]

Relation

Amélioration de la
fonction sexuelle

Abréviations : score AFS : score de I’American Fertility Society; EVA : Echelle visuelle analog

Health Profile 5 ; TO : temps a I’inclusion

que, EQ-5D : auto-questionnaire EuroQol

5D ; EH-P5 : auto-questionnaire Endometriosis

Remarques : la relation entre le score SAQ et les variables quantitatives ont été évaluées par un test de corrélation de Pearson; la relation du score SAQ avec les variables qualitatives a plus
de 2 classes par une ANOVA, et la relation du score SAQ avec les variables qualitatives binaires par un t-test.
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VII1.2.2.6 Etude de la sensibilité aux changements

La sensibilité aux changements a été évaluée a partir des données de suivi, par comparaison des
scores du questionnaire SAQ a TO, état initial, et T1, état apres traitement grace au t-test pour
données appariees.
Nous avons étudié la sensibilité au changement du questionnaire SAQ dans différents sous-
groupes de patientes constitués selon des hypothéses préétablies du Tableau 8 ci-dessus :

- la population totale des patientes ayant recu un traitement quel que soit son type

- la population avec traitement chirurgical

- la population avec traitement médical exclusif

- la population avec prise en charge pour atteinte intestinale
La sensibilité au changement a été estimée par la taille d’effet, calculée comme la différence
standardisée d de Cohen [339,345]. L’intervalle de confiance a 95 % de d a été calculé et s’il
ne contenait pas 0, I’effet était considéré comme significatif. Une taille d'effet positive indiquait
un changement temporel (T1 versus TO0) positif pour le score de I'échelle étudiée SAQ.
La sensibilité au changement du SAQ n’était pas connue. On considérait qu’une bonne taille

d’effet était au moins supérieure & 0,7.

VIL.3.2.7 Evaluation de la différence minimale cliniquement importante (MCID)

La MCID est la plus petite différence dans les scores de la mesure d'un instrument que les
patients considerent (ou ressentent) comme bénéfique ou nuisible et qui conduirait le clinicien
a envisager un changement de traitement [346].

Il n’existe pas de méthodologie «de référence» pour estimer la MCID [347]. Nous avons donc
utilisé une approche par méthodes multiples ou triangulation pour établir une MCID pour le
score SAQ, incluant :

- une méthode basée sur I’Anchor-based method en utilisant comme ancre 1'impression clinique

globale de I’amélioration sexuelle (CGI-I) [348,349].
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- une approche basée sur la distribution du score SAQ parmi les femmes ayant répondu au
questionnaire SAQ a TO et T1 [238]. Elle détermine 1I’ampleur de la modification nécessaire
pour déterminer que la réponse au traitement est supérieure a celle liée au hasard.

- utilisation des courbes ROC pour examiner la sensibilité et la spécificité pour différents seuils
lors de la comparaison des patientes qui se sont améliorées versus non (« persistant » et « pire
») entre les questionnaires SAQ a TO et T1.

Le seuil final correspondant au point avec le meilleur équilibre entre sensibilité et spécificité
[350,351] montrant les patientes qui s’améliorent, a été évalué par la méthode Youden ou par
la méthode ROC 0,1 [352,353].

Pour I’Anchor-based method [348], I’ancrage choisi était 1’échelle de comparaison des
symptdmes sexuels par rapport a avant le traitement pour endométriose soit I'impression
clinique globale de I’amélioration sexuelle (CGI-I) (question 1X.9.4 partie IX du questionnaire
AQ2 (Annexe 1V)). En premier lieu, nous avons vérifié la corrélation entre le changement du
score du questionnaire SAQ (entre T1 (apres traitement) et TO (avant)) et la réponse au CGI-I
en utilisant le coefficient de corrélation de Pearson. Une corrélation > 0,30 était attendue [354]
pour pouvoir s’en servir comme ancrage. La MCID a été ensuite calculée comme le changement
de score moyen de TO a T1 dans le sous-groupe de patientes qui avaient répondu « améliorés »
sur la comparaison avant/apres traitement des symptoémes sexuels.

La deuxieme estimation de la MCID était basée sur une approche basée sur la distribution des
femmes ayant répondu au questionnaire SAQ a TO et T1 [238]. Elle consistait a mesurer le SEM
(Erreur Standard de Mesure)[355] et la moitié de I'écart-type des scores de référence [356]). Le
SEM décrit I’erreur associée a la mesure. Il est estimé par I’écart type de I’instrument multiplié
par la racine d’un moins son coefficient de fiabilité (SEM = ET x v (1- Cronbach alpha)).
L'approche basée sur la distribution donne un point de départ pour l'interprétation du

changement en définissant le « Bruit » qui doit étre dépassé pour interpréter le changement
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comme cliniquement important ou pertinent.

La troisieme facon d'estimer la MCID consistait a évaluer le cut off sur les courbes ROC,
¢valuant la performance de la classification en deux catégories de patientes («améliorée» versus
«non améliorée» sur la base des différences individuelles du score SAQ (avant et apres
traitement)) [357]. Nous avons utilisé la réponse au CGI-I sexuel pour définir les patientes qui
¢taient améliorées versus celles qui ne I’étaient pas (non améliorée inclus « persistant » et «
pire »). La courbe ROC a été construite en utilisant la différence du score SAQ avant et apres
le traitement. Ce point de coupure ou cut off, correspond a la différence du score SAQ
discriminant le mieux les 2 catégories de patientes (améliorées par rapport a celles qui n'ont pas
changé ou ont empiré), avec le meilleur équilibre entre sensibilité et spécificité [350,351] et est
défini par la méthode Youden ou ROC 0.1.

L'évaluation de la sensibilité au changement et I'estimation de la MCID étaient basées sur la
population de patientes ayant répondu au SAQ-Fa TO et T1.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R studio 1.0.153. Les
« effect size » ont été calculés a 1’aide d’une matrice Excel « effectsizecalculator ». Les tests

ont été considérés significatifs quand p<0,05.

VII.3 Principaux résultats

VIIL.3.1 Analyse descriptive

L’analyse finale a pu étre réalisée sur un total de 261 patientes chez qui I’endométriose avait
été confirmée par I’aspect clinique des 1ésions, I’histologie ou la radiologie, et chez qui le
premier questionnaire dont le SAQ avait été complété avec plus de 50% de réponses (T0). Apres
le traitement médical ou chirurgical, parmi les 261 patientes, 132 étaient sexuellement actives
et ont répondu au deuxieme questionnaire (a T1) comprenant le SAQ avec moins de 50% de

données manquantes (cf figure 12-Diagramme de flux).
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Le diagramme de flux de 1’étude est représenté sur la figure 14 qui suit. Les caractéristiques
des patientes de 1’étude, des patientes ayant répondu au deuxiéme questionnaire (& T1) n=136
et de celles n’ayant pas répondu a ce deuxiéme questionnaire n=131, les procédures
thérapeutiques et les résultats chirurgicaux sont réesumees dans le Tableau 9. Aucune différence
significative n’était retrouvée entre ces deux populations, sauf pour les caractéristiques de
I’endométriose profonde antérieure (moins de Iésions de la vessie dans le groupe de patientes

n'ayant pas complété le SAQ a T1).

Complétant I’auto-questionnaire a TO

N=400
l .| Pas de preuve d’endométriose, N=33
Endométriose confirmée
N=1367 Patientes sexuellement inactives a T0, N=100
Raisons pour I'inactivité sexuelle
l 4 v Relatif au partenaire, N= 33 (33%)
v Fatigue, 22 (22%)
Patientes actives sexuellement & T0; N=267 v Douleur, N=18 (18%)
Traitement chirurgical, N= 204 ¥ Probléme physique, N=11 (11%)
Traitement médical, N= 63 v Baisse de la libido, N=4 (4%)
v Stress, N=3 (3%)
v

Pas d’explication, N=9 (9%)

Patientes actives sexuellement et
complétant > 50% du SAQ-F a4 TO
N=261

» Ne complétant pas I’auto-questionnaire & T1, N=104

A 4
Complétant I’ auto-questionnaire 4 T1
N=163
Patientes sexuellement inactives 4 T1, N= 27
Raisons pour I'inactivité sexuelle
Relatif au partenaire, N= 10 (37%)
) Fatigue, 3 (11%)

Douleur, N=3 (11%)

Probléme physique, N=7 (26%)
Baisse de la libido, N=2 (7%)
Pas d’explication, N=2 (7%)

Patientes actives sexuellement & T1 et complétant
>50% du SAQ-F
N=136
Traitement chirurgical, N=109
Traitement médical, N= 27

\

Patientes actives sexuellement et

complétant > 50% du SAQ-F a TO et T1 F I ow Chart
N=132

AN NAY Y

Figure 14. Diagramme de flux
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Tableau 9. Caractéristiques des patientes sexuellement actives avec endométriose
confirmée (N=267) et répondant ou non au SAQ.

Patientes qui p @
n’ont pas
complété le SAQ

Toutes les
patientes
sexuellement

Patientes qui
ont complété le
SAQaT1

Centres. n (%)

actives

N=267

N=136

aTl
N=131

Poissy 105 (39,3) 48 (35,3) 57 (43,5) 0.169
Versailles 162 (60,7) 88 (64,7) 74 (56,5) '
Indication de prise en charge initiale pour
I’endométriose. n (%)
Douleur 192 (71,9) 96 (70,6) 96 (73,3) 0.752
Infertililté 54 (20,2) 28 (20,6) 26 (19,9) '
Saignement 3(1,1) 1(0,7) 2(1,5)
Autres ® 18 (6,7) 11 (8,1) 7(5,3)
Age. années. moyenne (Ecart Type) 33,1 (6,5) 33,3 (6,2) 33,0(6,7) 0,696
IMC. kg/m?. moyenne (Ecart Type) 23,1 (4,4) 23,0 (4,1) 23,4 (4,8) 0,590
Parité. moyenne (Ecart Type) 0,5 (0,9) 0.5 (0,8) 0,6 (0,9) 0,437
Gestité. moyenne (Ecart Type) 0,8 (1,2) 0.8 (1,0) 0,9 (1,4) 0,367
Douleur principale (EVA). moyenne (Ecart 6.1 (2.5) 59 (2,7) 6,2 (2,3) 0,349
Type)
Dyspareunie (EVA). moyenne (Ecart Type) 4,3 (2,9) 4,2 (2,8) 4,5(2,9) 0,399
Traitement médical uniguement. n (%) 63 (23,6) 27 (19,9) 36 (27,5) 0,142
Traitement chirurgical. n (%) 204 (76,4) 109 (80,1) 95 (72,5)
rAFS stage (Traitement chirurgical©). n (%)
1 38 (18,6) 20 (18,3) 18 (18,9)
2 32 (15,7) 16 (14,7) 16 (16,8) 0.974
3 55 (27,0) 30 (27,5) 25 (26,3) '
4 79 (38,7) 43 (39,5) 36 (37,9)
Endométriose profonde antérieure ©. n (%)
AQO (pas d’atteinte antérieure profonde) 194 (72,7) 92 (67,6) 102 (77,9) 0.009
Al (atteinte antérieure profonde sans atteinte du detrusor) 54 (20,2) 28 (20,6) 26 (19,8) !
A2 (atteinte detrusor) 19 (7,1) 16 (11,8) 3(2,3)
Endométriose profonde postérieure @. n (%)
PO (pas d’atteinte postérieure profonde) 14 (5,2) 7 (5,1) 7 (5,3)
P1 (atteinte utéro-sacrés ou torus) 108 (40,5) 57 (41,9) 51 (38,9) 0,956
P2 (atteinte vaginale sans atteinte digestive) 21 (7,9) 11 (8,1) 10 (7,6)
P3 (atteinte digestive) 124 (46,4) 61 (44,9) 63 (48,1)

Abréviations : SAQ: Sexual Activity Questionnaire, IMC: Indice de masse corporelle, EVA: Echelle visuelle

analogique; stade AFS: stade de American Fertility Society; rAFS : revised American Fertility Society

@ Test de Student pour variables quantitatives et Chi 2 test pour variables qualitatives (comparaison de patientes)

® Kyste ovarien ; découverte d’endométriose sur I’'IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique); probléme urinaire;

données manquantes

© Pour 204 patientes avec traitement chirurgical dans 1’ensemble de la population ; pour 109 patientes qui ont répondu
au SAQ a T1 (12 mois apres traitement) et 95 qui n’ont pas répondu

@ Classification de ’endométriose profonde en rapport avec la classification de Chapron (Chapron et al 2003).
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L’analyse statistique descriptive et la distribution des scores des 10 items du SAQ sont données

dans le Tableau 10. La proportion des données manquantes était inférieure ou égale a 5% pour

tous les items du SAQ. Ceci traduisait une bonne compréhension des items et une bonne

adaptation du questionnaire aux patientes étudiées. Par ailleurs, une bonne distribution des

réponses étaient retrouvées pour chacun des items sans effet plancher ni plafond.

Tableau 10. Analyse descriptive des 10 items du SAQ-F (N=267 patientes)

Réponse  Réponse Réponse Réponse Données
Moyenne 0 1 2 3 Asymétrie manquantes

Items (ET) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Importance 1,5(0,9) 38(14,2) 81(30,3) 109(40,8) 30(11,2) -0,2 9(3.4)
Plaisir 2,1(0,9 17(6,4) 48 (18,0) 98 (36,7) 98 (36,7) -0,6 6(2,3)
Fatigue 1,6 (1,0) 48(18,0) 56(21,0) 103(38,6) 51(19,1) -0., 93,4
Désir sexuel 1,9(0,9) 14(5,2) 64 (24,0) 106 (40,0) 77 (28,8) -0,4 6(2,3)
Sécheresse vaginale 1,8 (1,1) 50(18,7) 41(15,4) 70 (26,2) 99 (37,1) -0,5 7 (2,6)
Douleur 1,4(1,1) 74@27,7) 51(19,1) 86 (32,2)  50(18,7) -0,0 6(2,3)
Satisfaction sexuelle 2,0(1,00 24(9,0) 47 (17,6) 87 (32,6) 100 (37,5) -0,6 93,4
Fréquence 2,1(0,8) 6(2,3) 63 (23,6) 99 (37,1) 93 (34,8) -0,4 6(2,3)
Variation fréquence 0,8(0,8) 99 (37,1) 124 (46,4) 26 (9,7) 9(3,4) 0,8 9(3,4)
Satisfaction de la fréquence 1,6 (1,1) 59 (22,1) 49 (18,4) 91 (34,1) 54(20,2) -0,2 14 (5,2)

Réponse 0 = plus basse qualité de vie et réponse 3 = plus haute qualité de vie

ET: Ecart type

VIL.3.2 Analyse de la structure dimensionnelle du questionnaire SAQ - Validité de

structure

A TO, les 10 items du SAQ étaient unidimensionnels selon le diagramme des valeurs propres

(Scree plot) et aprés réalisation de 20 simulations numériques (parallel analysis) sur la figure

15, seule la premiere composante émerge nettement. Des résultats identiques ont été retrouves

pour les questionnaires a T1 (cf figure 16). Le SAQ ne mesure donc qu’un seul concept.
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Scree Plot

Eigenvalue

Dimension

Figure 15. Scree plot des 10 items du SAQ avec 20 simulations numériques pour les patientes ayant répondu a AQ1
(TO0, N=261)

Scree Plot

Eigenvalue

Dimension

Figure 16. Scree plot des 10 items du SAQ avec 20 simulations numériques pour les patientes ayant répondu a AQ2
(T1, N=132)

VI1I1.3.3 Cohérence interne

La cohérence interne du questionnaire SAQ évaluée par le coefficient alpha de Cronbach était
bonne (Cronbach alpha = 0,78 avec un intervalle de confiance a 95% de 0,74 - 0,81). Ceci

traduit une bonne homogénéité des items.
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VII1.3.4 Calcul des scores

La distribution du score SAQ (0-30) variait de 0 a 28 (moyenne= 16,8 + 5,7).

VII.3.5 Relation entre le score SAQ et son environnement- Validité de construit
Pour établir la validité de construit, nous avons testé des hypotheses émises « a priori » (cf
Tableau 8). Les résultats sont répertoriés dans les Tableaux 11 et 12, pour les hypothéses

reposant sur des variables quantitatives et variables qualitatives respectivement.

Tableau 11. Relation entre le score SAQ et les variables numériques

Score SAQ R p*

Age -0,03 0,613
Douleur comme principale indication de traitement -0,11 0,082
De I’endométriose (EVA)

Douleur pelvienne (EVA) -0,23 0,001
Dyspareunie (EVA) -0,36 <0,001
Score AFS -0,02 0,752
EHP5 -0,34 <0,001
EQ5D 0,22 0,001

N=267 Patientes a TO. Corrélation de Pearson

SAQ: Sexual Activity Questionnaire, EVA: Echelle visuelle analogique, AFS: American Fertility Society, EHP5:
Endometriosis Health Profile-5, EQ5D: EuroQoL Group 5D

p<0,05 ; * corrélation de Pearson
Le score SAQ et les variables douleur pelvienne non menstruelle (EVA), dyspareunie (EVA),
EHPS5 étaient certes significativement corrélés de facon négative mais ces corrélations étaient

faibles (<0,5). Il en était de méme pour la variable EQ5D dont la corrélation positive était

également faible (<0,3).
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Tableau 12. Relation entre les scores SAQ et les variables catégorielles

N N Moyenne p**
(Population a TO (Population score SAQ
N=267) utilisée pour le (ET)
calcul du score
SAQ,
N=261)
Indication principale pour le traitement de
I’endométriose
Douleur 192 186 16,1 (5,7) 0.001%*
Infertilité 54 54 19,1 (5,4) '
Saignement 3 3 11,3 (0,6)
Autres 18 18 18,8 (4,8)
Localisation de la douleur lors des rapports sexuels*
- Intromission uniqguement
- Pénétration profonde uniquement 11 11 19,2 (5,6)
- Intromission et pénétration profonde 139 138 17,0 (5,3) | 0,003**
- Mal précisée 42 38 13,9 (6,0)
26 26 15,0 (4,6)
Stade rAFS (traitement chirurgical) #
- stadel 38 38 15,5 (6,0)
- stade 2 32 31 16,0 (6,1) 0.424%%
- stade 3 55 53 17,5 (5,0) '
- stade 4 79 76 16,3 (6,2)
Endométriose profonde antérieure
- A0 (pas d’atteinte antérieure profonde) 194 192 16,4 (5,6) 0.129%*
-Al (atteinte antérieure profonde sans atteinte du detrusor) 54 52 18,2 (5,7) '
- A2 (atteinte detrusor) 19 17 17,2 (6,5)
Endométriose profonde postérieure
- Non 14 14 17,0 (4,1)
- Atteinte ligaments utéro-sacres 108 106 16,5 (6,0) 0,451**
- Atteinte vaginale 21 21 15,4 (5,2)
- Atteinte intestinale 124 120 17.3 (5,6)
Comblement du Douglas (traitement chirurgical) #,£
- Non 77 77 16,3 (5,8) 0.997%*
- Partiel 51 48 16,4 (6,1) '
- Complet 72 69 16,4 (6,0)

N=267 patientes a TO.

rAFS : American Fertility Society revised,

Tous les calculs (Colonnes “moyennes des scores SAQ (SD)” et “p”) ont été effectués sur 261 patientes
sexuellement actives et qui ont répondu a plus de 50% du SAQ-F.

p <0,05

* Du fait des données manquantes le total peut étre différent de 267 ou 261

** ’ANOVA a été utilisé entre le score SAQ et les variables qualitatives avec de nombreuses classes.

# La population @ TO (N=267): patientes avec traitement chirurgical N=204 / Population utilisée pour le calcul
du score SAQ (N=261): patientes avec traitement chirurgical N=198

£ Du fait des données manquantes le total peut étre différent de 204 et 198

Il existait une relation significative entre le score SAQ et le motif de prise en charge initiale
ainsi que la localisation de la douleur lors des rapports sexuels (avec des scores SAQ plus faibles

pour I’association intromission et pénétration profonde).

La mesure de la taille d’effet de ces variables est résumée dans le Tableau 13.
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Tableau 13. Validité de construit et sensibilité au changement du SAQ

Valeur moyenne Taille de 95% IC
des scores SAQ Taille
score = ET
Groupes connus prédéfinis (N=261)
Douleur comme principale indication du traitement de 1’endométriose
Oui 186 16,1£5,7 0,001 0,5 0,2-0,8
Non 75 18,7+5.4
Douleur pelvienne (VAS) @
>7 44 14,6+5,9 0,028 0,4 0,0-0,7
<7 158 16,7+5,6
Dyspareunie (VAS) ®
>7 42 13,4453 <0,001 0,7 0,4-1,0
<7 200 17,345,5
Douleur a I’intromission @
Oui 11 19,2+5,6 0,073 0,6 -0,1-1,2
Non 202 16,245.5
EHP-5 ® ©
<50 124 18,5+5,0 <0,001 0,6 0,3-0,8
> or =50 131 15,4+5,8
EQ-5D ©
>0.79 127 17,845,3 0,008 0,3 0,1-0,6
<0.79 112 15,8+5,9
Stade rAFS @
I-1v 129 16,8+5,8 0,243 0,2 -0,1-0.5
-1 69 15,7+6,0
Endométriose antérieure profonde ©)
Oui 69 18,0+5,9 0,055 0,3 0,01-0,5
Non 192 16,4+5.6
Endométriose postérieure profonde avec atteinte intestinale ©)
Oui 120 17,3+5,6 0,183 0,2 -0,1-0,4
Non 141 16,4 £5,7
Prise de progestatifs a TO
Oui 80 15,0£5,8 <0,001 0,5 0,2-0,8
Non 181 17,745,5
Toutes les patientes 132
TO 17.0+5.7 0,010 0,3 -0,1-0,6
Tl 18,5%6,0
Patientes avec endométriose 59
intestinale
TO 17,74£5,2 0,044 0,3 -0,2-0,9
T1 19,5+5,4
Patientes avec traitement 105
chirurgical
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TO 16,5+5,9 0,010 0,3 -0,1-0,7
T1 18,4+6,2

Patientes avec traitement 27

médical
TO 18,8444 0,638 0,1 -0,7-0,9
T1 19,3+£5,6

Validité construit: N=261, patientes sexuellement actives et qui ont répondu a plus de 50% du SAF-Fa T0
Sensibilité au changement: N=132, patientes sexuellement actives et qui ont répondu au SAQ-F (3¢é partie du
SAQ correspondant au 10 items) a la premiére visite avant le traitement (TO) et 12 mois apres le traitement (T1).

ET : Ecart Type ; EQ-5D: auto-questionnaire EuroQol 5D ; EHP-5: auto-questionnaire Endometriosis Health

Profile 5

(@ Nombre de patientes différe des 261 car certaines patientes n’ont pas répondu aux questions concernant les douleurs
de type dyspareunie, douleur pelvienne et douleur a I’intromission.

® Pour I’EHP-5 les scores bas indiquent un meilleur état de santé

© Nombre de patientes différe de 261, car pas de réponse aux autres questionnaires tels que EQ-5D et EHP-5

@ Concernant les 198 patientes avec traitement chirurgical

© Selon la classification de Chapron pour I’endométriose profonde [55] (Chapron et al 2003)

® Valeur p obtenue avec le test de Student pour données appariées

Les variables « douleur comme motif principal de consultation » et « prise de progestatif par la
patiente » influencaient le score SAQ de facon modérée (Taille d’effet a 0,5). Un score EHP5
inférieur a 50 augmentait le score SAQ également de facon modérée (Taille d’effet a 0,6). La
dyspareunie cotée supérieure a 7 sur I’échelle de ’EVA diminuait le score SAQ de fagon
importante (Taille d’effet a 0,7).

La validité de construit semble bonne car le score SAQ est influencé de facon comparable aux

symptomes spécifiques sexuels (dyspareunie).

VIL.3.6 Etude de la sensibilité aux changements
Comme déja mentionné, les 132 patientes qui ont complété le SAQ-F a TO et T1 représentent
la population utilisée pour 1’analyse de la sensibilité¢ au changement et le calcul de la MCID.

Les scores SAQ augmentent significativement apres traitement (Tableau 13).

La figure 17 représente le changement de TO a T1 (en moyenne) des différents items du SAQ.
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Figure 17. Moyennes des réponses aux items du SAQ a TO (avant traitement) et a T1 (apres traitement)

La sensibilité au changement, pour les différents sous-groupes testés figure dans le Tableau
13 de sensibilité au changement du SAQ.

On note une amélioration du score SAQ aprés traitement pour endométriose (Tableau 13 et
figure 18). Dans le sous-groupe des patientes avec traitement chirurgical, le score SAQ

augmente significativement entre TO et T1, ce qui n’est pas retrouvé dans le sous-groupe des

patientes avec traitement médical uniquement (Tableau 13).
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Figure 18. Score SAQ avant (T0) et aprés traitement (T1) pour endométriose sur ’ensemble de la population T0
(N=261) et T1 (N=132)

VIL.3.7 Evaluation de la différence minimale cliniquement importante (MCID)

La premiére méthode de calcul était I’approche de I’ancre.

Dans notre ¢tude, 1’évolution des scores SAQ entre TO et T1 était significativement corrélée a
la réponse au CGI-I sexuel (impression d’amélioration globale sexuelle (question 9.4 de la
partie IX de 1’auto-questionnaire 2 (Annexe 1V) “vos symptomes sexuels actuels™)) avec une
corrélation r = -0,3 (p=0,003, n = 47) conduisant a l'utilisation du CGI-1 sexuel comme point
d'ancrage.

Par cette méthode la MCID était de 2,2 en ne considérant que les patientes ayant répondu
« ameéliorés » (réponse 2 de la question 9.4 de la partie IX de I’auto-questionnaire 2 (Annexe

IV) au CGI-I sexuel aprés traitement pour endométriose (n=47 patientes).

Selon la 2¢ méthode, approche basée sur la distribution, la MCID ¢tait de 3 lorsqu’elle était

mesurée sur la moitié de 1’écart type et de 2,6 lorsqu’elle était mesurée sur le SEM (n=132).

Pour la 3¢ méthode, la courbe ROC avec la méthode Youden a trouvé une valeur de MCID de
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4,0, qui classe correctement 75% des cas. La courbe ROC utilisant la méthode ROC 0,1 a trouvé
une valeur MCID de 2,0 qui classe correctement 75% des cas (n = 72, les patientes ont été

classées comme « améliorés » ou « persistants ou pire »).

VII.3.8 Analyse de sensibilité

L'analyse de sensibilité avec analyse des cas avec réponse compléte a confirmé la validité du
SAQ (n = 243). Dans cette sous-population, le Cronbach alpha était bon = 0,78 (IC 95%: 0,74-
0,81). L’analyse descriptive des 10 items du SAQ-F dans cette sous population ne retrouvait
pas d’effet plancher ni plafond, tous les items du SAQ-F sont restés ¢également
unidimensionnels (analyse et diagramme non fournis).

La validité de construit a été attestée par une corrélation entre le score SAQ et EVA de la

dyspareunie (p <0,001), EHP5 (p <0,001) et EQ5D (p = 0,001).

VIIL.4 Discussion

Cette étude prospective démontre la validité psychométrique du SAQ chez les patientes traitées
pour endométriose. Dans cette population, le SAQ avait une structure unidimensionnelle et la
cohérence interne était satisfaisante. Le score SAQ a également été jugé sensible au traitement
et ce surtout pour le traitement chirurgical. Cette étude a permis de déterminer la MCID du
score SAQ, qui sera utile pour de futurs essais cliniques utilisant ce score comme critere de

jugement.
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VI1.4.1 Forces et faiblesses de I’étude

Notre base de données comprend des patientes avec des atteintes d'endométriose tres diverses
(atteintes profondes et superficielles). Le taux de réponses au SAQ était bonne (>70%) par
rapport a d'autres études [293,358,359]. La distribution des réponses au SAQ ¢tait bonne.
Cependant, seulement 51% des patients ayant répondu au SAQ a TO ont complété le SAQa T1.
Il faut malgré tout noter que le taux de réponses est comparable a ceux d’autres études
d'évaluation de questionnaires sexuels [360,361].

Bien que significatif; les tailles d’effets des scores SAQ des patientes traitées pour endométriose
¢taient faibles. Pour le sous-groupe des patientes recevant un traitement médical seul, la taille
d’effet n’était pas significative. Ceci pourrait s'expliquer par l'utilisation de progestatif dans les
deux sous-groupes (traitement médical et chirurgical), qui pourrait contribuer a une baisse de
la libido, a une sécheresse vaginale et a un inconfort sexuel conduisant a un score SAQ
globalement plus faible. Le manque de significativité dans le sous-groupe des patientes traitées
uniquement médicalement pourrait étre dii & un manque de puissance liée a un échantillon de
petite taille. D’autres études devront étre réalisées pour répondre a cette question.

