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Titre : Endométriose : perspectives des patientes pour améliorer la prise en charge et trajectoires

d'évolution des douleurs dans la cohorte ComPaRe-Endométriose
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Evolution des symptomes, Trajectoires.

Résumé: L'endométriose est une maladie
gynécologique chronique qui touche environ 10%
des femmes en age de procréer. Malgré cette
prévalence élevée, notre compréhension de la
maladie est encore limitée et les femmes
concernées font face a des parcours de soins

difficiles.

Cette these en épidémiologie de I'endométriose
s'est appuyée sur les données de ComPaRe-
Endométriose, une e-cohorte utilisant une
approche de recherche participative. L'objectif
était de contribuer a une meilleure compréhension
de I'évolution de l'endométriose au cours du
temps et a I'amélioration de sa prise en charge, en
combinant une méthodologie rigoureuse et
I'expérience des patientes. Deux études se sont
concentrées sur |'évaluation de la qualité et de la
fiabilité des données de la cohorte. Une autre
étude a recueilli les perspectives des patientes sur
leur prise en charge afin d'identifier des axes
d'amélioration souhaitables de leur point de vue.
Enfin, une étude s'est intéressée aux différents
profils d'évolution des douleurs associées a

I'endométriose au cours de la vie.

Les résultats obtenus ont globalement montré une
bonne qualité des données recueillies dans la
cohorte, notamment en ce qui concerne le
diagnostic de I'endométriose et I'age au moment
de celui-ci. Un relativement bon niveau de fiabilité
a également été observé sur les questions posées
pour étudier I'évolution des douleurs au cours de
la vie.

Par ailleurs, les participantes de ComPaRe-
Endométriose ont soumis 61 propositions visant
a améliorer la prise en charge de I'endométriose.
Elles ont notamment exprimé le besoin urgent
d'une meilleure connaissance et reconnaissance
de la maladie. Enfin, une derniere étude portait
sur les trajectoires d'évolution des douleurs au
cours de la vie et a identifié trois a quatre
trajectoires distinctes selon la douleur étudiée,
révélant ainsi des évolutions symptomatiques
patientes
d'endométriose. De nombreux facteurs étaient

différentes chez les atteintes

associés aux trajectoires les plus séveres, tels que
de
pelviennes et un age précoce aux premieres

des antécédents familiaux douleurs

regles.

En conclusion, ces résultats mettent en évidence
la qualité des données de la cohorte et les

aspirations des participantes en termes
d'amélioration de leur prise en charge. lls ont
également permis d'identifier différentes

trajectoires d'évolution des douleurs ainsi que
des facteurs liés a des formes d'évolution plus
séveres. Au total, ce travail a apporté la
validation méthodologique de données-clés de
la cohorte ainsi que des premiers résultats sur
I"évolution des douleurs, qui seront a confirmer
dans une analyse prospective grace au suivi
longitudinal mis en place.




Title: Endometriosis: Patients’ perspectives to improve care and trajectories of pain symptoms in the

ComPaRe-Endometriosis cohort
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Abstract: Endometriosis is a chronic gynecological
disease that affects approximately 10% of women
in their its high
prevalence, our understanding of this disease is

childbearing age. Despite
still limited, and affected women encounter many
challenges throughout their care pathway.

This thesis on the epidemiology of endometriosis
relied on data from the ComPaRe-Endometriosis
e-cohort, which was designed with a participatory
research approach. The objective was to contribute
to a better understanding of the evolution of
endometriosis over time and of its management
by combining rigorous methodology and patient
experience. Two studies focused on evaluating the
quality and reliability of cohort data. Another study
gathered patients' perspectives their
management to identify areas for improvement

on

from their point of view. Lastly, a study explored
the profiles of evolution of pain symptoms over
the life course.

The results showed a high quality of the collected
cohort data particularly regarding
endometriosis diagnosis and age at diagnosis.

overall,

Moreover, a good level of reliability was observed
for the questions assessing past pain symptoms.

ComPaRe-Endometriosis
of 61
endometriosis management. Among those, they

Participants of
submitted a total ideas to improve
expressed the urgent need for better knowledge
and recognition of this disease. The last study
examining profiles of past endometriosis pain
identified three to four distinct trajectories based
on the specific pain studied, suggesting different
types of progression of symptoms among
endometriosis patients. Several factors were
associated with the most severe trajectories,
such as family history and age at menarche.

In conclusion, these results highlight the quality
of the cohort data and the participants'
aspirations  for improving endometriosis
management. Additionally, this work identified
several trajectories of past endometriosis pain
over the life course along with factors related to
more severe forms of progression. This work
contributed to the methodological validation of
key data in the cohort and provided initial results
on the trajectories of evolution of endometriosis
pain over time, which remain to be confirmed in
a prospective study through the implemented

longitudinal follow-up.
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CHAPITRE I : Introduction
1. Généralités

1.1. Définitions

L'endométriose est définie comme une maladie gynécologique, chronique, inflammatoire et
hormono-dépendante qui touche une femme sur dix. Elle se caractérise par la présence de
cellules semblables a 'endometre en dehors de |'utérus, qui peuvent toucher différents
organes, généralement les ovaires et le péritoine, mais également l'intestin et la vessie ou des
organes plus distants (1). Ces cellules réagissent aux hormones du cycle menstruel et saignent
comme elles le feraient dans I'utérus, ce qui est associé a une inflammation locale et
systémique ainsi qu'au développement de lésions, fibrose et adhérences entre les organes

(Figure 1).

endométrial

Figure 1. Lésions d’endométriose et d'adénomyose
Source : https://hijamadouceur.wixsite.com/hijama/post/kyste-endom%C3%A9triosique-et-

hijama

Lorsque ces cellules sont localisées au niveau du muscle utérin, on parle d'adénomyose. Si
I'adénomyose a longtemps été décrite comme une forme d'endométriose et appelée
« endométriose interne a I'utérus », on consideére aujourd’hui qu'elle constitue une pathologie
distincte en termes de présentation clinique et mécanismes de pathogenése (2). Cependant,
I'endométriose et l'adénomyose comportent de nombreuses similitudes et coexistent

fréqguemment chez une méme patiente.
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Plusieurs études ont montré que les cellules de I'endométriose n'étaient pas identiques a celles
de I'endometre (3,4). Néanmoins, la description du fonctionnement de I'endomeétre fournit des

éléments de compréhension sur le mécanisme de la maladie (Figure 2).

L'endometre est un tissu multicellulaire complexe et dynamique qui subit au cours du cycle
menstruel des modifications de sa forme et de sa fonction sous l'influence des hormones
sexuelles produites par les ovaires (les cestrogenes et la progestérone). Le taux d'cestrogenes
croit progressivement dans la premiére moitié du cycle menstruel (phase folliculaire)
entrainant une prolifération des cellules endométriales (5). Dans le méme temps se produit le
cycle ovarien régulé principalement par les hormones LH (Luteizing Hormone) et FSH (Follicle-

Stimulating Hormone), dont le but est de produire un ovocyte pouvant étre fécondé.

Dans la deuxieme partie du cycle menstruel (phase lutéale), des taux élevés de progestérone
vont entrainer une modification de la morphologie de I'endométre pour préparer la nidation.
Si la grossesse n'est pas établie, les taux hormonaux chutent et il s'ensuit une série
d'événements moléculaires et cellulaires qui ressemblent a un épisode inflammatoire classique
(douleur, chaleur, rougeur et gonflement) (7). Les deux tiers supérieurs de I'endometre sont

alors éliminés par écoulements sanguins (les regles), et seront ensuite régénérés.

Phase folliculaire Phase lutéale
I [

menstruation ovulation

Développement
folliculaire

o

progestérone

oestrogene

Niveaux des
hormones -
hypophysaires | — |

et ovariennes

Cycle de |)
I'endometre

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
© 2013 Encyclopaedia Britannica, Inc. Jour du cycle menstruel

Figure 2. Cycle menstruel

Source : https://www.britannica.com/science/menstruation
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1.2.  Théories de la pathogeneése de I'endométriose

De nombreuses théories ont été proposées pour expliquer la pathogenése de la maladie
(Figure 3) mais elles restent toutes a confirmer de maniere concluante car aucune ne semble

expliquer toutes les différentes présentations cliniques observées (7).

La menstruation rétrograde, également appelée théorie de I'implantation, est la théorie de
Sampson qui évoque I'endométriose comme étant le résultat d'un flux rétrograde de cellules
dans la cavité pelvienne via les trompes de Fallope pendant les menstruations, suivie d'une
implantation de ces cellules au niveau des surfaces péritonéales (8). Si cette théorie explique
de nombreux cas, elle ne permet pas de tout expliquer puisque la menstruation rétrograde est
un événement couramment décrit chez un pourcentage tres élevé de femmes (9) ; il semblerait
donc que ce tissu s'évacue chez une grande majorité, mais que certains facteurs influencent

I'implantation des cellules endométriales, leur prolifération et leur maintien (10).

Selon la théorie de la métaplasie ccelomique de Meyer, le mésothélium péritonéal pourrait
subir une métaplasie et se transformer en tissu de type endométrial (11). Cette théorie pourrait
expliquer les cas ou le flux menstruel rétrograde est impossible, comme chez les hommes, les
femmes dépourvues d'utérus ou encore les jeunes filles prépuberes. De cette hypothese
découle la théorie de l'induction de Levander et Normann selon laquelle ce serait le tissu
endométrial eutopique qui produirait les signaux entrainant cette transformation (12).
Cependant, bien que les processus métaplasiques puissent étre plus fréquents avec I'age, cela
ne semble pas étre le cas de I'endométriose. De plus, ces théories ne parviennent pas a

expliquer les localisations extra-pelviennes de la maladie.

La théorie métastatique lymphatique et vasculaire expliquerait les rares localisations de
|ésions extra-pelviennes (poumons, péricarde, os...). Cette théorie développée par Halban puis
Sampson, évoque la possibilité d'une « migration a distance » des cellules endométriales via
les vaisseaux lymphatiques et vasculaires. Cette hypothése repose sur le fait que ces cellules
seraient capables de passer via la circulation angio-lymphatique pour proliférer et envahir de

maniére prolifique différents organes. Ces caractéristiques sont typiques des cellules tumorales
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et, a ce jour, il n'existe pas de preuves scientifiques pour soutenir I'idée que I'endomeétre est

capable de réaliser une telle tache (12).

La théorie des restes embryonnaires a été développée par von Recklinghausen et Russel. Elle
est basée sur I'hypothese d'une différenciation ou migration anormale des canaux mullériens
(conduits tubulaires de I'embryon - futur appareil reproducteur féminin) a un stade encore
indifférencié sexuellement. Ces cellules embryonnaires dormantes pourraient se développer en
lésions endométriosiques sous l'influence des cestrogenes a partir de la puberté. Cette théorie
pourrait expliquer les lésions d'endométriose retrouvées sur des foetus ainsi que les cas

survenant avant la puberté ; néanmoins il s'agit encore d'une hypothese a confirmer (13).

Une autre théorie implique les cellules souches ou progénitrices potentiellement présentes
dans les saignements utérins néonataux qui se produisent chez environ 5% des nouveau-nés
a la suite de la chute des hormones stéroides placentaires. Selon cette théorie, ces cellules
souches seraient un réservoir de 'endomeétre pour permettre sa régénération rapide a chaque
cycle menstruel. Ce réservoir pourrait avoir une croissance non controlée allant au-dela de

I'endometre vers des sites ectopiques et entrainer le développement de lésions.

La théorie de Sampson sur le reflux menstruel reste aujourd’hui la plus acceptée par la
communauté scientifique. Cependant, elle ne permet pas d'expliquer I'ensemble des cas
observés. Les autres théories sont également considérées, dans la mesure ou elles rendent
compte de certaines formes particulieres. Il est possible que la maladie résulte d'une

combinaison de ces différentes théories survenant a différents moments du développement.

- Ve m e e g

{

Différenciation ou

llules
Flux . (;ellut’e Ce”l,”e. = . eA migration anormale Cellules Cellules
d péritonéale  endométriale endométriale A
retrograde des canaux Miillériens souches  endométriales
Théorie du reflux Théorie de la métaplasie Théorie métastatique Théorie des restes Théories des cellules
menstruel ccelomique lymphatique et vasculaire embryonnaires souches

Figure 3. Théories proposées sur la pathogénese de I'endométriose

Source : https://www.invitra.fr
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1.3.  Physiopathologie de I'endométriose

L'endométriose se manifeste de maniere hétérogene, allant des lésions superficielles a la
surface du péritoine (endométriose superficielle), aux kystes d'endométriose dans les ovaires
(endométriome ou endométriose ovarienne), jusqu'a des nodules de plus de 5 mm de
profondeur (endométriose profonde). Ces Iésions peuvent souvent s'accompagner

d'adhérences, et d'une forte inflammation de la zone concernée (1).

La majorité des cas diagnostiqués d'endométriose sont caractérisés par ces trois types
anatomocliniques d’endométriose pelvienne. Néanmoins, des Iésions d'endométriose ont
également été retrouvées dans des sites extra-pelviens, (cavité abdominale, diaphragme,
plévre...), et des localisations plus rares peuvent exister (foie, poumon, cerveau...), on parle

d'endométriose extra-pelvienne (14).

De nombreuses patientes présentent des lésions d'endométriose superficielle. Toutefois,
d'apres la littérature scientifique, dans 24 a 48% des cas, I'endométriose peut se manifester
sous une forme profonde avec des lésions qui atteignent I'espace rétropéritonéal ou les
viscéres (ligaments utéro-sacrés, cul-de-sac vaginal postérieur, vessie, ureteres, intestin gréle,
etc.). Plusieurs types de la maladie peuvent coexister chez une méme patiente. En effet, environ
17 a 44% des femmes diagnostiquées avec une endométriose présentent un endométriome
au cours de leur vie (15,16). Ces lésions sont aussi appelées kystes endométriosiques ou
surnommeées kystes « chocolat » en raison de leur contenu liquidien épais couleur chocolat.

Ces kystes peuvent mesurer de quelques millimétres a plusieurs centimeétres (17).

Une revue de la littérature récente a dénombré 22 systemes différents de classification,
stadification ou description de I'endométriose (18). La multitude de systéemes différents illustre
la complexité de la maladie et le manque de consensus international sur la facon de la décrire.
La classification révisée de I'American Society for Reproductive Medicine (rASRM) reste
néanmoins la classification la plus couramment utilisée (23). Elle détermine le stade de
I'endométriose a partir d'un systeme de points basé sur le type, la localisation, l'aspect, la

profondeur d'invasion des lésions, I'étendue de la maladie et les adhérences.
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Ce systeme de points permet d'évaluer numériquement la maladie et de la classer en quatre
stades (Figure 4) : le stade | (minime, 1-5 points), le stade Il (Iéger, 6-15 points), le stade llI
(modéré, 16-40 points) et le stade IV (sévere, >41 points). Des points plus élevés sont attribués
pour un endométriome mesurant plus de 3 cm (20 points pour chaque c6té), une oblitération
compléte du cul-de-sac de Douglas (40 points) et la présence d'adhérences au niveau ovarien

et au niveau des trompes (16 points pour chaque).

EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE I (MINIMAL) STAGE II (MILD) STAGE III (MODERATE)

STAGE IV (SEVERE)

Figure 4. Extrait de la classification révisée de I'ASRM
Source : Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis:

1996. Fertility and Sterility.

Le systeme de classification rASRM est largement utilisé et accepté dans le monde entier. Il est
également facile a classer et a comprendre par les patientes (21). Néanmoins, un défaut majeur
de cette classification est la non-prise en compte des douleurs, de l'infertilité et de la présence
d'autres symptomes causés par la maladie. Or, les patientes avec une endométriose de stade |
peuvent avoir des douleurs plus intenses que certaines patientes avec une endométriose de
stade IV. Plusieurs études ont évalué la corrélation des symptdmes de douleur et de I'infertilité
avec la classification de la maladie ; aucune association cohérente n'a été observée (22,23).

Cette classification apporte donc une description imparfaite de la gravité de la maladie.

27



2. Symptomatologie

2.1.  Symptémes douloureux

Les femmes touchées par I'endométriose peuvent présenter une symptomatologie tres variée,
allant d'un état asymptomatique a la manifestation de divers symptomes et douleurs
d'intensité variable. La maladie se caractérise par des douleurs pelviennes sous plusieurs
formes; le plus souvent, les patientes présentent des dysménorrhées (douleurs lors des regles),
des douleurs pelviennes chroniques non cycliques et des dyspareunies (douleurs pendant
et/ou apres des rapports sexuels). D'autres symptomes sont courants comme les dyschézies
(douleurs a I'évacuation des selles), les dysuries (douleurs a la miction) ou encore des douleurs

abdominales (24,25).

Les fréquences des symptomes douloureux varient considérablement selon divers critéres au
sein des différentes études. Toutefois, en dépit de ces variations, les douleurs pelviennes liées
aux menstruations demeurent un symptome dominant de I'endométriose, avec une prévalence
allant de 70% a 88% chez les patientes (26-29). Par ailleurs, les douleurs pelviennes non
menstruelles sont également tres répandues, affectant un pourcentage de patientes compris
entre 47% et 78% selon les études (26-29). Les dyspareunies constituent un autre symptome
douloureux courant, touchant quant a elles entre 32% et 68% des patientes (26-29). Enfin, les
douleurs abdominales affectent jusqu'a 45% des femmes atteintes d'endométriose, tandis que

40% d’entre elles sont touchées par des dyschézies ou dysuries (28,30).

D'autres formes de douleurs sont décrites comme des symptomes d'aspect rhumatologique.
Elles évoquent habituellement des douleurs a |'épaule droite, souvent en lien avec une atteinte

diaphragmatique (31) ou encore des douleurs de sciatique (32).

Enfin, certaines femmes peuvent également souffrir d'une hyperalgésie, c'est-a-dire
I'apparition d'une douleur tres intense, lorsqu'un stimulus non douloureux est appliqué, par
exemple au simple toucher. L'hyperalgésie est caractéristique de la douleur neuropathique,
généralement liée a une lésion nerveuse ou a des stimuli inflammatoires (33). La douleur
neuropathique est une composante importante de la douleur pelvienne chronique dans

28



I'endométriose (34). Une étude récente suggere qu'elle est présente chez plus de la moitié

des patientes et qu’elle est liée a des niveaux élevés de sévérité de douleur (35).

2.2. Mécanismes de la douleur

Douleurs spécifiques des /ésions

La douleur associée a I'endométriose est complexe car son intensité n'est pas corrélée a
I'étendue de la maladie (36). Néanmoins, plusieurs études ont mis en évidence que certaines
localisations de lésions profondes étaient associées a des douleurs spécifiques : les
dyspareunies sont tres souvent évocatrices de Iésions profondes au niveau des ligaments
utéro-sacrés et du cul de sac de Douglas (37,38), les dyschézies semblent plus fréquentes et
plus séveres lorsqu'il s'agit d'une endométriose profonde postérieure avec une atteinte recto-
vaginale (39,40) et des lésions profondes au niveau de la vessie peuvent étre responsables de
dysuries (41,42). Les dysménorrhées ne semblent pas corrélées a une localisation particuliere

mais la profondeur des Iésions pourrait étre responsable de dysménorrhées séveres (37).

Bien que la douleur spécifique a la Iésion d'un tissu soit évidente, et sans doute essentielle pour
induire la douleur chez les patientes atteintes d’endométriose, I'ablation des |ésions ne procure
pas toujours un soulagement de la douleur. En effet, des études suggerent que 20 a 28% des
patientes n'ont pas de soulagement de la douleur aprés chirurgie (44,45). La douleur de
I'endométriose ne se résume donc pas a la douleur causée par les lésions, elle est

multifactorielle.

Immobilité des tissus

Par I'inflammation de la maladie, du tissu cicatriciel se développe et peut prendre la forme
d'adhérences fibreuses liant les organes entre eux (Figure 5
Figure 5). Les lésions douloureuses et les adhérences peuvent entrainer une immobilité des
organes (46) ou encore une distorsion de l'anatomie abdomino-pelvienne (47). Plusieurs
études ont montré que les adhérences au niveau pelvien étaient associées a des
dysménorrhées séveres (42). Lorsque les muscles, les tendons ou encore les ligaments

s'arrétent de bouger, ils se rétractent et deviennent douloureux. Une douleur initiale au rectum
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peut par exemple entrainer une diminution de la mobilité du bassin et par « effet domino »

entrainer une lombalgie ; on parle de douleur dysfonctionnelle.

Figure 5. Adhérences fibreuses liées a I'endométriose

Source : https://www.gynera.ro/en/endometriosis/

Inflammation chronique et envahissement des nerfs

Les lésions endométriales provoquent des saignements cycliques et entrainent par ce
processus répété une inflammation chronique dans la cavité péritonéale (48). En effet, le
liquide péritonéal des patientes atteintes d'endométriose présente une concentration élevée
de plusieurs molécules et cellules inflammatoires (ex. les prostaglandines). Celles-ci irritent

les terminaisons nerveuses et entrainent la génération d'un signal douloureux (49).

Par ailleurs, plusieurs études ont démontré que les nodules d’endométriose contiennent de
nouvelles fibres nerveuses qui peuvent contribuer a la pathogenese de la douleur (36,48). Une
étude histologique a mis en évidence un lien entre la densité des fibres nerveuses et la sévérité
des douleurs chez les patientes atteintes d’endométriose profonde. La maladie aurait une

capacité a envahir les nerfs et les espaces entourant les nerfs (50).

Hypersensibilité a la douleur

La douleur nociceptive est la sensation de douleur qui apparait suite a I'activation des voies
nociceptives déclenchée par des stimuli d'une intensité suffisante pour entrainer ou menacer
d'entrainer des lésions tissulaires. La nociception correspond a la détection de stimuli

« dangereux », il s'agit d'un processus de protection qui contribue a prévenir une éventuelle
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lésion tissulaire en générant a la fois un retrait réflexe de sauvegarde de I'intégrité physique et
une sensation si désagréable qu'elle entraine des stratégies comportementales complexes

pour éviter tout nouveau contact avec ces stimuli (51,52).

Cette fonction protectrice est renforcée par la sensibilisation du systeme nociceptif lorsque les
stimuli sont répétés et/ou intenses. Le seuil d'activation du systeme diminue, le corps réagit a
des stimuli de plus faible intensité, et les réponses s'intensifient, entrainant une exagération de
la réaction d'évitement et de la douleur (Figure 6) (53). En |'absence de lésion tissulaire
continue, la sensibilisation nociceptive revient a la normale, des stimuli de haute intensité sont

de nouveau nécessaires pour déclencher une douleur.

Douleur amplifite ————»" «— Douleur normale

/

4

ar

' T [ T, Intensité du stimulus

Figure 6. Mécanisme de |'hyperalgésie

Source : Courtney, et al. 2010.

Cette sensibilisation du systeme nociceptif est le résultat de la plasticité neuronale, c'est-a-
dire la capacité des neurones a modifier leur fonction, leur profil chimique ou leur structure.
Lorsque les stimuli persistent, la sensibilité nociceptive ne peut pas revenir a la normale et la
douleur devient pathologique, on parle d’hypersensibilité a la douleur ou encore

d’'hyperalgésie (53).

2.3.  Autres signes et symptoémes liés a I'endométriose

Les femmes atteintes d'endométriose expérimentent une variété de signes et symptomes
autres que les douleurs présentées précédemment. Parmi les plus cités dans la littérature, on

retrouve l'infertilité, les troubles intestinaux et la fatigue chronique.
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Infertilité

Selon I'OMS, l'infertilité se définit par « /"mpossibilité d'aboutir a une grossesse apres 12 mois
ou plus de rapports sexuels non protégés réguliers ». Cette définition prend en compte a la
fois les cas d'infertilité totale (sans grossesse possible) et les cas d'hypofertilité pour lesquels
les chances d'aboutir a une grossesse sont réduites mais non nulles. Le lien entre
I'endométriose et l'infertilité est bien étayé dans la littérature (54-56). Les femmes atteintes
d'endométriose présentaient un risque deux fois plus élevé d'infertilité incidente que les
femmes non atteintes au sein de la NHSII (Nurses’ Health Study /), une étude de cohorte
prospective de 116 429 infirmieres américaines agées de 25 a 42 ans au moment du
recrutement en 1989 (57,58). En outre, des études réalisées auprés de babouines ont montré
que la fécondité était réduite dans le cas d'endométrioses Iégéres, modérées ou séveres, mais
pas dans le cas d’endométrioses minimes (59,60). Plusieurs mécanismes ont été proposés pour
expliquer l'impact négatif de I'endométriose sur la fertilité, notamment la déformation
anatomique pelvienne et les obstructions causées par les adhérences, I'environnement
inflammatoire chronique toxique et I'altération de la réserve ovarienne en follicules en lien avec

la présence d'un ou plusieurs endométriomes (61).