Il existe une grande variation dans les différentes MCID estimées selon la méthode utilisée. 11
est important de souligner qu’il n'existe actuellement aucune technique de référence pour
estimer la MCID [347]. L'évaluation d'un point seuil sur les courbes ROC par les méthodes
Youden et ROC 0.1 semble invalide dans ce cas puisque nous avons observé un grand écart de
mesure entre ces deux méthodes (4 avec Youden et 2 avec ROC 0,1).

Comme déja rapporté dans d’autres articles, la méthode de 1’ancre semble la plus pertinente
pour déterminer la MCID [354]. Nous recommandons donc d’utiliser 2,2 pour la MCID du
SAQ dans les futures études avec des patientes présentant des 1ésions d’endométriose.

Dans une analyse complémentaire non pré-spécifiée, nous avons constaté que les femmes qui

n'avaient pas été incluses dans l'étude, parce qu'elles n'étaient pas sexuellement actives (et
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n'avaient pas rempli le questionnaire SAQ-F) (n = 100), avaient significativement plus de
douleurs pelviennes et de dyspareunie (une analyse complémentaire est fournie dans le
Supplementary Table SI de I’article Human Reprod (Annexe I)). Cela peut conduire a une
surestimation du score SAQ dans cette ¢tude (et une sous estimation de la dysfonction sexuelle).
Pour évaluer si la gravité de la dyspareunie avait un impact sur la valeur de la MCID, nous
avons effectué une autre analyse complémentaire non pré-spécifiée. Dans un premier temps,
nous avons identifi€¢ un sous-groupe de patientes avec une dyspareunie la plus sévere (définie
comme un score de dyspareunie avec EVA > 4 (4 était la valeur médiane de I’EVA de la
dyspareunie dans la population des patientes ayant répondu au SAQ-F a TO et T1)). Nous avons
ensuite calculé la MCID avec la méthode d'ancrage dans cette sous-population. La MCID dans
cette sous-population avec dyspareunie la plus sévere était de 2,8 (p =0,018 ; (IC a 95 % : 0,52-
5,11)). Cette MCID était tres proche de la valeur de MCID calculée dans I'ensemble population
de I'étude soit 2,2.

De fagon surprenante, nous n'avons pas trouvé de relation entre le score SAQ et la sévérité de
I'endométriose (AFS) ni avec la localisation/extension de 1'endométriose. La douleur n'était pas
associée a la sévérité de l'endométriose ni a sa localisation (AFS et 1ésions d’endométriose
antérieures ou postérieures). Toutefois, cela n'a pas d'incidence négative sur la validité de
construit du SAQ car une autre étude [182] avait déja démontré que la sévérité de 'endométriose
n'avait pas d'incidence sur la qualité de vie de ces patientes (EHPS).

Contrairement a 1’étude princeps qui retrouvait une structure tridimensionnelle pour le SAQ
[289], nous avons trouvé une structure unidimensionnelle. Ceci a permis de simplifier le calcul
de la note globale du SAQ (simple addition des items). Cette différence pourrait s'expliquer par
des populations non identiques dans les deux études : des patientes atteintes d'endométriose

dans la ndtre et des patientes présentant un cancer dans celle de Thirlaway et al [289].
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Par ailleurs, l'inclusion de deux centres d'intervention aurait pu induire un effet centre.
Cependant, les deux centres sont des centres de référence dans le traitement de I'endométriose
avec une grande expérience pour la chirurgie de I’endométriose profonde. Ces deux centres ont
tous deux utilisés des procédures chirurgicales et médicales standardisées. De ce fait I'inclusion
de deux centres pourrait étre considérée comme une force, car elle augmente la validité externe

de nos conclusions.

VI1.4.2 Implications

La qualité de vie sexuelle est fréquemment altérée par I'endométriose. Il est donc essentiel de
disposer d’outils de mesure validés afin d’évaluer au mieux la qualité de vie sexuelle de ces
patientes. Bien que le SAQ ait déja été utilisé dans le domaine de l'endométriose [294], il n’avait
jusqu'a présent pas été validé dans cette population. Nous apportons dans cette étude la
validation du SAQ dans une large population de patientes atteintes d'endométriose. Cette
validation pourra permettre une utilisation plus fréquente du SAQ dans de futures études.
D'autres questionnaires sur la qualité de vie sexuelle ont été mis au point. Un des plus populaires
est I'indice de la fonction sexuelle féminine (FSFI), développé par Rosen et al. [260]. Dans leur
algorithme de cotation, 15 des 19 items se réferent a l'activité sexuelle et sont notés de 0 a 5
(avec 0 pour "aucune activité sexuelle au cours des 4 derniéres semaines"). Toutefois, un score
de 0 peut se référer a l'absence d'activité sexuelle pour une raison autre qu’un
dysfonctionnement sexuel, comme par exemple 1'absence de partenaire [362]. Cette confusion
pourrait conduire a des biais. En outre, dans une étude de Vercellini, le FSFI n'a pas fait preuve
d'une bonne réactivité, comme l'atteste un score total moyen de FSFI qui n'a jamais dépassé la
limite normale de 26,55 [316].

La SAQ a donc l'avantage supplémentaire de différencier les femmes sexuellement actives ou

inactives et d’identifier les raisons de l'inactivité. De plus, le SAQ est bref, facile a utiliser et
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ne comprenant pas de questions intimidantes qui pourraient limiter le taux de réponses (moins
de 5.5 % de réponses manquantes dans notre étude).

Notre étude montre que le score de la SAQ est réactif dans le cas d’un traitement chirurgical. 11
pourrait donc étre recommandé pour évaluer la fonction sexuelle aprés un traitement chirurgical
dans le cas de futurs essais cliniques évaluant les stratégies thérapeutiques chez des patientes

atteintes d'endométriose.

VIIL.5 Conclusion

L’endométriose est une maladie fréquente affectant fortement la qualité de vie sexuelle. De ce
fait, il est crucial de développer des outils validés et faciles a utiliser pour la pratique clinique
et I'évaluation thérapeutique. Le SAQ est maintenant validé dans cette population et pourrait
étre utilisé comme un outil d’évaluation rapporté par le patient dans le cadre de futures études.
D'autres études sont nécessaires pour évaluer la sensibilité au changement du SAQ aprés un

traitement médical.
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VIII. UTILISATION DU SAQ- IMPACT DES MACROPROGESTATIFS SUR LA
FONCTION SEXUELLE DES PATIENTES TRAITEES POUR ENDOMETRIOSE
L’article se rapportant a cette partie a ¢té publi¢ dans la revue Acta Obstetricia Gynecologica
Scandinavica.

Do high-dose progestins impair sexual function in women treated for endometriosis? A
prospective observational longitudinal study

Anne Oppenheimer, Stéphane Verdun, Mathilde Perot, Joseph Du Cheyron, Pierre Panel,

Arnaud Fauconnier

VIII.1 Introduction - Progestatifs

Il existe peu d’études récentes sur les macroprogestatifs utilisés en France. En 1997, dans une
revue de la littérature publiée par Vercellini [84], sur 14 études sur les progestatifs, I’acétate de
norethisterone, 1’acétate de médroxyprogestérone et I’acétate de cyproterone avaient des
résultats favorables en terme d’efficacité sur la douleur liée a I’endométriose (en moyenne 9%
de non répondeuses au traitement). Plusieurs progestatifs ont été étudiés dans 1’endométriose,
avec différentes voies d’administration : orale, cutanée, intramusculaire, intra-utérine et
vaginale [82,83,91,363]. Les deux progestatifs les plus étudiés sont l'acétate de noréthistérone
et le diénogest, qui ont été utilisés par voie orale a la dose de 2,5 a 5,0 mg par jour et de 2 mg
par jour respectivement. Le diénogest, macroprogestatif dérivé de la 19 nortestostérone, est
commercialisé en France (Visanne®) et a I’AMM pour I’endométriose. Ce progestatif a une
action antigonadotrope sans activit¢é androgénique, une action glucocorticoide ou
minéralocorticoide.

Une efficacité a court et long terme a été trouvé dans une étude multicentrique [364] comparant
Dienogest et placebo dans I’endométriose douloureuse. Le Dienogest est par ailleurs aussi

efficace sur les douleurs de I’endométriose que les agonistes de la GnRH dans une revue
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systématique de la littérature [365]. Aucune étude ne compare les différents macroprogestatifs
entre eux.

Un inconvénient bien connu du traitement par progestatif est la réduction de la libido qui touche
environ 10 a 20% des femmes sous traitement [166,366,367]. Ainsi I’effet positif sur les
symptomes douloureux pourrait étre contrebalancé par des effets secondaires influant
négativement la fonction sexuelle. Les autres effets secondaires courants avec les progestatifs
a forte dose sont la prise de poids (environ 30% des femmes), les saignements importants
(environ 24%) [367].

Bien que I’effet des macroprogestatifs sur la douleur liée a I’endométriose ait été bien étudié, il
n’existe que peu d’études évaluant ’effet de ces progestatifs sur la fonction sexuelle des

patientes atteintes d’endométriose.

Nous nous sommes donc intéressés a I’impact sur la fonction sexuelle des macroprogestatifs,
molécules largement prescrites en France dans I’endométriose. Pour cela nous avons utilisé le

SAQ, questionnaire précédemment validé dans cette population.

VIII.2 Matériels et méthodes
VIIIL.2.1 Données
Les données de cette étude prospective sont issues de la méme base Endoqual (Chapitre V)

incluant deux années supplémentaires par rapport au premier article issu de cette thése : de mars

2011 a décembre 2016.

VIII.2.2 Populations (cf Design Chapitre V)

Nous avons identifi¢ deux groupes de patientes en fonction de leur prise ou non de
macroprogestatifs 12 mois apres I’initiation d’un traitement médical ou chirurgical (T1) :

- Femmes exposées aux macroprogestatifs a T1 correspondent aux femmes qui avaient été

traitées par 1'un des traitements suivants pendant plus d'un mois et qui 1'étaient au moment ou
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elles ont répondu aux questionnaires a T1: acétate de chlormadinone 10 mg, acétate de
nomégestrol 5 mg, acétate de médrogestone 5 mg, promégestone 0,5 mg et acétate de
cyprotérone 50 mg (avec des propriétés antiandrogéniques et progestatives). Ces patientes ont
soit recu un traitement médical avec un macroprogestatif seul soit ont été traitées
chirurgicalement avec wun traitement macroprogestatif comme traitement adjuvant
postopératoire.

- Femmes n'ayant pas été exposées a des macroprogestatifs a T1 (groupe témoin). Ces femmes
pourraient avoir regu un traitement hormonal comprenant de tres faibles doses de progestatifs,
des implants progestatifs ou un dispositif intra-utérin avec progestatif. Les femmes de ce groupe

pourraient également avoir été traitées médicalement ou chirurgicalement, ou les deux.

VIIIL.2.3 Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la fonction sexuelle mesurée par le score SAQ (de 0 a 30)
a T1 (1 an apres traitement). Les critéres de jugement secondaires évalués a T1 étaient les
suivants : chaque item du SAQ, I’évaluation de la dyspareunie avec 1’échelle visuelle
analogique (EVA) et la qualité de vie mesurée par I’EQ-5D. Nous avons €galement évalué les

évolutions de ’EVA de la dyspareunie et de la qualit¢ de vie entre TO et T1.

VIII.2.4 Analyses statistiques

Les caractéristiques des patientes a TO ont été décrites par les fréquences et pourcentages pour
les variables catégorielles et par les moyennes et écart-type (ET) pour les variables continues.
Les groupes ont été¢ comparés par des tests du Chi-2 ou tests exacts de Fisher, selon le cas, pour
les variables catégorielles, et tests t de Student pour les variables quantitatives (apres
vérification des hypotheses de normalité).

Pour évaluer l’effet d'un traitement macroprogestatif sur la fonction sexuelle (critere de
jugement principal), nous avons effectué une analyse de covariance (ANCOVA). L'ANCOVA

a ¢té utilisée pour ajuster sur les scores SAQ de début de I’étude (2 TO) et pour fournir une
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estimation non biaisée de la différence moyenne des scores SAQ entre les groupes un an apres
traitement (a T1).

Nous avons, dans un premier temps, testé l'effet de plusieurs facteurs sur le score SAQ a T1,
ajusté sur le score SAQ a TO. Ces facteurs étaient les suivants : "douleur comme principale
indication de consultation pour endométriose a T0", "EVA douleur pelvienne > 70 mm a T0",
"EVA dysménorrhée > 70 mm a TO", "endométriose postérieure profonde a TO0"[33],
"techniques de procréation médicalement assistée (PMA)" (pour les femmes infertiles)[156],
"EQ-5D > 0,83 [index médian dans la population] a T0", "dépression ou anxiété a TO" [135],
"exposition a un macroprogestatif a la T1" et "exposition a un autre traitement hormonal a T1"
(progestatifs micronisés, dispositif a progestatif micronisé, pilules contraceptives orales
combinées, ou un agoniste de I'hormone a libération de la gonadotrophine) [87]. Tous ces
facteurs étaient dichotomiques (oui/non).

Par la suite, un modéle de régression linéaire multiple (ANCOVA) a été réalisé pour évaluer
I'effet des progestatifs a forte dose sur le score SAQ a T1, ajusté a la fois sur le score SAQ a TO
et sur le traitement chirurgical a TO (différence majeure dans le choix de traitement). Nous
avions également prévu d'inclure toutes les autres variables (facteurs) avec une valeur p< 0,20
dans ce modele. Comme la dyspareunie était partiellement évaluée dans le score SAQ (section
3, item 9, Annexe 1, Supplementary Data 1 Human Reprod), ’EVA de la "dyspareunie™ n'a pas
été inclue en raison de la redondance (corrélation de Pearson r=-0,6).

Toutes les covariables, a I'exception du score SAQ a TO0, étant catégorielles, nous avons utilisé
la méthode de Cohen et son intervalle de confiance [345] pour estimer la taille d’effet (d de
Cohen) pour les variables binaires (c'est-a-dire toutes sauf le score SAQ a TO0) : une différence
moyenne standardisée dans le score SAQ d'environ 0,2 a été considéré comme un effet faible,
d'environ 0,5 comme un effet modéré et de 0,8 ou plus comme un effet important [340]. La

taille d’effet ajustée aux covariables était calculée a partir des résultats de 'ANCOVA.
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L'effet des macroprogestatifs sur les différents items du SAQ a été testé avec le test de
Wilcoxon-Mann-Whitney. Aucun ajustement n'ayant été fait pour ces tests multiples, ces
résultats doivent étre considérés comme exploratoires.

L'effet des macroprogestatifs sur ’EVA de la dyspareunie et la qualité de vie a T1 eétait
également testé par ’ANCOVA. Ces résultats ont respectivement été ajustés sur ’EVA de la
dyspareunie ou la qualité de vie (EQ-5D) a TO et pour le traitement chirurgical a TO. L’évolution
de ’EVA de la dyspareunie et de la qualité de vie entre TO et T1 ont été testée par un t test de
Student apparié.

La normalité et I'nétéroscédasticité des résidus ont été vérifiées graphiquement pour tous les
modeles d'ANCOVA. On parle d'hétéroscédasticité lorsque les variances des résidus des
variables examinées sont différentes.

Tous les tests étaient bilatéraux et une valeur p < 0,05 a été jugée significative. Toutes les
données ont été saisies dans une base de données informatique et ont été analysées avec le

logiciel R (version 3.4.0).

VIIIL.3 Résultats

Dans les services participants, 514 femmes atteintes d'endométriose ont répondu a I’auto-
questionnaire TO de mars 2011 a fin 2016. Parmi elles, 383 (75%) étaient des femmes
sexuellement actives et ayant complété la SAQ a TO (les caractéristiques de ces 383 femmes
sont présentées dans le tableau annexe (Tableau S1 de I’article 2 de AOGS, Annexe 2). A T1,
264 femmes ont rempli I’auto-questionnaire ; 50 n'étaient pas sexuellement actives et ont rempli
uniquement la deuxieme partie du SAQ, tandis que 214 (56%) étaient sexuellement actives et
ont répondu a nouveau a la section SAQ-F (3¢ partie du SAQ, cf Chapitre IIL.5).

Ces 214 femmes constituaient la population étudiée de 1’étude (voir la figure 18, Diagramme
de flux). Parmi elles, 25 patientes (12 %) étaient exposées a des macroprogestatifs a T1 (acétate

de chlormadinone 10 mg [n=14], acétate de nomégestrol 5 mg [n=1], acétate de médrogestone
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5 mg [n=1], promégestone 0,5 mg [n=1], et l'acétate de cyprotérone 50 mg [n=8]). Tous les
macroprogestatifs ont ét¢ administrés par voie orale. Parmi ces 25 patientes, 13 femmes ont
recu ces macroprogestatifs en postopératoire alors que 12 les recevaient en traitement

exclusivement médical.

Patientes avec endométriose ayant complété
I’auto-questionnaire a TO

Raisons de I'inactivité sexuelle a TO N=514

(N=131)

-Douleur: 11

-Diminution de la libido, fatigue,

peur de la douleur: 40

-Lié au partenaire: 42 Patientes sexuellement actives et complétant

-Autres: 21 plus de 50% du SAQ a TO
-SAQ non complété 17 N= 383

Ne complétant pas 1’auto-
questionnaire a T1

S AT z N=119
Raisons de I’inactivité sexuelle a T1 - = : o X
Complétant I’auto-questionnaire a T1
(N=50)
. N=264
-Douleur: 1

-Diminution de la libido, fatigue,
peur de la douleur: 17

-Lié au partenaire: 17

-Autres: 8

-SAQ non complété: 7

Patientes sexuellement actives et complétant
plus de 50% du SAQ a T1
N=214
(Population d’étude)

Patientes ne recevant pas de macroprogestatifs a T1, N=189 || Patientes recevant des macroprogestatifs a T1,N=25
- Avec traitement chirurgical N=161 - Avec traitement chirurgical N=13
- Avec traitement hormonal seul N= 28 - Avec traitement hormonal seul N= 12

Figure 18. Diagramme de flux

Le Tableau 14 résume les données démographiques et cliniques de base (a T0) des 214 femmes
sexuellement actives a T1. Leurs caractéristiques démographiques ainsi que leurs antécédents
médicaux et leur profil d’endométriose ne différaient pas entre les deux groupes
(macroprogestatifs versus controle), sauf pour l'option thérapeutique choisie. En effet, les

femmes du groupe controle ont été traitées plus fréquemment par chirurgie.
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Parmi I’ensemble des femme traitées chirurgicalement, le score révisé de 1'American Society

of Reproductive Medicine (rASRM) était de 39,6+37,6 et ce score ne différait pas entre les 2

groupes. Par ailleurs, la présence de Iésions profondes d’endométriose infiltrante et leur

localisation ne différaient pas entre les groupes, quel que soit le traitement a TO (médical ou

chirurgical).

Tableau 14. Caractéristiques a T0 de la population d’étude

Toutes les Groupe avec Groupe contréle p?
patientes Macroprogestatifs
N= 214 N=25 N=189
Centres. n (%)
Poissy 2 84 (39,3) 11 (44,0) 73 (38,6) 0,77
Versailles 1 130 (60,7) 14 (56,0) 116 (61,4)
Indication principale pour le
traitement de ’endométriose, n
(%) 156 (72,9) 21 (84,0) 135 (71,4)
D0U|EEJ!’ 40 (18,7) 2(8,0) 38(20,1) 0,47
Infertlllté _ 1(0,5) 0(0,0) 1(0,5)
Métrorragie 17 (7,9) 2 (8,0) 15 (8,0)
AutresP '
Age, années. Moyenne + ET 33,0+£6,3 30,9+6,6 33,3+6,3 0,07
IMC. Kg/m?. Moyenne + ET 229+44 224+35 23,0x45 0,62
Parité. Moyenne + ET 0,6+0,9 05+0,9 06+0,9 0,65
Gravité. Moyenne £ ET 08+£1,0 0,7£1,0 08+1,0 0,65
Douleur principale (EVA). Moyenne 62 =25 61+ 25 63 + 26 0,83
+ET
Dyspareunie (EVA). Moyenne + ET 45 + 29 48 + 38 45 + 28 0,62
Dysménorrhée (EVA). Moyenne + ET 68124 72418 67124 0,42
Traitement médical seul. n (%) 40 (18,7) 12 (48) 28 (14,8) <0,001
Traitement chirurgical. n (%) 174 (81,3) 13 (52) 161 (85,2) <0,001
Aide médicale a la procréation, n 48 (22) 4 (16) 44 (23,3) 0,61
(%)
rASRM Moyenne £ ET 39,6 +37,2 33,9+334 40,1+ 37,6 0,56
(Traitement chirurgical®)
Endométriose infiltrante
antérieure 9. n (%)
(Traitement chirurgical)
A0 (Rien) 86 (49,4) 6 (46,1) 80 (49,7) 0,43
Al(Endométriose antérieure 67 (38,5) 4 (30,8) 63 (39,1)
infiltrante sans atteinte
veésicale)
A2 (Avec atteinte vésicale) 21 (12,1) 3(23,1) 18 (11,2)
Endométriose infiltrante
postérieure ¢4, n (%)
(Traitement chirurgical)
PO (Pas d’endométriose 5(2,8) 0(0,0) 5(3,1) 0,77

infiltrante postérieure)
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P1 (ligaments utéro-sacrées) 81 (46,6) 7 (53,8) 74 (46,0)

P2 (vagin sans atteinte 7 (4,0) 0(0,0) 7(4,3)

intestinale)

P3 (Endométriose infiltrante 81 (46,6) 6 (46,2) 75 (46,6)
intestinale)

Endométriose infiltrante

antérieure %c.n (%)
(Traitement médical)

PO 19 (76) 4 (80) 15 (75) 1
P1+P2+P3 6 (24) 1 (20) 5 (25)

Endométriose infiltrante
postérieure ¢ .n (%)

(Traitement médical) 4 (16) 0(0) 4 (20) 0,68
PO
21 (84 1 1
P1+P24P3 (84) 5 (100) 6 (80)
EQ-5D Index. Moyenne £ ET 0,78+0,14 0,81+0,14 0,78+0,14 0,30
Dépression or anxiété™d ,n (%)
Non 43 (20,5) 6 (24,0) 37 (20,0) 0,20
Modérément 135 (64,3) 18 (72,0) 117 (63,2)
Extrémement 32 (15,2) 1(4,0) 31 (16,8)
Score SAQ a TO Moyenne + ET 16,9+5,6 16,4+ 4,6 17,0+58 0,64

Note : Groupe macroprogestatifs: patientes recevant des macroprogestatifs quand ont complété le SAQ a T1. Groupe Contrdle : patientes ne
recevant pas de macroprogestatifs a T1 (mais pouvant recevoir soit un traitement hormonal autre soit aucun traitement)

IMC= Index masse corporelle ; rASRM= revised American Society of Reproductive Medicine score; SAQ=Sexual Activity Questionnaire;
ET :écart type ; EVA=100mm-Echelle visuelle analogique; EQ5D=EuroQoL Group 5D

2 test t de Student pour variables quantitatives and test du Chi-2 -ou test de Fisher exact (pour petit effectif) pour variables catégorielles, entre les 2
groupes

P Kyste ovarien. Endométriose de découverte sur I’imagerie a résonnance magnétique, probléme urinaire. Données manquantes

¢Pour 174 patientes avec traitement chirurgical dans I’ensemble de la population d’étude

4 Endométriose profonde infiltrante en accord avec la classification de Chapron (Chapron et al 2003)

¢ Le total peut étre différent de 40 pour I’ensemble de la population, de 12 pour le groupe des macroprogestatifs et de 28 pour le groupe
contrdle du fait des données manquantes

f A partir du 5¢ item de I’'EQ-5D

9L e total peut étre différent de 214 du fait des données manquantes
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Le Tableau 15 présente le score SAQ a T1 en fonction des caractéristiques cliniques a T0, de

la localisation de I’endométriose a TO, et de I'attribution des traitements a T1. Le score SAQ

¢tait significativement plus bas chez les femmes exposées a des macroprogestatifs a T1, avant

ou apres ajustement pour les covariables (15,5+6,3 contre 18,3+6,2, taille de 1'effet ajustée :

-0,44 [IC 4 95% : -0,86 a - 0,02], p ajusté=0,04).

Tableau 15. Score du SAQ (Sexual activity questionnaire) a T1 par rapport aux

caractéristiques a T0 et a I’exposition hormonale a T1

N Moyenne du p? Taille D, aprés Taille d’effet
214 score SAQ a d’effet d ajustement d aprés
T1+ET (95% IC de ajustement
la taille (95% IC de
d’effet) la taille
d’effet)
Exposition aux macroprogestatifs a T1
Oui 25 15,5+6,3 0,03 -0,46 0,04 " -0,44°
Non 189 18,3+6,2 (-0,88 -0,04) (-0,86 -0,02)
Exposition a d’autres traitements hormonaux a T1¢
Oui 50 18,9+5,9 0,39 0,14 _ _
Non 139 18,1+6,3 (-0.18 0.46)
La douleur comme principale indication de consultation
Oui 156 17,6+6,4 0,38 -0,14 _ _
Non 58 19,045,7 (-0,44 0,16)
EVA de la douleur principale a T0> 70¢
Oui 69 17,6£7,0 0,88 -0,02 _ _
Non 137 18,3+5,9 (-0,31 0,27)
Dysménorrhée a TO> 704
Oui 90 18,4+6,0 0,26 0,18
Non 79 17,5+6,3 (-0,12 0,48)
Dépression ou anxiété a T0?
Oui 167 17,746,5 0,40 -0,15 - -
Non 43 19,4+5,4 (-0,49 0,19)
Indice EQ5D a T0>0,83¢
Oui 104 18,7+ 5,8 0,98 0,00 - -
Non 101 17,4+ 6,6 (-0,27 0,27)
Endométriose profonde infiltrante®
Oui 169 18,1+6,3 0,49 0,32 _ _
Non 5 14,6+8,0 (-0,59 1,19)
Traitement chirurgical a T
Oui 174 18,0+6,3 0,62 0,09 0,93f 0,02 f
Non 40 17,8+6,1 (-0.25 0.43) (-0,32 0,36)
AMP
Oui 48 19,1459 0,27 0,18 _
Non 166 17,746,3 (-0,14 0,50)

Note: AMP= Aide médicale a la procréation; IC= Intervalle de confiance; Taille d’effet d= Cohen's d; SAQ= Sexual activity questionnaire;
ET= Ecart type; EVA= 100mm-Echelle visuelle analogique, EQ-5D=EuroQoL Group 5D

3p adjusté sur le score SAQ a TO et sur la covariable en question (Analyse de COVAriance: ANCOVA)
®p adjusté sur le score SAQ a TO et traitement chirurgical (ANCOVA)

CAutre traitement hormonal: pilule microprogestative, pilule oestroprogestative ou agoniste GhnRH (Total 189)

dle total peut étre différent de 214 du fait des données manquantes
¢ Pour 174 patientes avec traitement chirurgical dans I’ensemble de la population d’étude
fp adjusté pour le score SAQ & TO et traitement macroprogestatifs a T1L (ANCOVA)
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La figure 19 illustre le score SAQ a TO et T1 selon que les femmes ont été exposées ou non a

la prise de macroprogestatifs a T1.

20

g Macroprogestatifs
2]

g E3 No
3 B Yes

0 n
Temps
* p<0,05

Figure 19. Score SAQ a T0 et T1 selon I’exposition aux macroprogestatifs a T1

Les femmes du groupe macroprogestatif avaient un sous-score significativement plus faible sur
deux items du SAQ-F a T1 : plaisir (moyenne= 1,84+0,8 contre 2,2+0,9 dans le groupe controle,
p=0,02), et satisfaction quant a la fréquence (1,2+1,2 et 1,8+1,1 respectivement, p= 0,02) (cf

figure 20).
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*Test de Wilcoxon significatif
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** t test de Student significatif

Figure 20. Score de chaque item du SAQ et score global du SAQ a T1 en fonction de I’exposition ou non aux
macroprogestatifs

Dans l'ensemble de la population étudiée, ’EVA de la dyspareunie et la qualité de vie évaluée
par PEQ-5D se sont améliorées entre TO et T1 (45+29 a TO contre 28+29 a T1, p< 0,001 ;
0,78+0,14 a TO contre 0,86+0,14 a T1, p<0,001 respectivement). A TI, les groupes ne
présentaient pas de différence significative pour I’EVA de la dyspareunie (taille de l'effet 0,36
[-0,06 0,78], p=0,10) et la qualité de vie évaluée par I’EQS5D Index (taille de I'effet 0,02 [-0,40

0,44], p=0,91).

VIII1.4 Discussion
Dans ce travail, la prise de macroprogestatifs était associée a une altération de la fonction
sexuelle chez les femmes traitées pour endométriose. En effet, le score SAQ-F était inférieur

apres traitement dans le groupe des patientes recevant un macroprogestatif. Ces résultats
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peuvent s’expliquer par I'effet négatif de ces traitements sur le désir sexuel et la satisfaction de
la fréquence (libido) (comme le montre 1’analyse des différents items du SAQ-F), malgré
I'amélioration de la dyspareunie et de la qualité¢ de vie dans l'ensemble de la population de
I’¢étude. Il est intéressant de noter que la différence de score SAQ entre les femmes recevant des
macroprogestatifs et les autres était supérieure a la différence cliniquement importante de ce
score (MCID) que nous avions définie dans notre étude de validation du SAQ [303].

Depuis plus de 30 ans, les progestatifs sont utilisés comme une thérapeutique efficace contre
les symptomes douloureux d'endométriose [160], sans réelle évaluation de leur impact sur la
qualité de la vie et la fonction sexuelle des femmes.

Dans une revue systématique, Andres et al. ont montré que la prise de progestatif (diénogest)
¢tait associée avec une réduction significative de la gravité¢ de 1'endométriose évaluée par le
score rASRM et une réduction significative des symptdmes cliniques tels que la dyspareunie,
la dysménorrhée et les troubles douloureux prémenstruels [368].

Plusieurs essais ont également montré l'efficacité des progestatifs dans la réduction de la
douleur [161,369] et de la dyspareunie profonde [370,371]. La plupart des essais cliniques ont
utilisé comme critére de jugement la réduction des douleurs pelviennes et de la dyspareunie.
Néanmoins, la dyspareunie n’est pas le seul déterminant dans la qualité¢ de vie sexuelle des
femmes. La qualité de vie sexuelle des patientes souffrant d’endométriose doit pourtant étre
une priorité en particulier lorsqu'un traitement médical prolongé est prévu. En effet,
I'endométriose mais également ses différents traitements affectent le fonctionnement
émotionnel et la qualité de vie des femmes. Dans une étude récente, il a été montré une
réduction de la libido et une altération du fonctionnement sexuel chez une minorité de femmes
utilisant des progestatifs et des oestrogenes-progestatifs comme contraception hormonale [87].
Cette étude portait sur toutes les femmes utilisant une contraception hormonale et ne se

concentrait pas sur une population spécifique de femmes atteintes d'endométriose. Bien que le
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traitement hormonal puisse avoir un effet positif sur la sexualité en réduisant la douleur, il
pourrait également avoir un impact négatif sur le désir, I'excitation, la lubrification et I'orgasme
[372]. Dans une population de patientes atteintes d'endométriose, Vercellini et al. ont montré
gu'un cinquieme des personnes traitées par des progestatifs (acétate de noréthistérone)
signalaient une diminution du désir sexuel [166].

Les effets des progestatifs sur le systeme nerveux central varient et peuvent se traduire par une
augmentation de l'incidence des symptomes psychologiques [373]. Le progestatif augmente la
monoamine oxydase qui catabolise le neurotransmetteur sérotonine dont I’effet physiologique
altere souvent I’humeur. De plus, il diminue la quantité d'androgénes biodisponibles, crucial
sur les aspects motivationnels du comportement sexuel (désir sexuel). Plus largement, la
recherche clinique sur les macroprogestatifs a montré que l'un d'entre eux, l'acétate de
cyprotérone (>100mg/j), était associé a une réduction de la libido masculine [374]. Les auteurs
ont montré que cet effet dépendait de la dose de progestatif, qui doit étre élevee pour provoquer
des effets secondaires importants.

Dans notre étude, la majorité des femmes recevaient des macroprogestatifs a activité
antiandrogénique (chlormadinone, nomegestrol, et acetate de cyproterone). Ce choix peut étre
intéressant pour éviter les effets indésirables sur le profil lipidique mais ['activité
antiandrogénique peut également avoir un impact négatif sur le désir sexuel et la libido. En
effet, il semble que ’insuffisance d’androgéne contribue a une diminution de la libido [375].
Cependant, dans une étude portant sur 92 femmes présentant une endomeétriose, le traitement
par diénogest (2 mg), un progestatif avec activité antiandrogénique, améliorait la qualité de vie
sexuelle, évaluée par I’index de la fonction sexuelle féminine (FSFI) et I'échelle de détresse
sexuelle féminine (FSDS)[313]. Il faut noter que le diénogest n'a pas été utilisé dans les centres
participants a notre étude. Cela peut expliquer des résultats contradictoires. La dose minimale

de diénogest (2 mg / jour) est connue pour combiner efficacité, sécurité et tolérance [313]. Une
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explication possible est que le progestatif doit étre utilise a la dose minimale pour obtenir une
anovulation stable et une aménorrhée.

Notre étude présente plusieurs forces. La premicre est 1’utilisation d’une échelle validée pour
évaluer la fonction sexuelle, le SAQ [303]. La seconde force est I’inclusion de patientes avec
un large panel de 1ésions endométriosiques. La troisiéme est un bon taux de réponse au SAQ
(75% a TO et 56% a T1) comparées a d’autres études [293,359].

Néanmoins, certaines limites doivent étre reconnues. Premiérement, le nombre de patients qui
recevaient des macroprogestatifs était faible, ce qui aurait pu conduire a un manque de
puissance pour détecter d'autres différences cliniques entre les groupes. Deuxiémement, nous
n'avons pas effectué d'essai clinique randomisé, et notre étude présente des biais inhérents a la
conception des études non interventionnelles. Certaines variables étaient inégalement
distribuées au départ. Une différence importante au départ était que les femmes du groupe
témoin avaient été traitées plus fréquemment par chirurgie. Cependant, nous avons effectué¢ une
ANCOVA afin de prendre en compte plusieurs facteurs confondants. Troisiémement, huit
patientes ont recu de I’acétate de cyprotérone qui est connu pour étre associé a des risques de
méningiome. Cet effet secondaire a été signalé par 1’agence européenne du médicament apres
les inclusions de cette étude. Quatriemement, les comparaisons de tous les items du SAQ
doivent étre interprétés avec beaucoup de précaution du fait des comparaisons multiples sans
correction. Cependant cette analyse exploratoire était utile dans la compréhension des résultats.
Cinquiémement, la douleur n’était pas la seule indication de traitement de I’endométriose. Il y
avait également I’infertilité. Quoi qu’il en soit, la proportion des douleurs et des infertilités
(connues pour étre cause de dysfonction sexuelle [376]) étaient comparables dans les 2 groupes.
L'effet potentiellement déléteére des progestatifs sur le fonctionnement sexuel ne doit pas étre
systématiquement dissuasif pour leur utilisation. En effet, les effets négatifs peuvent étre

contrebalancés par des effets positifs. Il serait intéressant d’utiliser la satisfaction globale
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comme critére de jugement [377] car pour certaines femmes, une faible diminution dans le
fonctionnement sexuel peut €tre un effet tolérable qui ne mériterait pas le retrait d'un

médicament efficace améliorant la douleur et la qualité de vie.

Conclusion :

Dans cette ¢tude observationnelle, les femmes traitées avec un macroprogestatif avaient une
altération de leur fonction sexuelle par rapport a celles traitées par d’autres classes
thérapeutiques. Ces résultats permettent d’apporter aux praticiens des informations importantes
sur le choix thérapeutique. En effet, méme si les macroprogestatifs améliorent les symptdomes
douloureux, ils ont un impact négatif sur la fonction sexuelle. Les patientes doivent étre

informées de cet effet secondaire potentiel et participer aux décisions thérapeutiques.
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IX. DISCUSSION GENERALE
IX.1 Synthése et limites

IX.1.1 Synthese

Ce travail de These a porté principalement sur le SAQ en tant qu’outil de mesure permettant
I’évaluation de la fonction sexuelle chez les patientes souffrant d’endométriose. Il est crucial
de promouvoir la qualit¢ de ces outils puisque pres de 2/3 de ces femmes présentent une
dysfonction sexuelle [33,56,57].

La fonction sexuelle sous tous ses aspects était peu étudiée dans 1’endométriose du fait de
I’absence probable d’échelle validée spécifiquement dans cette population.

11 existait une grande hétérogénéité d’outils de mesure de cette fonction sexuelle dans le cadre
de I’endométriose rendant difficile toute comparaison entre les études. La proportion d’articles

¢valuant la fonction sexuelle n’était pas connue.

Au cours de ce travail de Thése, nous avons réalisé une évaluation psychométrique précise
du Sexual Activity Questionnaire (SAQ) dans la population de femmes souffrant
d’endométriose. Il n’avait pas été évalué jusqu’alors spécifiquement dans cette population. Ce
questionnaire a également ’avantage d’étre facile d’utilisation, avec 10 items peu intrusifs
permettant une réponse rapide et un taux plus important de réponses (cf Chapitre VI).

Notre travail de recherche a permis de confirmer la validité psychométrique du SAQ,
dans sa version francaise dans la population spécifique de patientes avec endométriose.
Dans cette population spécifique, le SAQ avait une structure unidimensionnelle et une
cohérence interne satisfaisante. Du fait de la structure unidimensionnelle, un mode de calcul
du score global du SAQ a pu étre créé par simple sommation des items sans pondération, ce qui
a permis un calcul facile et rapide du score global. Il faut noter que dans 1’étude princeps, le
SAQ est tridimensionnel. La différence avec notre étude s’explique probablement par une

population différente. Par ailleurs, le SAQ était bien corrélé avec les questionnaires de qualité
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de vie de type EHPS et EQ5D. Sa bonne sensibilité au changement a été confirmée en
particulier en cas de traitement chirurgical, un des 2 axes majeurs de traitement de
I’endométriose. Ces résultats sont cohérents avec les premiéres études, publiées au début
des années 2000, qui avaient évalué la fonction sexuelle des femmes souffrant
d’endométriose avec le SAQ [194,378]. En se référant a la checklist du COSMIN pour les
risques de biais, le SAQ présente une trés bonne qualité méthodologique concernant
toutes les propriétés de mesure étudiées dans notre article (validité de structure,
consistance interne, hypothése et sensibilité au changement).

La détermination d’une « différence cliniquement importante» (Minimal Clinical
Important Difference (MCID)) pour le score SAQ est un point important de notre travail (2,2
selon la méthode de I’ancre). En effet, ceci va permettre d’en faire un outil d’évaluation
thérapeutique efficace dans cette population spécifique.

Un autre point est la validation transculturelle du SAQ dans sa version Frangaise.

Nous avons ensuite mis en pratique le score SAQ et sa MCID dans le cadre d’une étude
longitudinale d’évaluation thérapeutique sur les macroprogestatifs chez des patientes
souffrant d’endométriose (Chapitre VII). Dans ce travail, le score SAQ était
significativement inférieur aprés traitement dans le groupe de patientes recevant un
macroprogestatif témoignant d’une altération de la fonction sexuelle chez ces patientes avant
ajustement (15,5+6,3 versus 18,3+6,2 ; p=0,03) et apres ajustement (taille d’effet ajusté -0,44
(intervalle de confiance a 95% -0,86, -0,02), p=0,04) malgré une amélioration de la dyspareunie
entre TO et TI (EVA moyenne : 45+29 a TO vs 28429 a T1, P<0,001). Il était important de
rappeler que cette différence de score SAQ entre les femmes recevant des macroprogestatifs et
les autres était supérieure a la différence cliniquement importante de ce score (MCID) que nous

avions définie dans notre étude de validation du SAQ. Malgré un effectif réduit de patientes
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recevant des macroprogestatifs, une altération de la fonction sexuelle significativement
plus prononcée a été retrouvé témoignant de 1’utilité du SAQ dans les traitements médicaux,
un axe essentiel de traitement de I’endométriose. Par ailleurs, dans cette étude longitudinale il
a été montré en paralléle une réduction importante de la dyspareunie chez les femmes traitées
pour endométriose et une altération de la fonction sexuelle chez les femmes exposées aux
macroprogestatifs, témoignant de la nécessité d’une évaluation spécifique de la fonction
sexuelle.

Or, comme nous I’avons montré dans une revue systématique portant sur les 20 derniéres
années (Chapitre VIII), les chercheurs ont utilisé majoritairement la dyspareunie comme
critére de jugement principal dans les études évaluant la sexualité des patientes souffrant
d’endométriose. Par ailleurs, plus de 60% des études n’utilisaient que la dyspareunie pour
décrire la sexualité de ces patientes. Il s’agit d’une limite importante pour ces études puisqu’une
¢valuation limitée a la dyspareunie ne permet pas de bien décrire les dysfonctions sexuelles
comme le montre le 2¢ article (Chapitre VII). En effet, la fonction sexuelle est un phénomene
plurifactoriel faisant intervenir a la fois la fonction sexuelle physique mais aussi une part
psychologique avec des éléments telles que la satisfaction sexuelle, 1’excitation, le désir sexuel
ou la libido. Or, la satisfaction sexuelle ou méme la libido ne sont pas forcément altérées en cas
de dyspareunie méme si elles sont corrélées, ce qui souligne bien les limites de certaines études.
Les premiers chercheurs ayant utilisé des questionnaires sexuels pour évaluer la fonction
sexuelle des femmes souffrant d’endométriose ont été Garry, Abbott et Vercellini au début des
années 2000 [194,379]. La multitude des questionnaires et la variété des scores utilisés d’une
étude a ’autre ne permettent pas de faire de comparaisons qui pourtant pourraient étre utiles
pour I’évaluation des différentes thérapeutiques utilisées dans 1’endométriose. Ceci rend
également impossible la réalisation de méta-analyses évaluant la fonction sexuelle de ces

patientes.
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Par ailleurs, les qualités psychométriques de ces questionnaires sexuels n’avaient jusqu’a
présent pas été étudiées dans le cadre de I’endométriose. Notre revue systématique (Cf Chapitre
VIII) utilisant la grille du COSMIN, un outil trés complet d’évaluation, a permis de faire une
synthése des qualités psychométriques des différents questionnaires sexuels utilisés dans cette
population particuliere. Ces informations seront trés utiles pour aider les chercheurs a choisir
les meilleurs outils de mesure de la fonction sexuelle en s’adaptant aux objectifs de leurs futures
¢tudes. Ainsi le SAQ par son mode de calcul facile (unidimensionnel) et son questionnaire treés
court (10 items) pourrait étre utilisé en priorité ; de son coté le FSFI, multidimensionnel (6
domaines) pourrait étre utilisé si I’on voulait étudier séparément les sous-scores des domaines
¢valuant la fonction sexuelle : désir, excitation, lubrification, orgasme, satisfaction, et douleur.
En cas d’absence d’activité¢ sexuelle ou d’absence de partenaire ou d’homosexualité, le
questionnaire SHOW-Q pourrait étre préféré (Chapitre I11.5). Le choix du questionnaire en

fonction de la thérapeutique étudiée et du domaine sexuel a évaluer sera ainsi facilité.

Limites
Les études que nous avons menées concernant le SAQ présente par contre quelques faiblesses.
1. Tout d’abord, dans notre premier travail pour I’évaluation des traitements médicaux
ou la sensibilité au changement semble moins bonne. Néanmoins, I’effectif faible
des patientes ayant regu un traitement médical seul dans notre premicre étude de
validation psychométrique du SAQ aurait pu engendrer un manque de puissance
pouvant expliquer ce résultat.
Ce résultat parait surprenant sachant que le SAQ a été initialement concu dans 1’étude
princeps de Thirlaway [289] pour évaluer les traitements médicaux a action anti-
hormonale sur la fonction sexuelle de ces patientes et il s’est montré efficace. Il a été

¢galement utilis¢é dans plusieurs autres études avec des patientes présentant une

aménorrhée suite a un traitement pour cancer ovarien [292,380]. Par ailleurs, dans notre
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2¢ travail de These, le SAQ a permis de montrer une dysfonction sexuelle plus
importante chez les patientes ayant eu recours a un traitement pour endométriose par
macroprogestatifs malgré le faible effectif.

Il sera donc nécessaire, dans 1’avenir, de réévaluer la sensibilité¢ au changement du SAQ
en cas de traitement médical dans une étude de plus grand effectif.

La 2¢ explication possible aurait pu étre un probléme de traduction de I’anglais au
francais avec des questions qui pourraient étre mal comprises. Néanmoins, les qualités
psychométriques du SAQ en version frangaise étaient bonnes dans notre premier travail.
D’autre part, le SAQ n’évalue que les patientes ayant une activité sexuelle active et
ne tient pas compte des patientes sexuellement inactives (Supplementary Data
Human Reprod, Annexe I). En effet, les patientes n’ayant pas d’activité sexuelle ne
répondent pas aux 10 items. Si cette inactivité est due a la dyspareunie liée a
I’endométriose, il serait intéressant que ces patientes cotent les 10 items, et ainsi ces
patientes ne seraient pas exclues des calculs. En effet, en excluant ces patientes, le SAQ
sous-estimerait la dysfonction sexuelle de cette population de patientes (Chapitre VIII).
Le FSFI au contraire tient compte de ces patientes dans les calculs. Le questionnaire
FSFI ne comporte quant a lui aucune question sur la raison de 1’absence de relation
sexuelle contrairement au SAQ (figure 5. FSFI). Par ailleurs, dans le FSFI chaque item
est coté zéro quand il existe une absence d’activité sexuelle. Ce qui surestimerait la
dysfonction sexuelle si I’absence d’activité sexuelle est liée a I’absence de partenaire et
non a un probléme sexuel. Autrement dit, le FSFI ne distingue pas I’absence de relation
sexuelle par absence de partenaire ou pour une autre raison.

Dorénavant, pour mieux capter la réalité et éviter ce biais de calcul, il sera judicieux a
I’avenir de calculer le SAQ si la cause de I'inactivité sexuelle est la dyspareunie (et du

coup un score a zéro serait informatif).
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3. Dans le cadre de I’endométriose, il semble que le FSFI soit plus souvent utilisé dans le
cadre des traitements médicaux et que le SAQ soit plutot utilisé dans le cadre des
traitements chirurgicaux. Il serait intéressant dans un projet ultérieur d’utiliser les 2 pour

permettre un vrai comparatif et permettre un choix dans le cadre de 1I’endométriose.

IX.2 Perspectives

IX.2.1 Développement d’un ensemble de critéres de jugement recommandés et d’un
ensemble d’outils de mesure recommandés (core outcome sets et des core outcome
measures) dans I’endométriose

Notre travail de Theése ajoute une piece au développement d’un ensemble de criteres de
jugement recommandés permettant de mieux comparer les travaux de recherche clinique entre
eux et ainsi d’améliorer la prise de décision. Plusieurs grandes spécialités cliniques se sont
attelées a développer des ensembles de criteres de jugement recommandés. En 2010, le projet

COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials) (http://www.comet-initiative.org) a

été¢ développé afin de faciliter le développement de ces ensembles de critéres de jugement
recommandés en recherche clinique [381].

L’endométriose altére la qualité de vie des patientes par les douleurs occasionnées, 1’altération
de la psychologie et des rapports sociaux. Une revue systématique [382] étudiant les critéres de
jugement, leurs outils de mesure et leur qualité dans les études randomisées avec traitement
chirurgical pour I’endométriose, a montré qu’il existait une multitude de critéres de jugement
utilisés. Ceci conduit & une grande hétérogénéité dans 1’évaluation thérapeutique et
I’impossibilité de réaliser des métaanalyses.

Il n’existait pas de consensus entre les professionnels de santé ni entre les chercheurs
concernant le choix des criteres de jugement et les outils pour les évaluer I'impact de
I’endométriose et I’impact des traitements de I’endométriose [382]. Par exemple, la dyspareunie

et la qualité de vie sont évaluées respectivement par 11 et 10 outils de mesure différents [382].
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La qualité de vie sexuelle était évaluée par le SAQ et le Sabbatsberg Sexual Rating Scale
originel ou révisé. Cette absence de consensus conduit a des résultats parfois discordants et
difficiles a comparer d’une étude a un autre. Il serait donc préférable d’identifier des critéres de
jugement pertinents, de les harmoniser afin de réduire cette hétérogénéité et a terme d’améliorer
la prise en charge des patientes. Pour faire face a cet écueil partagé par de nombreuses
spécialités de recherche clinique, certains chercheurs ont développé des ensembles de critéres
de jugement recommandés. Un ensemble de critéres de jugement recommandés représente un
ensemble de critéres de jugement considérés comme le minimum incontournable qui devrait

étre rapporté dans une étude ou un essai clinique relatif a un domaine de recherche.

Dans le domaine de I’endométriose, une équipe d’experts internationaux et de patientes
souffrant d’endométriose ont récemment collaboré pour établir un ensemble de critéres de
jugement recommandés.

Trois étapes ont été nécessaires pour constituer cet ensemble de critéres de jugement
recommandés :

- Lapremiére étape a permis d’élaborer une longue liste de critéres de jugement potentiels
grace a une revue systématique publiée sur des essais évaluant les traitements pour
I’endométriose [382].

- La deuxiéme étape [383] a permis de réduire cette longue liste de critéres de jugement
grace a une méthode de consensus, méthode Delphi, permettant la convergence vers des
résultats consensuels. Cette méthode se faisait par des enquétes séquentielles en ligne
utilisant la méthode DELPHI. Chaque participant a été invité a apporter sa contribution
sur la pertinence des critéres de jugement composant I’ensemble de critéres de jugement

recommandés.
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Les participants ont reformulé les résultats pour améliorer la clarté ou la compréhension
et ont parfois regroupé les critéres de jugement dans un seul domaine de résultats.
- Laderni¢re étape a permis de déterminer comment I’ensemble des critéres de jugement

recommandés devait €tre défini et mesuré.
Au cours de la deuxieme étape, I’enquéte Delphi a été¢ complété par 354 participants de 29 pays
différents au tour 1. Au 2¢ tour, 89 critéres de jugement ont été enregistrés et évalués par 238
participants du premier tour. Au final, 13 critéres de jugement ont été retenus dans le consensus
final. Il s’agissait de trois critéres de jugement pour les essais évaluant les traitements pour la
douleur et autres symptomes associés a 1’endométriose (la douleur dans sa globalité,
I’amélioration du symptome le plus génant, la qualité de vie), 8 critéres de jugements pour les
essais évaluant les traitements pour I’infertilité associ¢e avec I’endométriose (la grossesse intra-
utérine confirmée par échographie, la perte de grossesse, les naissances vivantes, temps pour
arriver a une grossesse avec naissance vivante, 1’dge gestationnel a I’accouchement, le poids
naissance, la mortalité néonatale, anomalies congénitales majeures), 2 critéres de jugements
pour tous les essais (les événements indésirables et la satisfaction des patientes). On peut
regretter que le terme « qualité de vie sexuelle » ne soit pas identifiée a lui seul comme critere
de jugement dans cet ensemble de critéres de jugement recommandés. Néanmoins, en
considérant que la qualité de vie sexuelle est une composante importante de la qualité de vie au
sens large, ce critére de jugement devra étre évalué dans les essais évaluant les traitements pour
la douleur et autres symptomes associés a I’endomeétriose.
Au-dela du développement des ensembles de critéres de jugement recommandés, la question
de I’outil de mesure le plus pertinent pour évaluer un critére de jugement se pose. Ainsi, des
ensembles d’outils de mesure recommandés sont également nécessaires pour guider les travaux

de recherche clinique et pour les rendre comparables.
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Comme dit plus haut, notre revue systématique sur 20 ans (Chapitre VIII) retrouve des
variations substantielles des instruments de mesure pour évaluer les symptomes de dysfonction
sexuelle de I’endométriose en fonction des études.

I1 serait intéressant de choisir un seul questionnaire en fonction de ce que I’on veut évaluer dans
la fonction sexuelle. Pour un score global plutét le SAQ pour toutes les raisons précitées, pour

un sous-score d’un domaine particulier (exemple désir sexuel), plutdt le FSFI.

IX.2.2 Le questionnaire sexuel comme outil numérique d’aide a la décision (contribution
en santé) ?

Nelson et al [220] ont confirmé I’importance des PRO en décrivant plusieurs exemples
d’utilisation des PRO dans les soins primaires et secondaires. Selon Nelson et al, voici le
point de vue des patientes :

Pour la plupart des patients, il n'existe pas de méthode systématique ou efficace pour
communiquer ce qui se passe en dehors de la consultation clinique, sur les besoins pergus, les
symptomes, la réponse au traitement, les effets indésirables, 1’effet sur la fonction et ce qui
compte pour les patients et leurs familles. Tout comme les cliniciens, les patients veulent de
meilleurs résultats pour les individus et pour la communauté, avec un meilleur systéme de soins.
Les PRO permettent de combler le fossé entre la réalité clinique et le monde complexe du
patient. Les PRO doivent étre co-développés par les patients, le public et les professionnels de
santé pour obtenir un résultat optimal. IIs devraient étre intégrés au reste des informations de
santé des patients. Les patients devraient pouvoir utiliser ces informations quand et ou ils le
souhaitent.

Notre travail s’est appuy¢ sur 1’utilisation des questionnaires sexuels comme outils d’évaluation
et critéres de jugement dans les études s’intéressant aux femmes souffrant d’endométriose. Il

serait souhaitable de définir un seuil pour les questionnaires les plus fréquemment utilisés
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(comme le SAQ) a partir duquel un diagnostic de dysfonction sexuelle pourrait étre posé
(exemple FSFI<26,55).

I1 serait également intéressant de définir des critéres a partir desquels, il serait décidé de réaliser
un traitement chirurgical. Ainsi un nomogramme décisionnel pourrait étre réalisé une fois un
ensemble d’outils de mesure recommandés défini pour proposer des recommandations (par
exemple quand opérer ?). La définition d’une MCID pour chaque questionnaire sexuel
fréquemment utilisé (ex. FSFI) pourrait permettre de vérifier la satisfaction des patientes a un
traitement donné. Ceci permettrait de mettre en évidence ’efficacité d’un traitement sur la
dysfonction sexuelle. De nouvelles recommandations pourraient ainsi émerger. Le
questionnaire choisi pourrait alors s’intégrer dans la décision thérapeutique et dans 1’évaluation
de I’efficacité d’une thérapeutique.

Pour faciliter son utilisation, le questionnaire devra étre développé sous forme digitale avec

inclusion des réponses immédiatement dans une base de données informatiques.

11 faut néanmoins noter que dans notre revue systématique portant sur les 20 dernieres années
(objet de notre troisiéme article), le FSFI était plus fréquemment utilisé que le SAQ. Les
éléments précédemment cités devraient permettre de promouvoir 1’utilisation plus fréquente du
SAQ. En effet, au-dela de sa simplicité et de la rapidité pour obtenir les réponses a ce
questionnaire, le SAQ est désormais le seul a avoir subi un processus rigoureux de validation
dans une population de femmes traitées pour endométriose. Trois éléments pourraient permettre
d’encore améliorer ses performances : (i) définir un seuil de dysfonction sexuelle (comme c’est
le cas pour le FSFI) ; (ii) pouvoir calculer un score global du SAQ y compris en cas d’inactivité
sexuelle liée directement a la dyspareunie ; (iii) démontrer qu’il présente une bonne sensibilité

au changement également en cas de traitement médical. Ces améliorations pourraient permettre,
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a terme, de faire du SAQ un candidat solide pour intégrer un ensemble d’outils de mesure
recommandés dans le domaine de 1’évaluation thérapeutique de I’endométriose.

Dans le cadre de la stratégie de transformation du systeme de santé, le gouvernement a déployé
le programme E-parcours pour accompagner la transformation numérique du parcours de santé.
La numérisation des questionnaires a 1’aide d’application numérique est un aspect tres
important de ce programme. Ces outils numériques seront une aide précieuse a la décision en
sant¢ et permettront d’obtenir de meilleurs résultats de santé face a 1’augmentation des cofits
des soins. Afin de mettre en place cet outil numérique dans le cadre de 1I’endométriose, il sera
nécessaire de définir les critéres de jugement de santé a mesurer. Pour cela il faudra sélectionner
les critéres de jugement standardisés et leurs outils de mesure standardisés qui permettront un
suivi et une évaluation de la qualité des soins afin d'améliorer les pratiques médicales et les
parcours des patientes. L’objectif prioritaire de ce projet est la satisfaction des patientes et
I’amélioration de leur qualité de vie. Ainsi, cet outil numérique devra prendre en compte les
résultats médicaux rapportés par le médecin et les éléments de qualité de vie rapportés par la

patiente.
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X. CONCLUSION DE LA THESE

Ce travail de These a permis de définir la place du SAQ dans le panel d’outil d’évaluation de

la fonction sexuelle chez les patientes atteintes d’endométriose. Plusieurs points importants sont

a souligner :

Sa validation psychométrique dans cette population spécifique a été la premicre
étape de ce travail (premier article de Thése, Chapitre VI). Cette validation était
indispensable pour en faire un outil fiable utilisable en recherche clinique. Nous avons
ainsi confirmé sa bonne sensibilité¢ au changement, démontrant ainsi son utilité dans les
¢tudes portant sur les thérapeutiques chirurgicales. Le SAQ présente une bonne
sensibilité au changement en particulier lorsque 1’option chirurgicale est retenue dans
la stratégie thérapeutique.