Troubles intestinaux

De nombreuses patientes souffrent de troubles intestinaux, et selon une étude australienne,
ces symptdmes pourraient étre presque aussi fréquents que les symptomes gynécologiques
chez les femmes atteintes d'endométriose (62). Parmi les troubles digestifs ressentis, les
femmes rapportent le plus fréquemment des ballonnements, diarrhées et constipation ou
encore une alternance des deux. La constipation chronique pourrait étre due a une hypertonie
des muscles du plancher pelvien (63) tandis que la diarrhée pourrait étre causée par une
irritation cyclique de la paroi rectale et une inflammation agissant comme un facteur irritant

(64).

D’autres symptdmes intestinaux ont été rapportés comme des nausées, des vomissements ou
encore une sensation d'évacuation incompléte des selles (65). Méme si les études ne
retrouvent pas toujours une association de ces symptomes avec une endométriose intestinale,

la plupart des résultats semblent appuyer cette hypothése (38,64,66).
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Fatigue

Une étude qualitative a rapporté les adjectifs employés par les patientes pour décrire leur
symptome de fatigue (67). Plusieurs études soulignent que ce symptome est vécu comme un
fardeau par les personnes atteintes d'endométriose, comme en témoignent les adjectifs les
plus fréquemment rapportés (« épuisée », « vidée », « léthargique », « faible »...) (67,68). La
fatigue semble d'autant plus intense que les symptomes sont présents ou séveres (68,69).
Néanmoins, une étude cas-témoin a montré que l'association entre I'endométriose et la fatigue
restait significative apres ajustement sur le niveau de douleur, l'insomnie, le stress
professionnel, la dépression, I'lndice de Masse Corporelle (IMC) ou encore la parité (69). Ce
symptome pourrait donc étre propre a la maladie, indépendamment des douleurs et autres
symptomes. Cette méme étude a rapporté une prévalence de la fatigue doublée chez les
femmes atteintes d’'endométriose par rapport aux femmes sans la maladie (50,7% vs 22,4%).
Une autre étude a montré une prévalence encore plus élevée avec 75% de patientes

concernées mais le symptome décrit englobe fatigue, lassitude et anémie (29).

33



3. Epidémiologie

3.1. Prévalence

La prévalence de I'endométriose est estimée a 10% dans la population générale féminine, ce
qui équivaut a 190 millions de femmes dans le monde (70). Si cette prévalence de 10% est
communément acceptée par la communauté scientifique, il s'agit d'une estimation grossiére
basée sur la prévalence des douleurs pelviennes et de l'infertilité dans la population générale,
et la véritable prévalence de I'endométriose reste inconnue. Les chiffres de prévalence
rapportés dans les études existantes varient de maniere importante selon le critere de

diagnostic et la population étudiée.

En ce qui concerne les critéres de diagnostic, la définition histologique de la maladie implique
I'analyse anatomopathologique des lésions, et donc une chirurgie; or tous les cas
d'endométriose ne sont pas opérés, selon le pays. En effet, aux Etats-Unis, le gold-standard de
diagnostic est la visualisation chirurgicale des Iésions, qui seule permet d'aboutir a un
diagnostic définitif (71). En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) préconise depuis 2017 un
examen clinique et une échographie pelvienne comme examens de premiére intention, puis
une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) comme examen de deuxieme intention (72).
Les recommandations de I' European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
mises a jour en 2022 préconisent également un diagnostic par imagerie (73). Une femme
diagnostiquée en France ou en Europe ne sera donc pas considérée comme un cas dans une
étude scientifique américaine, et cette différence de « gold standard » peut entrainer des

différences de chiffres selon la période d'étude.

Par ailleurs, certaines études se sont intéressées a la prévalence au sein d'une population
particuliere, par exemple chez des femmes présentant des douleurs pelviennes, chez des
adolescentes souffrant de ces mémes douleurs ou encore selon le statut de fertilité des
femmes. A partir des résultats rapportés par 11 études, la prévalence de I'endométriose chez
les femmes atteintes de douleurs pelviennes pourrait varier de 2 a 74% (74). Chez les
adolescentes souffrant de douleurs pelviennes, la prévalence a été estimée a 47% et montait
jusqu'a 70-73% chez des adolescentes dont les douleurs pelviennes n'étaient pas soulagées
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par un traitement médical au sein d'études rétrospectives américaines (75-77). Il a été montré
par ailleurs que la prévalence de I'endométriose était significativement plus élevée chez les
femmes infertiles que chez les femmes fertiles (78). Des revues de la littérature rapportent en
effet une prévalence de 0,5 a 5% chez les femmes fertiles et de 5 a 50% chez les femmes
infertiles (79,80). L'ensemble de ces études, portant sur des populations de femmes
symptomatiques ou infertiles, surestiment trés probablement la prévalence réelle de la

maladie.

A I'inverse, d'autres études la sous-estiment probablement car elles ne prennent en compte
que les cas opérés/séveres. En effet, bon nombre des études réalisées portent sur des
populations de femmes hospitalisées ; c’est le cas des analyses portant sur les bases médico-
administratives telles que le Programme de Médicalisation des Systéemes d'Information (PMSI),
dans lequel la prévalence de I'endométriose prise en charge a I'hOpital en France a été estimée
a 0,9% (81). Les personnes non traitées a I'hOpital ne sont donc pas comptabilisées dans ces
études. En outre, I'endométriose est en majorité mal connue par le corps médical, et de ce fait,
plusieurs professionnels passent a co6té du diagnostic (82). Il n‘est pas rare que les femmes
vivent de nombreuses années avec leurs douleurs sans diagnostic de la maladie (83). Pour finir,
I'endométriose n'est pas toujours symptomatique, elle est parfois diagnostiquée de maniere
fortuite lors d'une intervention sans rapport avec I'endométriose, par exemple lors d'une
procédure de stérilisation féminine. Une revue systématique récente a estimé a 23% le taux de
prévalence de I'endométriose chez les femmes asymptomatiques (84). A partir des résultats de
17 études, cette revue a par ailleurs estimé une prévalence globale de la maladie a 18%, c'est-

a-dire prés d'une femme sur cing.

Peu de données sont disponibles sur la prévalence en population générale. Une étude menée
aux Etats-Unis, I'ENDO Studly, a montré que chez les femmes subissant une ccelioscopie, 41%
avaient recu le diagnostic d'endométriose, comparé a 11% des femmes dans un échantillon
témoin ayant réalisé une IRM pelvienne (85). La prévalence de la maladie a également été
estimée au sein d'une cohorte de 13 508 femmes australiennes suivies prospectivement
pendant 20 ans. La prévalence de I'endométriose cliniquement confirmée était de 6%, tandis
que la prévalence incluant les cas cliniquement suspectés était de 11,4%, soit une femme sur 9

(86).
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A ce stade, il est difficile de tirer des conclusions définitives car nous manquons de données
robustes. Déterminer la prévalence de I'endométriose est pourtant une premiére étape
importante dans la mise en place d'une base solide de recherche permettant d'élargir les
connaissances sur la maladie. Plus d'études épidémiologiques avec une méthodologie
rigoureuse sont nécessaires pour fournir une estimation valable de la prévalence de

I'endométriose dans la population générale.

3.2. Incidence

Houston et al. (1987) ont réalisé la toute premiere étude sur I'incidence de I'endométriose (80).
Cette étude était basée sur une cohorte hospitaliére dans une ville du Minnesota entre 1970
et 1979. Elle a observé un taux d'incidence de 160 pour 100 000 personnes-années (PA) pour

les cas diagnostiqués par histologie ou chirurgie.

Cette étude s’est également intéressée a l'incidence selon l'dge et a rapporté un pic
d'incidence entre 40 et 45 ans (Figure 7). Cet age élevé au moment du diagnostic reflete
probablement un retard de diagnostic encore plus important qu‘aujourd’hui, les techniques
telles que la ccelioscopie ou I'lRM n'étant pas encore disponibles ou utilisées pour

diagnostiquer la maladie.

Tout comme pour la prévalence, I'incidence de I'endométriose peut varier en fonction de la
définition des cas. La figure 7 illustre 'augmentation des taux d'incidence lorsque la définition
des cas est élargie : la ligne 1 représente les cas confirmés par histologie uniquement, la ligne
2 inclut les cas diagnostiqués par histologie et chirurgie, la ligne 3 ajoute les cas diagnostiqués
comme cliniquement probables, et la ligne 4, la courbe la plus élevée, inclut également les cas

cliniquement possibles.

36



* HC, hit )y d; SV, surgically visualized; CPR, clinically probable; CPO, clinically possible.

= HC cases
= HC + SV cases

= HC + SV + CPR cases

= HC + SV + CPR + CPO cases
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Figure 7. Incidence spécifique a I'age de I'endométriose pelvienne, Rochester, 1970-1979

Source : Houston, et al. 1987

Une étude menée par Leibson et al. (2004) a été réalisée dans la méme ville, environ 10 ans
plus tard, entre 1987 et 1999 (87). Cette étude a rapporté un taux d'incidence de 187 pour 100
000 PA. Le pic d'incidence a été observé entre 25 et 34 ans, soit a des ages plus faibles que

dans I'étude précédente.

Enfin, I'étude la plus robuste publiée a ce jour sur l'incidence de I'endométriose est celle de
Missmer et al. (2004), qui a été menée au sein de la cohorte prospective NHSII, qui est une
cohorte en population (88). Le taux d'incidence observé était de 298 pour 100 000 PA pour
les cas diagnostiqués par coelioscopie. Cette étude a rapporté une plus grande incidence au
sein du groupe de femmes de 25-34 ans, avec un pic observé a 25 ans et une incidence qui
diminuait avec I'age (Figure 8). Il est a noter que les femmes incluses dans la cohorte avaient
entre 25 et 42 ans a l'inclusion en 1989, et qu'au vu de la courbe, qui est donc tronquée a
gauche, il est possible que I'incidence de la maladie soit encore plus importante avant I'age de

25 ans.

37



Age (yours)

Figure 8. Incidence spécifique a I'age de I'endométriose confirmée par laparoscopie au sein
de la NHS II, 1989-1999

Source : Missmer, et al. 2004

Plusieurs études réalisées en Europe ont examiné l'incidence de I'endométriose a partir de
bases de données nationales telles que des registres hospitaliers ou encore des assurances et
mutuelles de santé. Une estimation a été calculée pour la population islandaise entre 1981 et
2000, avec un taux d'incidence de 100 pour 100 000 PA (89) ; entre 1992 et 2001 au Royaume-
Uni avec un taux d'incidence de 97 pour 100 000 PA (90) ; et de 2011 a 2013 en ltalie, avec un
taux d'incidence a 112 pour 100 000 PA (91). L'incidence calculée a partir de ces bases de
données nationales, qui incluent principalement des cas hospitalisés et donc opérés ou plus

séveres, est plus faible et tres probablement sous-estimée.

Les chiffres d'incidence sont donc variables en raison de I'hétérogénéité des populations
étudiées, des échantillonnages utilisés et des définitions des cas considérées. Au fil du temps,
la définition des cas dans les études a évolué. La coelioscopie a commencé a étre utilisée en
gynécologie dans les années 1990, notamment pour le diagnostic de I'endométriose. Elle a été
considérée comme la référence pour le diagnostic pendant de nombreuses années, jusqu'en
2017 en France et 2022 en Europe. A ce stade, la comparaison des taux d'incidence entre les

pays est donc difficile en I'absence de criteres homogenes de définition des cas.
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Evolution de l'incidence ?

Une revue de la littérature récente a recensé six études ayant comparé les taux d'incidence de
I'endométriose au cours de différentes périodes (92). Parmi celles-ci, deux montraient une
diminution de l'incidence de la maladie : I'une dans une population israélienne de femmes
hospitalisées pour hystérectomie de 1970 a 1989, et |'autre dans le registre des sorties d'hopital
en Finlande de 1987 a 2012 (93,94). Trois études ne signalaient pas de changement notable
de l'incidence observée au fil des années (87,89,95). Une étude, réalisée en Israél et basée sur
les dossiers médicaux des patientes, rapportait au contraire une augmentation de I'incidence

de I'endométriose de 1,6% par an entre 2000 et 2015 (96).

En France, Santé Publique France a récemment mené une étude dans le cadre d'une
surveillance de I'endométriose a I'échelle nationale (97). Ce travail a été réalisé a partir de
données rétrospectives hospitalieres de 2011 & 2017. A partir des cas hospitalisés, les résultats
ont rapporté une augmentation de l'incidence de I'endométriose de 8,5% entre 2011 et 2017.
L'étude indique que cette évolution pourrait étre réelle ou bien refléter I'influence de certains
facteurs, comme une plus grande sensibilisation des professionnels de santé sur la période, le
recours plus fréquence a l'imagerie par rapport a la coelioscopie sur la période, ou encore
I'évolution des pratiques chirurgicales. Au total, il est aujourd’hui tres difficile de tirer des
conclusions a partir des études existantes, d'autant plus que les incidences sont souvent
difficilement comparables d'une étude a l'autre. Une surveillance a plus long terme tant au
niveau national qu'international, est nécessaire afin de contréler toute éventuelle évolution de

I'incidence de I'endométriose.
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4. Facteurs de risque

Une revue de la littérature récente a résumé les résultats des études explorant les facteurs de
risque potentiels d'endométriose, en décrivant ces résultats selon la fenétre d’'exposition de
ces facteurs : période /in utero et périnatale, enfance et adolescence, et vie adulte. Pour chaque
période, la revue présentait les facteurs selon la direction de leur association avec la maladie,
et le niveau de cohérence des études entre elles. Ces facteurs sont revus dans les sections ci-

dessous.

4.1. Expositions in utero et périnatales

Potential Increased risk Potential Decreased risk
In-Utero and early life
A Consistent V¥ Consistent
Lower birth weight
M Inconsistent ¥ Inconsistent
Prematurity Maternal/paternal smoking
A Understudied ¥ Understudied

Maternal diethylstilbestrol

Figure 9. Facteurs de risque potentiels d'endométriose parmi les expositions /n utero et
périnatales

Source . Shafrir et al, 2018

Un faible poids de naissance a été associé a un risque plus élevé d’endométriose plus tard
dans la vie dans plusieurs études (98). En effet, la cohorte NHSII a montré que les femmes nées
avec un poids de naissance inférieur a 5,5 Ib (soit 2,5 kg) présentaient un risque plus élevé de
développer une endométriose par rapport aux femmes dont le poids de naissance était normal,
défini comme 7-8,4 Ib (soit 3,2-3,8 kg) (99). Les résultats de cette étude étaient proches du
seuil de significativité statistique (RR=1,3; IC=1,0-1,8). Dans I' ENDO Study, les résultats étaient
plus faibles et non statistiquement significatifs (OR=1,1; 1C=0,9-1,3) (100). Enfin, deux études
cas-témoin ont été menées sur ce sujet, I'une concluant que le poids a la naissance des femmes

atteintes d'endométriose était significativement inférieur a celui de sujets témoins, et I'autre
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que les patientes nées avec un faible poids de naissance avaient deux fois plus tendance a
développer une endométriose de forme profonde (101). Une explication possible de cette
association pourrait étre qu'un faible poids de naissance reflete des variations du milieu
hormonal dans I'environnement intra-utérin, ou encore un probléme d'insuffisance placentaire
limitant I'apport sanguin pendant la grossesse. A ce jour, il s'agit du seul facteur de risque établi

d'endométriose pour la période in utero/périnatale.

En ce qui concerne la prématurité, les études présentent des résultats contradictoires. En effet,
deux études ont suggéré une association positive entre prématurité et risque d’'endométriose
a l'age adulte, en Italie (OR=4,55; 1C=2,05-10,1) et aux Etats-Unis (OR=1,7 ; 1C=0,9-3,1)

(100,102), tandis que deux autres études ne retrouvaient pas cette association (99,100).

Plusieurs études ont suggéré que I'exposition in utero a la cigarette pourrait étre associée a
un risque plus faible d'endométriose diagnostiquée a I'age adulte. Dans I'étude ENDO Study,
I'exposition au tabagisme paternel pendant la grossesse était inversement associée a
I'endométriose, mais le résultat n'était pas significatif (OR=0,72 ; 1C=0,43-1,19) (100). Une autre
étude réalisée en milieu hospitalier auprés de 84 femmes a mis en évidence une association
inverse et statistiquement significative avec le tabagisme maternel pendant la grossesse
(OR=0,22; 1C=0,06-0,82) (103). Ces associations pourraient s'expliquer par l'effet anti-
cestrogénique associé au tabac; néanmoins, étant donné les risques sanitaires bien établis
associés au tabagisme, ces résultats ne peuvent en aucun cas encourager ce type d'exposition.
De plus, les résultats sur cette association sont contradictoires dans la littérature ; une étude
cas-témoin a notamment montré une association positive avec le diagnostic d'endométriose
chez les femmes exposées par rapport aux femmes non exposées au tabagisme /in utero

(OR=1,10;1C 95=1,03-2,06) (102).

Bien que peu étudié, la littérature présente quelques résultats concernant I'exposition /n utero
au diéthylstilbestrol (DES) et le risque d’'endométriose a I'age adulte. Le DES est un cestrogene
de synthese prescrit aux femmes enceintes entre 1940 et 1971 pour prévenir les fausses
couches, le travail prématuré et les complications de grossesse (104). Une exposition /n utero
au DES était associée a un risque accru d’'endométriose dans la cohorte NHSII (RR=1,8 ; IC=1,2-

2,8) ; une association positive a également été retrouvée dans une étude cas-témoin dans I'Etat
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de Washington mais le résultat n'était pas statistiquement significatif (OR=1,3; 1C=0,5-3,6)
(105,106). Le nombre d'études sur ce sujet est limité et les résultats disponibles ne permettent

pas de tirer des conclusions définitives.

Enfin, a quelques jours de vie, les petites filles peuvent avoir des saignements néonataux de
type menstruel. lls sont décrits dans la littérature comme un événement physiologique
insignifiant. Pourtant, plusieurs recherches ont émis I'hypothese que les cellules souches
endométriales pourraient étre présentes dans ces saignements et qu'elles pourraient étre liées
a une endométriose précoce (107-109). Une étude cas-témoin réalisée en Chine est en faveur
de cette hypotheése, les résultats montrant une association positive entre saignements vaginaux

néonataux et diagnostic d’endométriose a I'age adulte (OR=1,9 ; 1C=1,2-4,3) (110).

4.2. Expositions durant I’enfance et I’adolescence

Potential Increased risk Potential Decreased risk
Childhood and Adolescence
A Consistent ¥ Consistent

Earlier age at menarche
Lower body mass index

M Inconsistent ¥ Inconsistent

? Understudied V Understudied
Intense physical activity
Passive smoke exposure
Skin sensitivity

Figure 10. Facteurs de risque potentiels d’endométriose durant I'enfance et I'adolescence

Source . Shafrir et al, 2078

Jusqu'a présent, seuls deux facteurs survenant durant I'enfance et l'adolescence ont été
associés de maniére cohérente au risque d'endométriose : un age de ménarche précoce et un

IMC faible.

Un age plus jeune aux premieres regles a en effet été associé a un risque plus élevé
d'endométriose dans de nombreuses études (102,111,112). Cette caractéristique reflete

potentiellement un environnement hormonal altéré, ou encore une exposition précoce et plus
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importante aux menstruations et aux hormones endogenes, , ce qui est cohérent avec la nature
hormono-dépendante de la maladie et avec la théorie de pathogénése de Sampson décrite

plus haut.

Par ailleurs, un indice de masse corporelle (IMC) ou une corpulence faibles durant I'enfance
et l'adolescence ont été associés a un risque accru d'endométriose. Dans une étude
transversale portant sur 61 208 femmes de la cohorte E3N, les femmes ayant déclaré une
corpulence élevée a I'age de 8 ans et a la puberté étaient moins susceptibles d'étre atteintes
d'endométriose par rapport a celles ayant rapporté une corpulence maigre (OR=0,86; IC a 95
%=0,77-0,95 et OR=0,79; IC a 95 %=0,71-0,88, respectivement) (113). De facon similaire, une
association inverse entre la corpulence durant I'enfance et le risque d'endométriose a été
observée dans I'étude NHSII (p-trend=0,0002) (114). Une corpulence élevée dans I'enfance et
autour de la puberté a été associée a des cycles anovulatoires plus fréquents, ce qui pourrait

suggérer une exposition réduite aux hormones endogénes a cette période.

Trois autres facteurs d'exposition survenant dans cette période ont été associés au risque
d'endométriose, mais sont insuffisamment étudiés selon Shafrir et al. (2018); il s'agit de
I'exposition a une activité physique intense, a un tabagisme passif pendant plusieurs heures
par jour, ou encore une sensibilité de la peau au soleil (coups de soleil plus intenses ou plus

fréquents pendant I'enfance) (113,115,116).
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4.3. Expositions a I'age adulte

Potential Increased risk Potential Decreased risk
Adulthood

 Consistent V Consistent
Shorter menstrual cycle length Greater parity
Lower body mass index

? Inconsistent ¥ Inconsistent
Greater height Cigarette smoking
Alcohol use Regular physical activity

Caffeine intake
PCB/dioxin exposure

Red hair
Freckling
Moles
Skin sensitivity

A Understudied ¥ Understudied
Heavier menstrual volume Lactation
Lower waist-to-hip ratio Fruits and vegetables
Night shift work Fish and omega-3 PUFA
Red meat/saturated fat Soy/phtyo-estrogens
Trans fat Low-fat dairy

Figure 11. Facteurs de risque potentiels de I'endométriose a I'age adulte

Source . Shafrir et al, 2018

De maniere similaire a la période de I'enfance/adolescence, un IMC faible a I'dge adulte a été
associé a un risque accru d'endométriose dans plusieurs études (117-120). La méta-analyse de
Liu et al (2017) recensant 11 études (2 études de cohorte et 9 études cas-témoin) a montré une
association inverse statistiquement significative, suggérant un risque réduit d'endométriose

chez les femmes ayant un IMC élevé.

En outre, des cycles menstruels courts a I'age adulte ont été systématiquement associés a un
risque accru d'endométriose (112,119,121). Une méta-analyse portant sur 11 études cas-
témoin a rapporté un risque plus élevé d'endométriose chez les femmes ayant des cycles
menstruels d'une durée inférieure ou égale a 27 jours (OR=1,22; IC=1,05-1,43) (122). Des
cycles courts pourraient en effet refléter une exposition plus élevée aux menstruations et aux

hormones endogénes, ce qui pourrait expliquer I'observation de cette association.
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Par ailleurs, une association inverse entre la parité (nombre de grossesses abouties) et
I'endométriose a été rapportée dans une étude de cohorte et trois études cas-témoin (112,123—
125). Cependant, I'analyse de cette association est difficile a interpréter étant donné le potentiel

de biais de causalité inverse, I'endométriose étant associée a l'infertilité.

A coté de ces facteurs retrouvés de maniére cohérente dans plusieurs études, une dizaine
d'autres expositions ont été étudiées en lien avec le risque d’endométriose mais ne constituent
pas de facteurs de risque établis car la littérature présente des résultats contradictoires a leur

sujet.

Par exemple, en ce qui concerne la consommation d'alcool, une méta-analyse de 2012 a trouvé
une association positive et significative entre alcool et risque d'endométriose (RR=1,24;
IC=1,12-1,36) pour toutes consommations confondues par rapport a une absence totale de
consommation (126). Néanmoins, une méta-analyse de 2022, faisant une mise a jour de cette
précédente étude, n'a pas retrouvé de résultats aussi clairs ; I'association trouvée était a la

limite de la significativité (OR non ajusté 1,14 ; 1C=0,99-1,31) (127).