Le développement d’un score unique, mesurant de facon globale la fonction
sexuelle, par sommation des items rendue possible par son caractére unidimensionnel
(dans le domaine de I’endométriose) permet d’obtenir un score utile pour le suivi des
patientes (1°" article de These). Nous avons d’ailleurs utilisé ce score comme criteére de
jugement principal dans notre second article de Thése dont I’objectif était d’évaluer
I’effet des macroprogestatifs sur la fonction sexuelle de femmes pris en charge dans des
centres experts de I’endométriose. L’utilisation de ce score unidimensionnel a ainsi
permis de démontrer que 1’altération de la fonction sexuelle constatée chez les femmes
exposées aux macroprogestatifs est indépendante de la dyspareunie (2¢ article de Thése
Chapitre VII), ce qui démontre bien la nécessité impérative d’une évaluation globale de
la fonction sexuelle et non une analyse limitée a la dyspareunie. De fagon intéressante,
notre revue systématique (3¢ travail de Theése, Chapitre VIII) a montré qu’une majorité

d’études n’utilisaient que la dyspareunie pour évaluer la fonction sexuelle.
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Il faut noter que ce coté unidimensionnel a été retrouvé spécifiquement dans notre
population et contraste avec le c6té tridimensionnel retrouvé dans 1’étude princeps sur
une population différente.

La détermination d’une différence minimale cliniquement importante (MCID) et
la démonstration de son utilité dans le cas particulier des traitements combinant
la chirurgie a I’hormonothérapie (Chapitre VI (ler article) et Chapitre VII (2¢me
article)) devraient permettre de promouvoir le SAQ comme principal outil d’évaluation
de la fonction sexuelle en recherche clinique chez les patientes souffrant
d’endométriose. En effet, 1a détermination d’une MCID permet d’améliorer 1’évaluation
des stratégies thérapeutiques en se focalisant sur I’effet ressenti par la patiente. De fagon
intéressante, dans notre deuxiéme article, les macroprogestatifs semblaient influencer
le score SAQ au-dela de cette MCID. Cette MCID pourra s’intégrer comme outil
numérique d’aide a la décision en santé.

Notre revue systématique portant sur les 20 derni¢res années (3¢ travail de These) a
permis de produire une description précise, grace aux criteres COSMIN, des propriétés
psychométriques de tous les questionnaires sexuels utilisés dans le domaine de
I’endométriose. Nous fournissons ainsi un catalogue indispensable pour le choix du
questionnaire sexuel dans le cadre de futures recherches et du soin. La synthése des
qualités psychométriques des différents questionnaires sexuels utilisés dans cette
population spécifique fait ressortir les qualités indéniables du SAQ pour I’évaluation du
traitement chirurgical, un des axes majeurs de la prise en charge de I’endométriose. Son
score unidimensionnel a 10 items permet le calcul rapide et facile d’un score global
(simple sommation des scores des items sans pondération). D un autre coté, Le FSFI
présente un caractére multidimensionnel et permet d’étudier plus précisément certains

sous-domaines de la fonction sexuelle tels que le désir, I’excitation, la lubrification,
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I’orgasme, la satisfaction. Ainsi, le FSFI permet une évaluation précise de 1’effet d’un
traitement médical hormonal sur chaque domaine en fonction des hypohéses
physiopathologiques, ce questionnaire permettra en outre d’étudier en profondeur la
sexualité des femmes souffrant d’endométriose. Enfin, le questionnaire SHOW présente
¢galement de bonnes propriétés psychométriques en particulier pour les patientes
homosexuelles ou sans partenaires sexuels.
Nous prévoyons pour poursuivre ce travail de définir un seuil de dysfonction sexuelle pour le
SAQ en s’appuyant sur des données de patientes témoins qui auront répondu au SAQ. Une fois
ce seuil déterminé, il permettra de mieux évaluer 1’efficacit¢ de certaines techniques
chirurgicales telles que la préservation des nerfs hypogastriques. En effet, le plexus
hypogastrique inférieur innerve la vessie, le rectum et les organes génitaux et sa préservation
pourrait avoir une influence sur la fonction sexuelle. Depuis 2016 cette technique a été
employée par les chirurgiens de notre équipe. La technique avec préservation des nerfs
hypogastriques (nerf sparing) a montré une efficacité sur les atteintes urinaires mais son intérét
pour la fonction sexuelle n’a pas encore été bien évaluée. Le travail d’évaluation de cette
technique chirurgicale sera prochainement réalisé par notre équipe.
Nous prévoyons é¢galement d’évaluer la sensibilité¢ au changement du SAQ en cas de traitement
médical sur un échantillon plus important de patientes souffrant d’endométriose. En effet, le
manque de puissance de notre premicre étude explique possiblement que nous n’ayons pas
retrouvé cette caractéristique alors méme que ce questionnaire avait été initialement créé pour
I’évaluation de traitement médicaux. Si toutefois cette sensibilité au changement restait
insuffisante, il pourrait étre utile d’effectuer une validation transculturelle du SAQ en version
francaise.
Nous prévoyons également d’utiliser ce score pour évaluer la sexualité des patientes suivies en

AMP. Comme dit dans la partie introductive (Chapitre 11.6), les techniques d’aide médicale a
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la procréation (AMP) ont une incidence négative sur la vie sexuelle des patientes avec une
baisse progressive du désir sexuel. Ces femmes signalent souvent des troubles sexuels,
notamment en termes de diminution de ’intérét sexuel, avec des troubles de I’orgasme, une
moindre excitation et une altération de la lubrification [341,384]. L’infertilité et I’endométriose
contribuent également a cette dysfonction sexuelle (Chapitre I). Tout ceci rend nécessaire cette
¢valuation de la fonction sexuelle chez ces patientes pour éviter le cercle vicieux de 1’absence
de rapports sexuels nécessitant I’AMP par infertilité.

Enfin, le SAQ et la MCID s’ils font partie d’un ensemble minimal d’outils de mesure
recommandés, ils pourront étre facilement collectés a 1’aide d’un outil numérique. Ces données
sous forme numérique pourront alors étre facilement partagées avec les patientes et permettre

I’aide a la décision et le suivi des criteéres de jugement pertinents.
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STUDY QUESTION: Is the Sexual Activity Questionnaire (SAQ) a valid tool for patients treated for symptomatic endometriosis?

SUMMARY ANSWER: For women having surgical treatment for endometriosis, we determined that the SAQ is a valid and responsive
tool.

WHAT IS KNOWN ALREADY: Endometriosis adversely affects sexual quality of life. Suitable validated sexual quality of life instruments
for endometriosis are lacking both in clinical practice and for research.

STUDY, DESIGN, SIZE, DURATION: A total of 367 women with proven endometriosis undergoing medical or surgical treatment were
included in an observational study conducted between | January 2012 and 3 | December 2014 in two French tertiary care centers. Both hos-
pitals are reference centers for endometriosis treatment. Of these 367 women, 267 were sexually active and constituted the baseline
population.

PARTICPANTS/MATERIALS, SETTINGS, METHODS: Women > 8 years old with histological or radiological proven endometri-
osis, consulting for painful symptoms of at least 3 months duration, infertility, or other symptoms (bleeding, cysts) were invited to complete
self-administered questionnaires before (T0) and 12 months after treatment (T ). Tests of data quality included descriptive statistics of the
data, missing data levels, floor and ceiling effects, structural validity and internal consistency.

The construct validity was obtained by testing presupposed relationships between previously established SAQ scores and prespecified
characteristics of the patients by comparing different subgroups of patients at T0. Sensitivity to change was subsequently calculated by com-
paring the SAQ score between T and TO overall and for different subgroups of treatment. Effect sizes (to T1) were calculated according to
Cohen’s method. The minimally important difference was estimated by a step-wise triangulation approach (including anchor-based method).
MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: In total, 267 sexually active patients (204 surgical and 63 medical treatment) com-
pleted the SAQ at TO and 136 (50.9%) at T1. The SAQ score ranged from 2.0 to 28.0 (mean + SD: 16.8 + 5.7).

The SAQ score was one-dimensional according to the scree plot with good intemal consistency (Cronbach alpha = 0.78, 95% Cl
0.74-0.81) and had good discriminative ability according to pain descriptors and quality of life in endometriosis. The SAQ was responsive in
patients treated by surgery but the effect size was low (0.3, 95% Cl (0.0-0.6), P= 0.01). The minimally important difference was determined
at2.2.

LIMITATIONS, REASONS FOR CAUTION: The effect size for medical treatment was non-significant. Other effect sizes were low but
statistically significant. This could be explained by lower libido due to progestin intake, which was used for both surgically and medically trea-
ted patients.

© The Author(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of the European Sodiety of Human Reproduction and Embryalogy. All rights reserved.
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WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS: The SAQ is easy to use, valid and effective in assessing sexual quality of life in patients
with endometriosis. This patient-reported score could be used as a primary outcome for future clinical studies. The minimally important dif-
ference estimation will be useful for future research. We recommend using 2.2 for the minimally important difference of the SAQ.

STUDY FUNDING/COMPETING INTEREST(S): This work was funded by the ‘Direction a la Recherche Clinique et  'lnnovation’ of
Versailles, France and the ‘Institut de Recherche en Santé de la Femme’ (IRSF). The authors have no conflicts of interest to declare.

Key words: endometriosis / sexual quality of life / responsiveness / sexual activity questionnaire / minimally important difference

Introduction

Endometriosis is a chronic gynecological disease which occurs in
5-10% of women of reproductive age (Barbara et al., 2017b). Itis one
of the most frequent causes of deep dyspareunia (Ferrero et al., 2008;
Vercellini et al, 2011, 2013) and is associated with higher rates of
interrupted intercourse (3.7 + 1.9 over 3 months for women with
endometriosis versus 2.6 + 1.9 over 3 months for control group (P <
0.05)) and reduced frequency of sexual intercourse (Ferrero et al.,
2005). Dyspareunia negatively affects different domains of sexual func-
tion leading to psychological disorders and relational distress (Meana
and Lykins, 2009), and has an unfavorable emotional impact on part-
ners (Femandez et al., 2006). In a recent review (Barbara et al., 201 7a),
it was reported that two-thirds of women with endometriosis have sex-
ual dysfunction. It is not only limited to deep dyspareunia and pain but
also has a psychological component and relational dimensions including
the partner's sexual functioning (that has to be taken into account in a
multidimensional perspective of endometriosis treatment). This dys-
function could alter sexual quality of life and consequently negatively
impact health-related quality of life (Orley and Kuyken, 1994; Garratt
et al., 1995). Sexual function endpoints should thus be included in the
evaluation of treatments of endometriosis. However, while several
studies have demonstrated the effectiveness of medical and surgical
treatment on dyspareunia (Chapron et al., 1999; Garry et al., 2000;
Abbott et al., 2004; Thomassin et al., 2004), there is a paucity of data
about sexual function in this setting (Fauconnier et al., 2017).

The Sexual Activity Questionnaire (SAQ) was initially developed by
Thirlaway (Thidaway et al., 1996a) to investigate the impact of long-
term tamoxifen on the sexual function of women at high risk of devel-
oping breast cancer. The psychometric soundness of the questionnaire
has since been validated in this population and it has been extensively
used in studies of cancer therapy (Fallowfield et al., 200|; Ganz et al.,
2002; Carmack Taylor et al., 2004; Wenzel et al., 2005). The SAQ has
also been used and validated in the general population in Norway
(Vistad et al., 2007) with good psychometric properties (good intemal
consistency [Cronbach’s coefficient alpha of 0.86] and confirmed con-
struct validity). In 2000, Garry et al. used the SAQ to assess the effect
of endometriosis and radical laparoscopic excision on sexual quality of
life (among other quality of life questionnaires) but did not provide val-
idation of the SAQ in this population. Thus to date, the SAQ has not
been validated for patients with endometriosis.

The purpose of this study was to assess the psychometric validity of
the SAQ in a population of patients treated for symptomatic endomet-
riosis. We also examined responsiveness (ability to change) and the
minimally important difference (MID) (smallest difference perceived by
the patient as beneficial or harmful) of the SAQ in this population.

Materials and Methods

Recruitment sites and treatment

The data came from a French prospective observational study (Fauconnier
et al., 2017) conducted in two hospitals (Centre Hospitalier de Versailles
and Centre Hospitalier Intercommunal de Poissy-Saint-Germain) between
| January 2012 and 31 December 2014. Both these hospitals are reference
centers for endometriosis treatment with extensive experience in surgery
for deep infiltrating endometriosis (DIE) including intestinal and bladder
resection. The two centers work together, follow the same treatment
guidelines and apply similar preoperative assessments: standardized ques-
tionnaires for pelvic pain symptoms and quality-of-life, systematic ultra-
sound (US) examination, and magnetic resonance imaging (MRI). The
choice of treatment — medical or surgical — is the result of a joint decision
between physician and patient. Details of both treatments are provided
below. A descriptive sheet is systematically used to report the location of
the endometriosis implants and the subtype (endometriosis with or with-
out DIE and the depth of infiltration) (Chapron et al., 2003). This informa-
tion leads to the classification of patients according to the American
Fertility Society (AFS). The patient may also receive a medical hormonal
treatment before or after surgery at the surgeon'’s discretion.

Endometriosis treatment

In both treatment centers, the medical hormonal treatment consisted of
the elimination of menses by progestin pills, combined oral contraceptive
pills or a GnRH agonist. Surgical treatment consisted, whenever possible,
of complete excision of endometriosis lesions in one or two surgical steps.
Surgery depended on the characteristic of the implants and included exdi-
sion or fulguration of superficial peritoneal implants, excision of endome-
triomas, excision of deep endometriosis lesion with bowel resection and
partial cystectomy when indicated with the help of a specialized surgeon if
needed.

Study population

The study included women over |8 years old with proven endometriosis
consulting for painful symptoms of at least 3 months’ duration, infertility or
other symptoms (bleeding, cysts).

To assess the psychometric properties of the SAQ, we focused on sexu-
ally active patients defined as ‘involved in sexual relationship’ (i.e. patients
who responded ‘yes’ to the question 3 [Do you engage in sexual activity with
anyone at the moment’] of Section | of the SAQ, see details of SAQ ques-
tionnaire ‘design and data collection’ section).

For patients receiving surgical treatment, a typical macroscopic black-
bluish nodule or a histological examination with ectopic endometrial glands
and stroma outside the endometrial cavity were considered as proof of
endometriosis.

For patients receiving medical treatment, proof of endometriosis was
based on clinical examination (posterior vaginal fomix macroscopic nodules),
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or MRI (hyperintense foci on T|-weighted images, small hyperintense cav-
ities on T2-weighted images) or US performed by an expert physician
(abnormal hypoechoic linear thickening and nodules or masses with or with-
out regular contours) (Vercellini etal, 1996; Bazot et al., 2007, 2009).

The exclusion criteria were the following: inability to read French, pres-
ence of another pelvic pathology, chronic pain other than endometriosis,
sexual inactivity. The exdusion of sexual inactive women was motivated by
the fact that several questions of Section 3 of the SAQ (SAQ-F) would
make no sense for them (for instance: *Was ‘having sex” an important part of
your life this month?").

Design and data collection

At the first visit before treatment (T0), each patient who agreed to partici-
pate completed TO self-administered questionnaires, which had been
developed to evaluate pain symptoms related to endometriosis (Chapron
etal., 2005).

These questionnaires included the French version of the SAQ which has
already been used in the field of oncology (Brédart et al., 201 |). It consists
of three basic sections, the first of which assesses whether the woman is
sexually active (items | to 3). Those who are not sexually active go on to
complete Section 2 (but not Section 3) which lists the eight reasons for her
sexual inactivity (e.g. ‘I have no partner’, ‘I am too tired’, ‘my partner is too
tired, 'l am not interested in sex”). Women who are sexually active complete
Section 3 of the SAQ, the function scale (SAQ-F), which contains 10 ques-
tions (items 4 to |3) designed to assess several aspects of sexual function:
pleasure, desire, satisfaction, vaginal dryness, penetration pain, frequency
of intercourse (e.g. ‘Was ‘having sex” an important part of your life this
month?’; ‘Did you enjoy sexual activity this month?’; ‘During sexual relations,
how frequently did you notice dryness of your vagina this month?’)
(Supplementary Data | for all 10 items). The patient is asked to respond
to each item using a 4-point Likert scale (e.g. ‘very much’, ‘somewhat’,
‘a little’, ‘not at all’) (Supplementary Data I).

For the analyses, we included all sexually active patients. For the calcula-
tion of the SAQ score, we included patients who completed more than
50% of SAQ-F. This cut-off (50%) has been previously used in the scoring
of other quality of life questionnaires in women with endometriosis (Aubry
etal.,2017).

The TO questionnaires also induded: a 10 cm visual analog scale (VAS)
ranging between 0 for ‘no pain’ and 10 cm for ‘unbearable pain’ to assess
the intensity of each pain symptom; the French version of the Endometriosis
Health Profile-5 (EHP-5); and the French version of the EuroQol. Group 5D
(EQ-5D) (Chevalier and Pouvourville, 2013; Aubry et al., 2017). We also
collected data about the women's socio-demographic status, height, weight,
gravidity, parity, infertility, menstrual cycle characteristics, sexual activity and
previous pelvic surgery.

Follow-up was performed |2 months after treatment (second visit T I")
when the patients were asked to complete the same self-administered
questionnaires. The patients were also asked to complete a sexual Clinical
Global Impression Improvement scale (sexual CGI-I), which assesses the
progression of symptoms during sexual relations including the question
‘current sexual symptoms are’ (one of five answers possible: ‘not con-
cerned’, ‘recovered’, ‘improved’, ‘persistent’ or ‘worse’) (Supplementary
Data 2).

Statistical analysis

Baseline characteristics were analyzed as frequencies and percentages for
categorical variables and as means and SD for continuous variables. These
characteristics are described for all patients who completed the SAQ.

In the first step, descriptive statistics, score distribution and structural
validity of the SAQ were assessed. We searched floor and ceiling effects
(defined as >95% of respondents who answered the lowest or highest

category respectively) for the 10 items of SAQ-F. A scree plot with parallel
analysis was conducted to examine the structure and determine the
dimensions of the SAQ (Falissard, 2008). Internal consistency was assessed
with the Cronbach’s alpha (considered acceptable if >0.7).

As recommended by Thiraway in their original description (Thifaway
et al., 1996b), we planned to calculate the SAQ score by simply summing
up the responses to the 10 items of the SAQ-F. However, in the original
description, Thirlaway found a three-dimensional structure of the SAQ that
led to three separate factor scores. In the present study, the SAQ was
found to be one-dimensional (see Results section), and so we calculated
an overall SAQ score. The items were rated on a 4-point Likert scale ran-
ging from 0 (lowest sexual quality) to 3 (highest sexual quality) for all items
(Supplementary Data |). The total score ranged from 0 to 30.

Missing data had no influence because the corresponding items were
omitted from the calculation and a score average was calculated with the
other items. The original SAQ description does not provide instructions on
how to deal with missing items when creating a total score (Thirlaway et al.,
1996b). We chose to cakulate a total score using an average score based on
the individual's completed items with a view to minimizing loss of informa-
tion. However, we performed a sensitivity analysis with a complete case ana-
lysis (i.e. including only patients who responded to all |10 items of SAQ-F).

In a second step, the construct validity was evaluated for all the sexually
active women who answered more than 50% of the SAQ at T0. We tested
the pre-established relationships between the SAQ score and the patient
characteristics and endometriosis assessment. We hypothesized a lower
SAQ score in patients with: ‘pain as primary indication of endometriosis
treatment’, ‘pelvic pain’, ‘dyspareunia’ (Ferrero et al., 2007; Mabrouk
et al., 2012), ‘intromission pain’, ‘pain in all sexual positions’, worse ‘EHP-
5’ (EHP-5 measures health-related quality of life (HrQoL); 100 is the worst
possible HrQoL score and 0 the best possible) (Jones, 2005, Montanari
et al., 2013), ‘endometriosis severity (revised AFS)’, and ‘presence of deep
anterior or posterior endometriosis’ (Chapron et al., 2003). In contrast,
we hypothesized a higher SAQ score for patients with a higher ‘EQ-5D’
score (EQ-5D also measures the HrQolL (a higher EQ-5D means a higher
HrQol)) (Montanari et al,, 2013).

Pearson correlation coefficents and ANOVA were used to test the
relationships between the SAQ scores and continuous and categorical
variables, respectively. For variables correlated to the SAQ score, we esti-
mated the effect size according to Cohen’s method and his confidence interval
(Kazis et al, 1989): a standardized difference in the mean SAQ score
between two groups of around 0.2 was considered a small effect, around
0.5 a moderate effect, and 0.8 or higher a large effect (Rosnow and
Rosenthal, 1996). For continuous variables, the cut-off to define groups
was the median score for the quality of life scale (EH-P5 and EQ-5D) and 7
on the VAS scale (corresponding to severe pain) for pelvic pain, and dys-
pareunia. A positive effect size indicated that the variable was associated
with an increase in SAQ score, i.e. improvement in sexual quality of life.

In a third step, SAQ score responsiveness was evaluated by comparing
responses before and after treatment (TO versus T1 self-questionnaires) by
paired data Student’s t-test and by using effect size in all patients and in dif-
ferent subgroups (patients with intestinal endometriosis, patients with sur-
gical treatment, patients with medical treatment).

The MID is the smallest difference perceived by patients as beneficial or
harmful in the score of an instrument’s measure (Jaeschke et al., 1989).
Because there is no ‘gold standard’ methodology for estimating the MID
(Brozek et al., 2006), we used a step-wise triangulation to establish a MID
for the SAQ score, including:

— an anchor-based method using the sexual dinical global impression of
improvement (CGI-l) (Crosby et al., 2003; Gerlinger et al., 2010).

— a distribution-based approach among women who answered the SAQ
questionnaire at TO and T (Swill et al., 2014).
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— use of receiver operating characteristic (ROC) curves to look at sensitiv-
ity and specificity for different cut-off points when comparing patients
who improved versus those who did not (‘persistent’ and ‘worse’) on
the SAQ TO and T questionnaires. The final cut-off was the point with
the best balance between sensitivity and specificity (Farrar et al., 2001;
Gerlinger and Schmelter, 2011) to show patients who improved, and
was assessed by the Youden method or ROC 0.1 method (Youden,
1950; Metz, 1978).

Details about the estimation of the MID by step-wise triangulation are pro-
vided in the Supplementary Data 3.

The evaluation of responsiveness and the estimation of MID were based
on the population of patients who answered SAQ-F at TO and T1.

All tests were bilateral and a P-value <0.05 was considered significant.

All data were collected in a computed database and were analyzed by R
software (Version 3.4.0; https:/ /cran.r-project org/bin/ macosx/).

Ethics

The present study was purely observational and involved no intervention. As
such, no written inform consent was required by French law (Huriet-Serusclat

Law, 20 December 1998). However, all patients received information about
the study and were free to participate. Patient data, confidentiality and restric-
tions were respected. The study was approved by the Ethics Committee of
lle-de-France (modified version of Law 2004-806, dated 9 August 2004) and
the French National Committee for Information Technology and Individual
Liberties (N°906 253).

Results

Participants

Among the 367 women with confirmed endometriosis, 267 patients
were sexually active and complete the SAQ at TO (response rate:
72.8%) (Fig. ). These 267 patients were included in the study and
their data were used for descriptive analyses (Table I). Of these
women, 26| completed more than 50% of the SAQ-F. These
26| patients were used for the calculation of the SAQ score and to
evaluate the SAQ construct validity. Among these 261 patients, 132
were sexually active and completed more than 50% of the SAQ-F at

2 No proof for endometriosis, N=33

Patients sexually inactive at TO, N =100
Re vity 4

sexual in

Patients sexually active at T1; N =136
136 women completed > 50% of the SAQ-F
Surgical treatment, N = 109
Medical treatment, N = 27

——

Completed TO self-admini d g
N=400
Confirmed endometriosis
N =367
Patients sexually active at TO; N =267
Surgical treatment, N = 204
Medical treatment, N = 63
Patients sexually active and completed
> 50% of SAQ-F at TO
N=261®
Completed T1 self-admini dq ires
=163

2 Did not complete T1 questionnaires, N=104

Patients sexually inactive at T1, N=27
activity
10 (37%)

> 50% of the SAQ-F at T and T1
N=1320

Patients sexually active and completed

ion of the S

Figure 1 Flow-chart for the valid

| Activity Questionnaire in women with endometriosis.

— « Related to the partner » refers to 3 items of section 2 of the Sexual Activity Questionnaire (SAQ): ‘I do not have a partner at the moment’, ‘My partner is too

tired" and "My partner is notinterested in sex’

— Among the 267 patients, six patients did not complete more than 50% of SAQ-F (four completed only two items of SAQ-F and two patients no item). The
remaining 26 | patients (who completed more than 50% of SAQ-F) represent the population used for the calculation of SAQ score and the evaluation of SAQ

construct validity.

—Among these 261 patients, |98 received surgical treatment and 63 medical treatment.
The 132 who responded to SAQ-F at TO (before treatment) and T (after treatment) represent the population used for the analysis of the responsiveness and
the calculation of the minimally important difference (MID). Among these 132 patients, 105 received surgical treatment and 27 medical treatment.
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Table 1 Baseline characteristics of all sexually active patients with endometriosis and according to response to the sexual

activity questionnaire.

All sexually active
patients N = 267

‘Women who completed
SAQatTIN=136

‘Women who did not complete P value®
SAQatTIN=131

Center. n (%)
Poissy 105 (39.3) 48(353) 57 (43.5) 0.169
Versallles 162 (60.7) 88 (64.7) 74 (56.5)
Main indications for endometriosis treatment n (%)
Pain 192 (71.9) 96 (70.6) 96 (73.3) 0.752
Infertility 54 (20.2) 28(20.6) 26(19.9)
Bleeding 3(LD 1(0.7) 2(1.5)
Others” 18 (6.7) 11(8.1) 7(53)
Age. years. mean (SD) 33.1 (6.5) 33.3(6.2) 33.0 (67) 0.69
BMI. kgfm?. mean (SD) 231 (44) 23.0(4.1) 23.4(48) 0.550
Parity. mean (SD) 05 (0.9) 0.5(0.8) 0.6 (0.9) 0.437
Gravidity. mean (SD) 08(1.2) 0.8(1.0) 0.9(1.4) 0.367
Main pain (VAS). mean (SD) 6.1 (2.5) 59(2.7) 6.2 (23) 0.349
Dyspareunia (VAS). mean (SD) 43(2.9) 42(2.8) 45029) 0.399
Medical treatment only. n (%) 63 (23.6) 27(199) 36 (27.5) 0.142
Surgical treatment. n (%) 204 (76.4) 109 (80.1) 95 (72.5)
rAFS stage (surgical treatment®). n (%)
| 38(18.6) 20(183) 18 (18.9) 0.974
2 32 (15.7) 16(147) 16 (16.8)
3 55 (27.0) 30(27.5) 75 (26.3)
4 79 (38.7) 43(39.5) 36 37.9)
Anterior DIE. n (%)
AQ (None) 194 (72.7) 92(67.6) 102 (77.9) 0.009
Al (Anterior DIE without bladder) 54 (20.2) 28(20.6) 26 (19.8)
A2 (Bladder) 19 (7.1) 16(11.8) 3R23)
Posterior DIEY. n (%)
PO (None posterior DIE) 14 (5.2) 7(5.1) 7(53) 0.956
PI (USL) 108 (40.5) 57(419) 51 (38.9)
P2 (vagina without intestine) 21 (7.9) 11(8.1) 10(7.6)
P3 (Intestine DIE) 124 (46.4) 61(449) 63 (48.1)

SAQ: sexual activity questionnaire, VAS: Visual analogical scale; AFS stage: stage of American Fertility Society; rAFS: revised American Fertility Society; DIE: deep infitrating endomet-

riosis, LSL: uterosacral ligaments.

*Student's t-test for quantitative variables and Chi square test for qualitative variables (comparison of patients).
“Ovarian cyst. endometriosis on magnetic resonance imaging discovery. urinary problem. Missing data.
“For 204 patients with surgical treatment in the whole population study; for | 09 patients who answered SAQ at T1 {12 months after treatment) and 95 who did not answer.

°DIE dlassification according to DIE Chapron dassification (Chapron et al. 2003).

TI (Fig. I). They represented the population used for the analysis of
responsiveness and MID calculation.

At TO, sexually inactive women (n = |100) differed from sexually
active women (n = 267) in having more pelvic pain (6.3 + 2.4 versus
5.4 + 2.4, P=0.006) and dyspareunia (5.5 + 3.1 versus 4.3 + 2.9, P =
0.004) (Supplementary Table Sl).

The patients’ baseline characteristics are listed in Table |. There was
no significant difference between the |36 patients who completed
SAQ questionnaire at T1 and the 131 who did not (Table I), except
for anterior DIE characteristics (less bladder injury in the group of
patients who did not complete the SAQ at T1).

Descriptive statistics, score distributions and
structural validity of the SAQ

The descriptive analyses of the SAQ are listed in Table II. The propor-
tion of missing data was low (<5% for all items except for the item
‘Frequency satisfaction’ [5.2%]). There were no floor or ceiling effects.