En ce qui concerne la consommation de caféine, une revue systématique publiée en 2021 n’a
pas trouvé d'association significative avec le risque d'endométriose (RR=1,12; 0,97-1,28) par
rapport a une consommation faible ou nulle de caféine (<100 mg/jour, soit I'équivalent
d’'environ une tasse par jour). Néanmoins, I'étude a montré qu'une consommation élevée de
caféine était associée a un risque 30% plus élevé d'endométriose (RR=1,30 ; IC=1,04-1,63). Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer un éventuel lien dose-effet entre

la caféine et I'endométriose (128).

De plus en plus de données mettent en avant les dangers de l'exposition aux polluants
organiques persistants (POPs) tels que les dioxines et les polychlorobiphényles (PCBs). Deux
études de cohorte rétrospective ont évalué les relations entre POPs et endométriose et
rapportent des associations positives, bien que non statistiquement significatives (129,130).
Une étude francaise a évalué aupres de 99 cas et témoins les associations entre de nombreux

POPs et I'endométriose (131). Cette étude a montré que l'endométriose profonde était
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associée a l'exposition a plusieurs POPs - exposition évaluée notamment via la concentration

dans les tissus adipeux.

Enfin, plusieurs facteurs alimentaires sont recensés dans I'étude de Shafrir et al. et pourraient
étre positivement ou inversement associés au risque de développer une endométriose. lls sont

néanmoins considérés comme étant insuffisamment étudiés dans la littérature.

Au total, peu de données robustes sur les facteurs de risque d’endométriose existent dans la

littérature, et I'étiologie de la maladie est largement inconnue.
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5. Prise en charge

5.1.  Diagnostic

Malgré la prévalence élevée de I'endométriose, le délai de diagnostic décrit pour cette maladie
est important. Une étude clinique multicentrique a rapporté une moyenne de 7 ans entre
I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic chirurgical de la maladie (83). Selon les
pays, ce délai variait de 3,3 ans en Chine a 10,7 ans en ltalie. Une étude en cours au sein de la
cohorte francaise ComPaRe-Endométriose rapporte des résultats préliminaires avec un délai

de diagnostic moyen de 10 ans (132).
Pourquoi ce délai est-il si long ?

Les symptémes

Parmi le large éventail de symptomes décrits pour I'endométriose dans les sections 11.2.2 et
[1.2.3, aucun n’est vraiment spécifique, ils peuvent évoquer d'autres maladies et les patientes
recoivent d'ailleurs fréquemment des diagnostics erronés. Une étude cas-témoin a en effet
montré que les femmes atteintes d'endométriose ont 3,5 fois plus de chances de recevoir un
diagnostic de syndrome du colon irritable et 6,4 fois plus de chances de recevoir un diagnostic
de maladie inflammatoire pelvienne que les femmes sans endométriose (133). Au sein d'une
population souffrant de douleurs pelviennes chroniques, on estime que 15% a 71% des
femmes sont atteintes d’endométriose (134). Pour un tiers de cette population au moins, les
causes de ces douleurs ne sont donc pas en lien avec I'endométriose a priori. La cystite
interstitielle est une cause courante de douleurs pelviennes chroniques chez les femmes (135).
Cette maladie partage d'ailleurs d'autres symptomes avec I'endométriose tels que les dysuries
et les dyspareunies (136). Une étude menée aupres d'une population souffrant de douleurs
pelviennes chroniques n'a pas trouvé de différences significatives dans les scores d'intensité
de la « douleur habituelle » ou de la douleur sévere chez les femmes atteintes d'endométriose
par rapport aux autres femmes de I'étude (137). Il faut également noter que la maladie est tres
hétérogéne dans la manifestation de ces symptdmes. Les profils symptomatologiques des

patientes vont de zéro symptome a une multitude de symptomes douloureux, musculaires,
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digestifs... (155,156). L'endométriose est donc une maladie complexe et hétérogene, ce qui

contribue a la difficulté de son diagnostic.

Les outils de diagnostic

Le diagnostic de la maladie repose principalement sur la visualisation des lésions ou de kyste(s)
endométriosique(s). Il a été relevé dans la partie précédente sur les symptdmes que la maladie
présente une grande hétérogénéité dans la manifestation de ses symptomes. En ce qui
concerne les lésions, il est important de souligner que la maladie peut aussi se manifester de
maniére trés diverse, pouvant aller de la présence de quelques implants endométriaux

superficiels a des |ésions envahissantes au niveau de plusieurs organes.

Plusieurs sociétés gynécologiques ont émis des directives pour guider les médecins dans le
diagnostic et le traitement de I'endométriose. Cependant, en raison de la complexité de la
maladie et de la variété de traitements, il existe des divergences significatives entre les
différentes recommandations. Une étude a montré une concordance de seulement 7% entre
les différentes recommandations utilisées. Six directives nationales et deux directives

internationales ont été prises en compte dans cette étude (139).

Les directives nationales de cette étude émanaient :

- Du College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais et de la Haute Autorité
de Santé (CNGOF - HAS) ;

- De la Directive Nationale Allemande (S2k) ;

- De la Société Des Obstétriciens et Gynécologues Du Canada (SOGC) ;

- De I"American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),

- De I"American Society for Reproductive Medicine (ASRM),

- Et du National Institute for Health and Care (NICE).

Les directives internationales émanaient :

- De la World Endometriosis Society (WES) ;

- Et de la European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE).
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En France, le guide pratique du CNGOF-HAS recommande, en premiere intention, I'examen
clinique et I'échographie pelvienne (72). Pour le diagnostic d'un endométriome (d'aspect
typique), I'échographie pelvienne et I''lRM pelvienne ont des performances similaires. En
revanche, l'échographie présente des limites pour le diagnostic de certaines formes
d'endométriose, par exemple lorsque les atteintes sont profondes et au niveau vaginal et recto-

vaginal.

1 D 19.06mm
2 D 18.45mm

Figure 12. Visualisation d'un endométriome par échographie
Source : Cours du Dr Gwénaélle Boivin-Le Pottier et du Dr Eugénie Béraud - Imagerie de

I'endométriose - Centre de lutte contre le cancer de Rennes/CHU hopital sud de Rennes

En deuxiéme intention, la HAS recommande un examen pelvien orienté par un clinicien
référent, une IRM pelvienne interprétée par un radiologue référent et/ou une échographie
endovaginale par un échographiste référent (Figure 12). L'efficacité de ces examens dépend
en tres grande partie de la compétence de I'opérateur impliqué dans la procédure, autant pour

sa réalisation que son interprétation.

Certaines formes d’endométriose présentent un défi plus important en matiere de diagnostic,
c'est le cas notamment des endométrioses superficielles (Figure 13). Les implants peuvent

étre de tres petite taille avec une profondeur de moins de 5 mm dans la surface de I'organe
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concerné ou du péritoine, ce qui les rend difficiles a détecter par IRM en raison de la résolution
limitée de cette technique (140). En conséquence, ces Iésions peuvent passer inapercues lors

d'un examen par IRM.

Enfin, la coelioscopie diagnostique peut étre indiquée en troisi€me intention lorsque les
précédents examens n‘ont pas permis de diagnostiquer la maladie. Cette indication de
chirurgie doit s'inscrire dans une stratégie de prise en charge de la douleur ou de l'infertilité

(72).

Figure 13. Visualisation d'une endométriose superficielle par laparoscopie

Source : Dun, et al. 2015.

Par ailleurs, de nombreuses recherches ont été menées pour identifier un marqueur biochimique
capable de détecter de maniére fiable 'endométriose. Malheureusement a ce jour, il n'existe pas de
marqueur biochimique avec une sensibilité et spécificité suffisantes pour étre considéré comme

adéquat dans la détection de la maladie (141).

La formation des professionnels de santé

Comme cela a été mentionné précédemment, le diagnostic de I'endométriose est dépendant
des compétences et de I'expérience du médecin opérateur ou professionnel de santé chargé

de réaliser et d'interpréter I'examen. Par conséquent, il est essentiel que ces professionnels
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soient formés de maniere adéquate. Cette formation devrait inclure une connaissance
approfondie de la maladie, de ses symptomes et de ses différentes présentations, ainsi que des

techniques d'imagerie et de diagnostic les plus récentes et les plus précises.
Or, en France, ce n'est que depuis septembre 2020 que le ministere de I'Enseignement

Supérieur, de la Recherche et de I'lnnovation a intégré de maniere officielle I'enseignement de

cette pathologie au programme de médecine (Figure 14) (142).

10 septembre 2020 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGAISE Texte 21 sur 126

Deécrets, arréteés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR, DE LA RECHERCHE
ET DE L'INNOVATION

Arrété du 2 septembre 2020 portant modification de diverses dispositions relatives au régime
des études en vue du premier et du deuxiéme cycle des études médicales et a I'organisation
des épreuves classantes nationales

NOR : ESRS2018628A

Figure 14. Arrété ministériel du 2 septembre 2020 intégrant 'endométriose au programme
des études de médecine

Source : Légifrance

Les difficultés de diagnostic de I'endométriose s'expliquent aussi d'un point de vue historique
avec les premieres réflexions scientifiques sur les menstruations et leur lien avec
I'endométriose. Au milieu du 19éme siecle, les menstruations étaient considérées comme une
pathologie empéchant les femmes de se reproduire (143). Les médecins évitaient méme de
discuter de ce sujet, le considérant comme désagréable et malheureux. Les maladies
spécifiques aux femmes étaient souvent considérées comme étant liées a leur psyché et a leur
capacité a remplir leur réle biologique de mere. Cette vision masculine de la santé a souvent
conduit a l'ignorance des maladies communes chez les femmes ou a leur attribution a des
problemes mentaux, de comportement déviant ou de négligence personnelle. L'histoire de la

menstruation et sa perception médicale ont contribué a la construction de stéréotypes de
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genre et de maladies des femmes qui ont affecté la compréhension et la prise en charge de
I'endométriose. Ces préjugés ont conduit a une sous-estimation de la gravité de la maladie et
a un retard important dans le diagnostic. Il est aujourd’hui nécessaire de reconnaitre ces biais
de genre et de s'en éloigner pour améliorer la prise en charge de I'endométriose en

commengant par réduire le délai de son diagnostic (Figure 15).

Le retard de diagnostic peut étre lourd de conséquences pour les patientes: symptomes
persistants, risque de développement d'une sensibilisation centrale, répercussions sur la qualité
de vie et détérioration de la relation patiente-médecin (144). Les spécialistes de la
médicalisation et du diagnostic ont montré que I'identification d'une maladie et la possibilité
pour les patientes de voir leurs expériences étiquetées ont un certain nombre d'effets positifs,
notamment l'acces au traitement, le soutien et la légitimation sociale (145-147). Ceci est
particulierement important lorsque les symptdmes sont « invisibles », tels que les douleurs
pelviennes chroniques. De nombreuses femmes voient d'ailleurs le diagnostic de leur
endométriose comme un soulagement et la « preuve » qu'elles sont atteintes d'une maladie et

gu'il ne s'agissait pas « d'une simple idée dans leur téte » (148).

Nonspecific No Specific
Symptoms Biomarkers
DIFFICULTY DIAGNOSING
ENDOMETRIOSIS

Lack of :t'imt::
Awareness ymp

Normalization

Figure 5. The Diagnostic Challenge in Endometriosis.

The diagnostic challenge in endometriosis is multi-
faceted. Symptoms such as dysmenorrhea, dyspareunia,
dyschezia, and infertility can be attributed to many
conditions. In addition, these symptoms are often not
discussed openly because of the fear of stigmatization.
Furthermore, awareness of the disease is poor on the
part of the general public, employers, and persons in
health care professions. Finally, no clinically relevant
biomarkers are available. As a result of all these factors,
the average delay between the onset of symptoms and
diagnosis is 7 years.

Figure 15. Obstacles au diagnostic de I'endométriose

Source : Zondervan, et al. 2020.
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5.2. Traitements médicaux

A ce jour, il n'existe pas de traitement curatif pour guérir de I'endométriose. La prise en charge
de la maladie consiste a soulager les symptomes et signes ressentis par la patiente (douleurs,
infertilité, troubles digestifs...). Parmi les traitements proposés, on compte principalement les

analgésiques, les thérapies hormonales et |a chirurgie (139).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des analgésiques tres utilisés pour traiter
les dysménorrhées. Ils sont considérés comme un traitement symptomatique de premiere
intention. lls agissent en bloquant la production de prostaglandines, responsable de
I'inflammation. Cependant, leur utilisation a long terme n'est pas recommandée en raison de

plusieurs effets secondaires possibles (149).

Les contraceptifs hormonaux combinés (CHC) sont souvent utilisés en premiére ligne de
traitement hormonal de |'endométriose. Ces médicaments contiennent des hormones
synthétiques d'cestrogénes et de progestatifs, qui suppriment la production naturelle
d'cestrogenes par le corps. L'effet de suppression des cestrogenes peut réduire la croissance
et I'activité des tissus endométriaux. En réduisant les niveaux d'cestrogénes dans le corps, les
CHC peuvent également aider a soulager les symptomes de |'endométriose tels que les
douleurs menstruelles et les saignements abondants. Il a été montré que la prise continue de
ce traitement était plus efficace pour contrdler la douleur que la prise cyclique (150).
Malheureusement, bien que ce type de traitement soit bénéfique pour certaines femmes, son
efficacité reste limitée pour d'autres. De nombreuses femmes l'arrétent en raison d'une
efficacité insuffisante ou d'effets secondaires insupportables (151). En outre, il convient de
souligner que la prise de CHC ne convient pas a toutes les situations, en particulier pour les
femmes ayant un désir de grossesse ou présentant des antécédents médicaux incompatibles
avec ce traitement. Cette observation s'applique également a d'autres traitements évoqués ci-

dessous.

Les progestatifs sont des médicaments utilisés depuis plus de 50 ans dans le traitement de

I'endométriose. Leur utilisation en continu est une thérapie efficace pour le traitement des
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symptomes douloureux associés a I'endométriose. s sont classés en plusieurs générations en
fonction de leur composition et de leur mécanisme d'action. Les progestatifs d'ancienne
génération, tels que la noréthindrone et le Iévonorgestrel, ont une action androgénique, ce qui
peut entrainer des effets secondaires tels que I'acné, la pilosité excessive et une altération du
profil lipidique. Les progestatifs plus récents, tels que l'acétate de chlormadinone et la
drospirénone, sont des dérivés de la progestérone et de la spironolactone et ont un effet anti-
androgénique partiel. lls n'ont pas d'effet négatif sur le profil lipidique et sont mieux tolérés

que les progestatifs d'ancienne génération (152,153).

Il a été observé que les patientes ménopausées avaient des niveaux bas d'cestrogénes et le
plus souvent des symptdmes atténués de leur endométriose. Ce constat a inspiré I'idée de
traiter I'endométriose par induction d'une ménopause artificielle a travers un traitement

médical (154).

Les agonistes de la GnRH entrainent une hypoestrogénie. lls agissent en stimulant les
récepteurs de la GnRH (hormone de libération des gonadotrophines) dans le cerveau. Au cours
des premiers jours d'administration, cette stimulation entraine une augmentation de la
production de LH et de FSH par I'hypophyse, ce qui peut stimuler la production d'cestrogenes
par les ovaires. Cependant, une utilisation prolongée de I'agonistes de la GnRH entraine une
régulation négative des récepteurs hypophysaires de la GnRH, réduisant ainsi la production de
LH et de FSH. Cette régulation négative supprime finalement la communication entre
I'hnypothalamus, I'hypophyse et les ovaires, entrainant une anovulation. Les agonistes de la
GnRH constituent une excellente alternative pour les femmes dont le traitement initial par les
CHC a échoué ou qui ne sont pas candidates aux CHC en raison de leur historique médical
(155). Plusieurs études ont indiqué que ['utilisation d'agonistes de la GnRH peut
considérablement réduire les douleurs pelviennes chez les femmes souffrant d'endométriose.
Cependant, leur utilisation a long terme n'est approuvée que pour une durée maximale de six
mois en raison des préoccupations concernant les effets secondaires associés a

I'nypoestrogénie (perte osseuse, bouffées de chaleur et anomalies du profil lipidique...) (154).

Les antagonistes de la GnRH ont également montré des résultats prometteurs dans le

traitement de I'endométriose. A la différence des agonistes de la GnRH, ils ne provoquent pas
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de poussée initiale de FSH et LH. lls ont une action anti-oestrogénique par un blocage
immédiat de la LH et de la FSH. De plus, les antagonistes de la GnRH entrainent une

hypoestrogénie moins forte et sont mieux tolérés (155).

Les inhibiteurs d'aromatase sont utilisés pour traiter des pathologies telles que le cancer du
sein (156). Ces médicaments bloquent l'action de I'enzyme aromatase, responsable de la
conversion des précurseurs hormonaux en oestrogenes. La présence d'aromatase et
d'cestradiol dans les lésions endométriosiques ont suscité un intérét pour ['utilisation
d'inhibiteurs d'aromatase chez les femmes présentant des symptomes hormono-résistants. Ces
médicaments constituent une option thérapeutique potentielle pour les femmes atteintes
d'endométriose (157). Cependant, comme pour les agonistes de la GnRH, leur utilisation a long

terme entraine une perte de densité osseuse.

Certains antidépresseurs, tels que les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine ou de la noradrénaline ont montré leur efficacité dans le
traitement de la douleur chronique, y compris la douleur neuropathique. Ces médicaments
ont des capacités analgésiques et parfois anti-inflammatoires qui sont indépendantes de leurs
effets stabilisateurs de I'humeur. Les antidépresseurs offrent donc des options thérapeutiques

alternatives et complémentaires pour les patientes souffrant de douleurs chroniques (158).

Selon des études récentes menées sur des modeles animaux, la noradrénaline joue un réle
important dans l'inhibition de la douleur. Les résultats de ces études ont révélé que
I'augmentation de la noradrénaline dans la moelle épiniére, en inhibant sa recapture, a un effet
direct pour réduire la douleur neuropathique via des récepteurs spécifiques. En outre,
I'augmentation de la noradrénaline améliore la fonction d'un systeme inhibiteur
noradrénergique descendant défaillant. Enfin, la sérotonine et la dopamine peuvent renforcer

les effets noradrénergiques pour inhiber la douleur neuropathique (159).

Les antiépileptiques peuvent également étre utilisés pour réduire la douleur neuropathique
associée a l'endométriose. La douleur neuropathique est un défi thérapeutique pour les
cliniciens car elle ne répond pas bien aux thérapies traditionnelles contre la douleur. Les

similarités entre les phénomenes observés dans |'épilepsie et la douleur neuropathique
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justifient l'utilisation de médicaments antiépileptiques pour traiter la douleur neuropathique

(160).

Bien que les opioides ne soient pas recommandés pour traiter les douleurs liées a
I'endométriose en raison d'un manque de preuves cliniques (72,161), une étude américaine
récente menée aupres de prés de 60 000 patientes a révélé que plus de 60% d'entre elles
s'étaient vu prescrire des opioides dans l'année qui avait suivi leur diagnostic (162). Il est
recommandé d'utiliser des méthodes médicales ne faisant pas appel aux opioides pour
soulager les douleurs associées a I'endométriose en raison des risques de dépendance que
présentent ces médicaments (163). L'Association internationale pour I'étude de la douleur
(International Association for the Study of Pain - 1ASP) recommande I'utilisation d'opioides
uniquement en cas de douleurs séveres, et de courte durée lors d'événements aigus, mais pas

pour les douleurs chroniques (164).

5.3.  Thérapies alternatives et complémentaires

Une étude qualitative récente a montré que la plupart des femmes atteintes d'endométriose
étaient préoccupées par les effets secondaires des traitements pharmacologiques de la maladie
(165). L'objectif plus global de cette recherche était de mieux comprendre les stratégies que
les femmes mettaient en place pour faire face a I'impact négatif de la maladie sur leur vie. Un
des principaux themes qui émergeait était la motivation des femmes a utiliser des traitements

complémentaires et alternatifs en plus ou a la place de leurs traitements médicaux.

Plusieurs études suggéerent que les médecines douces sont généralement motivées par une
recherche de relaxation et de bien-étre, la préférence pour des soins naturels plutot que pour
la médecine conventionnelle, le désir de soins plus personnalisés et holistiques, I'insatisfaction
a I'égard de la médecine conventionnelle et de la relation entre le médecin et le patient (166—

169).

Un marché important de thérapies alternatives et complémentaires se développe dans le

parcours de soins des femmes atteintes d’endométriose. Plusieurs études suggerent qu'une

56



majorité des personnes souffrant d’endométriose ont recours a au moins une thérapie
alternative ou complémentaire (170-172). Ces patientes se tournent vers ces soins alternatifs
pour soulager plusieurs de leurs symptomes en lien avec leur maladie (douleurs, troubles
digestifs, infertilité, fatigue..). Une étude réalisée en Suisse auprés de 574 femmes
diagnostiquées a montré que les patientes souffrant du symptome de fatigue avaient plus
souvent recours a des thérapies alternatives (OR=3,14, IC=1,39-7,11) que celles qui ne

présentaient pas ces caractéristiques (172).

Parmi un large éventail de thérapies alternatives et complémentaires disponibles, les femmes
atteintes d'endométriose ont recours au yoga, a la méditation, a l'acupuncture, a
I'homéopathie, etc. Une étude récente a d'ailleurs montré un effet positif du yoga sur les
douleurs pelviennes chroniques et sur la qualité de vie des femmes atteintes d'endométriose
(173). Le yoga est une pratique connue pour ses effets positifs sur le stress et I'anxiété (174).
Ces facteurs étant impliqués dans de nombreuses maladies chroniques, dont I'endométriose,
et dans les mécanismes de la douleur, il est logique de penser que cette pratique pourrait étre

bénéfique pour les femmes souffrant de douleurs liées a I'endométriose.

Par ailleurs, les effets de I'acupuncture sur les symptomes d’endométriose ont aussi fait I'objet
de plusieurs études. Une méta-analyse de 2021 a conclu que I'acupuncture pouvait réduire la
douleur chez certaines patientes mais les études présentaient des biais importants
(échantillons de petite taille, absence d'acupuncture fictive adéquate comme controle...) (175).
Un trés récent essai randomisé en simple aveugle, et contr6lé par placebo, a montré une
diminution de la sévérité des dysménorrhées et une plus courte durée des douleurs dans le

groupe « acupuncture » par rapport au groupe placebo (176).

Pour résumer, bien que certaines de ces thérapies aient montré des avantages pour certaines
femmes atteintes d'endométriose, il est important de noter que les preuves scientifiques a
leur soutien restent souvent limitées. Le manque de données scientifiques ne signifie pas que
ces traitements sont inefficaces mais souligne la nécessité d'une recherche plus approfondie.
Enfin, il est important de rappeler que les thérapies alternatives ne sont pas réglementées de
la méme maniére que les traitements conventionnels. Certaines patientes, en errance

thérapeutique et cherchant désespérément des réponses a leur souffrance, peuvent tomber
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sur des thérapeutes mal intentionnés. Ces derniers peuvent profiter de leur vulnérabilité pour
leur vendre des traitements ou des produits colteux et inefficaces voire dangereux (177). Un
rapport de la Miviludes (Mission interministérielle de vigilance et de lutte contre les dérives
sectaires) a alerté sur certaines dérives sectaires, ils évoquent notamment le « féminin sacré »,
une pratique avec des stages colteux et des rituels pour « guérir » I'endométriose (Figure 16)

(178,179).

Sur sa chaine vidéo, elle apparait dans une clairiére, tenant dans la main une
boite en plastique dans laquelle elle a déposé “le sang de ses régles” qu'elle va
“offrir a la Terre Mére” avec d'autres femmes. “Si tu souffres comme moi d’une
maladie du féminin, I'endométriose, dit-elle, on a quelque chose a guérir dans

notre corps de femme, dans notre terre intérieure, et aussi dans la terre
extérieure. Lorsque j'offre mon sang a la terre, c'est comme si j'allais rétablir
l'equilibre.”

Figure 16. Capture d'écran d'une vidéo YouTube dans laquelle une femme fait « offrande de
son sang des lunes » a la terre pour soigner son « féminin sacré ».