All items of the SAQ were one-dimensional according to the scree
plot (Supplementary Fig. SI). The internal consistency was good
(Cronbach alpha = 0.78, 95% C1 0.74-0.81).

The distribution of the SAQ score (0-30) ranged from 2.0 to 28.0
(mean 16.8 +5.7).
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Table Il Descriptive analyses of the 10 items of SAQ-F.

Items Mean (SD) Resp 0 Resp Resp 2 Resp 3 Sk Missing data

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Importance 1.5(0.9) 38(142) 81 (30.3) 109 (40.8) 30(11.2) -02 9(3.4)
Pleasure 2.1(09) 17 (6.4) 48 (18.0) 98 (36.7) 98 (36.7) 06 6(23)
Tiredness 1.6 (1.0) 48(180) 56 (21.0) 103 (38.6) 51.(19.1) 03 9(3.4)
Sexudl desire 1.9(0.9) 14(52) 64 (24.0) 106 (40.0) 77 (28.8) 04 6(23)
Vaginal dryness 1.8(1.1) 50(187) 41 (15.4) 70 (26.2) 99 (37.1) 05 7(2.6)

Pain 1.4(1.1) 74(27.7) S1(19.1) 86 (32.2) 50 (18.7) -00 6(2.3)
Sexudl satisfaction 2.0(1.0 24(9.0) 47 (17.6) 87 (32.6) 100 (37.5) 0.6 9(3.4)
Frequency 2.1(0.8) 6(23) 63 (23.6) 99 (37.1) 93 (34.8) 04 6(23)
Frequency variation 0.8(0.8) 99 (37.1) 124 (46.4) 26 (9.7) 9 (34) 0.8 9(3.4)
Frequenqy satisfaction 1.6(1.1) 59 (22.1) 49 (18.4) 91 (34.1) 54 (20.2) 02 14(5.2)

N =267 women. Response 0 = lowest sexual quality and response 3 = highest sexual quality.

SAQ-F: women who are sexually active complete Section 3 of the SAQ, the function scale.

Construct validity

As expected, we found significant associations between the SAQ
score and: VAS of pelvic pain (P = 0.029), VAS of dyspareunia (P <
0.001), pain as the main indication for endometriosis treatment (P =
0.001), EHP5 (P < 0.001), EQ5D (P = 0.008), and progestin intake
(P < 0.001) (Table lll and Supplementary Table SIl). Unexpected find-
ings emerged with the absence of association between SAQ score and
the AFS severity score, and location or extension of the endometriosis
(Table Ill). The results of Pearson correlation and the ANOVA are
presented in Supplementary Tables Sll and SlII, respectively.

Sensitivity analysis

The sensitivity analysis with complete case analysis confirmed the psy-
chometric validity of the SAQ (n = 243). In this subpopulation the
Cronbach alpha is good = 0.78 (IC 95%: 0.74-0.81). Supplementary
Table SIV provides descriptive analyses of the |0 items of SAQ-F in
the subpopulation of patients who completed all 10 items of the SAQ-F.
Supplementary Fig. S2 provides the Scree plot of the |0 items of the
SAQ-F in this subpopulation. The construct validity was attested by a
correlation between the SAQ score and: VAS of dyspareunia (P <
0.001), EHP5 (P < 0.001) and EQSD (P =0.001).

Responsiveness and MID

As already mentioned, the |32 patients who completed SAQ-F at TO
and T| represent the population used for the analysis of the respon-
siveness and the calculation of the MID.

The SAQ score significantly increased after treatment (Table III).
The change in response for each item is detailed in Fig. 2.

In the subgroup of patients with surgical treatment, the SAQ score
significantly increased between TO and TI, while no significant change
in SAQ score was observed in the subgroup of patients treated by
medical treatment only (Table lll). According to the anchor-based
approach, the change in SAQ scores between TO and T | were signifi-
cantly correlated with the response to the Sexual CGI-l (r=-0.3, P =
0.003, n = 47) leading to the use of the sexual CGl-I as anchor. Forty-

seven patients declared to be improved (on sexual CGI-I) after treat-
ment. By this method, the MID value was 2.2.

According to the distribution-based approaches, the MID value was
3.0 and 2.6 and based on the half standard of deviation and SEM,
respectively (n = 132).

The ROC curve with Youden method found a MID value of 4.0,
which correctly classifies 75% of cases. The ROC curve using the ROC
0.1 method found a MID value of 2.0, which correctly classifies 75% of
cases (n = 72, patients were classified as ‘improved’ or ‘persistent or
worse’). (Data not shown.)

Discussion

This prospective study supports the psychometric validity of the SAQ
in patients with endometriosis. In this population, the SAQ was found
to be of a one-dimensional structure and the internal consistency was
satisfactory. The SAQ score was also found to be responsive to surgi-
cal treatment. We assessed the MID of the SAQ score, which should
be useful for future trials with SAQ as the endpoint.

Strengths and weaknesses

Our database included patients with a wide range of endometriosis
lesions (DIE and non-DIE in various locations). The rate of response to
the SAQ was good (>70%) compared to other studies (Klee et dl.,
1997; Fug-Meyer and Fugl-Meyer, 2002; Vistad et al., 2007) and the
population was well distributed on the full scale of the instrument.
However, only 51% of patients who answered SAQ at TO completed
it at Tl. This response rate is comparable to those shown in other
studies assessing sexual questionnaires (Clarkson et al., 2001;
Fauconnier et al., 2012).

We acknowledge that the effect sizes for the responsiveness of the
SAQ were low. However, statistical significance was reached except
for the medical treatment group. This could be explained by the use of
progestin intake in both subgroups (medical and surgical treatment),
which may contribute to decreased libido, dryness and sexual discom-
fort leading to a lower SAQ score overall. The absence of
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Table 111 Construct validity and responsiveness of the SAQ.

N Mean value of SAQ P-value Effect size 95% Cl
score + | SD Effect size

Predefined known groups (N = 261)

Pain as main indication for endometriosis treatment
Yes 186 16.1£57 0.001 05 0.2-0.8
No 75 187 £54

Pelvic pain (VAS)*
>7 44 146+59 0.028 04 0.0-07
=7 158 167+56

Dyspareunia (VAS)®
>7 42 134+£53 <0.001 07 04-1.0
<7 200 173£55

Sexual intromission pain®
TYes 1 192+56 0.073 06 -0.1-1.2
No 202 16.2+55

EHP-5°<
<50 124 185+£50 <0.001 06 03-08
>or =50 131 154+58

EQ-5D°
>0.79 127 178+£53 0.008 03 0.1-0.6
<0.79 12 158+£59

rAFS stage®
-1V 129 168+58 0243 02 -0.1-0.5
Il &9 157 +60

Deep anterior endometriosis®
Yes 69 18.0+£59 0.055 03 0.01-0.5
No 192 164+£56

Deep posterior endometricsis with intestinal invovement™
TYes 120 173+56 0.183 02 -0.1-0.4
No 141 164+57

Progestin intake at TO
Yes 80 150+£58 <0.001 05 02-08
No 181 177+55

Responsiveness (N = 132 who answered the SAQ at T I){

All parients 132
TO 17.0£57 0.010 03 -0.1-0.6
TI 185+60

Patients with intestinal endometriosis 59
TO 17752 0.044 03 -0.2-09
TI 195+54

Patients with surgical treatment 105
TO 165+£59 0.010 03 -0.1-0.7
TI 1B4+62

Patients with medical treatment only 27
TO 1BB+44 0638 0.1 -07-09
TI 193+56

*Murmber of patients differs from 261 becwse some patients did iz, pelvic pain or sexual intromission pain.

"For the EHP-5 lower scores indicate betrer health status.

“Number of patients differs from 261, when no answer to other questionnaires such as EQ-5D and EHP-5.

“Conceming the 198 patients with surgical treatment.
“According to DIE Chapron classification (Chapron et al. 2003).
'P value with paired data Student’s t test

Construct validity: N = 261, patients sexually active and who answered more than 50% of the SAQ-F at TO.

Responsiveness: N= 132, patients sexually active and who answered the SAQ-F at the first visit before treatment (T0) and 12 months after treatment (T1).

EQ-5D: self-administrated EurcQol 5D; EHP-5: self administrated Endometriosis Health Profile 5.
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Figure 2 Change in response for each item (responsiveness) of the SAQ-F. Mean of the response for the |0 items of SAQ-F before (T0)
and after treatment (T1). 0 = lowest sexual quality and 3 = highest sexual quality. Y-axis refers to the |0 items of SAQ-F. *Statistically significant (P <

0.05, paired Student’s t-test).

responsiveness for patients who received medical treatment only may
be explained by a lack of power with a small sample size. Further stud-
ies should be performed to answer this question.

We showed a wide variation in the MID according to the method
used. One should note that there is currently no gold standard tech-
nique to estimate the MID (Brozek et al., 2006). The assessment of a
cut-off point on the ROC curves by Youden and ROC 0.1 methods
appears invalid in this case because we observed a large measurement
gap between the two methods (4 with Youden and 2 with ROC 0.1).
As previously reported by experts, the anchor-based method is more
relevant to determine the MID (Revicki et al., 2008). We thus recom-
mend using 2.2 for the MID of the SAQ in future studies in endometri-
osis populations.

In a non-prespecified complementary analysis, we found that the
women who were not included in the study, because they were not
sexually active (and did not complete the SAQ-F) (n = 100), had signifi-
cantly more pelvic pain and dyspareunia (complementary analysis is pro-
vided in the Supplementary Table SI). This may lead to an overestimated
SAQ score in the present study. To assess if the severity of dyspareunia
impacts the MID value, we performed another non-prespecified comple-
mentary analysis. First, we identified a subgroup of patients with the most
severe dyspareunia (defined as a VAS dyspareunia score >4 [4 was the
median value of VAS dyspareunia in the population of patients responded
to the SAQ-F at TO and T1]J). Second, we calculated the MID with the
anchor-based method in this subpopulation. The MID score in most
severe dyspareunia patients was 2.8 (P-value 0018, (95% Cl:
0.52-5.11)) and is very similar to the MID of 2.2 calculated in the whole

population of the study.

Suprisingly, we did not find a relation between the SAQ score and
endometriosis severity (AFS) or location/extension of the endometriosis.
The pain was not associated with severity of the endometriosis (AFS and
anterior or posterior DIE). However, this does not negatively impact the
construct validity of the SAQ because another study (Aubry et al, 2017)
has previously demonstrated that endometriosis severity does not impact
the patients’ quality of life (EHP-5).

One should note that we found a one-dimensional SAQ structure in
our study — as opposed to the three-dimensional structure found in
the original study (Thidaway et dl., | 996a) — which simplified the calcu-
lation of the overall score. This could be explained by the different
populations in the two studies: patients with endometriosis in our
study and oncology patients in that of Thirlaway et al.

Furthermore, the inclusion of two intervention centers may have
induced a potential center effect. However both centers are reference
centers for endometriosis treatment with extensive experience in sur-
gery for DIE and both used standardized surgical procedures and med-
ical treatment. On the contrary, the inclusion of two intervention
centers could be viewed as a strength because it increases the external
validity of our findings.

Implications

Sexual quality of life is frequently impaired by endometriosis. It was
therefore important to validate a patient-reported outcome tool to
assess sexual quality of life. Although the SAQ has previously been
used in the field of endometriosis (Garry et al., 2000), to date it has
not been validated in this population. We now provide the validation
of the SAQ in a large population of patients with endometriosis.
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Sexual Activity Questionnaire and endometriosis

Other sexua quality-of-ife questionnaires have been developped. One
of the most popular is the female sexual function index (FSFI), developed
by Rosen etal. (Rosen et al, 2000). In their scoring algorithm, |5 of the 19
items refer to sexual activity and the items are scored from 0 to 5 (with 0
for ‘no sexual activity during the past 4 weeks’). However, a score of 0
could refer to the absence of sexual activity for a reason other than sexual
dysfunction, e.g. the absence of a partner (Hevesi et al, 2017). This confu-
sion could lead to bias. Moreover, in a study by Verceliini, the FSF did not
show good responsiveness as attested by a mean total FSH score which
never exceeded the normal cut-off limit of 26.55 (Vercellini et al, 2013).

The SAQ thus has the added benefit of differentiating between
sexually active or inactive women and identifying the reasons for sexual
inactivity. Moreover, the SAQ is brief, easy to use, and does not
include intimidating questions that could limit the answers (fewer than
6% of missing answers).

Our study shows that the SAQ score is responsive in the context of
surgical therapy. It could therefore be recommended to evaluate sex-
ual function after surgical treatment for future clinical research evaluat-
ing therapeutic strategies in patients with endometriosis.

Conclusion

Because endometriosis is a common disease and strongly impairs sex-
ual quality of life, it is crucial to develop easy-to-use validated tools for
clinical practice and therapeutic evaluation. The SAQ is now validated
in this population and could be used as a patient-reported outcome in
future studies. More investigations are needed to assess the respon-
siveness of the SAQ after medical treatment.

Supplementary data

Supplementary data are available at Human Reproduction online.
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Supplementary Data 1- Human Reprod

Sexual Activity Questionnaire (SAQ): English version

Appendix 1: Sexual activity questionnaire (© Fallowfield)

STRICTLY CONFIDENTIAL

Occasionally, around the time of the menopause, some women notice hormonal changes which may affect
their sexual relationships. Although the following questions are sensitive and personal, they are important
in determining how hormonal treatment affects this part of your life. Please be assured that your responses
to these questions will remain confidential.

no

O

O

no

a

If *Yes' please go I ‘No' please
1o next page answer remaining
questions on this

1. Are you currently married or having an intimate relationship with someone?

2. Have you changed you sexual partner in the last 6 months?

O: O: OQ:

3. Do you engage in sexual activity with anyone at the moment?

I am not sexually active at the moment because:
(please tick as many of these items as apply)

a) I do not have a partner at the moment

b) I am too tired

c) My partner is too tired

d) I am not interested in sex

e) My partner is not interested in sex

f) I have a physical problem which makes sexual relations difficult or uncomfortable

g) My partner has a physical problem which makes sexual relations difficult or uncomfortable

OO0O0000ao0gaog

h) Other reasons (please describe)
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STRICTLY CONFIDENTIAL

Please read each of the following questions carefully and tick the box that best indicates your sexual feelings

and experiences during the past month.

vary much

During the past month:

1.

10.

Was ‘having sex’ an important part of your life this month?

. Did you enjoy sexual activity this month?

Did you desire to have sex with your partner(s) this month?

. During sexual relations, how frequently did you notice

dryness of your vagina this month?

O
O
In general, were you too tired to have sex? n
O
O
O

. Did you feel pain or discomfort during penetration this

somewhat

O OOoOoO0og

not al all

O O OOO0Oo0O0O

not at all

less than
usual

O

month?
. In general, did you feel satisfied after sexual activity this D D D
month?
§ times or 34 limes 1-2 times
more
How often did you engage in sexual activity this month? D D D D
much somewhat about the
more more same
How did this frequency of sexual activity compare with what D D D
is usual for you?
very much somewhat a littie

not at all

Were you satisfied with the frequency of sexual activity this D D D D

month?
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Sexual Activity Questionnaire (SAQ): French version

Code Hopital : _ Code Patiente : _ _ _

PARTIE VI
Qualité devie sexuelle

Bien qu'elles soient délicates et personnelles, les questions suivantes sont importantes
pour déterminer I’impact de vos symptomes sur votre activité sexuelle. Soyez assurée que vos
réponses a ces questions demeureront confidentielles.

Oui Non
VI1.1. Etes-vous mariée ou avez-vous actuellement
une relation stable avec quelqu'un ? ] Cle
Oui Non
VI.2. Avez-vous changé de partenaire sexuel au
cours des six derniers mois ? ] [Jo
Oui Non

V1.3. Etes-vous actuellement active sur le plan

sexuel ? []: 1o

Si votre réponse est "Oui", passez a la page suivante
Si votre réponse est "Non", répondez aux autres questions de cette page

J'ai répondu "Non" a la question numéro 3. Je ne suis pas active sur le plan sexuel en ce moment

parce que:
(Veuillez cocher toutes les cases correspondent a votre situation.)

a) Je n'ai pas de partenaire en ce moment g
b) Je suis trop fatiguée L]
c) Mon partenaire est trop fatigué HE
d) Le sexe ne m'intéresse pas HE
e) Le sexe n'intéresse pas mon partenaire HE

f)  Jai un probléme physique qui rend les relations
sexuelles difficiles ou inconfortables D 6

g) Mon partenaire a un probléme physique qui rend
les relations sexuelles difficiles ou inconfortables 17

h)  Autres raisons (veuillez préciser) HE
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Code Hbpital : Code Patiente :

VYeaillez remplir cette section si vous étes active sur le plan sexuel (c'est-g-dire si vous avez

répondu "Oui" & la question numéro 3).

Weaillez lire attentivement chacune des gquestions ci-dessous et cocher la case qui correspond
le mieux & vos expériences et 4 vos sentiments relativernent au sexe au cours des 4 derniéres

semaines.

I
e 4 deri -

Beaucoup Modérément

W14, Les relations sexuelles ont-elles occupé 3
wsaplace importanie dans volre vie au cours
ey 4 derniéres semaines 7

VI3 Avez-vous éprouvé du plaisir lors de vos | 5
walatiopesexuelles au cours des 4
dapnidros semaines T

Y16, En général, étiez-vous trop fatigude pour 0
walr des relations sexuelles au cours des 4
dapnitrgs, semaines 7

VL7, Avez-vous éprouvé le désir d'avoir des 3
wlathorssexuelles avec votre (vos)
pappnairg(s) au cours des 4 derniéres semaines 7

V1A Avez-vous consiaté une sécheresse 0
waginale lors de vos relations sexuelles
w1 cours des 4 derniéres semaines 7

V1.9, Avez-vous ressenti de la douleur ou de

Lineapdagh,durant la pénétration
i, cours des 4 derniéres semaines 7

YI1.10. En général, avez-vous éprouvé un E
Sentiment de satisfaction aprés vos relations
sexuelles, au cours des 4 derniéres semaines 7

5 fois ou +

YVI.11.Combien de fois avez-vous eu des relations
wewuaMoes au cours des 4 derniéres semaines 7

2

3-4 fois

Un peu

1

L]

1-2 fois

Pas du towt

0

[o]

jamais

o]
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Bien plus Unpeuplus Apeuprés Moins
élevée que élevée que la méme que élevée que
(’habitude d'habitude d'habitude  d'habitude

VIL.12. Quelle a été 1a fréquence de vos relations
sexuglles au cours des 4 derniéres semaines @

par rapport & ce qui est habituel pour vous ?

Trés Modérément Un peu Pas du tout
satisfaite satisfaite satisfaite satisfaite

VI1.13.Avez-vous ¢té satisfaite de la fréquence de
yos relations sexuelles au cours des 4 III

derni¢res semaines ?
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Supplementary Data 2- Sexual Clinical Global Impression Improvement scale

Your current symptoms are:

Notconcerned .........oovviiiiiiiiiiiiiiiii e, q0
Recovered........cooiviiiiiiiii ql
Improved.......cooiiiii q2
Persistent.......o.vvuiiiiii e g3
WOTSE. ..t q4
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Supplementary Data 3- Estimation of the MID by step-wise triangulation

Minimally important difference (MID) was first estimated by an anchor-based method using
the sexual CGI-I. The correlation between the score change of the SAQ and the response to
sexual CGI-I were checked by Pearson’s correlation coefficient [354]. The MID was computed
as the mean score change from TO to T1 in the subgroup of women who answered “improved”
after treatment according to sexual CGI-1 [385].

The second estimation was by a distribution-based approach among women who answered the
SAQ questionnaire at TO and T1 [386]. It consisted of measuring the SEM [355] and half of the
SD of baseline scores [356]. The SEM describes the error associated with the measurement. It
is estimated by the SD of the instrument multiplied by the root of one minus its reliability
coefficient (SEM= SD x V(1 —Cronbach alpha)). The distribution-based approach gives a
starting point for the interpretation of change by defining the “noise” that must be surpassed in
order to interpret the change as important.

The third way of estimating the MID was by assessing a cut-off point on the receiver operating
characteristic (ROC) curves. This analyzed the performance of classification into two
categories “improved” and “not improved” patients on the basis of the individual SAQ score
differences (baseline to follow-up (after treatment) [357]. We used the response to the sexual
CGI-I to define patients who improved or not (not improved included “persistent” and
“worse”). The ROC curve was constructed using the difference of SAQ score before and after
treatment.

This cut-off point is the value of the difference of the SAQ (T1-TO) that best discriminates
subjects who have improved versus those who have not changed or got worse. This cut-off
point, which was the point with best balance between sensitivity and specificity [350,351] to

show which patients improved, could be assessed by the Youden or ROC 0.1 method.
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Supplementary Table SI Baseline characteristics according to whether patients were
sexually active or not.

Women with Women with p value®
confirmed confirmed
endometriosis endometriosis
and who are and who are not
sexually active at  sexually active at
TO (Women TO
included) (Women not
N=267 included)
N=100
Center. n (%)
Poissy 105 (39.3) 32 (32.0) 0.196
Versailles 162 (60.7) 68 (68.0)
Age. years. mean (SD) 33.1(6.5) 33.7 (6.3) 0.436
BMI. kg/m?. mean (SD) 23.1 (4.4) 22.2 (3.8) 0.191
Parity. mean (SD) 0.5 (0.9) 0.5 (0.8) 0.440
Gravidity. mean (SD) 0.8 (1.2) 0.8 (1.1) 0.624
Main pain (VAS). mean (SD) 6.1 (2.5) 6.7 (2.5) 0.033
Pelvic pain 5.4 (2.4) 6.3(2.4) 0.006
Dyspareunia (VAS). mean (SD) 4.3 (2.9) 55 (3.1) 0.004
Surgical treatment 204 (80.1) 81 (81.0) 0.347
Medical treatment 63 (19.9) 19 (19.0)
rAFS stage (surgical treatment ®), n (%)
1 38(18.3) 22 (27.2)
2 32 (14.7) 20 (24.7)
3 55 (27.5) 16 (19.8) 0.047
4 79 (39.5) 23 (28.4)
Anterior DIE ©9. n (%)
A0 (None) 194 (72.7) 83 (83.0)
Al (Anterior DIE without bladder) 54 (20.2) 17 (17.0) 0.014
A2 (Bladder) 19(7.1) 0(0.0)
Posterior DIE €9, n (%)
PO (None posterior DIE) 14 (5.2) 12 (12.0)
P1 (USL) 108 (40.5) 42 (42.0) 0.056
P2 (vagina without intestine) 21 (7.9) 3(3.0)
P3 (Intestine DIE) 124 (46.4) 43 (43.0)
EHP5. mean (SD) 48.0 (20.8) 50.3 (21.6) 0.374
EQ5D. mean (SD) 0.6 (0.3) 0.5(0.3) <0.001

BMI: Body mass index; rAFS stage: revised stage of American Fertility Society

@ Student’s t-test for quantitative variables et Chi square test for qualitative variables

® for 204 patients with surgical treatment in the baseline population ; and for 81patients with surgical treatment in
sexually inactive patients

© DIE classification according to DIE Chapron classification (Chapron et al 2003). @ Due to missing data, the
total is different from the 106 women who were not included in the study
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Supplementary Table SII Relationship between SAQ score and numerical variables.

SAQ score R p*

Age -0.03 0.613
Pain as main indication (VAS) -0.11 0.082
Pelvic pain (VAS) -0.23 0.001
Dyspareunia (VAS) -0.36 <0.001
AFS score -0.02

0.752
EHP5 -0.34 <0.001
EQ5D 0.22 0.001

N=267 Patients at TO. Pearson correlation.

SAQ: Sexual Activity Questionnaire, VAS: Visual analogical scale, AFS: American Fertility Society, EHP5:

Endometriosis Health Profile-5, EQ5D: EuroQoL Group 5D

p<0.05 ; * Pearson’s correlations
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Supplementary Table SIII Relationship between SAQ score and categorical variables.

N N Mean SAQ p**
(Baseline (Population used score (SD)
population for SAQ score
N=267) calculation,
N=261)
Main indication for endometriosis treatment
Pain 192 186 16.1 (5.7)
Infertility 54 54 19.1(5.4) 0.001**
Bleeding 3 3 11.3(0.6)
Others 18 18 18.8 (4.8)
Localisation of pain during intercourse*
- Intromission only 11 11 19.2 (5.6) 0.003%*
- Deep penetration only 139 138 17.0 (5.3) '
- Intromission and deep penetration 42 38 13.9 (6.0)
- Unclear 26 26 15.0 (4.6)
rAFS stage (surgical treatment)#
- stagel 38 38 15.5(6.0)
- stage 2 32 31 16.0 (6.1) 0.424%*
- stage 3 55 53 17.5 (5.0 '
- stage 4 79 76 16.3 (6.2)
Deep anterior endometriosis
- A0 (None) 194 192 164 (56) | [ 1pgew
- Al (Anterior DIE without bladder) 54 52 18.2 (5.7) '
- A2 (Bladder) 19 17 17.2 (6.5)
Deep posterior endometriosis
- No 14 14 17.0 (4.1)
- Sacral uterine ligament 108 106 16.5 (6.0) 0.451**
- Vagina without intestine 21 21 15.4 (5.2)
- Intestine Deep endometriosis 124 120 17.3 (5.6)
Douglas Filling (surgical treatment) #,£
- No 77 77 16.3 (5.8) o
- Partial 51 48 16.4 (6.1) 0.997
- Full 72 69 16.4 (6.0)

N=267 patients at TO.

rAFS : American Fertility Society revised, DIE: Deep Infiltrating Endometriosis
) have been performed based on the 261 sexually
active patients and who respond to more than 50% of SAQ-F

All calculations (columns “Mean SAQ score (SD) and “p

p <0.05

[T L}

* Because of missing data the total is different from 267 or 261
** ANOVA was used between SAQ score and qualitative variables with several classes
# Baseline population (N=267): patients with surgical treatment N=204 / Population used for SAQ score
calculation (N=261): patient with surgical treatment N=198

£ Because of missing data, the total is different from 204 and 198.
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Supplementary Table SIV Descriptive analyses of the 10 items of SAQ-F in the

subpopulation of patients who completed all 10 items of the SAQ-F (n=243) (Sensitivity

analysis)

variables  0(%o) 1(%) 2(%) 3(%) NA(%) n
AVl1.4 34(1399) 76(31.28) 104(42.8) 29(11.93) 0(0) 243
AVL5 12(4.94) 45(1852) 92(37.86) 94(38.68) 0(0) 243
AV1.6 43 (17.7) 52(21.4) 99 (40.74) 49(20.16) 0(0) 243
AVL7 13(5.35) 60(24.69) 97(39.92) 73(30.04) 0(0) 243
AV1.8 45(18.52) 39(16.05) 65(26.75) 94(38.68) 0(0) 243
AV1.9 68 (27.98) 47(19.34) 83(34.16) 45(1852) 0(0) 243
AVI1.10 20(8.23) 44(18.11) 82(33.74) 97(39.92) 0(0) 243
AVI1.11 3(1.23) 60(24.69) 92(37.86) 88(36.21) 0(0) 243
AVI1.12 90 (37.04) 118(4856) 26(10.7) 9(3.7) 0(0) 243
AVI1.13 55(22.63) 47(19.34) 88(36.21) 53(21.81) 0(0) 243

In this subpopulation, there was no ceiling or floor effect
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1.4

Abstract

Introduction: High-dose progestins are used as an effective therapy for painful
symptoms of endometriosis but their impact on sexual function has been poorly
studied. The study aims to assess the impact of high-dose progestin on sexual func-
tion among women treated for endometriosis.

Material and methods: In this bicenter prospective observational study, women with
endometriosis who received medical or surgical treatment for endometriosis and who
were sexually active were included. They completed the Sexual Activity Questionnaire
(SAQ, a validated tool) before (TO) and 12 months after (T1) endometriosis treatment.
We classified patients into two groups according to whether they were using high-dose
progestins at T1: a high-dose progestin group and a control group. The main outcome
was sexual function measured by the SAQ score (from O to 30) at T1. The secondary
outcomes were each individual SAQ item, the dyspareunia 100-mm visual analog scale
(VAS) and the quality of life assessed with EuroQoL Group 5D Index (EQ-5D) at T1. We
also assessed the change in dyspareunia VAS and quality of life between TO and T1. The
Ethics Committee of lle-de-France (Act 2004-806, 9 August 2004) approved the study.
Results: Among 214 women included, 25 (12%) were exposed to high-dose progestins
at T1. The SAQ score of women exposed to high-dose progestins was significantly
lower compared with the control group, with or without adjustment for covariates
(15.5 + 6.3 vs 18.3 + 6.2, P = .03, adjusted effect size -0.44 [95% Cl -0.86 to -0.02],
P = .04). High-dose progestin intake at T1 was associated with a lower subscore on
two SAQ items: pleasure (1.8 + 0.8 vs 2.2 + 0.9, P = .02), and satisfaction with fre-
quency of intercourse (1.2 + 1.2 vs 1.8 + 1.1, P = .02). In the overall population,
dyspareunia VAS and quality of life assessed by EQ-5D improved between TO and
T1(45+£29 at TOvs 28 + 29 at T1, P < .001; 0.78 + 0.14 at TO vs 0.86 + 0.14 at T1,
P < .001, respectively). At T1, the groups did not differ significantly for dyspareunia
VAS (effect size 0.36 [95% CI -0.06 to 0.78], P = .10) and quality of life (EQ-5D, effect
size 0.02 [95% CI -0.40 to 0.44], P= .91).

Abbreviations: ANCOVA, analysis of covariance; EQ-5D, EuroQoL Group 5D Index; SAQ, Sexual Activity Questionnaire; VAS, visual analog scale.

© 2020 Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology (NFOG). Published by John Wiley & Sons Ltd

850 | wileyonlinelibrary.com/journal/aogs

Acta Obstet Gynecol Scand. 2021;100:850-859.
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Conclusion: In this observational study, high-dose progestins impair the sexual func-

tion of women treated for endometriosis even though they improved dyspareunia.

KEYWORDS

dyspareunia, endometriosis, progestins, sexual activity questionnaire, sexual function

1 | INTRODUCTION

Endometriosis is a chronic inflammatory disease affecting 5%-10%
of women of reproductive age.* Estrogens promote the growth of
endometriotic implants. Endometriosis is associated with pain symp-
toms and dyspareunia.* Chronic pelvic pain leads to a significant
reduction in sexual satisfaction® and severe deep dyspareunia is as-
sociated with worse sexual quality of life.

Management of endometriosis includes medical and surgical
options. Hormonal treatments play a pivotal role by suppress-
ing ovulation and inducing a hypoestrogenic state. This hor-
monal treatment can include high-dose progestins, combined
hormonal contraceptives, and gonadotropin-releasing hormone
agonists.

High-dose progestins have been widely used as first-line hor-
monal therapies for more than 30 years* because of their favor-
able efficacy and safety profile. They have demonstrated benefits
for pain symptoms and deep dyspareunia,® and for prevention of
postoperative disease recurrence.® Moreover, they do not signifi-
cantly increase thrombotic risk and can be used for women with
cardiovascular or metabolic contraindications for estrogen-pro-
gestins. Their action involves several mechanisms: they induce
anovulation and local modulation of immune response, and inhibit
angiogenesis.”

The most common side effects experienced with high-dose pro-
gestins are weight gain (reported by about 30% of women), break-
through bleeding (about 24%), and decreased libido (about 10%);®
the latter interferes with sexual desire. Although the effect of high-
dose progestins on pain symptoms has been well studied in women
with endometriosis, less is known about their impact on this popula-
tion's sexual function.

Given this background, the objective of our study was to assess
the impact of high-dose progestin intake on sexual function in a pop-
ulation of women treated for endometriosis.

2 | MATERIAL AND METHODS
2.1 | Study design

This prospective longitudinal study of women undergoing treatment
for proven endometriosis took place in two academic departments
in France (CH de Versailles and CHI de Poissy-Saint-Germain) from
March 2011 through December 2016. The two centers work together
and follow the same treatment guidelines. Standardized question-
naires are systematically used to assess pelvic pain symptoms and

Key message

High-dose progestins are commonly used to treat endo-
metriosis. In this observational study, although progestins
improve dyspareunia, the use of high-dose progestins as
medical treatment or as a complement of surgery is associ-
ated with impaired sexual function.

quality of life, including the Sexual Activity Questionnaire (SAQ)®
(described in Section 2.3).

2.2 | Participants

We enrolled sexually active women (218 years), who were referred
for pain symptoms of at least 3 months duration or for other symp-
toms potentially related to endometriosis (ie, infertility, bleeding)
and with a diagnosis of endometriosis.

For women treated surgically, a histological examination with
ectopic endometrial glands and stroma outside the endometrial cav-
ity was considered proof of endometriosis. For women with medical
treatment and without laparoscopic diagnosis, endometriosis was
considered with any of the following: typical macroscopic blue-black
nodule on vaginal examination; hyperintense foci on T1-weighted
images, or small hyperintense cavities on T2-weighted images on
magnetic resonance imaging; abnormal hypoechoic linear thickening
and nodules or masses with or without regular contours on ultra-
sound performed by an expert.1®-*?

Exclusion criteria were an inability to read French, the presence
of another pelvic pathology, chronic pain not related to endometrio-
sis (eg, fibromyalgia, even if associated with confirmed endometrio-
sis), no sexual activity, or no answer to the SAQ.

2.3 | Measurements

The data came from a French prospective observational database,
which has the objective to study the quality of life in women with
endometriosis** and the effect of different therapeutics.

At the first visit, before treatment (T0), each woman who
agreed to participate completed standard self-administered
questionnaires. We collected: age, height, weight, gravidity,
parity, infertility, characteristics of endometriosis, intensity

227



OPPEMHEIMER ET aL.

of pain (pelvic pain and dyspareunia; assessed with a 100-mm
visual analog scale [VAS]), and quality of life, evaluated with the
French version of the EuroQoL Group 5D (EQ-5D).** The EQ-5D
Index quantifies health state in terms of five dimensions (mobil-
ity, self-care, usual activity, pain or discomfort, and anxiety or
depression).

Sexual function was also assessed at TO, with the French version
of the SAQ, previously validated in patients treated for endometrio-
sis*® (see Supplementary material, Appendix $1). The French version
of the SAQ? comprises three sections. The first assesses whether
the patient is sexually active and asks those who are not to describe
reasons for their lack of sexual activity in Section 2. Patients who
are sexually active complete Section 3 of the SAQ, which is named
SAQ-F for function scale. The SAQ-F contains 10 questions (items
4-13) assessing several aspects of sexual function: the importance
of sex, pleasure, tiredness, sexual desire, vaginal dryness, penetra-
tion pain, sexual satisfaction, frequency of intercourse, variation
from usual frequency, and satisfaction with this frequency. A score
is assigned to each response ranging from O (lowest sexual quality)
to 3 (highest sexual quality) for all questions. A total score (ranging
from O to 30) is calculated by summing all items. A lower score in-
dicates poorer sexual function. The SAQ score was calculated only
for women who responded to more than 50% of the SAQ-F ques-
tions, and a mean score based on the individual's completed items
was calculated as previously published.'® The minimally important
difference (the smallest difference perceived by the patient as ben-
eficial or harmful) has been recently determined at 2.2 for the SAQ
score.*®

The same self-administered questionnaires were completed at
12 months (+3 months) after treatment (second visit, T1).

2.4 | Treatment (medical/surgical)

Medical treatment eliminated menstruation by different hormonal
options: progestin pills (high or very low dose), progestin implants
or intrauterine device with progestin, combined oral contraceptive
pills, or a gonadotropin-releasing hormone agonist. The first-line
choice was combined oral contraceptive pills or high-dose proges-
tin. The choice for high-dose or low-dose progestins depended on
tolerance and contraindication and was left at the discretion of the
practitioner and the woman.

Surgical treatment aimed for the complete excision of endome-
triosis, if possible. Some women treated by surgery also received
medical treatment before and/or after surgery, as jointly decided by
the physician and the patient.

2.5 | Groups of patients
We identified two groups of women according to their use of any

high-dose progestin at T1 (ie, 12 months after medical or surgical
treatment for endometriosis):

* Women exposed to any high-dose progestin at T1 (high-dose
progestin group). These were women who had been treated by
one of the following treatments for more than 1 month and were
currently being so treated when they responded to the question-
naires at T1: chlormadinone acetate 10 mg, nomegestrol acetate
5 mg, medrogestone acetate 5 mg, promegestone 0.5 mg, and
cyproterone acetate 50 mg (with antiandrogenic and progestinic
properties). They could have been treated medically (including
high-dose progestins) or surgically, as high-dose progestin was
used as a postoperative adjuvant therapy.

* Women who had not been exposed to high-dose progestins at
T1 (control group). These women could have received hormonal
therapy that included very low doses of progestins, progestin im-
plants, or an intrauterine device with progestin. Women in this
group could also have been treated medically or surgically, or
both.

2.6 | Outcomes

The primary outcome was sexual function measured by the SAQ
score (from O to 30) at T1. The secondary outcomes were each indi-
vidual SAQ item, the dyspareunia VAS, and the quality of life at T1.
We also assessed the changes of dyspareunia VAS and quality of life
between TO and T1.

2.7 | Statistical analyses

Baseline characteristics were described as frequencies and percent-
ages for categorical variables and as means and standard deviations
(SD) for continuous variables. Groups were compared by chi-squared
tests or Fisher exact tests as appropriate for categorical variables,
and Student's t tests for quantitative variables (with normality as-
sumptions checked).

To evaluate the impact of high-dose progestin treatment on sex-
ual function (primary outcome), we performed an analysis of covari-
ance (ANCOVA). The ANCOVA was used to adjust for baseline SAQ
scores (at TO) and to provide an unbiased estimate of the mean group
difference of the 1-year post-treatment SAQ scores.

First, we tested the impact of several factors on the SAQ score at
T1, adjusted for the SAQ score at TO. Those factors were “pain as the
main indication for endometriosis consultation at TO," "pelvic pain
=70 mm at TO," "dysmenorrhea =70 mm at TO,” "deep posterior en-
dometriosis at T0,"" "assisted reproductive technology (ART)" (for
infertile women),*® “EQ-5D >0.83 (median index in the population)
at TO," “depression or anxiety at T0,"'¥ “exposure to high-dose pro-
gestin at T1," and “exposure to other hormonal treatment at T1" (mi-
cronized progestin pills, micronized progestin device, combined oral
contraceptive pills, or a gonadotropin-releasing hormone agonist).®
These are all dichotomous (yes/no) factors.

Then a multiple linear regression model (ANCOWVA) was per-
formed to assess the effect of high-dose progestins on the SAQ score
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at T1, adjusted for both the SAQ score at TO and surgical treatment
at TO (major difference of treatment choice). We also planned to in-
clude all other factors with a P-value <.20 in this model. Note that,
as dyspareunia was partially assessed in the SAQ score (Section 3
Item 9), the “dyspareunia VAS” was not included (Pearson's r= —.6).

As all the covariates except the SAQ score at TO were categorical,
we used Cohen's method and his confidence interval®* to estimate
the effect size (Cohen's d) for the binary variables (that is, all except
the SAQ score at TO): a standardized difference in the mean SAQ
score of around 0.2 was considered a small effect, around 0.5 was
moderate, and 0.8 or higher was considered large.?? The effect size
adjusted for the covariates is computed from the ANCOVA results.

The effect of high-dose progestins on the various SAQ items
was tested with Wilcoxon-Mann-Whitney tests. Because no adjust-
ments were made for multiple testing, these results should be con-
sidered exploratory.

The effect of high-dose progestins on the dyspareunia VAS and
quality of life at T1 were also tested by ANCOVA. These outcomes
were adjusted for dyspareunia VAS or quality of life at TO, respec-
tively, and for surgical treatment at TO. The changes of dyspareunia

VAS and quality of life between TO and T1 were tested using a paired
Student's t test.

Normality and heteroscedasticity of the residuals were graphi-
cally checked for all ANCOVA models. All tests were bilateral and a
P-value <.05 was considered significant. All data were entered into
a computer database and were analyzed with R software (Version
3.4.0).

2.8 | Ethical approval

French law does not require written informed consent for non-
interventional studies (Act 88-1138, 20 December 1988, Huriet-
Serusclat Act). The study was nonetheless explained to all women,
who were informed of their right not to participate. Patient confi-
dentiality and requested restrictions about their data use were ad-
hered to. The Ethics Committee of lle-de-France (Act 2004-806, 9
August 2004) and the French National Committee for Information
Technology and Individual Liberties (No. 906 253) approved the
study.

Women with endometriosis
Completed TO self-administered questionnaires

N=514

Reason for lack of sexual activity

al N=131

-Pain: 11

-Decreased libido, tiredness, fear of

Women sexually active and
completed > 50% of the SAQ at TO

N=383 Not completed T1 self-
administered
questionnaires
Completed the T1 self-administered N=119
- questionnaires

Reason for lack of sexual activity N=264

at T1 (N=50)

-Pain: 1

-Decreased libido, tiredness, fear of

pain: 17

-Partner 17 Women sexually active and

-Other: 8 completed > 50% of the SAQ at T (section 3)

(Study population analyzed)

N=214

- With surgical treatment N=161
- With medical treatment N=28

Women without high-dose progestin intake N=189

Women with high-dose progestin intake N=25
- With surgical treatment N=13
- With medical treatment N=12

FIGURE 1 Study flow chart. SAQ, Sexual Activity Questionnaire; TO, before treatment (first visit); T1, 12 mo (+-3 mo) after treatment

(second visit)
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TABLE 1 Baseline characteristics of the study population (TO)

All patients (N= 214) High-dose progestin group (N = 25) Control group (N= 189) P

Center, n (%)

Poissy 2 84 (39.3) 11 (44.0) 73(38.6) 77

Versailles 1 130 (60.7) 14 (56.0) 116 (61.4)
Main indicati for end triosis treat t, n(36)

Pain 156 (72.9) 21 (84.0) 135(71.4) A7

Infertility 40(18.7) 2 (8.0) 38(20.1)

Bleeding 1(0.5) 0 (0.0) 1(0.5)

Other® 17 (7.9) 2 (8.0) 15(8.0)
Age (y), mean + 5D 33.0+63 309+ 66 333+63 o7
BMI (kg/m?), mean + 5D 229+44 224435 230+45 62
Parity, mean + SD 0.6+09 0.5+09 0.6+09 65
Gravidity, mean + 5D 0.8+10 07+10 0.8+10 65
Main pain scale (VAS), mean + 5D 62+ 25 61 +25 63+ 26 B3
Dyspareunia (VAS), mean + 5D 45 + 29 48 + 38 45+ 28 62
Dysmenorrhea (VAS), mean + 5D 68 + 24 72+18 67 +24 42
Medical treatment only, n (%) 40(18.7) 12 (48) 28 (14.8) <.001
Surgical treatment, n (%) 174 (81.3) 13 (52) 161 (85.2) <.001
Assisted r ductive technology, n (%) 48 (22) 4(16) 44(23.3) 61
rASRM, mean + 5D (surgical treatment®) 396+ 37.2 339+334 401+ 376 56
Anterior DIE,*® n (%) (surgical treatment)

AD (none) 86 (49.4) &(46.1) B0 (49.7) A3

A1 (anterior DIE without bladder) &7 (38.5) 4 (30.8) 63(39.1)

A2 (bladder) 21(12.1) 3(23.1) 18(11.2)
Posterior DIE,*? n (%) (surgical treatment)

PO (no posterior DIE) 5(2.8) 0 (0.0 5(3.1) 77

P1(UsL) 81(46.6) 7 (53.8) 74 (46.0)

P2 (vagina without intestine) 7 (4.0) 0(0.0) 7(4.3)

P3 (intestinal DIE) 81 (46.6) 6(46.2) 75 (46.6)
Anterior DIE,*® n (%6) (medical treatment)

PO 19 (76) 4(80) 15(75) 1

P1+P2+P3 &(24) 1(20) 5(25)
Posterior DIE,*® n (%) (medical treatment)

PO 4(18) o (o) 4(20) 68

P1+P2+P3 21 (84) 5(100) 16 (80)
EQ-5D Index, mean + SD 078 +0.14 0.81+014 078 +0.14 30
Depression or anxiety,"t n (%)

Mo 43(20.5) 6(24.0) 37 (20.0) .20

Moderately 135 (64.3) 18 (72.0) 117 (63.2)

Extremely 32(15.2) 1(4.0) 31(16.8)
SAQ score at TO mean + 5D 169+ 5.6 164 +4.6 170+ 58 0.64

Note: High-dose progestin group: patients receiving high-dose progestin when they completed the SAQ at T1. Control group: patients who were not

receiving high-dose progestin at T1 (but could be receiving either other hormonal treatment or no treatment).

Abbreviations: BMI, body mass index; DIE, deep infiltrating endometriosis; EQ-5D, EuroQolL Group 5D; rASREM, revised American Society of
Reproductive Medicine score; SAQ, Sexual Activity Questionnaire; VAS, 100 mm-visual analog scale.

3Student’s t test for quantitative variables and chi-squared tests or Fisher's exact tests (for small numbers) for categorical variables, between the two groups.
BOvarian cyst. Endometriosis on magnetic resonance imaging discovery. Urinary problem. Missing data.

“For 174 patients with surgical treatment in the entire population study.

9DIE classification according to the Chapron classification.®

*Total could be different of 40 for all patients, of 12 for high-dose progestin group and of 28 for control group because of missing data.

*From the fifth item of EQ-5D.

®otal could be different of 214 because of missing data.
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TABLE 2 Sexual activity questionnaire score at T1 by baseline characteristics (T0) and hormonal exposure at T1

Effect size d after
Mean value of SAQ P Effect size d (95% CI P value, after adjustment (95% Cl effect
N=214 score at T1 + 5D value® effect size) adjustment size)
High-dose progestin exposure at T1
Yes 25 155+63 .03 -0.46 (-0.88 to -0.04) 04° -0.44° (-0.86 to -0.02)
No 189 183+62
Other hormonal treatment exposure at T1°
Yes 50 189+59 39 0.14 (-0.18 to 0.46) r o
No 139 181+63
Pain as principal indication for consultation
Yes 156 176+ 64 .38 -0.14 (-0.44 to 0.16) = i
No 58 190+57
Main pain VAS at T0 >70*
Yes 69 176+ 70 .88 -0.02(-0.31t00.27) e o
No 137 183+59
Dysmenorrhea at T0 >70¢
Yes 90 184+ 60 .26 018 (-0.12 to 0.48) - =
No 79 175+ 63
Depression or anxiety at T0®
Yes 167 177 £ 65 40 -0.15(-0.49 t0 0.19) . =
No 43 194+ 54
EQ-5D Index at T0>0.83°
Yes 104 187+58 98 0.00 (-0.27 to 0.27) - -
No 101 174+ 66
Deep posterior endometriosis®
Yes 169 181+63 49 0.32 (-0.59 to 1.19) o T
No 5 146+ 80
Surgical treatment at TO
Yes 174 180+ 63 62 0.09 (-0.25to0 0.43) 93 0.027(-0.32t0 0.36)
No 40 178+ 61
ART
Yes 48 191+59 27 018 (-0.14 to 0.50) s =
No 166 177+ 63

Abbreviations: ART, assisted reproductive technology; effect size d, Cohen's d; EQ-5D, EuroQol Group 5D; SAQ, Sexual activity questionnaire; SD,

standard deviation; VAS, 100-mm visual analog scale.

3P adjusted for SAQ score at TO and the covariate in question (ANCOVA).

Bp adjusted for SAQ score at TO and surgical treatment (ANCOVA).

“Other hormonal treatment: micronized progestin pills, combined oral contraceptive pills, or a gonadotropin-releasing hormone agonist (Total 189).

“Total could be different from 214 because of missing data.
®For 174 women with surgical treatment in the entire population study.

P adjusted for SAQ score at TO and high-dose progestin treatment at T1 (ANCOVA).

3 | RESULTS

In our academic departments, 514 women with endometriosis an-
swered to TO self-administered questionnaires from March 2011
through the end of 2016. Among them, 383 (75%) were sexually
active and completed the SAQ at TO (characteristics of these 383
women are presented in the Supplementary material, Appendix S1,
Table 51). At T1, 264 women completed the questionnaires; 50 were

not then sexually active and completed the second part of the ques-
tionnaire, while 214 (56%) were sexually active and responded to the
SAQ-F section again at T1. These 214 women comprised the study
population (see Figure 1). Among them, 25 patients (12%) were ex-
posed to high-dose progestins at T1 (chlormadinone acetate 10 mg
[n = 14], nomegestrol acetate 5 mg [n = 1], medrogestone acetate
5 mg [n= 1], promegestone 0.5 mg [n = 1], and cyproterone acetate
50 mg [n = 8]) and make up the high-progestin group; the control
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FIGURE 2 Sexual Activity Questionnaire (SAQ) score at TO and T1 for women with and without high-dose progestin intake at T1. TO,
before treatment (first visit); T1, 12 mo (+3 mo) after treatment (second visit). *P < .05 between the two groups at T1

group included 189 women. All high-dose progestins were adminis-
tered orally. We note that 13 women were receiving these high-dose
progestins as postoperative adjuvant treatment, and 12 as exclu-
sively medical treatment.

Table 1 summarizes the baseline demographic and clinical data of
the 214 women who were sexually active at T1. Their demographic
characteristics as well as their medical histories and endometriosis
profiles did not differ between the two groups, except for the ther-
apeutic option chosen: women in the control group were more fre-
quently treated by surgery. For women who were treated by surgery,
the revised American Society of Reproductive Medicine score was
39.6 + 37.6 and this score did not differ between groups. Moreover,
the presence of deep infiltrating endometriosis and its location did
not differ between groups whatever the treatment at TO (medical
or surgical).

Table 2 presents the SAQ score at T1 according to clinical char-
acteristics at TO, endometriosis location, and treatment allocation.
The SAQ score was significantly lower among women exposed to
high-dose progestins at T1, with or without adjustment for covari-
ates (15.5 + 6.3 vs 18.3 = 6.2, adjusted effect size: -0.44 [95% Cl
-0.86 to -0.02], P = .04).

Figure 2 shows the SAQ score at TO and T1 according to whether
women were exposed to high-dose progestin intake at T1.

Figure 3 shows that women in the high-dose progestin group had
a significantly lower subscore on two SAQ-F items at T1: pleasure

(mean + SD; 1.8 + 0.8 compared with 2.2 + 0.9 in the control group,
P = .02), and satisfaction with frequency (1.2 + 1.2 and 1.8 + 1.1,
respectively, P=.02).

In the overall study population, the dyspareunia VAS and the
quality of life assessed by EQ-5D improved between TO and T1
(45 £ 29 at TO vs 28 + 29 at T1, P < .001; 0.78 + 0.14 at TO
vs 0.86 + 0.14 at T1, P < .001, respectively). At T1, the groups
did not differ significantly for dyspareunia VAS (effect size 0.36
[95% C1 -0.06 to 0.78], P = .10) and quality of life assessed by the
EQ-5D Index (effect size 0.02 [95% CI -0.40 to 0.44], P = .91).

4 | DISCUSSION

High-dose progestin intake was associated with impaired sex-
ual function among women treated for endometriosis, with the
SAQ-F score assessing sexual function to be significantly lower
after treatment in the group of women receiving high-dose pro-
gestins. These results may be explained by the negative impact of
these treatments on sexual desire and satisfaction with frequency
(libido), despite the improvement in the dyspareunia and quality
of life in the overall study population. Interestingly, the SAQ score
difference between women receiving high-dose progestins and
the other women was higher than the minimally important differ-
ence of this score.’®
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FIGURE 3 Score items of the Sexual Activity Questionnaire (SAQ) and total SAQ score for women with and without high-dose progestin
intake at T1. SD, standard deviation; T1, 12 mo (+3 mo) after treatment (second visit)

For more than 30 years, progestins have been used as an effec-
tive therapy for painful symptoms of endometriosis,* without any
assessment of their impact on the quality of women's sex lives. In
a systematic review, Andres et al showed that progestin intake (di-
enogest) was associated with a significant reduction in the sever-
ity of endometriosis evaluated by the revised American Society of
Reproductive Medicine score and a significant reduction in clinical
symptoms such as dyspareunia, dysmenorrhea, and premenstrual
pain.? Several trials have also shown the efficacy of progestins in
pain reduction®2* and in deep dyspareunia.>?> Most of the trials in
this field have used reduction in pelvic pain and dyspareunia as clin-
ical outcomes, but the evaluation of the efficacy of endometriosis
treatment should not be reduced to only improvement in pain and
dyspareunia. Dyspareunia is not the only determinant of these wom-
en's sexual health.?® The quality of their sex lives must be assessed,
especially when prolonged medical treatment is planned, because
endometriosis and its treatments affect emotional functioning and
quality of life. Moreover, sexuality is a complex phenomenon driven
by psychological, social, and hormonal factors.

Recently, reduction in libido and alterations to sexual function-
ing have been reported in a minority of women using progestogens

and estrogen-progestogens as hormonal contraception.? This study
included all women using hormonal contraception and did not focus
on the specific population of women with endometriosis. Although
hormonal treatment can positively affect sexuality by reducing pain,
they could also have negative impacts on desire, arousal, lubrica-
tion, and orgasm.?” In a population of women with endometriosis,
Vercellini et al showed that one-fifth of those treated with proges-
tins (norethisterone acetate) reported reduced desire.?®

The effects of progestins on the central nervous system vary
and can be reflected by an increased incidence of psychological
symptoms.?’ Progestin enhances monoamine oxidase, an enzyme
that catabolizes the neurotransmitter serotonin; this physiological
effect often impairs mood. Furthermore, it decreases the amount of
bioavailable androgens, a level crucial for the motivational aspects
of sexual behavior (sexual desire). More broadly, clinical research
on high-dose progestins has shown that one of them, cyproterone
acetate (2100 mg/d), is associated with reduced male libido.®° The
authors showed that this effect depends on the progestin dose,
which needs to be high to cause significant side effects. This sup-
ports our choice to focus our study on women receiving high-dose
progestins.
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In our study, the majority of women in the high-dose
progestin group received progestin with antiandrogenic activi-
ties (chlormadinone, nomegestrol, and cyproterone acetate). This
choice may be interesting to avoid undesirable effects on the
lipid profile, but antiandrogenic activity may also negatively im-
pact sexual desire and libido. Indeed, it seems that androgen in-
sufficiency contributes to decreased libido.3* However, a recent
study with a sample of 92 women with endometriosis showed
that treatment with dienogest (2 mg), a progestin with antian-
drogenic activities, improved sexual quality of life evaluated by
scores on the Female Sexual Function Index and Female Sexual
Distress Scale.* One should note that dienogest was not used in
the participating centers of our study. This may explain the oppo-
site results. The minimum dose of dienogest (2 mg/d) is known to
combine safety, efficacy, and tolerability.* A potential interpre-
tation is that progestin should be used at the minimum dose to
achieve stable anovulation and amenorrhea.

Ouwr study has several strengths. The first is the use of a val-
idated patient-reported outcome tool to assess sexual quality of
life. The SAQ score has been recently validated in a large popula-
tion of women with endometriosis.*® Second, the study population
included a wide range of endometriotic lesions. Third, the rate of
response to the SAQ was good (75% at TO and 56% at T1) compared
with other studies.****

Nonetheless, some limitations must be acknowledged. First,
the number of women who received high-dose progestins was
low, which might have led to a lack of power to detect other clin-
ical differences between groups. Second, we did not perform a
randomized clinical trial, and our study has biases inherent in the
non-interventional design. Some variables were unequally dis-
tributed at baseline. A potentially important difference at base-
line was that women in the control group had been treated more
frequently by surgery. However, we performed an ANCOVA
to take into account several confounding factors. Third, eight
women received cyproterone acetate, which is known to be
associated with risk of meningioma. However, the European
Medicine Agency warned about this side effect after inclusion
in the study. Fourth, the comparison of SAQ items between the
two groups of patients should be interpreted with caution be-
cause of the multiple comparisons without correction. However,
this exploratory analysis may be useful in understanding these
results. Fifth, pain was not the sole indication for endometri-
osis treatment. Some women were also treated for infertility.
However, the proportion of pain or infertility did not differ be-
tween groups, and infertility is also known to be associated with
sexual dysfunction.

The potential effect of progestins on sexual functioning should
not be a deterrent to their use. Indeed, negative effects may be
counterbalanced by positive effects. It would be interesting to as-
sess overall satisfaction as an outcome®® as for some women a lim-
ited decrease in sexual functioning is a tolerable effect that does
not merit the withdrawal of an otherwise effective drug that has
improved their health-related quality of life.