Source : France Bleue, Enquéte - Endométriose : comment des pseudo thérapeutes exploitent
la souffrance des femmes (https://www.francebleu.fr/infos/sante-sciences/enquete-

endometriose-comment-des-pseudo-therapeutes-exploitent-la-souffrance-des-femmes-
1667501898)
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54. Traitements chirurgicaux

L'utilisation des diverses thérapies par les patientes, qu'elles soient médicamenteuses et/ou
complémentaires, peut étre suffisante pour gérer les symptdmes de I'endométriose.
Cependant, il est important de noter que parfois ces approches ne sont pas suffisantes pour
soulager pleinement les symptomes de la maladie. Dans de tels cas, la chirurgie peut étre
recommandée comme une option supplémentaire pour soulager les symptomes de
I'endométriose ou pour améliorer la fertilité des patientes. En amont de cette pratique, les
médecins réalisent une évaluation préopératoire afin de déterminer les étapes a suivre pendant
I'intervention, d'apporter une information éclairée a la patiente et d'organiser, le cas échéant,
une prise en charge multidisciplinaire (72). Une concertation et une prise en charge
multidisciplinaire est en effet recommandée dans plusieurs situations, par exemple en cas
d'atteinte de plusieurs organes par lI'endométriose (endométriose urétérale, vésicale,

digestive...).

Deux grands types d'approches chirurgicales sont proposées dans le traitement chirurgical de

la maladie : I'ablation, et I'excision des lésions endométriosiques (Figure 17).

Figure 17. Ablation versus excision

Source : https://endometriosis.net/clinical/excision-ablation
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Ablation versus excision

La chirurgie d'excision est une procédure plus invasive et complexe qui consiste a retirer
complétement les lIésions de I'endométriose, sans laisser de résidus. Elle differe de I'ablation,
de la vaporisation, de la brllure des Iésions qui sont des techniques utilisant une source de
chaleur pour détruire le tissu. L'ablation n'atteint pas toujours une profondeur suffisante pour
détruire toutes les lésions d'endométriose et ne permet pas d'obtenir une confirmation
pathologique. Si cette technique peut étre efficace pour I'endométriose superficielle, elle ne
permet pas de savoir si toutes les lésions ont vraiment été détruites, en particulier les Iésions

profondes.

Les techniques d'excision et d'ablation semblent toutes deux efficaces pour traiter les
endométrioses superficielles et améliorer les douleurs (180-182). En revanche, les directives
francaises et européennes recommandent |'excision des nodules d'endométriose profonde
pour les douleurs associées a I'endométriose (139). Une méta-analyse a montré que I'excision
laparoscopique présentait une réduction significativement plus importante des symptomes de

dysménorrhées, dyschézies, dyspareunies et douleurs pelviennes chroniques (183).

En raison de sa complexité et des enjeux pour la patiente, cette procédure doit étre réalisée
par des professionnels experts. En effet, ces interventions ne sont pas sans risque, la chirurgie
chez les femmes atteintes d'endométriose profonde est associée a un nombre important de
complications peropératoires et postopératoires (fuites de I'anastomose, fistules, dysfonction
rectale et atonie de la vessie causée par l'altération chirurgicale du plexus hypogastrique...)

(139).

En ce qui concerne le traitement chirurgical des endométriomes ovariens, les auteurs d'une
revue Cochrane ont évalué les avantages et inconvénients d'une excision de la capsule du kyste
par rapport au drainage et a I'électrocoagulation de la paroi kystique dans le traitement des
endométriomes de plus de 3 cm (184). Les résultats ont montré que l'excision offrait plus
d'avantages que le drainage et I'ablation laparoscopique des endométriomes ovariens dans la
réduction des douleurs pelviennes. Néanmoins, le CNGOF souligne que le traitement

chirurgical des endométriomes quelle que soit la technique utilisée peut impacter la réserve
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ovarienne et avoir des conséquences négatives sur la fertilité future (139). Ce risque serait
d'autant plus important chez les femmes présentant des endométriomes de grande taille,
récurrents ou bilatéraux. En amont d'une chirurgie pour une endométriose ovarienne, il
convient donc de prendre en considération les intentions de la patiente vis-a-vis de sa fertilité

afin de déterminer le niveau d'intervention requis pour préserver la fonction ovarienne.

Si la chirurgie peut impacter négativement la fertilité, elle peut aussi améliorer les chances de
concevoir. En effet, plusieurs études suggérent que la coelioscopie opératoire pour le
traitement de l'infertilité associée a I'endométriome augmenterait les chances de grossesse
naturelle. La chirurgie pourrait également étre proposée comme option de traitement de

I'infertilité pour les patientes atteintes d'une endométriose de stade I/1l (185).

Plus globalement, les options de traitement de la fertilité chez les patientes atteintes
d'endométriose peuvent comprendre la chirurgie coelioscopique et les thérapies
médicamenteuses, parfois en combinaison. Une méta-analyse a montré que, par rapport a un
placebo, la chirurgie seule (OR=1,63 ; IC=1,13-2,35) ou l'agoniste de la GnRH seul (OR=1,68 ;

IC=1,07-2,46) entrainaient des chances de grossesse plus élevées (186).

Chez les femmes qui ont un désir de grossesse et chez les jeunes femmes, la chirurgie favorisée
est appelée chirurgie conservatrice. Elle a pour objectif de restaurer I'anatomie normale et vise
a ne pas causer une ménopause précoce (187). La chirurgie dite « définitive » est réservée aux
femmes dont les douleurs séveres ne répondent pas aux traitements médicamenteux ou a la
chirurgie conservatrice. Ce type de chirurgie peut impliquer une ovariectomie bilatérale pour
induire la ménopause ou comprendre le retrait de I'utérus et des trompes de Fallope. Le recours
a cette chirurgie s'adresse donc aux femmes qui ne souhaitent pas ou plus vivre de grossesse,
lorsque ce choix leur est donné (73,187). Il convient d'informer ces femmes que la chirurgie
définitive ne guérira pas leur endométriose. Aujourd’hui, aucun traitement ne permet
d'éliminer I'endométriose et le risque de récidive demeure quelle que soit I'approche

thérapeutique ou chirurgicale choisie.

Bien que la chirurgie et les traitements médicamenteux puissent aider a soulager les

symptomes de I'endométriose, la récurrence de la douleur et des Iésions apres le traitement
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laisse penser que la maladie est évolutive. En d'autres termes, la maladie pourrait évoluer et
progresser au fil du temps, méme si les symptoémes ont été soulagés temporairement. Cette

question fait actuellement débat au sein de la communauté scientifique (188).
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6. Endométriose, une maladie progressive ?

6.1. Histoire naturelle de la maladie

L'histoire naturelle d'une maladie correspond a la description de son évolution au cours du
temps, de son diagnostic jusqu'a la guérison ou au déces, en |'absence de tout traitement.
Celle de I'endométriose est difficile a étudier, car les femmes atteintes de cette maladie sont
exposées a de nombreuses interventions (traitements hormonaux, chirurgie, grossesses,

stimulation ovarienne...), et peu de données robustes sont disponibles (189).

Le caractere progressif de la maladie reste encore énigmatique. La classification de la maladie,
en quatre stades, proposée par I'’ASRM (minime, Iégére, modérée et sévere) induit I'idée d'une
progression de la maladie. L'utilisation du terme «stade » peut laisser penser qu'une
endométriose de stade | pourrait évoluer vers les autres stades (lI, lll puis IV). Certaines études
montrent d'ailleurs une progression du stade d’endométriose chez des adolescentes atteintes
en l'absence de traitement hormonal (190,191). Mais a ce jour, ces études sont trop peu
nombreuses pour tirer des conclusions. Le caractére progressif de la maladie fait débat et les

opinions divergent selon les experts.

Certaines données ne sont pas en faveur de I'hypothese d'une progression de I'endométriose :
une étude a en effet rapporté une absence de corrélation entre le stade au diagnostic et I'age
des patientes (192) ; or, une corrélation pourrait étre attendue en cas de progression de la
maladie. Par ailleurs, une étude réalisée aupres de patientes asymptomatiques non traitées et
suivies pendant 6 ans en moyenne a suggéré une stabilité des Iésions dans le temps pour la

plupart d’entre elles (193).
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Table: Natural course of disease between first and second look laparoscopy in untreated patients.

Reference n patients Regression Stable Progression
Thomas, 1987 17 9 0 8

Telimaa, 1987 12 1 8 3
Mahmood, 1990 11 3 1 7

Overton, 1994 15 8 3 4

Sutton, 1994 24 i 10 7

Harrison, 2000 43 27 12 4

Abbott, 2004 18 4 6 8

TOTAL 140 59 (42%) 40 (29%) 41 (29%)

Figure 18. Sept études faisant état de I'évolution des lésions d’endométriose chez des
patientes atteintes d’endométriose non traitées

Source : J.L.H. (Hans) Evers, Human Reproduction, August 2013, Page 2023

Les recherches existantes sur I'évolution de la maladie présentent des résultats contradictoires

(maladie progressive, stabilité dans le temps, régression des lésions, cf. Figure 18).

Parmi les études disponibles sur ce sujet, il faut noter qu'il existe une grande hétérogénéité
des mesures utilisées pour caractériser I'évolution de la maladie. En effet, selon les études, les
définitions utilisées pour I'évolution de la maladie ont inclus :

- L'évolution des douleurs,

- La détection clinique ou chirurgicale de nouvelles lésions,

- Le taux de CA-125, un marqueur tumoral étudié pour le diagnostic de I'endométriose

mais peu spécifique a la maladie (194).

Au vu de ces résultats, certains chercheurs ont émis I'hypothése que I'évolution de la maladie
variait selon le type d'endométriose, son caractére symptomatique/asymptomatique et selon
les caractéristiques des patientes. Une étude en lien avec ce sujet a été réalisée aupres de 962
femmes en France et a mis en évidence trois trajectoires différentes d’'évolution des douleurs

post-chirurgicales pour les dysménorrhées, douleurs pelviennes chroniques et dyspareunies :
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(i) un groupe n'ayant plus de douleur aprés la chirurgie, (ii) un groupe présentant la meilleure
amélioration des douleurs, (iii) un groupe présentant des douleurs séveres persistantes apres
I'opération (195). Comme cette étude, nombreuses sont celles qui portent davantage sur le
suivi post-chirurgical que sur I'évolution de la maladie a proprement parler. Au total, I'histoire
naturelle de I'endométriose est un domaine actuellement limité dans la littérature et dont

I'étude est complexe.

6.2. Facteurs de progression

De méme que pour I'histoire naturelle de la maladie, la littérature sur 'endométriose présente
aujourd’hui des résultats contradictoires et un manque d'appui scientifique pour tirer des

conclusions satisfaisantes sur les facteurs de progression de la maladie.

Plusieurs recherches montrent aujourd’hui que la chirurgie pourrait étre en soi un facteur de
risque de progression de I'endométriose. En effet, une étude réalisée sur des souris confirme
que la chirurgie (laparotomie et mastectomie) pourrait accélérer la croissance des lésions
d'endométriose (196). Les résultats montrent que la laparotomie et la mastectomie ont toutes
deux entrainé une augmentation significative des Iésions, respectivement de 86% et 67%. De
plus, une autre recherche menée aupres de 208 patientes atteintes d’endométriose et 212
témoins a identifié la laparotomie et la césarienne comme des facteurs associés au risque
d'endométriose (197). La laparotomie et la césarienne pourraient augmenter le risque
d'endométriose par l'activation de la signalisation adrénergique, facilitant ainsi I'angiogenése

et accélérant la croissance des lésions endométriosiques déja existantes.

Si certaines études montrent des effets négatifs a la chirurgie, cette derniére est aussi
considérée comme l'un des seuls traitements pour freiner la progression de la maladie chez les
femmes souffrant d'endométriose. L'endométriose pourrait se développer a cause d'une perte
de contrdle de la prolifération cellulaire, une caractéristique similaire a celle que I'on trouve
dans le développement des cancers. Les scientifiques médicaux ont souvent observé des

similitudes dans le fonctionnement de ces maladies. Par exemple, comme pour le cancer,
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plusieurs études ont démontré que le risque de récidive augmentait si les cellules n'étaient pas

enlevées en totalité lors de la chirurgie (198).

Par ailleurs, s'agissant d'une maladie hormonale, I'inhibition de I'ovulation réduit le risque de
récidive post-chirurgicale ou de développement de I'endométriose. La mise en commun des
résultats des études de Vercellini et Seracchioli sur les récidives a montré qu'un endométriome
se développait de nouveau pour seulement 10% des utilisatrices d'un contraceptif hormonal

postopératoire contre 40% de non utilisatrices (199).

Par ailleurs, Koga a démontré en 2006 que les patientes ayant des grossesses postopératoires
avaient des taux de récidive significativement plus faibles, ce qui suggere qu'une grossesse
ultérieure pourrait avoir un effet protecteur sur la récidive des endométriomes (200). Dans
cette étude, le taux de récidive était de 34,1% contre 12,8% dans le groupe sans grossesse par

rapport au groupe avec grossesse.

Aujourd’'hui, les femmes semblent étre exposées a une augmentation du nombre total
d'ovulations au cours de leur vie. En effet, il est constaté une diminution du nombre de
grossesses, de la durée de I'allaitement et une augmentation de I'age a la premiere grossesse
(Figure 19). Ces facteurs ayant une influence sur I'évolution de I'endométriose, la maladie aurait

donc aujourd’hui plus de temps pour se développer.

Table 1. Variation in menstrual and reproductive patterns over the past century.

Variable Foremothers Modern women
Age at menarche (years) 16 12

Age at first birth (years) 19 24-30

No. of pregnancies 6 1-2

Breastfeeding Years Months

No. of ovulations and menstruations 30-160 450

Data from Thomas, 1993, Eaton et al., 1994, Thomas and Ellertson, 2000, Istat, 2007.

Figure 19. Variation des schémas menstruels et reproductifs au cours du siecle dernier

Source : Vercellini et al., 2010.
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Par ailleurs, I'age pourrait également étre un facteur de progression de la maladie. Ballweg a
en effet constaté dans une étude transversale que plus I'apparition de la maladie était précoce,

plus sa forme pouvait étre sévere (201). Une cohorte rétrospective a par ailleurs mis en évidence

un taux de récidive plus faible chez des patientes de 40-45 ans en comparaison a un groupe de femmes
de 20-29 ans (202). Ces résultats suggérent donc que le risque de récidive de I'endométriome

diminue avec I'age.

En outre, plusieurs études ont étudié les liens entre IMC et douleurs pelviennes. Une étude
chinoise comprenant 709 cas et 807 témoins a révélé qu'un IMC élevé était associé a des
dysménorrhées séveres (203). Une étude canadienne réalisée aupres de 656 femmes a montré
gu'un IMC plus élevé était aussi associé a des douleurs pelviennes chroniques (204).
Néanmoins, dans |'étude ENDO Study américaine, la relation entre les mesures d'adiposité et
le stade de I'endométriose n'était pas claire (205). Enfin, le tabagisme, les antécédents
familiaux de douleurs pelviennes chroniques et les agressions sexuelles a I'age adulte
étaient positivement associés a la gravité des douleurs pelviennes chroniques dans I'étude

canadienne précédemment citée (230).
En résumé, il semble donc que I'endométriose évolue différemment selon les patientes, mais

cette évolution n'est pas claire et les facteurs déterminant la direction de cette évolution ne

sont pas suffisamment étudiés.

67



7.Voix des patientes

7.1.  Histoire de la maladie et émergence du sujet

Les maladies telles que le diabete, I'asthme et I'endométriose ont un impact comparable sur
les colts économiques et sociétaux associés a la santé. Cependant, tandis que le diabéte et
I'asthme ont été reconnues comme des priorités de santé publique dans plusieurs pays depuis
longtemps, I'endométriose - et plus largement la santé des femmes - a été largement ignorée
dans les politiques gouvernementales et le financement de la recherche a travers le monde,

jusqu'a trés récemment (206).

Le manque d'attention portée a I'endométriose a eu pour conséquence de grandes lacunes
dans la compréhension de cette maladie, notamment en ce qui concerne ses causes, ses
symptomes, ainsi que son impact sur la vie des patientes et de leur entourage, les familles et

les sociétés.

L'endométriose est pourtant connue depuis de nombreuses années. Nezhat et al ont
documenté un vaste ensemble d'images et de textes tres anciens décrivant des symptomes,
gu'ils considerent comme des preuves détaillées de I'endométriose (207). Les premieres
descriptions de la maladie peuvent étre retracées dans des écrits médicaux grecs et égyptiens,
datant de plusieurs siécles avant notre ére. Les premiéres références aux symptomes

apparaissent sur des papyrus datant de -1855 avant JC.
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Figure 20. Le Corpus hippocratique mentionnant plusieurs symptomes gynécologiques ayant
des similitudes frappantes avec ceux de I'endométriose

Source : Nezhat, et al. 2012.

Hippocrate (-460 avant JC), souvent considéré comme le pere de la médecine occidentale, a
décrit des cas de douleurs menstruelles intenses et de saignements vaginaux chez les femmes,
qui pourraient étre liés a des tissus utérins anormaux. Les auteurs se sont référés au Corpus
Hippocratique, qui est une compilation d'ouvrages médicaux rédigés par différents auteurs
entre le 5e et le 4e siécle avant JC (Figure 20). Les théories médicales qui y sont contenues ont
influencé de nombreuses pratiques médicales. Aprés avoir consulté de nombreuses sources,
les auteurs de cette étude ont identifié plusieurs profils de maladies qui font allusion a de

nombreux symptomes évocateurs de I'endométriose (ulceres utérins, adhérences, stérilité...).

Hippocrate considérait que le dysfonctionnement menstruel était une cause de maladie, que
la grossesse était un remede possible, et que la douleur et la stérilité étaient des conséquences
potentielles si la femme n'était pas traitée. Pres de 2500 ans se sont écoulés depuis ces

observations tres perspicaces d'Hippocrate. Malgré sa clairvoyance, I'histoire n'a pas pris une
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direction positive en ce qui concerne la compréhension et le traitement de ces troubles

gynécologiques.

Au Moyen—Age et a la Renaissance (470 a 1600), ces symptomes ont été associés a des causes
surnaturelles, notamment a la possession démoniaque et a I'hystérie. Les personnes souffrant
de troubles mentaux, y compris I'hystérie, étaient internés dans des établissements
psychiatriques tels que I'hopital Saint Bethlehem de Londres, tristement célebre pour avoir été

le lieu de nombreuses pratiques cruelles et déshumanisantes.

Figure 21. Gravure d'’Ambroise Tardieu tirée de « Des maladies mentales » par Esquirol ;
publiée par Bailliere, Paris, 1838, planche XXV

Source : Nezhat, et al. 2012
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La démonologie a fini par étre discréditée au XVllle siecle, mais la distinction entre les causes
physiques et psychologiques des problemes de santé des femmes est demeurée une
composante sous-jacente de la médecine. L'hystérie était parfois diagnostiquée comme une
nymphomanie, aussi appelée « folie de 'utérus » ou encore « fureur de I'utérus ». Deux femmes
célebres de [I'histoire, Marie-Antoinette et Pauline Bonaparte, ont été accusées de

nymphomanie en raison de cette perspective médicale.

Qd

NYMPHOMANIA,
OR, A
DISSERTATION
CONCERNING THE
FUROR UTERINUS.
Clearly and methodically explaining the
BEGINNING, PROGRESS,
AND
DIFFERENT CAUSES
OF THAT
HORRIBLE DISTEMPER.
The Mcthods of treating the feveral Stages of ie,
AND

THE MOSTAPPROVED REMEDIES,

Figure 22. Traité du XVllle siecle, rédigé par un médecin francais, sur le concept de
nymphomanie

Source : Nezhat, et al. 2012
C'est seulement a partir du 19éme siecle que la médecine moderne a commencé a étudier les

symptomes de I'endométriose en tant que maladie organique. Malgré cela, I'endométriose a

continué d'étre considérée comme une maladie psychologique.
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Figure 23. Image d'une hystérectomie vaginale pratiquée au XIXe siecle a I'hdpital de la
Salpétriére, institut francais pour les troubles psychologiques ou les femmes diagnostiquées
d'hystérie étaient généralement envoyées pour étre traitées.

Source : Nezhat, et al. 2012.

Au début du 20éme siecle, la maladie a commencé a étre étudiée scientifiquement avec plus
d'attention, et des tissus endométriaux ont été identifiés en dehors de I'utérus. Entre 1921 et
1927, le médecin américain John Sampson a rédigé plusieurs articles aboutissant a la théorie
de l'implantation, selon laquelle les tissus de I'endometre peuvent se déplacer en dehors de
l'utérus et provoquer des lésions et des inflammations. C'est a ce moment-la que le terme

« d'endométriose » apparait pour la premiere fois.

Au cours des décennies suivantes, les scientifiques ont poursuivi leurs recherches sur
I'endométriose, décrivant les différents types de lésions, les hormones impliquées dans le
développement de la maladie et les traitements possibles. En 1981, la premiere laparoscopie

pour diagnostiquer I'endométriose a été réalisée.
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C'est aussi dans les années 1980 que Mary Lou Ballweg et Carolyn Keith ont fondé a Milwaukee
(au nord de Chicago) une association appelée « Endometriosis Association», la premiere

association au monde pour les personnes atteintes d'endométriose (Figure 24) (208).

Figure 24. Logo de I'Endometriosis Association

Source : endometriosisassn.org

L'Endometriosis Association est aujourd’hui une organisation d'envergure mondiale avec un
réseau dans 66 pays a travers le monde et des informations accessibles dans plus de 30 langues
différentes. Cette association rassemble des femmes atteintes d’'endométriose, des médecins,
des scientifiques, ainsi que toutes les personnes intéressées par |'échange d'informations sur

cette maladie. L'association est également tres impliquée dans la recherche.

Mary Lou Ballweg est aussi une des huit femmes qui ont initié le mouvement de sensibilisation
a I'endométriose en 1993. A I'origine, il s'agissait d'une semaine dédiée a la sensibilisation, mais
par la suite, I'événement a gagné en importance et est devenu le mois de sensibilisation a

I'endométriose. Cette initiative a lieu chaque année en mars dans de nombreux pays.

Figure 25. Ruban jaune de |'Endometriosis Association

Source : Compte Twitter de |'Endometriosis Association
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Le ruban jaune est universellement connu comme étant le symbole de la sensibilisation a
I'endométriose (Figure 25). Cette couleur a été associée a I'endométriose en 1980, lorsque la
brochure de |'Endometriosis Associationa été publiée. Cette brochure jaune, écrite dans de
nombreuses langues et diffusée dans le monde entier, est devenue tres populaire et a donné

sa couleur a la cause de I'endométriose.

La France a rejoint le mouvement dans les années 2000 avec la naissance d'une premiéere
association, EndoFrance (209). Cette association lutte depuis une vingtaine d'années pour
soutenir les personnes concernées par I'endométriose. Elle mene un travail d'information et de
pédagogie a travers des conférences, des tables rondes, ou des événements grand public.
EndoFrance milite également pour la connaissance et la reconnaissance de la maladie par les
pouvoirs publics. ENDOmind, association fondée en 2014 par deux femmes atteintes
d'endométriose, a pour but de sensibiliser le public a cette maladie, d'améliorer le diagnostic
et la prise en charge, et de faire reconnaitre I'endométriose comme une affection de longue
durée en France. Elle organise des événements culturels et sportifs pour collecter des fonds
pour la recherche, intervient aupres du grand public, des établissements scolaires et des
professionnels de santé, et collabore avec des autorités publiques. ENDOmind et EndoFrance
ont d‘ailleurs participé a la rédaction des recommandations concernant la prise en charge de
I'endométriose pour la HAS et le CNGOF (210). EndoAction, anciennement connue sous le nom
de Mon Endométriose Ma Souffrance, est aussi une organisation a but non lucratif fondée par
des femmes souffrant d'endométriose (211). Cette association offre un soutien communautaire
aux personnes concernées par cette maladie. Elle utilise un groupe Facebook pour créer des
liens entre les membres et organise des événements pour sensibiliser a cette maladie.
EndoAction a pour objectif de créer une communauté unie contre I'endométriose. D'autres
associations ont également été créées et agissent pour informer et sensibiliser a la maladie,
comme Info-Endométriose, qui a mené la campagne nationale de sensibilisation a la maladie
en France en 2016 et qui continue d'ceuvrer pour communiquer a propos de la maladie et de

ses symptomes.

Les célébrités, en soutien aux associations ou de maniére indépendante, ont également
fortement contribué a faire connaitre I'endométriose. En utilisant leur notoriété pour briser les

tabous, elles ont permis a cette maladie souvent mal comprise d'étre mieux connue du grand
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public. Ces témoignages ont aidé a normaliser la discussion autour de |I'endométriose et a

encourager d'autres femmes a parler ouvertement de leurs symptomes.

Figure 26. Intervention de Laétitia Milot a une émission de télévision pour témoigner de son
combat contre I'endométriose

Source : Le Magazine de la santé, France 5

Laetitia Milot, actrice francaise et marraine d'EndoFrance, a recu un diagnostic d’endométriose
a l'age de 27 ans, apres 10 ans de douleurs (Figure 26). En plus de ses nombreuses prises de
parole en public, elle a publié un livre pour témoigner de son combat contre I'endométriose,

notamment sur les questions de la fertilité (212).

La chanteuse Lorie Pester a également apporté son témoignage et fait de cette maladie son
combat. C'est suite a une grossesse extra-utérine qu'elle a appris qu'elle souffrait
d'endométriose. Pour ne pas renoncer a son désir d'étre mere, elle a décidé de faire congeler
ses ovocytes. Elle s'est rendue en Espagne pour réaliser cette procédure car elle n'était pas
encore légale en France (uniquement autorisée pour les cas séveres d'endométriose). En 2018,
la chanteuse a écrit une lettre ouverte au président de la République, Emmanuel Macron, dans
laquelle elle demandait l'autorisation a la congélation d'ovocyte pour toutes les femmes
atteintes d'endométriose. Depuis 2021, cette procédure est désormais légale en France pour

toutes les femmes agées de 29 a 37 ans en I'absence d'indication médicale (213).
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L'histoire de lI'endométriose au cours des siecles est donc assez lourde, et les femmes
d'aujourd'hui héritent de ce passé lié a la maladie. Pendant longtemps, elles ont été prises au
piege de mythes créés autour de leur corps, des mythes profondément enracinés dans la
société. Elles ont été confrontées a des préjugés, dont certains subsistent encore aujourd'hui,
notamment la comparaison fréquente avec la "malédiction d'Eve". Cette idée est née d'une
mauvaise interprétation d'un passage biblique dans la Genese (3:16), qui suggérait a I'origine
gue les femmes étaient maudites par Dieu pour souffrir lors de I'accouchement, mais cette
notion a été élargie pour inclure également les menstruations douloureuses. Aujourd'hui, les
femmes reprennent le controle de leur histoire en cherchant a briser ces stéréotypes (cf. Figure
27). Aprés avoir longtemps ignoré ces patientes et leurs souffrances, il semble désormais crucial
de les inclure activement dans la recherche et la construction d'une meilleure compréhension

et prise en charge de I'endométriose.

PEWENT ETRE LE SYWPTONE DE

v ENDOMETR!OSE

REMTERE CAVSE D'INFERTILITE
INFO-ENDOMETRIO S FR

Figure 27. Campagne lancée par |'association Info-Endométriose pour lutter contre les
préjugés sur les symptomes de la maladie

Source : https://www.info-endometriose.fr/sur-le-terrain-de-laction/a-linternational/
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7.2.  Recherches participatives

La recherche participative a deux origines principales (214). La premiere, appelée la « tradition
du Nord », provient de la recherche-action de Kurt Lewin aux Etats-Unis dans les années 1940.
Elle visait a résoudre des problemes pratiques en combinant recherche, action et évaluation,
notamment dans les usines en impliquant a la fois les administrateurs et les ouvriers. La
deuxiéeme, appelée la « tradition du Sud », a émergé dans les années 70 en réponse a des
problémes socio-économiques en Amérique latine, en Afrique et en Asie. Elle a été influencée
par les critiques sociales pendant les régimes militaires latino-américains. Paulo Freire a promu
la recherche participative comme un moyen pour les communautés vulnérables de se

transformer et de lutter pour leur émancipation.

Dans les années 1980, aux Etats-Unis, la recherche participative dans le domaine de la santé a
émergé grace a des programmes de recherche et d'évaluation en collaboration avec la
communauté, soutenus par des organismes tels que les « Centers for Disease Control and
Prevention » (CDC). Aujourd’'hui, cette approche est couramment utilisée en santé pour la
prévention et la sensibilisation, notamment en ce qui concerne le diabete (215), le VIH/SIDA
(216), I'asthme (217), I'obésité (218) ou encore la vaccination contre le papillomavirus (219).
Cette approche est privilégiée pour son caractere communautaire et humaniste, bénéficiant

notamment aux groupes marginalisés comme les minorités ethniques (220).

Aujourd’hui, la recherche participative permet de mener des recherches sur des questions
jugées comme prioritaires par les communautés et qui ne sont pas suffisamment étudiées

dans la recherche (221).

Mais d'une certaine maniére, toute recherche en matiere de santé nécessite des participants,
gu'il s'agisse de sujets de I'étude ou bien des chercheurs participant aux activités de recherche.
Alors si toute recherche implique wune participation, qu'appelle-t-on «recherche

participative » ?
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Les sciences participatives sont un concept pluriel qui regroupe des disciplines, thématiques,
intervenants, méthodes et objectifs divers. Elles peuvent étre définies comme des processus de
production de connaissances scientifiques qui impliquent activement et de maniere délibérée

des acteurs non professionnels de la science, qu'ils soient individus ou groupes (222).

La différence entre la recherche participative et la recherche conventionnelle réside dans la
place du pouvoir dans le processus de recherche (223). La recherche participative permet une
collaboration étroite entre les chercheurs et les membres de la société civile (acteurs non
professionnels de la science) qui peut s'appliquer a plusieurs étapes de la recherche :

- Définition des questions de recherche,

- Méthodes et moyens a mettre en ceuvre,

- Production et collecte de données,

- Analyse des données et interprétation des résultats,

- Valorisation des résultats de recherche.

Dans certains projets, I'implication de membres de la société civile ne concernera que certaines

de ces étapes. Dans d'autres, la société civile sera partie prenante de la totalité du processus.

La participation est définie comme la capacité des individus ou des groupes a s'impliquer
directement dans un probleme qui les concerne, motivés par leur curiosité ou leur désir de
mieux comprendre les phénomeénes qui les touchent, ou d'agir sur leurs propres conditions de
vie ou leur environnement. Cette approche rejoint la notion d'« empowerment », largement
utilisée en santé publique et dans les soins, et qui consiste a placer le patient en position
d'acteur de sa santé et de sa maladie. La recherche participative en santé s'inscrit dans ce
mouvement visant a « donner le pouvoir » au patient et ainsi a le rendre acteur de la recherche
sur sa maladie ou autre thématique de recherche le concernant. Cette approche permet aux
personnes de représenter leurs propres expériences vécues plutot que de voir leurs histoires

racontées et interprétées par d'autres (224).

La recherche participative en santé est donc une approche qui reconnait les personnes suivies
comme des experts de leur propre vécu en matiere de santé possédant des connaissances et

des perspectives uniques susceptibles d'améliorer la qualité et la pertinence de la recherche.
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8. Résumé et justification du projet de these

Cette introduction permet de fournir une vue d'ensemble de la maladie en la définissant a la
lumiere des connaissances actuelles. Bien que cette pathologie ait été longtemps ignorée, on
peut observer de réels avancements ces derniéres décennies. Cependant, nous ne sommes
gu'au début de la compréhension de I'endométriose et de nombreux défis restent a relever
pour mieux comprendre cette pathologie et mieux accompagner les personnes qui en

souffrent.

L'endométriose est marquée par une histoire lourde qui pese encore sur sa prise en charge
actuelle. En effet, pendant de nombreuses années, I'endométriose a été considérée comme
une maladie relevant du psychique, avec une banalisation des douleurs de regles. Cette
stigmatisation séculaire a eu pour conséquence une sous-estimation de la douleur et un retard
considérable dans la reconnaissance de la maladie. Malgré les avancées scientifiques et
médicales récentes, les mentalités ont encore du mal a évoluer et a admettre que
I'endométriose est une pathologie réelle, qui affecte des millions de femmes dans le monde.
En conséquence, I'endométriose est soumise a une prise en charge lacunaire, avec des
traitements qui ne sont pas toujours efficaces et qui s'accompagnent de nombreux effets
secondaires. Aucune thérapie curative n'est actuellement disponible pour les personnes
affectées par cette maladie. Les délais de diagnostic demeurent extrémement longs, avec une
moyenne de 7 ans avant d'arriver a poser un diagnostic. Les parcours de soins s'averent quant
a eux trés complexes et lourds pour les patientes. C'est pourquoi, il est plus que jamais
nécessaire de poursuivre les efforts pour permettre une prise en charge plus efficace et adaptée

aux besoins des patientes, respectueuse de leur souffrance et de leur dignité.

En outre, I'intégration des patientes dans la recherche permettrait de mieux appréhender leurs
besoins et leurs attentes, ainsi que de promouvoir une médecine plus centrée sur la personne.
Cela passe notamment par une reconnaissance de la diversité des expériences vécues par les

femmes atteintes d'endométriose.
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Les expériences partagées sont d'une grande diversité, car chaque parcours est singulier. Il est
couramment admis qu'il n'existe pas une endométriose uniforme, mais plutét des
manifestations multiples de cette pathologie, ce qui traduit une grande hétérogénéité de la
maladie. En effet, cette derniére présente des symptdmes et une évolution tres variables. Tandis
gue certaines patientes connaissent une aggravation de leurs symptomes, d'autres peuvent
présenter une stabilité voire une régression de ces derniers au cours du temps. Une
compréhension plus fine des différentes formes d'évolution de cette pathologie permettrait
d'offrir un accompagnement personnalisé et adapté, en anticipant les variations potentielles

de la maladie chez chaque patiente.

Pour mener a bien ce travalil, il est essentiel de disposer d'une étude de grande taille portant
sur des profils variés de patientes (en termes d'age, de symptémes, de traitements recus...), et
intégrant des données détaillées et variées sur le type d'endométriose, I'expérience de
différents symptomes ainsi que sur les caractéristiques des patientes. En premiere étape, afin
de conduire une analyse de recherche rigoureuse, il est primordial d'évaluer la qualité des
données utilisées. Parmi les éléments essentiels a considérer figurent la définition des cas dans
une étude épidémiologique, ainsi que la fiabilité des données recueillies sur les symptomes.
Une évaluation rigoureuse de la qualité des données permet en effet de mieux comprendre
I'incertitude associée aux résultats de I'étude. Ainsi, une attention particuliere doit étre portée
a la mesure de la qualité des données afin de garantir une interprétation précise des résultats

de la recherche.
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9. Objectifs du travail de these

Ce travail de these est organisé autour de 4 objectifs. Chacun de ces objectifs a une importance
particuliere dans la compréhension de I'endométriose et de sa prise en charge, ainsi que dans

I'évaluation de la qualité des données analysées.

Objectif 1 : Mener une étude de validation des données sur I'endométriose dans la cohorte

ComPaRe-Endométriose

Objectif 2 : Rendre compte du point du vue des patientes pour améliorer la prise en charge

de la maladie

Objectif 3 : Mener une étude de répétabilité d'un questionnaire mesurant l'intensité des

douleurs passées d’endométriose

Objectif 4 : Décrire les trajectoires d'évolution des symptomes douloureux au cours du temps

et analyser les facteurs associés a ces profils

81



CHAPITRE Il : Matériel et méthodes

1. Matériel

1.1. ComPaRe, La Communauté de Patients pour la

Recherche

E-cohorte prospective sur les maladies chroniques

L'innovation technologique est devenue un élément essentiel de notre vie quotidienne,
ouvrant de nouvelles possibilités pour une communication plus efficace avec un large éventail
de personnes, y compris dans le domaine de la recherche impliquant des participants. Grace a
ces avancées, il est désormais plus facile d'établir des contacts, de recueillir des données et
d'interagir avec des patients dans le cadre d'études scientifiques. Un exemple de cette
évolution dans la recherche est I'étude NutriNet-Santé en France, qui a débuté en 2009 sous
la direction du Professeur Serge Hercberg. Cette cohorte en ligne, la premiere au niveau
international, a fourni des informations précieuses sur les habitudes alimentaires de la

population francaise (225).

ComPaRe (la Communauté de Patients pour la Recherche) s'est inspiré de ce modele pour
lancer son grand projet de recherche en ligne sur les maladies chroniques (Figure 28) (226).
Cette e-cohorte prospective a été initiée en 2017 par le Centre d'Epidémiologie Clinique de

I'Hotel-Dieu de I'AP-HP, sous la direction du Professeur Philippe Ravaud.

°s o, COMP3Re

LA COMMUNAUTE
DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

Figure 28. Logo de ComPaRe

Source : compare.aphp.fr
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Les e-cohortes présentent de nombreux avantages pour les chercheurs, notamment en termes
de rapidité et d'efficacité dans la collecte de données grace a I'utilisation de questionnaires en
ligne. Cette méthode est non seulement économique en termes de temps et de ressources,
mais elle permet également de recueillir des données aupres d'un trés grand nombre de
participants. De plus, ces participants peuvent étre situés partout en France (et méme au-dela),
ce qui permet de se rapprocher des patients « réels » (par opposition a des patients vus a

I'h6pital uniquement) pour une meilleure représentativité des résultats (Figure 29).

Inscrits & Inclus

groupe [0 1110 1 11-20 1 21-50
B 51-100 I 101-200 I >200

Figure 29. Lieux de résidence des participants de ComPaRe en France métropolitaine

Source : Tableau de bord de suivi de la cohorte

ComPaRe s'adresse a toutes les personnes de plus de 18 ans souffrant d'une ou plusieurs
maladie(s) chronique(s), définie comme une maladie nécessitant des soins de 6 mois ou plus.

Les participants s'inscrivent sur le site compare.aphp.fr et remplissent un formulaire de

consentement ainsi que des informations sur leur(s) maladie(s).

Ensuite, les participants sont invités a répondre régulierement a des questionnaires en ligne,
mis en place par des chercheurs. Ces questionnaires recueillent des criteres de jugement
rapportés par les patients (appelés « Patient Reported Outcome Measures», PROMs en

anglais) et des expériences rapportées par les patients (appelées « Patient Reported
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Experience Measures », PREMs en anglais). Les PROMs permettent aux patients de décrire leur
état de santé et leur qualité de vie, en répondant a des questions sur leurs symptomes, leur
fatigue, leur sommeil, leur capacité a travailler ou a effectuer des taches quotidiennes, etc. Les
PREMs, quant a eux, permettent aux patients de décrire leur expérience de soins, en répondant
a des questions sur l'accessibilité des soins, la qualité de la communication avec les
professionnels de santé, le temps d'attente, la prise en charge de la douleur, I'information
recue, etc. Ces mesures sont importantes pour améliorer la qualité des soins de santé et pour
répondre aux besoins des patients. Cette collecte de données a pour but de favoriser les

avancées dans la recherche sur les maladies chroniques en général.

ComPaRe rassemble actuellement plus de 60 000 participants atteints de diverses maladies
chroniques (diabéte, endométriose, fibromyalgie, asthme...). Le recrutement des participants
est toujours en cours, I'objectif final est de recruter 100 000 personnes et de les suivre pendant

10 ans.

Plusieurs études ont déja été menées et publiées dans le but de fournir les connaissances
nécessaires a |'amélioration de la qualité de vie et de la prise en charge des personnes vivant
avec une maladie chronique. Par exemple, une étude a porté sur le fardeau du traitement, qui
correspond a la quantité de travail que doit fournir le patient pour se soigner. Ce fardeau peut
avoir un impact important sur la qualité de vie des patients, ainsi que sur leur capacité a suivre
leur traitement de maniere efficace et sur le long terme. Selon les résultats de I'étude ComPaRe,
pres de 40% des patients ne se voit pas maintenir, tout au long de leur vie, I'investissement en

énergie, temps et argent qu'ils consacrent actuellement a leurs soins de santé (227).

Recherche participative

Le modeéle de ComPaRe est inspiré de la plateforme PatientsLikeMe, une communauté en ligne
de patients américains dont la méthodologie a montré que la motivation et I'engagement des

patients pouvaient accélérer la recherche et améliorer la pertinence des résultats (228,229).

Une des valeurs fortes de ComPaRe est de faire du patient un véritable acteur de la recherche

sur sa maladie en l'impliquant dans toutes les étapes de la recherche. Au total, 44% des
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participants de ComPaRe ont déclaré qu'ils souhaitaient faire plus que simplement répondre a
des questionnaires en ligne (230). Ces derniers sont invités a participer activement a la
recherche : en proposant des idées de recherche, en participant a la conception et a la mise en
place des projets de recherche, ou encore en prenant part a I'analyse des données. Il n'est pas
rare que les patients de ComPaRe soient co-auteurs de publications scientifiques de la cohorte
(251-253). Les patients peuvent aussi prendre part a des actions de vulgarisation scientifique,
de communication sur le projet, d'aide au recrutement de nouveaux patients, et bien d'autres
actions encore. Pour ne citer que quelques exemples de patients engagés, Delphine Blanchard,
Arnaud Czarnobroda et Manon Leroux ont participé a plusieurs reprises a des actions de
communication pour partager leur expérience avec ComPaRe et vulgariser des résultats
d'études (Figure 30). Enfin, les patients peuvent également étre membre des comités

scientifiques des sous-cohortes de ComPaRe concernant leur(s) maladie(s).
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Figure 30. Delphine Blanchard et Arnaud Czarnobroda, patients tres engagés dans ComPaRe,
qui témoignent dans le Journal Le Parisien de leur participation a I'étude sur le fardeau du
traitement

Source : https://www.leparisien.fr/amp/societe/sante/maladies-chroniques-38-des-patients-
jugent-inacceptable-le-poids-de-leur-traitement-14-10-2019-8172255.php
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Plateforme collaborative

ComPaRe est également une plateforme collaborative entre les chercheurs. Ce principe de
collaboration vient en réponse a certaines limites du systeme actuel de recherches cliniques
(230). Le modéle existant repose sur un processus projet par projet, qui nécessite une
construction et une déconstruction permanentes de l'infrastructure de recherche, avec des
processus longs et colteux. Chaque nouveau projet de recherche est synonyme de nouvelles
procédures réglementaires et nouveau recrutement de patients. Ce processus est non
seulement fastidieux pour les chercheurs, mais il peut également entrainer une perte de temps

et d'argent considérable pour la recherche.

ComPaRe est une plateforme de recherche innovante dont le concept est de partager une
infrastructure commune et permanente pour la recherche, afin de faciliter et accélérer la
recherche pour tous (patients et chercheurs). La plateforme collaborative ComPaRe offre aux
équipes de recherche publique la possibilité d'accéder a des données déja collectées ou d'en
collecter de nouvelles, afin de mener un large éventail d'études. En utilisant cette infrastructure,
les chercheurs peuvent éviter les étapes procédurales et réglementaires nécessaires au
lancement d'un nouveau projet, car celles-ci ont déja été accomplies au niveau de ComPaRe.
Le projet ComPaRe a recu un avis favorable du comité de protection des personnes (CPP) de

I'Hotel-Dieu de Paris (IRB : 0008367) et du CEREES (11 avril 2019).

Cet aspect collaboratif offre également des avantages pour les participants a la recherche.
Certaines données collectées une seule fois peuvent étre utilisées a plusieurs reprises pour
répondre a plusieurs questions de recherche, ce qui réduit le fardeau pour les participants. La
recherche est donc simplifiée pour les chercheurs et les participants, ce qui contribue a réduire
le gaspillage dans la recherche et a accélérer les avancées scientifiques. Les patients ont acces
aux informations sur les études auxquelles ils participent via la plateforme ComPaRe. lls

peuvent modifier leur consentement de participation a tout moment.

Depuis le lancement de la plateforme, de nombreux chercheurs ont rejoint ComPaRe pour
mener des études sur une variété de sujets liés a la santé. Si ComPaRe s'intéresse aux maladies

chroniques en général, les équipes de recherche extérieures ont mis en place des recherches
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sur des maladies chroniques spécifiques, appelés sous-cohortes (Figure 31). On compte
aujourd’hui 14 sous-cohortes dans le projet : ComPaRe-Asthme, ComPaRe-BPCO, ComPaRe-
Covid Long, ComPaRe-Diabete, ComPaRe-Endométriose, ComPaRe-Hypertension Artérielle,
ComPaRe-Hypoparathyroidie, ComPaRe-Lombalgie Chronique, ComPaRe-Maladie de
Verneuil, ComPaRe-Maladies Rénales, ComPaRe- Neurofibromatose, ComPaRe-Syndrome de

Marfan, ComPaRe-Vascularites et ComPaRe-Vitiligo.

‘ ' ComPaRe

'_Asthme_, BPCO
Covid long I_Diabéte |
"Endométriose | "Hypertension artérielle |
Hypoparathyroidie " Lombalgie chronique |
Maladie de Verneuil "Maladies rénales |

l_Neurofibromatoses_l rSyndrome de Marfan

Vascularites Vitiligo

r . . .
Et d'autres a venir... |

Figure 31. Les sous-cohortes de ComPaRe

Source : Image réalisée sur canva.com

Tout projet faisant usage des données de ComPaRe doit obligatoirement étre porté par un
consortium réunissant des patients, des professionnels de santé et des chercheurs. Ce

consortium agit en tant que comité scientifique de I'étude.

Structure organisationnelle de ComPaRe

Plusieurs équipes de recherche travaillent sur les données recueillies dans ComPaRe. Pour
mieux comprendre I'organisation et le fonctionnement de cette cohorte, il est essentiel de se

pencher sur I'équipe fondatrice et de détailler ses objectifs et missions.

87



L'équipe ComPaRe a l'origine du projet est basée a I'hdpital Hotel-Dieu a Paris et méne des
études sur les maladies chroniques en général (ex : étude sur le fardeau du traitement, étude

sur le covid chez les personnes atteintes de maladie chronique...) (227,231).

En plus de mener ces études, I'équipe est également responsable de la gestion de la plateforme
ComPaRe. Elle s'occupe du recueil et du stockage des données, du maintien informatique, ainsi
que de la mise en place de mesures de sécurité pour assurer la confidentialité et la protection
des données des patients. La plateforme informatique de ComPaRe permet d'envoyer des
emails aux participants, de gérer les inscriptions et inclusions dans la cohorte, d'identifier des
populations cibles définies selon des criteres précis, d’envoyer des questionnaires en ligne a

destination de la cohorte générale ou a des populations cibles (sous-cohortes).

L'équipe entretient également des liens étroits avec les patients et les associations de patients
pour comprendre leurs besoins et leurs préoccupations. Cette collaboration est cruciale pour
garantir que les projets menés par ComPaRe soient pertinents et adaptés aux besoins des

patients.

Enfin, I'équipe assure l'intégration des projets menés par d'autres équipes de chercheurs dans
ComPaRe, tels que les sous-cohortes ComPaRe-Endométriose, ComPaRe-Diabéte, ComPaRe-
Asthme, etc. Elle s'assure que ces projets sont en cohérence avec les principes généraux de

ComPaRe.

Chaque sous-cohorte nichée dans ComPaRe est dirigée par une équipe de recherche externe
indépendante, experte de la maladie étudiée, possédant son propre programme et comité
scientifiques. Le projet est dirigé par un responsable de cohorte qui agit en tant que président
ou responsable au sein du comité scientifique de I'étude (Figure 32). Les équipes de recherche
externes a ComPaRe travaillent en lien avec leur comité scientifique pour définir les questions
de recherche et rédiger les protocoles. Elles travaillent également a I'élaboration d'un ou
plusieurs questionnaires spécifiques a la maladie chronique étudiée pour recueillir les données
nécessaires a leur projet. Les données recueillies sont ensuite livrées par I'équipe ComPaRe
sous forme de bases de données pseudonymisées avec envoi sécurisé (les chercheurs externes

n‘ont accés a aucune donnée nominative). En paralléle, ils participent aussi au recrutement des
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participants en communiquant sur le projet notamment a l|'occasion d'évenements
scientifiques ou évenements publics. Enfin, les résultats des recherches menées sont vulgarisés

et communiqués aux participants de la cohorte.