5 | CONCLUSION

In this observational study, women treated with high-dose progestin
had impaired sexual function compared with those treated with
other kinds of medications. Practitioners should be aware that even
though high-dose progestins improve pain symptoms, they nega-
tively impact sexual quality of life. Patients should be informed of
this potential side effect.
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Tableau S1

eTable I. Baseline characteristics of all sexually active patients

All sexually Women who Women who did
active completed SAQ not complete value®

patients at TO atT1 SAQatT1
N=383 N=214 N=169

Center. n (%)

Poissy 2 162 (42.3) 84 (39.3) 78 (46.2) 0210

Versailles 1 221 (57.7) 130 (60.7) 91 (53.8) :
Main indications for endometriosis
treatment. n (%)

Pain 283 (73.9) 156 (72.9) 127 (75.1)

Infertility 67 (17.5) 40 (18.7) 27 (16.0) 0.342

Bleedin 5(1.3) 1(0.5) 4(2.4)

Others 28 (7.3) 17 (7.9) 11 (6.5)
Age. years. mean (SD) 32.7(6.5) 33.0(6.3) 32.3(6.8) 0.275
BML Kg/m”. Mean (SD) 229 (4.3) 229 (44) 229 (4.1) 0.969
Parity. Mean (SD) 0.6(0.9) 0.6 (0.9) 0.6 (0.9) 0.997
Gravidity. Mean (SD) 08 (1.1) 0.8 (1.0) 08(1.2) 0.943
Main pain (VAS). Mean (SD) 63 (24) 62 (25) 64 (23) 0.646
Dyspareunia (VAS). Mean (SD) 46 (29) 45(29) 47(29) 0.603
Dysmenorrhea (VAS). Mean (SD) 67 (23) 68 (24) 66 (22) 0.496
Medical treatment only. N (%) 94 (24.5) 40 (18.7) 54 (32.0)
Surgical treatment. N (%) 289 (75.5) 174 (81.3) 115 (68.0) 0.004
rAFS mean (surgical treatment “) (SD) 39.0 (34.7) 39.6 (37.2) 38.0(30.5) 0.688
Anterior DIE ©. n (%)

A0 (None) 153 (52.9) 86 (49.4) 67 (58.3) 0ot

A1l (Anterior DIE without bladder) 106 (36.7) 67 (38.5) 39 (33.9) )

A2 (Bladder) 30 (10.4) 21(12.1) 9(7.8)
Posterior DIE @. n (%)

PO (None posterior DIE) 10 (3.4) 5(2.8) 5(4.3)

P1 (USL) 135 (46.7) 81 (46.6) 54 (47.0) 0.793

P2 (vagina without intestine) 12 (4.2) 7 (4.0) 5(4.3)

P3 (Intestine DIE) 132 (45.7) 81 (46.6) 51 (44.4)
SAQ TO0. Mean (SD) 16.6 (5.8) 16.9 (5.6) 16.1 (6.1) 0.178
SAQ T1. Mean (SD) 18.0(6.3) | 18.0(6.3)

BMI: Body mass index: VAS: Visual analogical scale: rAFS : American Fertility Society revised: SAQ: Sexual Activity Questionnaire

®  test of Student for quantitative variables et Chi square test for qualitative variables (comparaison of patients who answered to the SAQ at T1 and
who didn’t)

® Ovarian cyst. endometriosis on RMI discovery. urinary problem. Missing data

© For 289 patients with surgical treatment in the whole population study; for 175 patients who answered to SAQ at T1 and 114 who didn’t answer
@ DIE classification according to DIE Chapron classification (Chapron et al 2003).

eTable I shows that there is no difference between women who completed SAQ at T1 and women who did not

except for Medical/Surgical treatment. This may be explained by the fact that patients who received surgery
have a more regular follow-up.
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Annexe III

CENTRE HOSPITALIER
)E VER!

E VERSAILLES

l/‘ » . ‘. .
\-’- ‘ i GYNECOLOGIE
Poissy ‘ @ = Saint-Germain-en-Laye (’ OBSTETRIQUE

WV Centre Hospitalier Intercommunal

Endométriose :
Douleur et qualité de vie

Auto-questionnaire 1 (inclusion)

Madame,

Nous vous remercions d’accepter de répondre a notre autoquestionnaire. Ce
questionnaire porte sur la douleur et/ou autres symptomes liés a votre maladie, ainsi que le
retentissement sur votre qualité de vie.

Il est trés important de remplir le questionnaire méme si vous vous sentez tres génée
ou tres angoissée par vos symptdmes car c’est justement dans ce cas qu’il nous sera le plus
utile.

Lisez attentivement chaque question et choisissez la réponse qui vous semble la plus
juste. Il vous sera parfois demandeé de ne choisir qu’une seule réponse a certaines questions.
Lisez toutes les questions méme si vous ne ressentez aucune douleur.

Cette démarche n’est pas obligatoire et repose entierement sur le volontariat. Les
renseignements que vous nous fournissez sont confidentiels et pourront faire 1’objet d’un
traitement statistique anonyme.

Avec nos remerciements pour votre collaboration

Dr Pierre Panel (CH Versailles)
Pr Arnaud Fauconnier (CH Poissy-St-Germain)

Les renseignements de cette page ne seront pas saisis dans la base de données informatique et
ne serviront qu’au codage et a I’anonymisation de vos réponses.

Hopital (en clair) : Versailles =1, Poissy = 2

Nom de naissance (2 premieres lettres) : | _ || _|

Prénom (premiére lettre) : | |

Code patiente : premiére lettre prénom ; 2 premieres lettresnom : | || __ || _|

Date de naissance : ....... /o .. [0 A9
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Endomeétriose : Douleur et qualité de vie

Autoquestionnaire

Quel est le principal probléme pour lequel vous avez consulté ?

La douleur Ol
L’infertilité 02
Les saignements O3
Autre 04

238




PARTIE |
Votre douleur principale

I.1. Décrivez votre douleur principale:

1.2. En vous basant sur les trois derniers mois, reportez par une croix (X) sur
I'échelle ci-aprés I'intensité habituelle de votre douleur ?

Pas de Douleur
douleur maximale
imaginable

1.3. Concernant la douleur dont vous souffrez actuellement, (ou dont vous avez
souffert au cours des trois derniers mois) :
Hachurez sur les schémas, la totalité des zones ou vous avez ressenti la douleur,
Mettez une croix pour désigner I'endroit ou la douleur est ressentie avec le maximum d'intensité
(si la douleur est ressentie partout avec la méme intensité, ne mettez pas de croix)

Face Dos
St
Droite — I\ - Gauche )
Droite
- » ) k
A 4 Y/
E]
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1.4. Depuis quand souffrez-vous de votre douleur ?

1.6. Vos douleurs sont-elles apparues a la suite d’un ou plusieurs
événements particuliers de votre vie ?

1.7. Vos douleurs sont-elles aggravées dans certaines situations et si oui lesquelles ?
(Exemple : la marche, le stress ...)

1.8. A quel moment votre cycle menstruel, vos douleurs sont-elles maximales ?

Les jours précédant immédiatement les regles
Au moment des regles
Juste apreés les regles

Au milieu du cycle (12éme, 17éme jour)
Aucun en particulier

1.9. En prenant I'exemple du_mois passé, pendant combien de jours avez-vous

souffert de votre douleur :

|_|_|jours
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1.10. Lorsque vous souffrez de vos douleurs, quels médicaments utilisez-vous pour
soulager la douleur et pendant combien de temps ? (Citez le nom des médicaments et la
quantité maximum utilisée en une journée et la durée du traitement)

Nom du médicament Quantité par jour Nombre de jours sur un
mois
Exemple : DOLIPRANE 6 4

1.11. Du fait de votre douleur, avez-vous ressenti le besoin de voir un
psychologue ?

1.12. Du fait de votre douleur, avez —vous des difficultés a vous projeter dans
I’avenir, a faire des projets ?

1.13. Votre douleur est-elle responsable d’une fatigue physique et si oui est-elle
majorée pendant les régles ?

Remargues :
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PARTIE 11
Vos douleurs de regles
Veuillez répondre aux questions qui suivent méme si certaines ont déja été
posées ailleurs

Si vous n’avez pas de régles depuis plus de 3 mois, merci de cocher ici [
Et de passer a la partie 11 du questionnaire.

11.1. Vos regles sont-elles douloureuses?

Jamais ou exceptionnellement g!l
Parfois 0?2
Souvent o3
Toujours o4

11.2. En vous basant sur vos trois ou guatre derniers cycles, reportez par une croix (x)

sur I'échelle ci-apres I'intensité moyenne de vos douleurs de regles.

Douleur
Pas de maximale
douleur imaginable

11.3. Si vos regles sont actuellement douloureuses, pouvez-vous préciser si :

Vos regles ont toujours été douloureuses de la méme fagon g!
Vos régles ont d'abord été indolores et le sont devenues secondairement ] 2
Vos regles ont toujours été douloureuses mais se sont

aggravées depuis un certain temps ? O3

11.4. Si les douleurs de regles se sont aggravées ou sont apparues secondairement
précisez depuis quand ?

11.5. Combien de jours durent vos douleurs de regles ?

| | |jours
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11.6. La douleur débute t-elle :

1 ou 2 jours avant les regles

le ler jour des regles

le 2eme ou 3éme jour des regles [

1 ou 2 jours apres les régles

0 1
0 2

0 4

I1.7. Vos douleurs de regles vous ont-elles récemment obligé a :

Pas du tout | Un peu |Modérément | Beaucoup

11.7.1 Ir_1terr0mpre votre activité ok 2 BE 4
professionnelle ?

11.7.2 Limiter vos déplacements ? o 2 3 4
11.7.3 Rester allongée ? o 2 03 4
11.7.4 Prendre des médicaments pour 1 2 3 4

0 0 0 0

lutter contre la douleur ?

11.7.5 Consulter un médecin en urgence ? ok 2 BE 4

11.8. Lorsque vous souffrez de vos douleurs de regles, quels médicaments utilisez-vous

pour vous soulager ? (Citez le nom des médicaments et la quantité utilisée en une journée)

Nom du médicament

Quantité par jour

Exemple : DOLIPRANE

11.9. Au moment de vos regles, souffrez-vous de douleurs lorsque vous allez a la selle ?

(ou immédiatement apres)
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Jamais ou exceptionnellement 0!

Parfois 02
Souvent 03
Toujours 04

I1.10. Reportez par une croix sur I’échelle ci-apreés I’intensité moyenne des douleurs
lorsque vous allez a la selle ?

Douleur
maximale

imaginable

Remargues :
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PARTIE Il
Vos douleurs PELVIENNES :

Douleurs localisées au bas du ventre sous le niveau de la ceinture, autres que celles liées aux
regles

I11.1. Souffrez-vous régulierement de douleurs localisées au bas du ventre
survenant en dehors ou indépendamment des réegles ?

oul o1t
NON [1°

I11.2. Si OUI, reportez par une croix (x) sur I'échelle ci-apres I'intensité moyenne
de ces douleurs.

Douleur
maximale
imaginable

Pas de

douleur

111.3. Si OUI, pouvez-vous préciser la date ou ces douleurs sont apparues pour la
premiere fois ?

I11.4. Si OUI, pouvez-vous préciser a quel moment de votre cycle menstruel ces
douleurs surviennent-elles ? (Plusieurs réponses sont possibles)

Les quelques jours précédant les regles B!
Les quelques jours suivant les régles 0?2
Au milieu du cycle (12éme, 17éme jour) 03
Survenue irréguliere, par crises sans rapport avec le cycle 04
Les douleurs sont présentes tout au long du cycle B
Remarques :
PARTIE IV
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Douleur et sexualité

Si vous n’avez pas de relations sexuelles actuellement cochez ici [1 et passez a la partie

V.
IV.1. Avez-vous actuellement un partenaire sexuel stable ?

oul ot
NON [1°

IV.2. Avez-vous des douleurs au cours des rapports sexuels ? (Ou immédiatement
apres ceux-ci)

Jamais ou exceptionnellement uk
Parfois 02
Souvent 03
Toujours 04

IV.3. Reportez par une croix (X) sur I’échelle ci-aprés I’intensité moyenne des
douleurs ressenties lors des rapports sexuels

Pas de Douleur
douleur maximale

Imaginable

IV.4. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, a quelle DATE ces
douleurs sont-elles apparues ?

IV.5. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, s’agit-il de douleurs
ressenties :

Seulement au début 01t
Pendant tout le rapport 02
Apreés le rapport seulement 03
Pendant et apres le rapport 04

IV.6. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, s’agit-il de douleurs :

Lors de I'intromission seulement @?
De douleurs ressenties lors de la pénétration, profonde seulement (12
Les deux 03
De douleurs mal précisées 04
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IVV.7. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, les ressentez-vous ?

Dans certaines positions seulement 0!
Dans toutes les positions 0?2
C’est variable d’une fois a ’autre 03

IVV.8. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, de quelle maniére ces
douleurs retentissent-elles sur les rapports ?

Les douleurs ne génent pas les rapports Ot
Les douleurs génent les rapports mais n’obligent pas a les interrompre [ 2
Les douleurs obligent parfois a interrompre le rapport 03
Les rapports sont impossibles a cause de la douleur g4

IV.9. A quel moment votre cycle menstruel, vos douleurs de rapport sexuel sont-
elles maximales ?

Les jours précédant immédiatement les regles e
Au moment des régles 0?2
Juste apres les régles O3
Au milieu du cycle (12éme, 17éme jour) 04
Aucun en particulier 0°

Remargues :
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PARTIE V

Vos troubles urinaires et digestifs et autres douleurs

Au cours des derniers mois avez-vous eu des :

. Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V1.1 Douleurs en allant & la selle Ot 2 BE O

Oui Non

V1.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos régles W 10
. ; Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V2.1 Diarrhées Ot 2 WE L

Oui Non

V2.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles WL 10
o Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V3.1 Constipations W[ ]2 WL 7?

Oui Non

V3.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles W[ 1°
V4.1 Alternances Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

Diarrhée/Constipation mE 02 03 0O

Oui Non

V4.2 Sl OUlI est-ce plus important pendant vos regles ot °
) Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V5.1 Vomissements O 12 2 0

. . Oui Non

V5.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles W[ 1P
Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V6.1 Gonflements du ventre Ot 2 e 0

Oui Non

V6.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles ot °
V7.1 Douleurs intestinales Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

(crampes, coliques) mE 02 =g 04

Oui Non

V7.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles W 10
- Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V8.1 Douleurs a I’anus Ot 2 W 0

Oui Non

V8.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos régles WL °
V9.1 Impressions d’avoir quelque Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

chose dans I'anus ou dans le Ot ]2 3 4

rectum

Oui Non

V9.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles W 10
V10.1 Envies douloureuses d’aller a | Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

la selle g 2 mE 04

V10.2 Sl OUlI est-ce plus important pendant vos regles Oui Non
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V11.1 Envies urgentes d’aller ala Pas du tout Un Peu Modérément BeaUCOUp
selle mE mg 3 o
. . Oui Non
V11.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles W 1
V12.1 Envies fréquentes d’aller a la | Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
selle mE 0? R 04
: X Oui Non
V12.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles O 0
V131 Pertes d " Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Pertes de sang par I’anus Ot 2 BE BL
) R Oui Non
V13.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles W 10
V14.1 Envies douloureuses d’aller Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
uriner mE 0? R 04
: X Oui Non
V14.2 Sl OUl est-ce plus important pendant vos regles WL 0
V15.1 Doul | . Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Douleurs lorsque vous urinez It 2 BE B
) . Oui Non
V15.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles W[ 1°
V16.1 Envies trés pressantes d’aller | Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
uriner g 2 g 0?
: X Oui Non
V16.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles ot °
V17.1 Nécessités d’uriner de trés Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
nombreuses fois par jour mE mg mE 04
. . Oui Non
V17.2 Sl OUlI est-ce plus important pendant vos regles W[ 1P
n . Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
V18.1 Brillures lorsque vous urinez W[ 2 T e
: . Oui Non
V18.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles ot °
V19.1 Présences de sang dans les Pas du tout Un Peu Modérément Beaucoup
urines mE 02 3 o
) . Oui Non
V19.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles W 10
V20.1 Douleurs du flanc (sur le c6té | Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
entre les cotes et la hanche) ou 02 [mE 04
partie moyenne du dos (douleur mE
lombaire)
: X Oui Non
V20.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles WL °
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Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V21.1 Douleurs du bas du dos Ot 2 BE 7

Oui Non

V21.2 Sl OUlI est-ce plus important pendant vos regles W 10
V22.1 Douleurs au cOCCyx ou Vers Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

l'arriere mE 0? O3 a4

Oui Non

V22.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles O 0
V23.1 Douleurs sciatiques (partant | Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

de la fesse jusqu’a la jambe) g 0? mE 04

Oui Non

V23.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles O 1
VAL Bl d la f Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

.1 Douleurs dans la fesse Ot 2 WE WL

Oui Non

V24.2 S| OUl est-ce plus important pendant vos regles WL 0
) Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

V25.1 Douleurs dans la cuisse W[ 2 WL 0

Oui Non

V25.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles W[ 1°
V6.1 Bt s dans e ol Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup

.1 Douleurs dans les mollets Ot 2 WE mL

Oui Non

V26.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos regles ot °

Remargues :
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PARTIE VI

Qualité de vie sexuelle

Bien qu'elles soient délicates et personnelles, les questions suivantes sont importantes
pour déterminer I’impact de vos symptomes sur votre activité sexuelle. Soyez assurée que vos
réponses a ces questions demeureront confidentielles.

VI1.1. Etes-vous mariée ou avez-vous actuellement

une relation stable avec quelqu'un ?

V1.2. Avez-vous changé de partenaire sexuel au

cours des six derniers mois ?

V1.3. Etes-vous actuellement active sur le plan

Si votre réponse est "Oui"”, passez

sexuel ?

a la page suivante

Oui Non
L] [
Oui Non
L] HE
Oui Non

Si votre réponse est "Non", répondez aux autres questions de cette page

J'ai répondu "Non" a la question numéro 3. Je ne suis pas active sur le plan sexuel en ce moment

parce que:
(Veuillez cocher toutes les cases correspondent a votre situation.)

a)
b)
c)
d)

€)
f)

9)

Je n'ai pas de partenaire en ce moment
Je suis trop fatiguée

Mon partenaire est trop fatigué

Le sexe ne m'intéresse pas

Le sexe n'intéresse pas mon partenaire

J'ai un probleme physique qui rend les relations
sexuelles difficiles ou inconfortables

Mon partenaire a un probleme physique qui rend
les relations sexuelles difficiles ou inconfortables

Autres raisons (veuillez préciser)




Veuillez remplir cette section si vous étes active sur le plan sexuel (c'est-a-dire si vous avez
répondu "Oui" & la question numéro 3).

Veuillez lire attentivement chacune des questions ci-dessous et cocher la case qui correspond

le mieux a vos expériences et a vos sentiments relativement au sexe au cours des 4 dernieres
semaines.

Au cours des 4 derniéres semaines:

Beaucoup Modérément Un peu Pas du tout
VI1.4. Les relations sexuelles ont-elles occupé 3 2 1 0
une place importante dans votre vie au cours
des 4 dernieres semaines ?
VI.5.Avez-vous éprouvé du plaisir lors de vos | 3 2 1 0
relations sexuelles au cours des 4

derniéres semaines ?

VI1.6. En général, étiez-vous trop fatiguée pour
avoir des relations sexuelles au cours des 4
derniéres semaines ?

V1.7. .Avez-vous éprouvé le désir d'avoir des 3 5 1 0
relations sexuelles avec votre (vVos)
partenaire(s) au cours des 4 derniéres semaines ?
VI1.8. .Avez-vous constaté une sécheresse 0 1 2 3
vaginale lors de vos relations sexuelles
au cours des 4 derniéres semaines ?
VI1.9. .Avez-vous ressenti de la douleur ou de
g TR 0 1 2 3
I'inconfort durant la pénétration
au cours des 4 derniéres semaines ?
V1.10. En général, avez-vous éprouveé un 3 5 1 0
Sentiment de satisfaction apreés vos relations
sexuelles au cours des 4 derniéres semaines ?

5 fois ou + 3-4 fois 1-2 fois jamais
VI1.11.Combien de fois avez-vous eu des relations | 3 2 1 0

sexuelles au cours des 4 derniéres semaines ?
Bienplus  Unpeuplus Apeuprés Moins
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élevée que élevée que laméme que élevée que
d’habitude d'habitude d'habitude  d'habitude

VI1.12. Quelle a été la fréquence de vos relations
- . 3 2 1
sexuelles au cours des 4 derniéres semaines @
par rapport a ce qui est habituel pour vous ?

Tres Modérément Un peu Pas du tout
satisfaite satisfaite satisfaite satisfaite

V1.13.Avez-vous été satisfaite de la fréquence de
vos relations sexuelles au cours des 4 3 2 1 0
derniéres semaines ?

VI1..14. Avez-vous d'autres commentaires ?
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PARTIE VII

QUALITE DE VIE-1-

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

PARTIE 1
Jamais | Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
1. Avez-vous éprouvé des difficultés a Ot 2 8 4 s
marcher a cause des douleurs ?
2.Avez-vous eu I’impression que vos B 2 3 4 5
symptdmes réglaient votre vie ?
3.Avez-vous eu des changements o 2 BE 4 5
d’humeur ?
4.Avez-vous eu I’impression que les
autres ne comprenaient pas ce que vous 0! 02 03 O BE
enduriez ?
5.Avez-vous eu I’impression que votre 1 2 3 4 5
. . U U U U U
apparence avait changée ?
PARTIE 2

Jamais |Rarement | Parfois Souvent | Toujours
1.Avez-vous été incapable d’assurer des
obligations professionnelles & cause des 0! 02 03 O BE
douleurs?
2.Avez-vous trouvé difficile de vous
occuper de votre (vos) enfant(s) ? 0! 02 03 O BE
3.Vous étes vous sentie inquiete a I’1dée
d’avoir des rapports a cause de la 0! 2 03 O BE
douleur ?
4.Avez-vous eu le sentiment que les
médecins pensaient que c’était dans 0! 02 03 O BE
votre téte?
5.Avez-vous été décue parce que le
traitement ne marchait pas ? 0! 02 03 04 BE
6.Vous étes-vous sentie déprimée face a
I’éventualité de ne pas avoir d’enfants ot 02 03 O 0°
ou d’autres enfants ?

Remargues :
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PARTIE VIl

QUALITE DE VIE-2-

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes, I’affirmation qui décrit le mieux

votre état de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

VIl .1. Mobilité

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied
J’ai des problémes pour me déplacer a pied

Je suis obligé(e) de rester alité(e)

VI .2. Autonomie de la personne
Je n’ai aucun probléme pour prendre soin de moi
J’ai des problémes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)

V111 .3. Activités courantes (exemples : travail, études,
travaux domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
J’ai des problémes pour accomplir mes activités courantes

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

V111 .4. Douleurs/géne

Je n’ai ni douleurs ni géne

J’ai des douleurs ou une géne modérée(s)
J’ai des douleurs ou une géne extréme(s)

VI .5. Anxieté/Depression

Je ne suis ni anxieux (se) ni déprimé(e)

Je suis modérément anxieux (se) ou déprimé(e)
Je suis extrémement anxieux (se) ou deprimé(e)

e
[]2
[]3

[]1
[]2
[]3

1
]2
[]3

1
[]2
[]3

Dl
DZ
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VII1.6. Pour vous aider a indiquer dans quelle mesure tel ou tel
état de santé est bon ou mauvais, nous avons tracé une échelle
graduée (comme celle d’un thermometre) sur laquelle 100
correspond au meilleur état de santé que vous puissiez imaginer
et 0 au pire état de santé que vous puissiez imaginer.

Nous aimerions que vous indiquiez sur cette échelle ou vous
situez votre état de santé¢ aujourd’hui. Pour cela, veuillez tracer
une ligne allant de I’encadré ci-dessous a 1’endroit qui, sur
I’échelle, correspond a votre état de santé aujourd’hui.

Votre état de
santé

aujourd’hui

Meilleur état de

100

0
Pire état de

santé imaginable
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Annexe IV

5 Poissy‘ D

. ,
Saint-Germain-en-Laye \’ LS
m‘/ ( OBSTETRIQUE

Centre Hospitalier Intercommunal

Endométriose : Douleur et qualité de vie

Etude ENDOQUAL
Auto-questionnaire 2, questionnaire de suivi apres traitement

Madame,

Vous avez été prise en charge par nos équipes pour le traitement d'une endométriose, dans
ce cadre vous avez accepté de répondre au questionnaire de I'étude ENDOQUAL destiné a
évaluer les symptomes et I'impact sur la qualité de vie de cette maladie et mesurer 1’efficacité des
traitements proposes.

Nous vous remercions d’accepter de répondre de nouveau a notre auto-questionnaire. Il
s'agit du questionnaire de suivi apres traitement. Ce questionnaire comporte a peu de chose pres
les mémes questions que le questionnaire que vous avez déja rempli avant le début du traitement.

Il est trés important de remplir le questionnaire quel que soit le résultat du traitement, c'est
a dire méme si vous n'éprouvez plus aucun symptdme ou au contraire Si vous vous sentez encore
trés génée ou tres angoissée du fait de symptémes persistants.

Lisez attentivement chague question et choisissez la réponse qui vous semble la plus juste.
Il vous sera parfois demandé de ne choisir qu'une seule réponse a certaines questions. Lisez toutes
les questions méme si vous ne ressentez aucune douleur.

Cette démarche n’est pas obligatoire et repose entierement sur le volontariat. Les
renseignements que vous nous fournissez sont confidentiels et feront I’objet d’un traitement
statistique anonyme dans le cadre de I'étude ENDOQUAL.

Avec nos remerciements pour votre collaboration

Dr Pierre Panel (CH Versailles)
Pr Arnaud Fauconnier (CH Poissy-St-Germain)

Hopital : Versailles =1, Poissy = 2

Nom de naissance (2 premieres lettres) : | || |

Prénom (premiére lettre) : |

Code patiente : premiére lettre prénom ; 2 premieres lettresnom : | || __ || __|

Date de naissance : ....... [oon... [0 19,
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Endométriose : Douleur et qualité de vie
Autoguestionnaire

Merci d’indiquer la date a laquelle vous répondez ‘_ | - | jour ‘_ | _‘ mois |_ | - | - | - | année

Quel est le principal probléme pour lequel vous aviez été traité pour votre
endométriose?

La douleur 21
L’infertilité ]2
Les saignements 73
Autres 4

Quel traitement avez-vous recu ?

- Médical !
- Chirurgical ?
- Autre 3 HRQUEL 2
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PARTIE |
Votre douleur principale telle gue vous en souffrez actuellement

I.1. Décrivez votre douleur principale:

1.2. En vous basant sur les trois derniers mois, reportez par une croix (x) sur I'échelle
ci-apres l'intensité habituelle de votre douleur ?

Pas de Douleur

douleur maximale
imaginable

1.3. Concernant la douleur dont vous souffrez actuellement, (ou dont vous avez souffert
au cours des trois derniers mois) :
Hachurez sur les schémas, la totalité des zones ou vous avez ressenti la douleur,
Mettez une croix pour désigner I'endroit ou la douleur est ressentie avec le maximum d'intensité (si
la douleur est ressentie partout avec la méme intensité, ne mettez pas de croix)

Face Dos
o
Droite — I\ - auche }
Droite
- » ) k
» v A

1.4. Depuis quand souffrez-vous de votre douleur ?
|_|_| |_|_| |_|_|_|_| ou depuis|_|_|années

jour mois année
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I.5a La douleur dont vous souffrez actuellement est-elle la méme que celle qui avait
motive le traitement de votre endométriose :

oul !

NON 1°

1.5b. Précisez comment votre douleur a évoluée au cours du temps par rapport a
I’intervention ou au traitement ? Cochez la situation correspondant le mieux a votre cas :

Votre douleur était présente avant I'opération ou le traitement et vous n’avez
plus de douleurs actuellement...........c.ccccccccevvvreeirninns !

Votre douleur était présente avant I'opération ou Ie traitement et elle est
réapparue apres un certain temps ..o,

Votre douleur était présente avant I'opération ou le traitement et elle a toujours
CONLINUE QPTES ... 3

Vous n'aviez PAS de douleur avant et la douleur est apparue apres 4

Vous n'aviez PAS de douleur avant et vous n’avez pas de douleur
actuellement..........cooeeiii >

1.6. A quel moment votre cycle menstruel, vos douleurs sont-elles maximales ?

Les jours précédant immédiatement les régles ik
Au moment des régles 1?2
Juste apres les regles 03
Au milieu du cycle (12éme, 17éme jour) M4
Aucun en particulier s

1.7. En prenant I'exemple du mois passé, pendant combien de jours avez-vous souffert
de votre douleur : __ | _| jours

1.8. Lorsque vous souffrez de vos douleurs, quels médicaments utilisez-vous pour
soulager la douleur et pendant combien de temps ? (Citez le nom des médicaments et la quantité
maximum utilisée en une journée et la durée du traitement)

Nom du médicament Quantité par jour Nombre de jours sur un mois
Exemple : DOLIPRANE 6 4
REMAIGUES ..ot e e e e
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PARTIE Il
Vos douleurs de regles
Veuillez répondre aux questions qui suivent méme si certaines ont déja eté posées
ailleurs

Si vous n’avez pas de regles depuis plus de 3 mois, merci de cocher ici
Et de passer a la partie Il du questionnaire.

11.1. Vos regles sont-elles douloureuses?

Jamais ou exceptionnellement nlk
Parfois 2
Souvent 3
Toujours L4

11.2. En vous basant sur vos trois ou qguatre derniers cycles, reportez par une croix (x) sur
I'échelle ci-aprés I'intensité moyenne de vos douleurs de regles.

Douleur

Pas de

maximale
imaginable

douleur

11.3. Si vos regles sont actuellement douloureuses, pouvez-vous préciser si :

Vos regles ont toujours eté douloureuses de la méme fagon mk
Vos régles ont d'abord été indolores et le sont devenues secondairement 2

Vos regles ont toujours été douloureuses mais se sont
aggravées depuis un certain temps ?