Hypertension « L'hypertension artérielle (HTA) correspond a une hyperpression du sang sur la

artérielle paroi des artéeres. Elle touche 20% de la population et est a 'origine de 62% des AVC.
Des mesures hygiéno-diététiques, éventuellement associées a un traitement
médicamenteux, permettent le plus souvent de contrdler la tension artérielle.
Néanmoins, certains patients sont résistants a tous les traitements. C'est pourquoi les
mécanismes impliqués dans ces phénoménes de résistance et la mise au point de
nouvelles thérapies font 'objet de recherches trés actives. »

Pr. Jacques Blacher, président du Conseil scientifique
En savoir plus

Hypoparathyroidie « L'hypoparathyroidie est une maladie rare due a une sécrétion d'hormone

parathyroidienne insuffisante pour maintenir une concentration normale de calcium
dans le sang. »

Dr. Jean-Philippe Bertocchio, président du Conseil scientifique

En savoir plus

Lombalgie « La lombalgie carrespond a une douleur du bas du dos (région lombaire). La cause de
chronique cette douleur est bénigne dans 95% des cas et ne nécessite pas d'examens
supplémentaires. On parle alors de lombalgie commune. Dans moins de 5% des cas, la
présence d'autres symptdmes doit faire rechercher une cause plus grave telle qu'une
infection, une fracture, une tumeur ou un rhumatisme inflammatoire, »

Pr. Frangois Rannou, président du Conseil scientifique

En savoir plus

Figure 32. Capture d'écran du site ComPaRe de 3 sous-cohortes menant des recherches sur
des maladies chroniques spécifiques

Source : https://compare.aphp.fr/recherche-par-maladies/

Recrutement des participants

Le processus de recrutement des participants a I'étude ComPaRe est réalisé au moyen de
plusieurs méthodes complémentaires (Figure 33). La diversification des méthodes de
recrutement permet d'accroitre les probabilités d'atteindre un public plus vaste et de recruter
des participants présentant une plus grande diversité de profils. Tous les chercheurs travaillant

avec ComPaRe contribuent au processus de recrutement, comme mentionné précédemment.
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Figure 33. Méthodes de recrutement des participants de ComPaRe

Source : Image réalisée par I'équipe ComPaRe

L'une des méthodes utilisées consiste a recruter des participants dans des hopitaux ou des
lieux de consultation médicale. Les cliniciens impliqués dans ComPaRe font passer
I'information sur le projet a leur réseau de patients. Des affiches et des flyers sont également
placés dans des endroits stratégiques tels que les salles d'attente et les zones d'accueil, pour
permettre aux patients d'obtenir des informations sur le projet ComPaRe. En outre, les patients
ayant pris un rendez-vous en ligne avec Doctolib pour une consultation a I'Assistance Publique
- Hopitaux de Paris et qui ont exprimé leur intérét pour la recherche sont invités via email a

participer a cette étude.

Des campagnes médiatiques sont également lancées pour appeler a la participation. Elles
peuvent prendre la forme d'interviews des chercheurs ou de témoignages de patients, et sont
diffusées dans divers médias tels que la radio, la télévision ou encore la presse écrite
(spécialisée ou grand public) (Figure 34). Les chercheurs communiquent également lors
d'événements scientifiques ou publics. Ces événements offrent I'occasion de présenter le projet

de recherche et de sensibiliser le public a son importance.
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Lundi 25 janvier 2019

Le Pr Frangois Rannou (Hopital Cochin, AP-HP)
invité de Marc-Olivier Fogiel sur [l

s. ., ComPaRe
‘ LA INAUTE
POUR LA RECHERCHE compare.aphp.fr

Figure 34. Interview radio RTL du Pr Frangois Rannou, responsable de la cohorte
ComPaRe-Lombalgie chronique

Source : https://www.youtube.com/watch?v=-TDafsulYSc

Par ailleurs, les patients et les associations de patients sont considérés comme des partenaires
a part entiere de ComPaRe. Les patients sont les mieux placés pour parler de I'outil et pour
convaincre leurs proches de participer a la recherche. Cette initiative peut déclencher une
réaction en chaine ou les nouveaux participants pourraient étre inspirés a leur tour a
promouvoir l'initiative. Les associations de patients jouent également un rdle essentiel en
diffusant des informations sur le projet aupres de leurs adhérents. ComPaRe a tissé des liens

collaboratifs avec plus de 50 partenaires associatifs.

Enfin, I'équipe ComPaRe veille a fournir des informations détaillées sur son site internet, tout
en assurant une animation réguliere de ses comptes sur les réseaux sociaux tels que Facebook,
Instagram, Twitter, LinkedIn ou YouTube. Cette présence active permet d'informer sur le projet
lui-méme, sur les nouvelles études, sur I'avancement des projets en cours, sur les résultats
obtenus, ainsi que sur les initiatives mises en place par les chercheurs, les associations et les

patients.

91



1.2. ComPaRe-Endométriose

Lancement de la sous-cohorte ComPaRe-Endométriose

ComPaRe-Endométriose a été lancée lors d'une émission de radio sur France Inter le 29 octobre
2018. Le projet a ensuite démarré le 14 mai 2019 avec I'envoi d'un premier questionnaire
spécifique sur I'endométriose. La Dr Marina Kvaskoff, épidémiologiste et chargée de recherche
a I'Inserm, dirige I'équipe de recherche qui travaille sur le projet ComPaRe-Endométriose et
préside son conseil scientifique. Celui-ci est composé de chercheurs, cliniciens et patientes
atteintes d'endométriose, dont 3 représentantes d'associations de patientes (ENDOmind,

EndoFrance, EndoAction).

ENDOmind et EndoFrance ont joué un role actif dans la construction de ComPaRe-
Endométriose. Elles ont également contribué a sa promotion et au financement du projet. Par
ailleurs, les associations EndoAction, La Belle & I'endo, S-Endo et Karuk’endo sont également
associées a ComPaRe-Endométriose et impliquées dans de multiples actions pour soutenir le

projet, y compris financierement pour certaines d'entre elles.

Au moment de son lancement, cette étude a connu un succes générant d'importantes
retombées médiatiques dans la presse télévisée, spécialisée et destinée au public féminin. Cette
visibilité médiatique a permis de mobiliser rapidement un nombre important de participantes,
pres de 5 000 personnes en quelques semaines (Figure 35). Par la suite, le recrutement s'est
poursuivi et est actuellement estimé a plus de 13 000 participantes inscrites. Cependant, toutes
ces personnes ne vont pas jusqu'au bout du processus d'inscription : au 12 juin 2023, 10 329
avaient répondu au questionnaire d'inclusion ComPaRe et rempli leur dossier de santé, et 7154
d'entre elles ont répondu au premier questionnaire de ComPaRe-Endométriose et sont donc

considérées comme faisant réellement partie de la cohorte (taux de réponse : 69,3%).
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Figure 35. Courbe d'inscription des participantes de la sous-cohorte ComPaRe-Endométriose

Source : Tableau de bord de suivi de la cohorte généré par I'équipe ComPaRe

Recueil de données

Dans ComPaRe, les participants sont invités a répondre a deux types de questionnaires (Figure
36) ; des questionnaires généraux, envoyés a tous les participants quelle que soit leur maladie

chronique, et des questionnaires spécifiques sur leur maladie chronique en particulier.

Questionnaires généraux

Les données recueillies par le biais des questionnaires généraux sont utilisées par I'équipe
ComPaRe pour étudier la prise en charge des patients atteints de maladie(s) chronique(s) et

elles sont également disponibles pour les projets des cohortes spécifiques.

A leur entrée dans I'étude, les participants remplissent un questionnaire d‘inclusion sur leur
santé et leur vie socio-professionnelle ; celui-ci comprend des données démographiques (age,
sexe, statut marital, lieu d'habitat, niveau d'étude), et des informations mises a jour chaque
année sur la situation familiale et professionnelle, la consommation de tabac et d'alcool, le

poids et la taille actuels, et la survenue de pathologies.
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Les participants remplissent ensuite tous les mois des questionnaires standardisés, fournissant
des informations sur leur vie avec la maladie, telles que les génes occasionnées par leurs
symptomes, leurs médicaments, le fardeau du traitement, etc. Ils sont également invités a
fournir des données générales concernant leur niveau de vie, leur qualité de vie, leur activité
physique, leur moral et leur sommeil. De plus, pour toutes les femmes participant a ComPaRe,
des informations sur leurs caractéristiques menstruelles et reproductives sont également

recueillies (Tableau 1).

Tableau 1. Questionnaires généraux envoyés a tous les participants de la cohorte ComPaRe

quelle que soit leur(s) maladie(s) chronique(s)

Mois | Questionnaire Outil(s) Répétition

. Santé
MO Inclusion ) . . 1an
Vie socio-professionnelle

Questions ouvertes

MO,5 | Vie avec la maladie Aucune
MYMOP2
. Treatment Burden Questionnaire .
M1 Fardeau du traitement 6 mois
(TBQ)
M2 Ni de vi EPICES 5
iveau de vie ans
Echelle dauto-évaluation
M3 Santé des femmes Pas d’'outil spécifique 2 ans
M4 Qualité de vie EQ-5D-51 1 an

International Physical Activity

M6 Activité physique ] . 1an
Questionnaire (IPAQ)

M6 Vos symptomes MYMOP2 6 mois
Patient Health Questionnaire (PHQ-
9

M7 Moral . . . 1 an
Generalized Anxiety Disorder
questionnaire (GAD-7)

M8 Sommeil Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) | 1 an

Médicaments : vos ) .
M9 Instrument de Sirdorkiewicz 1 an

habitudes
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Questionnaires spécifiques

Les participantes atteintes d’endométriose et/ou d’adénomyose répondent en paralléle aux
questionnaires spécifiques a leur(s) maladie(s). Jusqu'a présent, dans la cohorte ComPaRe-

Endométriose, six questionnaires spécifiques ont été envoyés aux participantes (Figure 36) :

- Un questionnaire initial (Q1) qui collecte des informations sur le diagnostic, le parcours
médical pré-diagnostic et les antécédents familiaux de la maladie des patientes.

- Un questionnaire de suivi annuel (Qs1) sur la situation actuelle des patientes vis-a-vis de
leurs symptomes. Ce questionnaire collecte des informations sur le pire niveau de différents
types de symptomes douloureux (dysménorrhées, dyspareunies, dyschézies, dysuries,
douleurs abdominales) au cours des 3 derniers mois, mesuré par échelle numérique. Il
contient également des données sur d'autres types de symptomes et une section dédiée
a l'utilisation de traitements des symptomes douloureux au cours des 12 derniers mois, ainsi
que leur niveau d'impact sur le soulagement des douleurs.

- Un questionnaire sur le parcours chirurgical et les examens d'imagerie médicale (IRM et
échographies pelviennes) (Q2).

- Un questionnaire en 2 parties sur I'historique des symptomes au cours de la vie et leur
sévérité (dysménorrhées et douleurs abdominales (Q3a) ; dysuries, dyschézies et
dyspareunies (Q3b)). Ces douleurs sont mesurées par échelle numérique et les données sont
recueillies de maniére rétrospective pour plusieurs tranches d'age (<15ans, 16-20 ans, 21-
30 ans, 31-40ans, =41 ans).

- Un questionnaire sur la composante neuropathique de la douleur chez les femmes
atteintes d'endométriose et/ou adénomyose via lI'instrument painDETECT (Q4).

- Un questionnaire en 2 parties sur la santé reproductive (infertilité et préservation
ovocytaire) (Q5a-b), accompagné d’'un nouveau module « Grossesses » dans le dossier de

santé permettant de recueillir des informations sur I'historique des grossesses.

Par ailleurs, trois questionnaires ont été envoyés pour des études transversales et ont été
accessibles pour une durée limitée pour les participantes inscrites a ce moment-Ia :
- Un questionnaire en 4 parties sur les démarches administratives de reconnaissance de la

maladie (ALD, AAH, RQTH) (Q6a-d).
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- Un questionnaire de répétabilité reprenant les questions sur les douleurs passées des
guestionnaires Q3a et Q3b (Q3c et Q3d).

- Un questionnaire sur le recours aux thérapies alternatives et complémentaires (Q7).
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MYMOP2 - Vie EPICES EQ-5D-5L MYMOP?2 - Vos PHQ9/GAD7 Médicaments :

avec la maladie Niveau de vie Qualité de vie symptomes Moral vos habitudes
TBQ - Fardeau Santé des IPAQ - Activité TBQ - Fardeau Psal
Inclusion s  qy traitement femmes physique du traitement Sommeil

QUESTIONNAIRES GENERAUX

Inclusion (j0) j+6 j+30 j+60 j+90 j+120 j+150 j+180 j+210 j+240 j+270 j+300 j+330 j+360

QUESTIONNAIRES SPECIFIQUES

o I ENDOMETRIOSE
QS1 Suivi Q2 Chirurgie Q4 Douleurs

annuel etimagerie neuropathiques

Questionnaires répétés —

Q1 Parcours  Q3a-b Historique  Q5a-b Santé Questionnaire envoyé une fois ------.

& Diagnostic des symptomes reproductive

Figure 36. Calendrier des questionnaires recus par les participantes de ComPaRe-Endométriose
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2. Méthodes

2.1.  Analyses statistiques descriptives

Dans le cadre de cette these, 'ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a |'aide des
logiciels SAS (version 9.4) et R (version 4.1.1). De plus, plusieurs packages de R ont été utilisés

en fonction des différents types d'analyses réalisées.

Différentes statistiques descriptives courantes ont été utilisées dans ces travaux de these. Les
variables continues, telles que I'age ou I'IMC, ont été évaluées en utilisant des mesures de
tendance centrale, telles que la moyenne et I'écart-type, afin de décrire leur distribution et leur
variation. Pour les variables catégorielles, telles que le statut socio-économique, la description
des fréquences a été utilisée pour visualiser leur répartition dans I'échantillon de population
étudiée. L'analyse de ces statistiques descriptives a permis de mieux comprendre les

caractéristiques des données collectées.

2.2.  Analyse qualitative thématique

Une analyse qualitative est une méthode d'analyse de données qui vise a comprendre et a
interpréter des données non numériques, telles que des discours, des textes, des images... Ce
type d'analyse est souvent utilisé pour étudier des phénomenes complexes, par exemple des
croyances, des opinions, des comportements ou encore des représentations. Les questions de
recherche posées dans la recherche qualitative sont ouvertes et ne peuvent donc pas aisément

étre quantifiées (232).

La recherche qualitative est utilisée depuis longtemps dans des domaines tels que I'éducation,
la sociologie et I'anthropologie, et elle est de plus en plus populaire dans les recherches liées
a la santé. En cherchant a comprendre et a interpréter les expériences personnelles, la
recherche qualitative peut répondre a des questions auxquelles la recherche quantitative ne
peut pas répondre, comme les raisons pour lesquelles les gens n'adherent pas a un régime de

traitement par exemple (233).
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Il est souvent plus complexe de synthétiser des données textuelles que des données

numeériques. L'analyse thématique est une des méthodes d'analyse couramment utilisée dans

la recherche qualitative, qui permet d'identifier, d'analyser et de rapporter des themes au sein

des données (234).

L'analyse qualitative thématique impligue généralement plusieurs étapes (235) :

1.

La familiarisation avec les données en les lisant attentivement a plusieurs reprises afin de
comprendre le contexte et I'ensemble du contenu.

La codification qui implique I'identification de liens entre les éléments de données. Les
codes peuvent étre liés a des significations sémantiques ou latentes. Le cadre de codage
peut étre inductif (créé a partir des observations et des idées émergentes) ou déductif
(développé avant I'examen des données et issu d'un cadre théorique existant).

La recherche de thémes qui consiste a examiner les extraits de données codés et compilés
collationnés pour les regrouper en catégories plus larges et en leur attribuant des noms
qui refletent leur contenu.

La révision des themes qui implique I'examen des données codées et placées dans chaque
theme pour s'assurer qu'elles correspondent fidelement, et pour ajuster ou affiner si

nécessaire.

En synthétisant un large éventail de données, I'analyse thématique permet donc aux chercheurs

de mettre en évidence les caractéristiques clés et de donner une interprétation a ces données.

2.3. Kappa de Cohen et coefficient de corrélation intraclasse

Le coefficient Kappa de Cohen et le coefficient de corrélation intraclasse sont des mesures de

fiabilité utilisées en statistiques pour évaluer I'accord entre des observations ou des évaluations

réalisées par différents évaluateurs.
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Le coefficient Kappa est utilisé pour mesurer I'accord entre des mesures catégorielles ou
nominales. Ce coefficient indique la proportion de I'accord au-dela de ce qui est attendu par

hasard et se présente sous la formule suivante (236) :

P, — P

kappa( lﬁ)) = ﬁ

P, est la proportion de fois ou les évaluateurs sont d'accord

P. est la proportion de fois ou les évaluateurs seraient d'accord par hasard

Le coefficient Kappa peut prendre des valeurs allant de -1 a 1. Une valeur de 1 indique une
concordance parfaite, une valeur de 0 signifie qu'il n'y a pas d'accord et une valeur négative

indique une discordance.

Lorsque les catégories sont nominales, c'est-a-dire qu'elles sont simplement des étiquettes
pour décrire des observations sans ordre ou hiérarchie spécifique, le coefficient Kappa de
Cohen standard est utilisé pour évaluer I'accord inter-observateurs. Cependant, lorsque les
catégories sont ordinales, c'est-a-dire qu'elles sont classées par ordre d'importance ou de
préférence, une forme pondérée du Kappa est utilisée car cela prend en compte la hiérarchie
des catégories (237). Le Kappa pondéré est donc une version du Kappa de Cohen, qui prend
en compte le degré de discordance entre les évaluateurs. Il attribue des poids plus élevés aux
erreurs les plus graves, c'est-a-dire aux erreurs qui impliquent une plus grande différence entre
les catégories de classification. Par exemple, si un évaluateur attribue une note de 2 et l'autre
une note de 7, cela entraine une erreur de classification plus importante qu'une situation ou

un évaluateur attribue une note de 2 et I'autre une note de 4.

Plusieurs échelles sont disponibles pour évaluer le degré de concordance entre les évaluateurs,
avec des seuils qui peuvent varier en fonction du domaine d'application et du contexte
spécifique de I'étude. Dans le domaine médical, de nombreuses études se réferent a I'échelle

proposée par Landis (Figure 37) (238-241). Cependant, il convient de noter que malgré leur
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utilisation répandue dans la pratique scientifique, ces échelles semblent avoir été établies de

maniere arbitraire.

Kappa Statistic Strength of Agreement
<0.00 Poor
0.00-0.20 Slight
0.21-0.40 I'air
0.41-0.60 Moderate
0.61-0.80 Substantial
0.81-1.00 Almost Perfect

Although these divisions are clearly arbitrary, they do provide useful “benchmarks’ for
the discussion of the specific example in Table 1.

Figure 37. Echelles d'interprétation proposée par Landis en 1977

Source : Landis JR, et al. 1977.

Le coefficient de corrélation intraclasse (ICC pour « /ntraclass Correlation Coefficient» en
anglais) est souvent utilisé en sciences médicales pour évaluer la fiabilité des mesures
répétées, telles que les mesures de la pression artérielle ou de la fonction cardiaque (242,243).
Il mesure la fiabilité des mesures continues et varie de -1 a 1, ou une valeur de 1 indique une
fiabilité parfaite et une valeur de 0 indique une absence de fiabilité. Si la valeur de I'lCC est -1,
cela signifie qu'il y a une discordance totale entre les mesures répétées, ce qui est
théoriquement possible mais peu probable dans la pratique, car cela impliquerait que les

mesures sont systématiquement opposées les unes aux autres.

Comme pour le coefficient Kappa, il existe différentes lignes directrices pour l'interprétation de
I'lCC. Une échelle propose qu'une valeur ICC inférieure a 0,4 indique une mauvaise fiabilité ;
des valeurs ICC comprises entre 0,4 et 0,75 indiquent une fiabilité moyenne a bonne, et une
valeur ICC supérieure a 0,75 indique une excellente fiabilité (244). Une autre échelle indique
une mauvaise fiabilité sous 0,5, les valeurs entre 0,5 et 0,75 indiquent une fiabilité modérée, les
valeurs entre 0,75 et 0,9 indiquent une bonne fiabilité, et les valeurs supérieures a 0,90

indiquent une excellente fiabilité (245).

McGraw et Wong ont proposé 10 formes d'ICC qui dépendent du modéle (effets aléatoires a

une voie, effets aléatoires a deux voies ou effets fixes a deux voies), du type de données
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(mesures d'un seul évaluateur ou moyenne de k évaluateurs) et de la définition de la relation
considérée comme importante (cohérence ou accord absolu). Il convient de sélectionner la

forme appropriée d'ICC en fonction de ces critéres (245).

2.4. Modeéles mixtes a classes latentes

Le modeéle linéaire mixte, introduit par Laird et Ware en 1982, est largement utilisé pour
étudier I'évolution d'un marqueur dans le temps a partir de données longitudinales (246). Ce
modele statistique tient compte de la corrélation entre les mesures répétées des sujets lorsqu'il
estime les parametres de la population. Le modéle mixte linéaire permet de capturer cette
corrélation en utilisant des effets aléatoires, ce qui signifie que les parametres peuvent varier
d'un individu a l'autre. Ainsi, il est possible d'estimer a la fois les effets fixes, qui représentent
la moyenne globale de la population, et les effets aléatoires, qui tiennent compte des
différences individuelles. Ce modéle statistique permet donc de prendre en compte
I'hétérogénéité présente dans les données en combinant a la fois des effets fixes et des effets

aléatoires (247) (Figure 38).

A titre d'illustration, considérons la relation entre le poids et la taille. Cette relation peut varier
d'une personne a l'autre. Certains individus peuvent présenter une relation linéaire, ou une
augmentation de la taille est associée proportionnellement a une augmentation du poids.
D'autres individus peuvent avoir une relation non linéaire, ou une augmentation de la taille
n‘entraine pas une augmentation proportionnelle du poids. Ces variations dans les relations
entre les variables explicatives et la variable de résultat correspondent aux différences de
modeélisation. Dans le contexte du modele linéaire mixte, ces différences sont prises en compte
en incluant des effets aléatoires qui capturent ces différences individuelles dans les relations
entre les variables. Ainsi, chaque individu a une pente propre entre les variables explicatives et

la variable de résultat.
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Figure 38. Effets fixes et effets aléatoires des intercepts et pentes dans un modéle linéaire
mixte

Sources : https://bookdown.org/steve midway/DAR/random-effects.html

Les modeéles mixtes a classes latentes sont une extension des modeles mixtes qui permettent
d'identifier des sous-groupes au sein de I'échantillon étudié. lls sont utilisés lorsque les
données peuvent étre regroupées en différents sous-groupes mais qu'ils ne sont pas
directement observables (248,249). L'appartenance a un sous-groupe fait ici référence a une
caractéristique « latente » (classe latente), extraite de la variance des données, qui distingue les
sous-groupes d'individus au sein de I'échantillon global. Cette approche differe des K-means,
une autre méthode d'analyse de regroupement, car elle détermine I'appartenance a une classe
en se basant sur les différences de modélisation, tandis que les K-means se basent sur la
distance euclidienne entre les points de données et les centroides pour effectuer les

attributions de cluster (250).

2.5. Modeles de régression logistique multinomiale

Le modele de régression logistique est utilisé pour estimer I'association d'une ou plusieurs

variables indépendantes avec une variable dépendante. Il utilise I'odds-ratio (OR) pour
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mesurer cette association. L'OR représente la probabilité qu'un résultat, tel qu'une maladie, se
produise en tenant compte d'une exposition spécifique, telle qu'un comportement lié a la santé
ou des antécédents médicaux, par rapport a la probabilité de survenue du résultat en I'absence

de cette exposition (251).

Lorsqu'il n'y a qu'une seule variable indépendante, on parle d'OR brut (non ajusté). Dans ce
cas, I'OR évalue directement I'effet de cette variable sans tenir compte des autres variables
prédictives. En d'autres termes, il mesure |'association entre cette variable indépendante et la

variable dépendante sans considérer les autres facteurs potentiels.

Lorsque plusieurs variables prédictives sont présentes dans le modele, un OR ajusté est utilisé
pour quantifier I'effet spécifique d'une variable prédictive sur le résultat, tout en maintenant
les autres variables prédictives constantes. Cela permet d'évaluer I'effet indépendamment des

autres variables incluses dans le modeéle.

Il existe trois modeles de régression logistique : la régression logistique binaire, multinomiale
et polytomique (252). La régression logistique binaire est généralement utilisée lorsque la
variable dépendante est dichotomique, c'est-a-dire qu’elle ne peut prendre que deux valeurs
discretes, comme la présence ou I'absence d'une maladie, et que les variables indépendantes
sont continues ou catégorielles. Lorsque la variable dépendante comprend plus de deux
catégories, une régression logistique polytomique est utilisée lorsque ces catégories sont
ordonnées; en revanche, lorsque les catégories ne sont pas ordonnées, on utilise une

régression logistique multinomiale.
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CHAPITRE Il : Etude de validation des données
sur I'endométriose dans la cohorte ComPaRe-
Endométriose

1. Contexte de |'étude

Les études sur I'endométriose et I'adénomyose sont de plus en plus souvent menées dans le
cadre de recherches participatives aupres des populations de patientes, en particulier a I'aide
d'enquétes en ligne. Comme décrit dans le Chapitre |, la recherche participative est une
approche qui permet d'engager les patients dans la recherche, en les impliquant activement
dans les différentes étapes du processus de recherche. Ce type de recherche est considéré
comme une voie efficace pour répondre aux besoins des patients, en tenant compte de leur
expérience et de leur perspective. Elle a le potentiel d'accélérer la recherche et permet la
collecte de données a grande échelle (221,223). Les recherches participatives offrent donc une
opportunité de faire avancer rapidement les connaissances sur des maladies telles que
I'endométriose et I'adénomyose, ce qui est particulierement important étant donné que ces

maladies sont actuellement sous-étudiées (82).

Cependant, la validité des données autodéclarées sur I'endométriose et I'adénomyose n'est
pas toujours décrite dans ces études. Des recherches antérieures ont montré des taux de
validation assez élevés de I'endométriose autodéclarée dans des cohortes en population. En
effet, le taux de validation moyen de I'endométriose autodéclarée était de 84% dans I'ensemble
des cohortes suivantes : Black Women's Health Study (BWHS), Etude Epidémiologique auprés
des femmes de la Mutuelle Générale de I'Education Nationale (E3N), Growing Up Today Study
(GUTS) et Nurses' Health Study Il (NHSII), bien que les résultats variaient de maniére assez
importante en fonction de I'échantillon de I'étude (de 72% a 95%) (71). Ces résultats suggerent
gue les femmes ont tendance a déclarer un diagnostic d'endométriose de maniere assez fiable
dans les cohortes en population. Néanmoins, ce taux de validation n'est pas connu dans le
contexte de la recherche participative parmi des populations de patientes. Etant donné que de

nombreuses études en ligne sont désormais réalisées a partir de données autodéclarées sur
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I'endométriose et 'adénomyose, il est essentiel de déterminer la qualité et la fiabilité de ces
données, y compris les données sur les caractéristiques de la maladie, afin de garantir des

résultats solides.

L'objectif 1 de ce travail de thése était de mener une étude de validation des données sur
I'endométriose dans la cohorte ComPaRe-Endométriose. En particulier, il s'agissait d'évaluer la
validité des données autodéclarées sur I'endométriose et/ou I'adénomyose dans le cadre d'une
recherche participative impliquant des patientes, a savoir le diagnostic, I'dge au diagnostic, le

type et le stade de I'endométriose.

2. Matériel et méthodes

2.1. Données recueillies

Pour réaliser cette étude, nous avons utilisé des données issues de deux questionnaires de
ComPaRe-Endométriose : (1) le questionnaire initial endométriose sur le parcours et le
diagnostic de la maladie et (2) le questionnaire chirurgie/imagerie sur les antécédents
opératoires et d'imagerie médicale en lien avec l'endométriose et/ou I'adénomyose
(échographies, IRM). Ces questionnaires ont permis de recueillir des informations auto-
rapportées sur le diagnostic de la maladie, y compris le type et le stade de I'endométriose, ainsi
que sur I'age au moment du diagnostic. Le questionnaire chirurgie/imagerie recommandait
aux participantes de se munir de leurs documents médicaux pour répondre aux questions, en
revanche, ce conseil n'apparaissait pas dans le questionnaire initial. Dans le questionnaire
chirurgie/imagerie, il était également demandé aux participantes de confirmer si oui ou non
elles s'étaient basées sur leurs documents médicaux pour répondre aux questions portant sur
les caractéristiques de leur maladie. Ces deux questionnaires sont des adaptations des outils
de recueil de données établis par la WERF-EPHect (World Endometriosis Research Foundation
Endometriosis - Phenome and Biobank Harmonization Project) (253,254). Nous avons
également utilisé des données sociodémographiques recueillies dans les questionnaires
généraux ComPaRe pour décrire notre population d'étude (niveau d’'éducation, statut
professionnel...) et calculer I'age au moment du diagnostic (date du diagnostic - date de
naissance).
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2.2.  Echantillon d'étude

Cette étude a nécessité des données supplémentaires qui dépassaient le cadre réglementaire
initial de la cohorte ComPaRe, ce qui a rendu nécessaire une demande d'accord éthique
spécifique au Pble de Recherche Clinique (PRC) de I'lnserm. Notre objectif était de collecter
des documents médicaux aupres d'environ 200 participantes, comme cela avait été fait dans
des études de validation précédentes (71). Nous avons recu un avis favorable du PRC le
26/10/2021, basé sur l'examen approfondi de notre protocole d'étude, ainsi que sur les

mesures que nous avons prises pour protéger les données des participantes.

Différents critéres d'inclusion ont été appliqués pour sélectionner les participantes éligibles a
I'étude. Les détails sur le nombre de participantes exclues et les raisons de leur exclusion sont
présentés dans la Figure 39. Parmi les 1 781 participantes éligibles, deux échantillons ont été
sélectionnés de maniere aléatoire : un premier de 400 participantes en février 2022 et un
second de 600 participantes en avril 2022. Ces participantes ont été invitées a prendre part a
I'étude et celles ayant accepté ont ensuite été sollicitées pour fournir des documents médicaux
attestant leur diagnostic d'endométriose et/ou d'adénomyose, ainsi que le type et le stade en
cas de diagnostic d'endométriose. Plus précisément, les documents demandés étaient des
comptes rendus d'examens médicaux tels que des échographies ou des IRM, ou encore des

comptes rendus hospitaliers ou chirurgicaux.

Sur un total de 572 participantes ayant accepté de se joindre au projet, 215 ont envoyé leurs
comptes rendus médicaux (CRM) avant la fin de la collecte, fixée au 26 juillet 2022. Afin
d'encourager leur participation et de les accompagner dans la procédure d'envoi des
documents, un tutoriel vidéo a été mis a leur disposition. Les participantes devaient envoyer

leurs documents via la plateforme sécurisée de ComPaRe.
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Base de données initiale

Participantes ayant complété le questionnaire
endométriose initial au moment de I'étude (N=6 782)

Non éligibles a I'étude :

v

e Participantes n'ayant pas rempli le questionnaire chirurgie/imagerie

e Participantes ne résidant pas en France*

e Participantes n’ayant pas accepté de participer aux études en dehors de ComPaRe**

e Participantes non connectées a la plateforme en ligne ComPaRe depuis plus de 12 mois

v

Participantes éligibles a I’étude
N=1 781

|

Echantillons aléatoires de participantes invitées a
prendre part a I'étude par le biais de deux envois :
Premier envoi : N=400)

Deuxiéme envoi : N=600

Exclusions :
e Participantes ayant refusé de participer ou n'ayant pas répondu (N=428)
e Participantes ayant accepté de participer mais n'ayant pas envoyé de documents médicaux (N=357)

Participantes incluses dans I'étude
N=215

Figure 39. Organigramme décrivant le processus de sélection et de recrutement des participantes pour la collecte des dossiers médicaux dans I'étude de validation

* Toutes les personnes francophones peuvent participer a ComPaRe, quel que soit leur lieu de résidence, qui peut étre a I'étranger
** |es participants peuvent consentir ou non a recevoir des propositions de participation a des études qui ne sont pas couvertes par les autorisations de ComPaRe
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L'équipe ComPaRe, responsable de la gestion de la plateforme (équipe AP-HP, située a
I'Hopital Hotel Dieu a Paris), a recu par voie numérique les CRM. Les documents ont été
imprimés puis pseudonymisés manuellement par I'équipe en masquant toutes les informations
permettant d'identifier les patientes, les praticiens et les établissements de santé,
conformément au protocole établi. En effet, I'équipe ComPaRe est autorisée a recevoir des

données de santé nominatives, conformément a l'accord de la CNIL.

A partir de ces documents, nous avons créé une base de données en identifiant et en collectant
les informations contenues dans les rapports médicaux comme demandé pour cette étude :
confirmation médicale du diagnostic d'endométriose et/ou d'adénomyose, date du diagnostic,
et type et stade de I'endométriose. Les participantes ont été classées comme ayant un
diagnostic clinique d'endométriose et/ou d'adénomyose si le diagnostic avait été posé par un
médecin, confirmé par une échographie, une IRM et/ou une intervention chirurgicale,
conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé et de I'ESHRE (72,73). Pour
identifier le(s) type(s) d'endométriose, nous avons utilisé les mémes termes que ceux donnés
aux participantes dans les questionnaires de ComPaRe-Endométriose et dans les courriels les
invitant a participer a cette étude, c'est-a-dire endométriose superficielle/péritonéale pour SPE,
ovarienne/endométriome pour OMA, profonde/sous-péritonéale pour DE. Nous avons choisi
de n'interpréter aucun rapport médical (par exemple, pas d'interprétation du type en fonction
de la localisation de la Iésion). Lorsque les termes utilisés étaient « symptomes évocateurs de »,
« suspicion de », « doit étre confirmée », la maladie était considérée comme « suspectée » mais
non confirmée. Nous avons procédé a une lecture en double aveugle des rapports médicaux
par deux membres de I'équipe projet (Joseph du Cheyron, attaché de recherche clinique, et
Solene Gouesbet) supervisée par une investigatrice (Marina Kvaskoff). Les divergences et les
cas complexes ont été résolus par une discussion avec un panel d'experts cliniques, membres

du conseil scientifique de ComPaRe-Endométriose.
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2.3.  Analyses statistiques

Nous avons utilisé des statistiques descriptives pour présenter notre population d'étude a
partir des données socio-démographiques des participantes. Afin de comprendre dans quelle
mesure notre échantillon était représentatif ou différait de I'ensemble de la cohorte, nous
avons également décrit toutes les participantes de ComPaRe-Endométriose en utilisant les

mémes analyses descriptives.

Ensuite, nous avons utilisé différentes méthodes statistiques pour analyser la concordance
entre les données autodéclarées et les données issues des CRM. Tout d'abord, nous avons
calculé le taux de validation du diagnostic par statut de confirmation a l'aide de statistiques
descriptives (c'est-a-dire endométriose ou adénomyose confirmée, maladie suspectée ou
maladie non confirmée). Puis, nous avons utilisé les méthodes statistiques suivantes pour les
autres données : le test du x? de Pearson pour I'dge au diagnostic, le Kappa de Cohen pour le
type d'endométriose, et le Kappa pondéré pour le stade de I'endométriose. Selon les valeurs
de Kappa obtenues, la concordance a été considérée comme faible (k<0), légere (k=0,01-0,20),
moyenne (k=0,21-0,40), modérée (k=0,41-0,60), bonne (k=0,61-0,80) ou presque parfaite
(k>0,80) (255).

3. Résultats

3.1. Caractéristiques des participantes et représentativité
de I'échantillon

La moyenne d'age des 215 participantes était de 33,8 ans (écart-type=7,0) (cf. Tableau 1). La
plupart d'entre elles avaient un niveau d'éducation élevé (64,7% ont déclaré avoir suivi des
études de 3 ans ou plus apres le baccalauréat) et avaient un emploi (71,6%). Plus de la moitié
des participantes ont déclaré un diagnostic d'endométriose exclusivement (52,1%), peu ont
déclaré un diagnostic d'adénomyose exclusivement (8,4%) et 39,5% ont déclaré étre atteintes

des deux maladies. L'échantillon comprenait un peu plus de participantes sans antécédents de
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chirurgie pour I'endométriose ou I'adénomyose, avec un taux de 51,6% versus 48,4% ayant

subi au moins une intervention chirurgicale.

Comparées a lI'ensemble des participantes de ComPaRe-Endométriose, les participantes de
I'étude avaient tendance a étre plus jeunes, avec un écart de moyenne d'age d'environ deux
ans (33,8 ans versus 35,6 ans) (Tableau 2). Les deux populations étaient similaires en termes
de proportion de femmes « employées », « au chémage » ou « étudiantes », mais I'échantillon
de I'étude comptait moins de participantes souffrant d'une « invalidité de longue durée » que
la population de la cohorte (0,9% versus 3,2%). L'échantillon de I'étude comptait également
moins de participantes ayant un faible niveau d'éducation (niveau d'études inférieur ou égal
au baccalauréat : 19,5% versus 25,2%) et plus de participantes ayant un niveau d'éducation
supérieur (études de 3 ans ou plus apres le baccalauréat : 64,7% versus 54,7%). En outre,
I'échantillon de I'étude comptait plus de participantes atteintes d'adénomyose exclusivement
ou des deux maladies, et moins de participantes atteintes d'endométriose exclusivement. Enfin,
moins de participantes avaient subi une intervention chirurgicale dans I'échantillon de I'étude

par rapport a la population de la cohorte ComPaRe-Endométriose (48,4% versus 55,2%).

Tableau 2. Caractéristiques des participantes de I'étude (N=215) comparées a celles de

I'ensemble des participantes de la cohorte ComPaRe-Endométriose (N=6 782)

Participantes de Participantes de la
I'étude cohorte
(N=215) (N=6782)
Age (ans) :
Moyenne (écart type) 33,8 (7,0) 35,6 (8,0)
Niveau d'éducation : N (%) N (%)
< Bac 42 (19,53) 1,711 (25,23)
Bac +1 ou Bac +2 30 (13,95) 1,306 (19,26)
> Bac +3 139 (64,65) 3,709 (54,69)
Non renseigné 4 (1,86) 56 (0,82)
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Statut professionnel : N (%) N (%)
Avec emploi 154 (71,63) 4,817 (71,03)
Sans emploi 24 (11,16) 806 (11,88)
Etudiante 26 (12,09) 760 (11,21)
En invalidité / longue maladie 2 (0,93) 218 (3,21
Non renseigné 9 (4,19 181 (2,67)

Diagnostic autodéclaré : N (%) N (%)
Endométriose 112 (52,09) 4,421 (65,28)
Adénomyose 18 (8,37) 333 (4,92)
Les deux pathologies 85 (39,53) 2,018 (29,80)

Antécédents chirurgicaux en lien avec N (%) N (%)

I'endométriose et/ou I'adénomyose :

Aucun 111 (51,63) 1,736 (44,80)
Au moins une opération chirurgicale 104 (48,37) 2,139 (55,20)

3.2.  Validation du diagnostic

Dans cette étude, 197 participantes avaient déclaré un diagnostic d'endométriose (cf. Tableau
3). A partir des CRM fournis par les participantes, ce diagnostic pu étre confirmé pour 187
participantes (95,9%). Les CRM des autres participantes (n=8 ; 4,1%) n'ont pas confirmé le

diagnostic mais ont fait référence a une suspicion d'endométriose.

Parmi les 103 participantes qui avaient déclaré souffrir d'adénomyose, 93 (90,3%) ont eu un
diagnostic confirmé, tandis qu’une suspicion de la maladie a été relevée pour 6 participantes
(5,8%). De plus, le diagnostic n'a pas pu étre confirmé pour 4 participantes (3,9%). Parmi ces
dernieres, pour 3 participantes, aucune mention de la maladie n'a pu étre retrouvée dans le ou
les comptes rendus disponibles, alors que pour une autre participante, la mention « pas

d'adénomyose associée » figurait dans le CRM.

Enfin, 6 participantes avaient signalé souffrir d'adénomyose uniquement, mais leurs CRM
indiquaient en plus un diagnostic positif d'endométriose. De méme, 20 participantes avaient
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mentionné uniquement une endométriose, bien que leur(s) CRM aient montré également un

diagnostic positif d'adénomyose.

3.3. Validation de I'age au diagnostic

Pour I'endométriose, nous avons calculé un age moyen au diagnostic de 28,1 ans a partir des
données autodéclarées, et de 28,8 ans a partir des données des CRM, ce qui correspondait a
une forte corrélation avec un coefficient de corrélation de Pearson (r) tres proche de 1 (r=0,97 ;

p<0,0001).

Pour I'adénomyose, nous avons trouvé un age moyen au diagnostic de 30,8 ans a partir des
données autodéclarées, et un age moyen de 32,1 ans a partir des données des CRM. Bien que
plus faible pour I'adénomyose que pour |'endométriose, le coefficient de corrélation de
Pearson mesurant la concordance entre ces chiffres était tout de méme tres élevé (r=0,92 ;

p<0,0001).

Tableau 3. Validation du diagnostic et de I'dage au moment du diagnostic de I'endométriose
et/ou de I'adénomyose (N=215)

Validation du diagnostic
Endométriose Adénomyose
(n=197) (n=103)
Confirmé- n (%) 189 (95,94) 93 (90,29)
Suspecté - n (%) 8 (4,06) 6 (5,83)
Non confirmé - n (%) Aucun 4 (3,88)
Age au diagnostic
Endométriose Adénomyose
(n=187) (n=103)
Age au diagnostic autodéclaré - Mean (SD) 28,07 (6,08) 30,81 (7,3)
Age au diagnostic dans le CRM - Mean (SD) 28,83 (6,12) 32,12 (7,2)
x? de Pearson r=0,97 ; p<0,0001 r=0,92, p<0,0001
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Maladies non déclarées dans ComPaRe-Endométriose

Endométriose Adénomyose
Diagnostic positif trouvé dans le(s) CRM
mais non déclaré par la participante — n 6 20

3.4. Validation des types d’endométriose

Le diagnostic d’endométriose superficielle (SPE) a été identifié¢ dans les CRM de 84
participantes (42,6%), tandis que ce diagnostic a été déclaré par 44 participantes (22,3%) dans
le questionnaire initial et 69 participantes (35,0%) dans le questionnaire chirurgie/imagerie (cf.
Tableau 4). Nous avons constaté une concordance moyenne pour la SPE autodéclarée dans
le questionnaire initial (k=0,35 [0,20; 0,50]), et une concordance modérée dans le

questionnaire chirurgie/imagerie (k=0,43 [0,30; 0,57]).

Le diagnostic d’'endométriose ovarienne (OMA) a été signalé dans les CRM de 80 participantes
(40,6%), contre 62 participantes (31,5%) dans le questionnaire initial, et par 78 participantes
(39,6%) dans le questionnaire chirurgie/imagerie. Nous avons obtenu une concordance
classée comme « bonne » pour les endométrioses ovariennes auto-déclarées dans les deux
guestionnaires, mais avec un coefficient Kappa plus faible pour le questionnaire initial par
rapport au questionnaire chirurgie/imagerie (k=0,63 [0,51; 0,75] versus k=0,74 [0,64 ; 0,84],

respectivement).

Le diagnostic d'endométriose profonde (DE) a été indiqué dans les CRM de 131 participantes
(66,5 %). Ce méme diagnostic a été déclaré par 99 participantes (50,25 %) dans le questionnaire
initial et 124 participantes (62,9 %) dans le questionnaire chirurgie/imagerie. La concordance
était trés proche du seuil « modéré » pour ce diagnostic dans le questionnaire initial (k=0,40

[0,25; 0,55]), et elle était bonne pour le questionnaire chirurgie/imagerie (k=0,61 [0,47 ; 0,74]).

114



3.5. Validation du stade d’endométriose

Le stade de I'endométriose était indiqué dans les CRM de seulement 36 participantes. Il a été
rapporté dans le questionnaire initial par 27 participantes et dans le questionnaire
chirurgie/imagerie par 29 participantes (Tableau 4). Le stade IV était le plus fréquemment
retrouvé dans ces trois bases de données (c'est-a-dire les données des CRM et des deux
guestionnaires), allant de 19 a 21 participantes avec ce stade. Nous avons constaté une
concordance presque parfaite des stades déclarés dans le questionnaire initial (Kw=0,86 [0,71
; 1,00]) et une bonne concordance dans le questionnaire chirurgie/imagerie (Kw=0,78 [0,58 ;

0,97]).

Tableau 4. Fiabilité des types et stades d'endométriose autodéclarés (N=197)

. . Diagnostic auto-
. . Diagnostic auto- .
Diagnostic dans ) rapporté dans le
rapporté dans le . .
le(s) CRM . . questionnaire
guestionnaire initial . L .
chirurgie/imagerie
SPE* - n (%)
L 84 (42,64) 44 (22,34) 69 (35,03)
Corrélation -
- k=0,35 [0,20; 0,50] k=0,43 [0,30; 0,57]
Kappa
OMA** - n (%)
L 80 (40,61) 62 (31.47) 78 (39,59)
Corrélation -
- k=0,63 [0,51; 0,75] k=0,74 [0,64 ; 0,84]
Kappa
DE*** - n (%)
L. 137 (66,50) 99 (50,25) 124 (62,94)
Corrélation -
- k=0,40 [0,25 ; 0,55] k=0,61[0,47; 0,74]
Kappa
Stade - n (%)
L. 36 (1827) 27 (13,71) 29(14,72)
Corrélation —
o - kw=0,86 [0,71; 1,00] Kw=0,78 [0,58 ; 0,97]
Kappa pondéré
Stade | - n 5 4 4
Stade Il - n 2 7 0
Stade lll - n 3 4
Stade IV - n 20 79 217

*SPE : Superficial Peritoneal Endometriosis (Endométriose péritonéale superficielle); **OMA : Ovarian

Endometrioma (Endométriome ovarien),; ***DE : Deep Endometriosis (Endomeétriose profonde)
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Comme indiqué dans la section 2.1, les participantes ayant complété la section « chirurgie » du
questionnaire « chirurgie/imagerie » ont été interrogées sur |'utilisation ou non de leurs CRM
pour répondre aux questions relatives aux caractéristiques de la maladie. Sur les 104
participantes ayant répondu a cette question, la plupart ont déclaré avoir utilisé leurs

documents médicaux pour répondre aux questions (n=93, soit 89,4%) (voir Tableau 5).

Tableau 5. Statistiques descriptives de la fiabilité des stades autodéclarés en fonction de
I'utilisation ou non de leurs CRM lors du remplissage du questionnaire (N=104)

Participantes ayant répondu en Participantes ayant répondu sans
utilisant leur(s) CRM (n=93) avoir recours a leur(s) CRM (n=11)

Les données auto-déclarées et celles provenant des CRM sont-elles identiques ?

Oui - 47 (69,12) Oui - 4 (57,14)
SPE - n (%) Non - 21 (30,88) Non - 3 (42,86)
DM* - 25 DM -4
Oui - 68 (88,31) Oui - 6 (75)
OMA - n (%) Non - 9 (11,69) Non - 2 (25)
DM - 16 DM -3
Oui - 63 (88,73) Oui - 7 (100)
DE - n (%) Non - 8 (11,27) Non - 0 (0)
DM - 22 DM -4

* DM : données manquantes

4. Discussion

Les résultats de notre étude de validation dans la cohorte ComPaRe-Endométriose ont montré
un taux de validation tres élevé pour les diagnostics d'endométriose (95,9%) et d'adénomyose
(90,3%), avec également une fiabilité tres élevée de I'age autodéclaré au moment du diagnostic
pour |'endométriose (r=0,97, p<0,0001) et I'adénomyose (r=0,92, p<0,0001). L'étude a
également montré une grande fiabilité des données autodéclarées sur le stade avec une
concordance substantielle a presque parfaite, mais une fiabilité hétérogene des données sur le
type de I'endométriose autodéclarée : cette fiabilité était modérée a bonne pour
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I'endométriose profonde, bonne pour I'endométriose ovarienne, et moyenne a modérée pour
I'endométriose superficielle. En outre, nos résultats indiquent une fiabilité différente selon la
source des données d'autodéclaration : lorsque les participantes basaient leur déclaration du
type et du stade de I'endométriose sur leurs CRM (comme recommandé dans le questionnaire
chirurgie/imagerie), la fiabilité était systématiquement plus élevée que lorsqu'elles se basaient
sur le questionnaire initial qui ne donnait pas cette recommandation. Inversement, la fiabilité
des données sur le stade était plus élevée dans le questionnaire initial que dans le

questionnaire chirurgie/imagerie.