11.4. Si les douleurs de regles se sont aggravées ou sont apparues secondairement précisez
depuis quand ?

11.5. Combien de jours durent vos douleurs de regles ?

|_|_|J‘ours

11.6. La douleur débute t-elle :
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1 ou 2 jours avant les regles

Le 1er jour des régles

Le 2eme ou 3éme jour des régles

1 ou 2 jours apres les régles

11.7. Vos douleurs de réegles vous ont-elles récemment obligé a :

Pas du tout | Unpeu | Modérément | Beaucoup

11.7.1. Interrompre votre activité 1 9 3 4
professionnelle ?

11.7.2. Limiter vos déplacements ? 1 9 3 4
11.7.3. Rester allongée ? 1 ? 3 4
11.7.4. Prendre des médicaments pour 1 ? 3 4
lutter contre la douleur ?

11.7.5. Consulter un médecin en urgence ? 1 9 3 4

11.8. Lorsque vous souffrez de vos douleurs de régles, quels medicaments utilisez-vous

pour vous soulager ? (Citez le nom des médicaments et la quantité utilisée en une journée)

Nom du médicament

Quantité par jour

Exemple : DOLIPRANE
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11.9. Au moment de vos regles, souffrez-vous de douleurs lorsque vous allez a la selle ? (ou
immédiatement apres)

Jamais ou exceptionnellement
Parfois

Souvent

Toujours

B W N -

11.10. Reportez par une croix sur I’échelle ci-aprés I’intensité moyenne des douleurs
lorsque vous allez a la selle ?

Douleur

Pas de maximale

douleur imaginable

Remarques :
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PARTIE 1l

Vos douleurs PELVIENNES :
Douleurs localisées au bas du ventre sous le niveau de la ceinture, autres que celles liées aux
régles

I11.1. Souffrez-vous régulierement de douleurs localisées au bas du ventre survenant
en dehors ou indépendamment des regles ?

oul &*
NON - °

111.2. Si OUI, reportez par une croix (x) sur I'échelle ci-apres I'intensité moyenne de
ces douleurs.

Douleur

Pas de

douleur

maximale
imaginable

111.3. Si OUI, pouvez-vous préciser la date ou ces douleurs sont apparues pour la
premiere fois ?

I11.4. Si OUI, pouvez-vous préciser a quel moment de votre cycle menstruel ces
douleurs surviennent-elles ? (Plusieurs réponses sont possibles)

Les quelques jours précédant les regles !
Les quelques jours suivant les régles
Au milieu du cycle (12éme, 17éme jour)
Survenue irréguliere, par crises sans rapport avec le cycle
Les douleurs sont présentes tout au long du cycle

a b~ W N

Remarqgues :
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PARTIE IV
Douleur et sexualité

Si vous n’avez pas de relations sexuelles actuellement cochez ici [ et passez a la partie V.

IV.1. Avez-vous actuellement un partenaire sexuel stable ?

Oul !
NON (1 °

IV.2. Avez-vous des douleurs au cours des rapports sexuels ? (Ou immédiatement apres
ceux-ci)
Jamais ou exceptionnellement
Parfois
Souvent
Toujours

B W N

IV.3. Reportez par une croix (x) sur I’échelle ci-aprés ’intensité moyenne des douleurs
ressenties lors des rapports sexuels

Douleur

Pas de

maximale

douleur .
Imaginable

IV.4. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, a quelle DATE ces douleurs
sont-elles apparues ?

IV.5. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, s’agit-il de douleurs
ressenties :
Seulement au début
Pendant tout le rapport
Apres le rapport seulement
Pendant et apres le rapport

A W N

IV.6. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, s’agit-il de douleurs :

Lors de I'intromission seulement @l
De douleurs ressenties lors de la pénétration, profonde seulement 2
Les deux s

De douleurs mal précisées
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IVV.7. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, les ressentez-vous ?

Dans certaines positions seulement gl
Dans toutes les positions 0?2
C’est variable d’une fois a ’autre 03

IV.8. Si vous avez des douleurs lors des rapports sexuels, de quelle maniere
douleurs retentissent-elles sur les rapports ?

Les douleurs ne génent pas les rapports

Les douleurs génent les rapports mais n’obligent pas a les interrompre
Les douleurs obligent parfois & interrompre le rapport

Les rapports sont impossibles a cause de la douleur

A W oN -

Ces

IV.9. A quel moment votre cycle menstruel, vos douleurs de rapport sexuel sont-elles

maximales ?
Les jours précédant immédiatement les regles gt
Au moment des régles 1?2
Juste aprés les régles 3
Au milieu du cycle (12éme, 17éme jour) 4
Aucun en particulier °®
Remarqgues :
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PARTIE V

Vos troubles urinaires et digestifs et autres douleurs

Au cours des derniers mois avez-vous eu des :

V11 Doul lant &1 | Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
. selle
ouleurs en allant a la o 2 B 0
) R Oui Non
V1.2 S| OUl est-ce plus important pendant vos regles W °

V3.1 Constipati Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Constipations BE e WE 0
) . Oui Non
V3.2 SI OUI est-ce plus important pendant vos regles It 1°

V5.1 Vori Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Vomissements ot 12 W *
. . Oui Non
V5.2 SI OUI est-ce plus important pendant vos regles WL °

V7.1 Douleurs intestinales Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
(crampes, coliques) mE 02 mE O*

) Oui Non
V7.2 Sl OUl est-ce plus important pendant vos régles ot °

V9.1 Impressions d’avoir quelque Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
chose dans I’'anus ou dans le rectum e 0?2 O3 04

) Oui Non
V9.2 S| OUlI est-ce plus important pendant vos régles Ot °
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V11.1 Envies urgentes d’aller a la Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
selle g 0? 0 0o

_ . Oui Non
V11.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles It 1°

V13.1 Pertes d ; Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Pertes de sang par 'anus Ot 2 g G
) Oui Non
V13.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles Ot °

V15 1 Doul | ) Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Douleurs lorsque vous urinez W 2 WE L
) R Oui Non
V15.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles ot 1°

V17.1 Nécessités d’uriner de trés Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
nombreuses fois par jour ot 0? 03 o4

) . Oui Non
V17.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles ot °

V19.1 Présences de sang dans les Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
urines Ot 02 g 0o

) R Oui Non
V19.2 Sl OUI est-ce plus important pendant vos regles ot °

268



V21 1 Doul U bas du d Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Douleurs du bas du dos o WL WE 0
_ . Oui Non
V21.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles It 1°

V23.1 Douleurs Sciatiques (partant de Pas du tout un Peu Modérément Beaucoup
la fesse jusqu’a la jambe) mE 0?2 mE O

) Oui Non
V23.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles 0 °

V25 1 Doul q | ) Pas du tout Un Peu Modérément | Beaucoup
.1 Douleurs dans la cuisse W 2 WE L
) Oui Non
V25.2 S| OUI est-ce plus important pendant vos regles ot 1°

Remarqgues :
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PARTIE VI

Qualité de vie sexuelle

Bien qu'elles soient délicates et personnelles, les questions suivantes sont importantes pour
déterminer I’impact de vos symptomes sur votre activité sexuelle. Soyez assurée que vos réponses
a ces questions demeureront confidentielles.

VI.1. Etes-vous mariée ou avez-vous actuellement

une relation stable avec quelqu'un ?

VI1.2. Avez-vous changé de partenaire sexuel au

cours des six derniers mois ?

VI.3. Etes-vous actuellement active sur le plan

sexuel ?

Si votre réponse est "Oui", passez a la page suivante

Si votre réponse est "Non", répondez aux autres questions de cette page

Oui

[]:

Oui

Non
[]o

Non

J'ai répondu "Non" a la question numéro 3. Je ne suis pas active sur le plan sexuel en ce moment

parce que:
(Veuillez cocher toutes les cases correspondent a votre situation.)

a)
b)
c)

d)

9)

Je n'ai pas de partenaire en ce moment
Je suis trop fatiguée

Mon partenaire est trop fatigué

Le sexe ne m'intéresse pas

Le sexe n'intéresse pas mon partenaire

J'ai un probleme physique qui rend les relations
sexuelles difficiles ou inconfortables

Mon partenaire a un probleme physique qui rend
les relations sexuelles difficiles ou inconfortables

Autres raisons (veuillez préciser)

Dl
[]-
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Veuillez remplir cette section si vous étes active sur le plan sexuel (c'est-a-dire si vous avez répondu

"Oui" a la question numéro 3).

Veuillez lire attentivement chacune des questions ci-dessous et cocher la case qui correspond le
mieux a vos expériences et a vos sentiments relativement au sexe au cours des 4 derniéres semaines.

Au cours des 4 derniéres semaines:

Beaucoup Modérément Un peu Pas du tout
VI.4. Les relations sexuelles ont-elles occupé une| 3 2 1 0
place importante dans votre vie au cours
des 4 dernieres semaines ?
V1.5. Avez-vous éprouve du plaisir lors de vos 3 2 1 0
relations sexuelles au cours des 4
derniéres semaines ?
VI.6. En général, étiez-vous trop fatiguée pour 0 1 > 3
avoir des relations sexuelles au cours des 4
derniéres semaines ?
VI.7. Avez-vous éprouve le désir d'avoir des 3 5 1 0
relations sexuelles avec votre (vos)
partenaire(s) au cours des 4 derniéres semaines ?
VI.8. Avez-vous constaté une sécheresse 0 1 2 3
vaginale lors de vos relations sexuelles
au cours des 4 dernieres semaines ?
VI1.9. Avez-vous ressenti de la douleur ou de
g PP 0 1 2 3
I'inconfort durant la pénétration
au cours des 4 dernieres semaines ?
VI1.10. En géneral, avez-vous éprouvé un sentime1t3 5 1 0
de satisfaction aprés vos relations sexuelles
au cours des 4 dernieres semaines ?
5 fois ou + 3-4 fois 1-2 fois jamais
VI1.11. Combien de fois avez-vous eu des relations
sexuelles au cours des 4 derniéres semaines ? 3 2 1 0
Bien plus  Un peu plus A peu preés Moins
élevée que élevée que laméme que élevée que
d'habitude d'habitude d'habitude  d'habitude

VI.12. Quelle a été la fréquence de vos relations
sexuelles au cours des 4 derniéres semaines

1 R Pl R FU A
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par rapport a ce qui est habituel pour vous ?

Tres Modérément Un peu Pas du tout
satisfaite satisfaite satisfaite satisfaite
VI1.13. Avez-vous été satisfaite de la fréquence de 3 2 1 0

vos relations sexuelles au cours des 4
derniéres semaines ?

VI1.14. Avez-vous d'autres commentaires ?
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PARTIE VII

QUALITE DE VIE-1-

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

PARTIE 1
Jamais | Rarement | Parfois | Souvent | Toujours
1. Avez-vous éprouvé des difficultés a 1 2 3 4 5
marcher a cause des douleurs ?
2. Avez-vous eu I’'impression que vos 1 5 BE By 5
symptémes réglaient votre vie ?
3. Avez vous eu des changements 1 DA -3 4 5
d’humeur ?
4. Avez-vous eu I’impression que les autres 1 2 BE BG 5
ne comprenaient pas ce que vous enduriez ? B B -
5. Avez-vous eu I’impression que votre 1 2 BE BG 5
apparence avait changée ? - - -
PARTIE 2

Jamais  |Rarement | Parfois [Souvent | Toujours
1. Avez-vous été incapable d’assurer des
obligations professionnelles a cause des mk 12 Bk r# BE
douleurs?
2. Avez-vous trouvé difficile de vous
occuper de votre (vos) enfant(s) ? BE 12 3 0 BE
3. Vous étes vous sentie inquicte a I’idée
d’avoir des rapports a cause de la mk 12 3 4 BE
douleur ?
4. Avez-vous eu le sentiment que les
médecins pensaient que ¢’était dans votre mk 12 3 4 BE
téte?
5. Avez-vous été décue parce que le
traitement ne marchait pas ? mk 12 3 14 1°
6. Vous étes vous sentie déprimée face a
I’éventualité de ne pas avoir d’enfants ou Ot 12 3 14 1°
d’autres enfants ?

Remarques :
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PARTIE VIII

QUALITE DE VIE-2-

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes, I’affirmation qui décrit le mieux votre

¢tat de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

VIIL.1. Mobilité

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied
J’ai des problémes pour me déplacer a pied

Je suis obligé(e) de rester alité(e)

VI11.2. Autonomie de la personne
Je n’ai aucun probléme pour prendre soin de moi
J’ai des problémes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)

VII1.3. Activités courantes (exemples : travail, études,
travaux domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
J’ai des problemes pour accomplir mes activités courantes

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

VI11.4. Douleurs/géne
Je n’ai ni douleurs ni géne
J’ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J’ai des douleurs ou une géne extréme(s)

VI11.5. Anxieté/Dépression

Je ne suis ni anxieux (se) ni déprimé(e)

Je suis modérément anxieux (se) ou déprimeé(e)
Je suis extrémement anxieux (se) ou déprimé(e)
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V111.6. Pour vous aider a indiquer dans quelle mesure tel ou tel état
de santé est bon ou mauvais, nous avons tracé une échelle graduee
(comme celle d’un thermomeétre) sur laquelle 100 correspond au
meilleur état de santé que vous puissiez imaginer et 0 au pire état de
santé que vous puissiez imaginer.

Nous aimerions que vous indiquiez sur cette échelle ou vous situez
votre état de santé aujourd’hui. Pour cela, veuillez tracer une ligne
allant de I’encadré ci-dessous a I’endroit qui, sur 1’échelle,
correspond a votre état de santé aujourd’hui.

Votre état de
Santé

Aujourd’hui

Meilleur état de

100

0
Pire état de

santé imaginable
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PARTIE IX

Suivi apreés traitement

IX. 1. Cochez la réponse décrivant au mieux comment sont actuellement vos symptémes
(douleurs ou autres), en comparaison a ce qu’ils étaient avant le traitement » ?

1. BEAUCOUP MIBUX ....vevevereieecveieiiecve e 0!
2. MIBUX ..ot 02
3. LEGErement MieUX..........ocvveveverreerererensnnrennnn, 03
4, Pas de changement ..........ccccovevvevereeeecereiennns 04
5. Légérement moins Dien .............ccceevevriennnnn, 0°
6. MOINS DIEN......cocvvcviiccee e, s
7. Beaucoup moins bien ..........cccccevveeeveiiinnen, 0’

IX. 2. Souffrez-vous actuellement des mémes symptdmes que ceux qui ont motivé le traitement
de votre endométriose ? oul 4 NON [

IX. 3. Si oui, depuis quand les symptdmes sont-ils réapparus ?

PPl ou depuis| [ | mois

jour mois année

IX. 4. Avez-vous été (ré)opérée pour votre probléme d’endométriose depuis le dernier
questionnaire ? oul 4 NON [

IX. 5. Si OUI quel(s) a(ont) été la(les) date(s) de ré intervention ?

jour mois année

IX. 6. Si oui, précisez de quelle intervention il s’agit :

IX.7. Prenez-vous actuellement des médicaments spécifigues pour traiter votre
endométriose ? Oul I 4 NON [ g

IX. 8. Si OUlI, pourriez vous préciser le nom du (des) médicament(s), la quantité de la prise
par Jour, ainsi que la date du début de ce traitement ?

NOM du Médicament Posologie DATE de début

Exemple : SURGESTONE 500 1 comprimé par jour 10 12 2012
AN
jour mols annee
NN
jour mols annee
NN
jour mols annee
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IX. 9. En comparaison avec ce qu’ils étaient avant, diriez vous que :

9.1 vos symptdmes gynécologiques actuels sont :

NON CONCEIMER ...ttt eee e re e mk
GUETIS ..ottt ettt e s et e et et e e e e e g
AMELIIOTES ... 02
PEISISTANTS ...ttt ettt ettt ene e 03
AGUIAVES ..ottt nssanas 4

9.2 vos symptdmes urinaires actuels sont :

PEISISTANTS ...vveiii et
AGUIAVES ...ttt

9.3 vos symptdmes digestifs actuels sont :

NON CONCEINER ...t ee e e ere e see e en e 0
GUBTIS ettt ettt ettt et et r e e s st e s !
AMEBLIIOTES ..ot 2
PEISISLANTS ...ttt e e et e e s 3
AGOTAVES ..ottt 4

9.4 vos symptdmes sexuels actuels sont :

POISISTANTS ...ttt ettt e e e e e e e e
AGGIAVES ..ottt e

9.5 vos symptomes généraux actuels sont :

NON CONCEIMEE ..ottt et 0
GUETIS ettt ettt ettt r e re e et anes e
AAMEBIIOTES ...ttt 0?2
PEISISTANTS ..ottt ettt ettt e e e e e e ee e 3
AGOTAVES ..ottt 4
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IX. 10.Cochez la case correspondant a votre niveau de satisfaction vis-a-vis du traitement de
votre endométriose ?

Entierement satisfait............cocevvviiiiiiiciee e,
Plutt SatiSTait.......occvviiiiiiiiie e
[ CETU =T
Plutdt insatisfait...........coceeveiiiiiiiecie e
Totalement iNSatiSfait........coceevveveieeiiiiiec e

aa A W N

IX. 11. S’il était possible de remonter le temps, seriez-vous toujours d’accord pour ce
traitement ?

- Non 0
- Oui !
- Ne sait pas 2

IX. 12. Avez-vous présenté une ou plusieurs complications au cours ou apres votre traitement ?
oul 17, NON [ o
STOUI, A(IES)UEIIES 2 ..ttt et et e s e sbeaneesbeereenre e

IX. 13. Avez-vous eu des effets secondaires au cours ou apres votre traitement ?
Ooul 17, NON [ o
STOUIL, E(S)UEI(S) 2 woreeetieie ettt ettt st e b et e et e et e b e et e bebeane e seenteabeeneesreenneas

IX. 14. Avez-vous été (ré)hospitalisée ou (ré)opérée depuis votre traitement pour une

complication (ou effets secondaires) ? oul 4 NON [J
Si oui, précisez de quoi il s’agit (ou joindre un COMPLE rENAU) &u.oveieeeereeiesieiee e

IX. 15. Souffrez vous de nouveaux symptémes (les nouveaux symptémes = symptomes que
VOuS ne présentiez pas avant la chirurgie ou le traitement) ?

Non, Oui, Oui,
pas du tout | Mineurs Majeurs

15.1 Symptémes gynécologiques 0 0! 0?2
Précisez 1e(S)qQuel(S) <.

15.2 Symptdmes urinaires | 0° | ot ] 0?2
Précisez 1e(S)qQuel(S) <.

15.3 Symptomes digestifs | 0° | ot ] 0?2
Précisez 1e(S)qUel(S) <. ..o

15.4 Symptdmes sexuels | 0° | ot ] 02
Précisez 1e(S)qUel(S) ... ..o

15.5 Symptémes généraux | 0o | ot ] 02
Précisez 1e(S)qUel(S) <. ..o

15.6 Autres symptomes | 0° IR 02
Précisez 1e(S)qUEI(S) ... .voe
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PARTIE X

= X.1. Avez-vous été enceinte depuis le premier questionnaire
0) Non 1) Oui

X.2. SIOUIl, Datedesdernieresregles L1 1 L1 1 L1 1 1 1|

X.3. La grossesse était-elle recherchée ?
0) Non 1) Oui

X.4. Si oui,
Quel a été le délai nécessaire pour concevoir ? L___| ans  L_1_| mois

X.5. Est — elle survenue aprés une période de contraception ?
0) Non 1) Pilule 2) Stérilet 3) Autre
X.6. A-t- elle été induite ?
0) Non 1) Gonadostimulines 2) Clomid 3) Autre
X.7. S'agit-il d'une Assistance Médicale a la Procréation (amp)
0) Non 1) FIV 2) ICSI 3) autre
X.8. Issue de cette grossesse :
1) Accouchement 2) Césarienne  3) Fausse- couche 4) FIV
5) G.E.U. 6) Grossesse en cours 7) IMG
X.9. S'agit-il d'une grossesse gémellaire ?
0) Non 1) Oui

X.10.  S'agit-il d'une grossesse supérieure a 2 ?
0) Non 1) Oui

= . Si grossesse terminée

X.11. Date de fin de cette grossesse L1 1 L1 1 1 1 1 1

X.12. Lieu de fin de cette grossesse (EN Clair) ...ocvoieriiieiece e

X.13. Durée de cette grossesse (en semaines) L1 1

X.14. Sexe de I'enfant
1) garcon 2) Fille

X.15. Poids a la naissance (en grammes) L1 1 1 1
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= Si pasde nouvelle grossesse

X.16. Une nouvelle grossesse est-elle désirée dans I'avenir?

0) Non 1) Oui
X.17. Une nouvelle grossesse est-elle actuellement rechercheée ?
0) Non 1) Oui
X.18. Si oui,
Depuis combien de temps ? L1 ans L1 mois

X.19.  Apreés une période de contraception
0) Non 1) pilule 2) Stérilet 3) autre

X.20.  Traitement en vue d'obtenir une grossesse
0) Non 1) Oui

X.21.  Sioui, lequel (en clair)

= Si programme de FIV en cours

X.22.  Date de la 1% consultation
pour une demande de FIV (ou depuis la
derniere grossesse)

X.23. Date de la1%® FIV
(ou depuis la derniere grossesse)

X.24.  Nb. total de tentatives effectuées (ou depuis la
derniére grossesse)

= X.25. Contraception actuelle

1) Aucune 1) Pilule oestroprogestative 2) Micropilule progestative
3) Progestatif oral 4) Stérilet au cuivre 5) Progestasert®
6) Miréna® 7) Sterilisation tubaire 8) Préservatifs

Si pilule, préciser le nom
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® . ECOLE DOCTORALE

unlver5|té Santeé Publique
PARIS-SACLAY |« (EDSP)

Titre : Intérét et propriétés du Sexual Activity Questionnaire (SAQ) pour la mesure de la fonction sexuelle dans la prise en charge thérapeutique des patientes
souffrant d ‘endométriose.

Mots clés : Endométriose, questionnaire, fonction sexuelle aprés traitement dans le groupe de patientes recevant un
macroprogestatif témoignant d'une altération de la fonction sexuelle
Résumé : chez ces patientes avant ajustement (moyenne: 15,5+6,3 versus

L'endométriose est une pathologie chronique bénigne touchant de 54 10%  183+6,2; p=0,03) et aprés ajustement (taille d'effet ajusté -0,44
des femmes en période dactivité génitale. Elle est responsable de (intervalle de confiance a 95% -0,86, -0,02), p=0,04) malgré une
symptdmes douloureux et d'une altération de la qualité de vie sexuelle. ~ amélioration de la dyspareunie aprés traitement (moyenne de I'Echelle
L'évaluation de la fonction sexuelle de ces femmes est un élément essentiel ~ Visuelle analogique : 4529 vs 28+29, p<0,001). Les traitements par
de la prise en charge. Elle passe par I'utilisation de critéres de jugement — macroprogestatifs étaient associés a des valeurs plus basses pour 2 items
rapportés par les patients ou Patient Reported Outcome (PRO), tels que des ~ du SAQ: plaisir (1,8£0,8 vs 2,2£0,9, p=0,02) et satisfaction avec la
questionnaires. Les questionnaires d'évaluation de la fonction sexuelle ~ fréquence des rapports (1,2+1,2 vs 1,8£1,1, p=0,02).

habituellement utilisés sont hétérogénes et n‘ont pas été validés dans cette ~ Nous avons enfin, réalisé une revue systématique sur 20 ans produisant
population. Ce travail de Thése s'est intéressé au Sexual Activity —une description précise, grace aux criteres COSMIN, des propriétés
Questionnaire (SAQ), un questionnaire développé initialement pour évaluer ~ psychométriques de tous les questionnaires sexuels utilisés dans le
I'effet d'un traitement antihormonal chez les patientes a risque de domaine de I'endométriose. Cette évaluation rigoureuse des qualités et
développer un cancer du sein. Le SAQ avait ensuite été utilisé pour évaluer  les défauts des différents PRO disponibles permettra de mieux choisir les
I'efficacité de la chirurgie de I'endométriose mais n'avait pas été validé dans ~ outils de mesure de la fonction sexuelle dans les futurs travaux de
cette population spécifique. recherche dans ce domaine. Il en ressort que le SAQ est un outil de choix
Nous avons évalué les propriétés psychométriques du SAQ selon les critéres ~ pour I'évaluation du traitement chirurgical, un des axes majeurs de la
COSMIN tels que la validité de construit, la consistance interne et la  Prise en charge de I'endométriose. Le FSFI présente un caractere
sensibilité au changement. La validité psychométrique du SAQ a été  multidimensionnel et permet d'étudier plus précisément certains sous-
confirmée dans une cohorte observationnelle de patientes souffrant ~domaines de la fonction sexuelle tels que le désir, I'excitation, la
d'endométriose et prises en charge par traitement médical et/ou chirurgical.  lubrification, I'orgasme, la satisfaction.

Le caractére unidimensionnel du SAQ dans cette population a permis de  En conclusion, le SAQ est maintenant validé pour I'évaluation de la
calculer un score SAQ par sommation des 10 items (score de 0 430,30 étant ~ fonction  sexuelle des patientes souffrant d'endométriose. La
la meilleure fonction sexuelle). Le SAQ présentait une bonne sensibilité au ~ détermination d’'une MCID fait de lui un outil particulierement utile en
changement en cas de traitements chirurgicaux. Enfin, nous avons  Pratique clinique et en recherche. Son utilisation a permis de montrer
déterminé une «différence cliniquement importante » (Minimal Clinical ~ 'altération de la fonction sexuelle liée a la prise de macroprogestatifs.
Important Difference (MCID)) pour le score SAQ de 2,2. Parmi les différents questionnaires disponibles le SAQ se démarque avec
Nous avons ensuite utilisé le SAQ dans une étude évaluant I'influence des  des propriétés de mesures de grande qualité qui font de lui un candidat
traitements par macroprogestatifs sur la fonction sexuelle des femmes  potentiel pouvant étre intégré dans un ensemble d'outils de mesure
atteintes d’'endométriose. Le score SAQ était significativement inférieur recommandés pour le soin et la recherche.
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receiving high dose progestins, indicating an impairment of sexual
Abstract: function in these patients before adjustment (mean: 15.5+6.3 versus
Endometriosis is a benign chronic pathology affecting 5 to 10% of women ~ 18.3£6.2; p=0.03) and after adjustment (adjusted effect size -0.44 (95%
during their genital period. It is responsible of painful symptoms and  confidence interval -0.86, -0.02), p=0.04) despite an improvement of
impaired quality of sexual life. The evaluation of the sexual function of these ~ dyspareunia after treatment (mean: 4529 versus 28+29, P<0,001).
women is a key element of the management. It requires the use of Patient ~ High dose progestins treatments were associated with lower sub-scores
Reported Outcome (PRO), such as questionnaires. Sexual function for 2 items: pleasure (1.8+0.8 vs 2.2+0.9, p=0.02) and satisfaction with
questionnaires usually used are heterogeneous and have not been validated ~ frequency of intercourse (1.2+1.2 vs 1.8+1.1, p=0.02).
in this specific population. This thesis focused on the Sexual Activity ~Finally, we performed a systematic review over 20 years to assess a
Questionnaire (SAQ), a questionnaire originally developed to assess the detailed description, using COSMIN criteria, of the psychometric
effect of antihormonal treatment in patients at risk of developing breast ~ properties of all sexual questionnaires used in the field of endometriosis.
cancer. The SAQ had subsequently been used to evaluate the efficacy of ~ This rigorous evaluation of the qualities and shortcomings of the different
endometriosis surgery but had not been validated in this specific —PROs available will allow for a better choice of tools for measuring sexual
population. function in future research in this field. The results show that the SAQ is
We assessed the psychometric properties of the SAQ according to COSMIN @ great tool for the evaluation of surgical treatment, one of the major
criteria such as construct validity, internal consistency, and responsiveness. ~ axes of endometriosis management. The FSFI is multidimensional and
The psychometric validity of the SAQ was confirmed in an observational ~ allows to study more precisely some sub-areas such as desire, arousal,
cohort of patients with endometriosis managed by medical and/or surgical ~ lubrication, orgasm and satisfaction.
treatment. The unidimensional nature of the SAQ in this population made it ~ In conclusion, the SAQ is now validated for the evaluation of sexual
possible to calculate an SAQ score by summing the 10 items (score from 0 function in patients with endometriosis. The determination of a MCID
to 30, 30 being the best sexual function). The responsiveness of the SAQ was makes it very useful for clinical practice and for research. Its use has made
good in the context of surgical treatments. Finally, we determined a minimal it possible to show alteration of sexual function associated to the use of
clinical important difference (MCID) for the SAQ score of 2.2. high dose progestins. Among different questionnaires available, the SAQ
We then used the SAQ in a study evaluating the influence of high dose  stands out with high quality measurement properties that make it a
progestins treatments on sexual function in women with endometriosis. The ~ potential candidate to be integrated in a core outcomes measures
SAQ score was significantly lower after treatment in the group of patients recommended for care and research.
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