Cette étude a été menée au sein de la e-cohorte prospective ComPaRe-Endométriose, qui
comprend un large échantillon de femmes atteintes d'endométriose et/ou d'adénomyose
présentant une grande variété de profils en termes d'age, de parcours avec la/les maladie(s) et
d'antécédents chirurgicaux en lien avec I'endométriose et/ou I'adénomyose. Un des points
forts de ce travail était I'évaluation de la fiabilité de plusieurs caractéristiques auto-rapportées
de la maladie, en plus de la validité du diagnostic. De plus, nous avons comparé la fiabilité de
certaines caractéristiques de la maladie provenant de deux questionnaires pour déterminer
lequel était le plus fiable pour recueillir ce type de données. Enfin, la collecte des données a
partir des CRM pour constituer une base de données a été effectuée par une double lecture

(SG et JC) et sous la supervision d'une 3éme personne (MK).

Cependant, dans ce type d'étude, un biais de sélection est probable ; en effet, les participantes
les plus motivées pour prendre part a cette étude avaient peut-étre plus tendance a avoir été
diagnostiquées et a mieux connaitre leur(s) maladie(s). En effet, les participantes de I'étude
avaient tendance a avoir un niveau d'études plus élevé par rapport aux participantes de
I'ensemble de la cohorte, qui ont déja un niveau d'études plus élevé que la population générale.
De plus, nous n'avons effectivement recu les CRM que d'une fraction des patientes ayant
accepté de participer (n=215/357, soit 60,2%). Néanmoins, la période de collecte des CRM était
relativement courte ; certaines participantes auraient peut-étre eu besoin de plus de temps
pour fournir leurs documents. Par ailleurs, parmi les 215 participantes, il aurait été trés utile
d'avoir la documentation médicale complete de leur histoire avec la ou les maladies, mais nous
avons da étre raisonnables quant a l'investissement que nous leur demandions. Nous avons

donc parfois eu des données manquantes, par exemple, tres peu de données ont été collectées
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sur le stade de I'endométriose (n=37). Nous nous attendions a davantage de données sur le
stade, sachant que 104 participantes (48,4%) avaient déclaré avoir subi une ou plusieurs
interventions chirurgicales. Les résultats pour la fiabilité du stade ont donc certaines limites :
(1) peu de données étaient disponibles, (2) plus de la moitié étaient des stades IV, ce qui
représente des cas séveres, et (3) les intervalles de confiance du coefficient Kappa étaient

larges.

Plusieurs études ont évalué le niveau de fiabilité de diagnostics auto-rapportés
d'endométriose, avec des pourcentages de confirmation variant de 32% a 95% (71,256,257).
Une étude récente a rapporté la validité du diagnostic auto-déclaré de I'endométriose dans
quatre cohortes prospectives en population (71) : la BWHS, E3N, la GUTS et la NHSII. Le taux
de validation de I'auto-déclaration de I'endométriose dans cette étude était relativement élevé,
avec un taux moyen de 84%, et les résultats variaient selon le type d'échantillon, de 72% pour
la BWHS (une cohorte de femmes afro-américaine comportant 83% de femmes ayant un
niveau d'étude post-bac) a 95% pour la GUTS (une cohorte d'enfants d'infirmieres dipldmées
comportant 98% de femmes ayant un niveau d'étude post-bac). Au sein de la GUTS, parmi les
femmes ayant subi une chirurgie coelioscopique pour confirmer le diagnostic d'endométriose,

le taux de validation était encore plus élevé (97% au total).

Par ailleurs, la validité des cas d'endométriose auto-déclarés a été évaluée dans deux cohortes
du Registre des jumeaux suédois (STR, Swedish Twin Registry), confirmant 82% des cas (80%
diagnostiqués chirurgicalement et 20% cliniquement) (257). Une comparaison entre les
données auto-déclarées d'endométriose et les données du Registre national suédois des
patientes hospitalisées a également été effectuée dans un échantillon du STR, et le taux de
confirmation a été observé a seulement 32% (256). Une étude de volontaires jumeaux
australiens inscrits dans le Registre des jumeaux du Conseil national australien de la recherche
médicale et de la santé a évalué la fiabilité de I'age au moment du diagnostic d’endométriose
(258). De maniere intéressante, les jumeaux ont déclaré un age moyen au moment du
diagnostic 4 ans plus t6t que celui rapporté par les médecins (31,4 ans versus 35,6 ans). Selon
les auteurs, la question concernant I'age au moment du diagnostic était formulée de maniere
ambigué, ce qui a probablement conduit les participants a répondre en indiquant I'age de

début des symptomes.
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Les résultats de la littérature montrent donc que le taux de validation de I'endométriose peut
varier considérablement en fonction de plusieurs criteres tels que la population étudiée, la
question posée aux participantes pour déclarer leur diagnostic (diagnostic clinique ou
chirurgical), I'outil utilisé pour confirmer le diagnostic (registre national ou dossier médical) et
la clarté de la question (age au moment du diagnostic par rapport a I'age d'apparition des

symptomes).

Il est a noter que lors de la lecture des dossiers médicaux, nous avons constaté une trés grande
hétérogénéité dans la fagon de décrire 'endométriose et I'adénomyose dans les CRM selon les
professionnels de santé, et une certaine complexité a identifier clairement les caractéristiques
de ces maladies, en particulier les types d'endométriose. Il est donc tout a fait compréhensible
gue certaines participantes n'aient pas correctement rapporté certaines informations sur leur(s)
maladie(s). Etant donné que de nombreuses études s'appuient sur des données autodéclarées
concernant I'endométriose, il est important que ces informations soient claires et normalisées.
Nos résultats mettent donc en lumiere I'importance d'une harmonisation globale de la
description des caractéristiques de I'endométriose et de I'adénomyose dans les CRM des
patientes, qui permettrait non seulement de clarifier l'information donnée aux femmes
touchées a propos de leur maladie, leur permettant de mieux connaitre les caractéristiques de
leurs lésions et ainsi d'étre actrices de leur prise en charge, mais également d'améliorer la
communication entre professionnels de santé et d'obtenir des données de meilleure qualité
pour la recherche. Ce constat soutient les recommandations de la World Endometriosis
Research Foundation (WERF), qui a élaboré des lignes directrices et des outils pour standardiser

les données sur I'endomeétriose sur la base d'un consensus international (253,254,259).
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5. Conclusion

En conclusion, nos résultats ont montré que les participantes de I'étude ont déclaré leur
diagnostic avec une excellente fiabilité pour I'endométriose (95,9 % validé ; 4,1 % suspecté) et
une tres bonne fiabilité pour I'adénomyose (90,3 % validé ; 58 % suspecté). Nous avons
également constaté une tres grande fiabilité de I'age autodéclaré au moment du diagnostic
pour les deux maladies, ainsi que du stade de I'endométriose. Cependant, la fiabilité de I'auto-
déclaration des types d'endométriose variait, de modérée a bonne pour I'endométriose
profonde et ovarienne, et de moyenne a modérée pour I'endométriose superficielle. Ces
résultats soulignent l'importance d'adopter une approche d'harmonisation globale de la
description des caractéristiques de la maladie dans les comptes rendus médicaux des patientes,

afin que celle-ci soit claire et standardisée.
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CHAPITRE IV : Etude qualitative sur la perspective
des patientes sur leur prise en charge

Ce travail a fait I'objet d'un article scientifique publié dans le Journal of Women's Health en
janvier 2023 : Soléne Gouesbet, Marina Kvaskoff, Carolina Riveros, Elise Diard, Isabelle Pane,
Zélia Goussé-Breton, Michelle Valenti, Marie Gabillet, Camille Garoche, Philippe Ravaud, Viet-
Thi Tran. Patients’ Perspectives on How to Improve Endometriosis Care: A Large Qualitative

Study Within the ComPaRe-Endometriosis e-Cohort.

1. Contexte de |'étude

L'endométriose est une maladie pouvant imposer un trés lourd fardeau aux femmes qui en
souffrent. Bien que la maladie soit fréquente, le délai moyen entre I'apparition des premiers
symptomes et le diagnostic est trés important, en moyenne de 7 ans (83). De plus, les options
diagnostiques et thérapeutiques sont limitées (82), laissant de nombreuses femmes avec des
douleurs persistantes qui affectent leur qualité de vie physique et mentale, leur vie sexuelle,
leurs relations sociales et leur travail (260-264). La banalisation des symptomes et la
méconnaissance de la maladie par la profession médicale ont été décrites comme contribuant
au retard de diagnostic et a la mauvaise qualité des soins (265-267). Environ la moitié des
femmes atteintes d'endométriose ont déclaré étre insatisfaites de leurs soins (268,269). Il est
considéré comme urgent de repenser les soins pour I'endométriose avec une approche plus
globale et centrée sur la patiente (270). Les perspectives des patientes atteintes

d'endométriose ont rarement été incluses dans des études visant a améliorer les soins.

Dans cette étude, nous avons cherché a identifier les idées des patientes pour améliorer la prise

en charge des personnes atteintes d'endométriose.
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1. Matériel et méthodes

1.1.  Participantes

Un échantillon aléatoire de 1 000 patientes participant a ComPaRe-Endométriose a été
sélectionné parmi celles qui avaient rempli le questionnaire initial sur I'endométriose et les
questionnaires  généraux  recueillant des données sur les  caractéristiques
sociodémographiques, la santé reproductive et une question ouverte relative a leurs idées pour
améliorer les soins. Cette taille d'échantillon a été choisie pour étre suffisamment importante
afin de fournir une compréhension globale et riche du phénomeéne étudié, et de trouver un
équilibre entre un nombre suffisamment important de patientes et d'idées, et le temps

nécessaire a |'analyse qualitative (271,272).

1.2. Données recueillies

Comme décrit dans le Chapitre Il : Matériel et Méthodes, les participants de ComPaRe sont
régulierement invités par e-mail a répondre a des questionnaires en ligne sur la plateforme
internet sécurisée de la cohorte. En plus des données sociodémographiques (par exemple, I'age
et le lieu de résidence) recueillies au départ dans I'ensemble de la cohorte ComPaRe, nous
avons utilisé des données autodéclarées dans le questionnaire initial sur I'endométriose,
notamment sur le stade (I-IV) et le type d'endométriose (superficielle, endométriome,

profonde) des patientes, ainsi que sur leurs antécédents de grossesse.

Nous avons également utilisé leurs réponses a la question ouverte suivante : « S/ vous aviez
une baguette magique, que changeriez-vous dans votre prise en charge, afin qu'elle soit plus
facile et/ou acceptable ? ». Cette question est inspirée de la « gquestion miracle » utilisée dans
la thérapie bréve centrée sur la solution, qui encourage a se concentrer sur les possibilités
plutot que sur les problemes (273), et d'une étude qui visait a identifier les propositions des
patients atteints du VIH pour réduire la charge de leur traitement en Afrique sub-saharienne

(274).
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1.3.  Analyses

Les réponses apportées par les participantes a la question ouverte ont été analysées en utilisant
une méthode d'analyse thématique qualitative (comme décrit dans la section 11.2.2). Un
investigateur (SG) a d'abord lu toutes les réponses pour se familiariser avec les données, puis
a identifié les idées des patientes dans les données brutes. Ensuite, les idées similaires ont été
regroupées en axes d'amélioration (appelées « codes » par la suite) en utilisant une méthode
décrite par Yin RK dans I'étape de « désassemblage » de I'analyse des données qualitatives

(275).

Pour faciliter la création de ces codes, les chercheurs ont d'abord utilisé un « codebook » créé
et utilisé dans une étude précédente de ComPaRe, visant a identifier les idées des patients
atteints de maladies chroniques pour améliorer leur prise en charge (276). Ce codebook initial
a subi de nombreux changements pour correspondre aux nouvelles données, et de nouveaux
codes ont été créés chaque fois que cela était nécessaire. La modification et création des codes
ont été systématiquement discutées avec deux investigateurs (VTT et MK). Le codage se référait
a la fois a des déclarations explicites dans les données, comme la mention du terme

« douleur », et a un niveau plus latent, comme la mention implicite de la douleur (277).

Dans un second temps, l'analyse a été triangulée avec l'aide de deux patientes atteintes
d'endométriose (CG et MG). Elles ont examiné de maniere indépendante un échantillon
aléatoire de 10% des données, sans tenir compte du codage préalablement effectué par les
chercheurs. Elles ont ensuite discuté avec deux chercheurs (SG et VTT) de la facon dont le
codebook pouvait étre amélioré. Enfin, trois chercheurs (SG, VTT et MK) ont organisé les codes
finaux en themes plus larges (par exemple, « améliorer la connaissance et la reconnaissance de
la maladie par les soignants ») en utilisant une méthode inductive afin de faciliter la

présentation des résultats.
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2. Résultats

2.1.  Caractéristiques des patientes

Parmi les 1 000 patientes de I'étude, 685 (68,5%) avaient déclaré un diagnostic d'endométriose,
37 (3,7%) un diagnostic d'adénomyose et 278 (27,8%) un diagnostic des deux pathologies. Un
tiers des participantes, soit 342 patientes (34,2%), avaient fourni des informations sur leur stade
d'endométriose, et plus de la moitié d'entre elles étaient classées au stade IV. Sur les 707
patientes (70,7%) ayant déclaré leur(s) type(s) d'endométriose, I'endométriose profonde était

la plus fréquente (n=452), suivie de I'endométriome (n=310).

L'age moyen des participantes a l'inclusion était de 34,1 ans, avec un écart type de 8,1 ans, et
environ un tiers d’'entre elles (n=287, 28,7%) avait déclaré au moins une comorbidité (1 ou
plusieurs maladies chroniques supplémentaires). Presque toutes les participantes vivaient en
France (n=975, 97,5%) et se répartissaient équitablement entre zones urbaines et rurales,
définies comme des villes de plus ou moins 10 000 habitants (52,1 % contre 45,4 %). De plus
amples détails sur les caractéristiques des patientes sont présentés dans le Tableau 6 ci-

dessous.

Tableau 6. Caractéristiques des patientes de |'étude (N=1 000)

Caractéristiques Valeurs
Age (ans)
Moyenne (écart type) 34,1 (8,1)
Niveau d'éducation : N (%)
< Bac 102 (10,2)
Bac, Bac +1 ou Bac +2 366 (36,6)
> Bac +3 527 (52,7)
Non renseigné 5(0,5)
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Caractéristiques Valeurs
Diagnostic : N (%)
Endométriose 685 (68,5)
Adénomyose 37 (3,7)
Les deux maladies 278 (27,8)
Type d’endométriose* : N (%)
SPE* OMA* DE*
75 (7,8)
_ 143 (14,8)
300 (31,2)
22 (2,3)
_ 109 (11,3)
155 (16,9) 310 (33,8) 452 (49,3)
Ne sait pas 256 (26,6)
Stade : N (%)
| 47 (13,7)
I 53 (15,5)
I 52 (15,2%)
\Y, 190 (55,6)
Ne sait pas 658
Nombre de comorbidités** : N (%)
0 713 (71,3)
1 153 (15,3)
2 75 (7,5)
>3 59 (59
Grossesses : N (%)
Enceinte au moins une fois 406 (40,6)
Aucune 594 (59,4)
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Caractéristiques

Valeurs

Statut professionnel : N (%)
Avec emploi 713 (71,3)
Sans emploi 97 (9,7)
Etudiante 117 (11,7)
En invalidité / longue maladie 29 (2,9)
Femme au foyer 18 (1,8)
Retraitée 5(0,5)
Non renseigné 21 2,1

Lieu de résidence N (%)

Zone urbaine*** 521 (52,1)

Zone rurale*** 454 (45,4)

En dehors du territoire francais 22 (2,2)

Données manquantes 3 (0,3)

*Cette information porte sur 963 patientes atteintes d'endométriose (37 sont concernées par
l'adénomyose exclusivement). SPE : Superficial Peritoneal Endometriosis (Endométriose péritonéale

superficielle); OMA : Ovarian Endometrioma (Endométriome ovarien); DE : Deep Endometriosis

(Endométriose profonde)

** Nous avons compté 0 pour les femmes atteintes d'adénomyose et d'endométriose.

*** Zone urbaine pour 210 000 habitants, zone rurale pour <10 000 habitants.

2.2. |Idées des patientes pour améliorer la prise en charge

de I'endomeétriose

Au total, 2 487 idées ont été identifiées et codées en 61 axes d'amélioration. Ces axes ont
également été classés en 14 thémes, tels que présentés dans la Figure 40. Les 10 axes

d'amélioration les plus fréquemment cités par les patientes sont présentés dans le Tableau 7,

et les 14 themes sont chacun décrits ci-dessous.

126




Tableau 7. Liste des 10 axes d'amélioration les plus fréquemment mentionnés par les patientes

Rang Axes d'amélioration de la prise en charge de Nombre de patientes
['endométriose mentionnant cet axe (%) *

Former les soignants pour améliorer leurs
1 connaissances sur la maladie et former plus de 194 (19,4%)
spécialistes

Assurer une meilleure prise en charge des douleurs

. . 184 (18,4%
2 quotidiennes et des douleurs de crise 84 (18,4%)
- A , I
3 Prendre au sérieux les symptomes rapportés par les 151 (15,1%)
patientes
4 Créer un processus dg dlagn.ostlc,mleux structuré pour 141 (14,1%)
un diagnostic précoce
5 Améliorer I'écoute des soignants envers les patientes 138 (13,8%)

6 Rembourser les médicaments et soins non remboursés 9 (9,6%)
.. ., . ,070
actuellement, ainsi que les transports liés aux soins
Fournir une aide pour accéder a un médecin avec des
7 compétences sur la maladie et des compétences 88 (8,8%)

humaines

Apporter plus d'informations et d'explications sur la

8 . . 5%
maladie aux patientes 85 (8,5%)
Proposer davantage de médecines alternatives et
9 , . . , . 85 (8,5%)
complémentaires, et de méthodes d'autogestion
10 Réduire les temps d’'attente pour les rendez-vous et 75 (7.5%)

examens médicaux

* /] s‘agit plus précisément du nombre de patientes dont I'idée a été classé dans cet axe.

Les 4 premiers themes décrits portent sur les idées des patientes quant a la facon dont les
soignants pourraient améliorer la prise en charge de la maladie. Au total, ces 4 thémes

représentent 1 016 idées sur 2 487.

Théme n°1. Améliorer la connaissance et la reconnaissance de la maladie par les soignants
Ce theme regroupait 5 axes d'amélioration, avec un total de 414 idées, proposant de 1) former
les soignants sur la maladie, 2) fournir plus d'explications sur la maladie aux patientes, 3) faire

évoluer la reconnaissance de la maladie par les médecins, 4) cesser de croire qu'il est normal

127



de souffrir pendant les regles et 5) développer la recherche sur I'endométriose. En ce qui
concerne le besoin de plus de formation pour les soignants (évoqué par 194 (19,4%) patientes),
cela concernait a la fois les gynécologues et les médecins généralistes. Les patientes voulaient
une meilleure formation pour augmenter les connaissances des soignants en général sur la

maladie mais aussi pour former plus de médecins spécialistes.

Théme n°2. Mettre fin aux violences médicales

Ce theme comprenait 7 axes d'amélioration, avec 256 idées de patientes, suggérant de 1)
prendre au sérieux les symptomes rapportés par les patientes, 2) cesser de dire aux patientes
que leur douleur est psychologique ou liée au stress, 3) ne pas juger les patientes, 4) cesser
d'infantiliser ou de traiter les patientes avec condescendance, 5) mettre fin au sexisme dans les
soins, 6) veiller a ce qu'il n'y ait plus de maltraitances émotionnelles ou physiques dans les

soins, et 7) respecter |'intimité des patientes.

Théme n°3. Améliorer certaines qualités des soignants

Ce théeme comprenait 4 axes d'amélioration, avec un total de 230 idées, proposant que les
soignants soient : 1) plus a I'écoute des patientes, 2) plus empathiques et bienveillants envers
elles, 3) plus proactifs dans la mise en place d'un suivi de la maladie et en termes d'informations
communiquées aux patientes, et 4) mieux formés aux relations humaines. L'axe d’amélioration
requérant une meilleure écoute des soignants regroupaient 138 idées de patientes (13,8%).
Dans cet axe d'amélioration, les patientes ont expliqué qu'elles souhaitaient que les soignants
les écoutent au sujet de leurs douleurs, de leurs besoins, ou sans préciser, mais simplement

pour étre écoutées.

Théme n°4. Rendre les soignants plus disponibles

Ce théme regroupait 5 axes d'amélioration, avec un total de 116 idées, suggérant de 1)
diminuer les temps d'attente pour les rendez-vous et examens médicaux, 2) réduire la
surcharge de travail des soignants afin qu'ils aient plus de temps pour chaque patiente
(écouter, expliquer, répondre aux questions), 3) proposer des consultations médicales plus
longues, 4) pouvoir communiquer avec les médecins en dehors des consultations, et 5) réduire

le temps passé en salle d'attente. L'axe « diminuer le temps d'attente pour les rendez-vous et
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les examens médicaux » a été mentionné par 75 patientes (7,5%). Certaines patientes ont

rapporté des délais d'attente allant jusqu'a 1 an pour un rendez-vous médical.

Théeme n°5. Améliorer la prise en charge de certains symptémes ou soins spécifiques a
l'endométriose

Ce theme regroupait 4 axes d'amélioration, avec un total de 248 idées, demandant 1)
d'assurer une meilleure prise en charge de la douleur quotidienne et des douleurs de crise, 2)
d'améliorer la prise en charge de l'infertilité, 3) d'intégrer les problemes liés a la vie sexuelle
dans les soins, et 4) de réduire le nombre d'examens douloureux et de mieux prendre en charge
la douleur lors de ces examens. L'axe d'amélioration qui vise a assurer une meilleure prise en
charge de la douleur a été mentionné par 184 patientes (18,4%). Les patientes ont proposé
plusieurs options pour mieux gérer leur douleur, telles qu'une meilleure reconnaissance de
I'intensité de leur douleur par les médecins, un acces plus facile aux centres anti-douleur, un
soulagement par des traitements efficaces, et le recours a des médecines alternatives et

complémentaires pour aider a la gestion des douleurs quotidiennes.

Théme n°6. Assurer un diagnostic précoce avec un meilleur processus et un accompagnement
adapté

Ce theme englobait 4 axes d'amélioration, avec un total de 219 idées, recommandant de 1)
créer un processus de diagnostic mieux encadré afin de permettre un diagnostic précoce de la
maladie, 2) proposer des examens médicaux pertinents pour le diagnostic, 3) améliorer
I'annonce du diagnostic avec de I'empathie et un soutien adapté, et 4) mettre en place des
dépistages pour une détection plus précoce. L'axe sur la mise en place « d'un processus de
diagnostic mieux encadré » a été mentionné par 141 patientes (14,1%). Les patientes ont
expliqué qu'elles avaient connu un tres long retard de diagnostic et qu'un meilleur processus

de diagnostic était indispensable pour réduire ces délais.

Théme n°7. Assurer une meilleure organisation et coordination des soins

Ce theme comprenait 8 axes d'amélioration, avec un total de 208 idées, proposant de 1)
développer une approche plus multidisciplinaire dans les soins, 2) créer un centre de soins
unique, multidisciplinaire et spécialisé dans I'endométriose, 3) assurer un suivi médical plus

fréquent et mieux organisé, 4) développer une approche plus holistique dans les soins, 5)
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renforcer la coordination et la communication entre les médecins, 6) prévoir un médecin
référent pour centraliser et coordonner le suivi, 7) créer un parcours de soins optimal, et 8)

renforcer le systéme de dossiers médicaux partagés.

Théme n°8. Améljorer les soins thérapeutiques

Ce théme rassemblait 3 axes d'amélioration, avec un total de 164 idées, qui demandaient de
1) proposer plus de médecines alternatives et complémentaires ainsi que des méthodes
d'autogestion, 2) développer des médicaments avec moins d'effets secondaires, et 3) d'éviter
autant que possible la chirurgie. L'axe sur les « médecines alternatives, complémentaires, et
méthodes d'autogestion » a été mentionné par 85 patientes (8,5 %). Les patientes ont exprimé
leur désir d'utiliser ces méthodes pour soulager plusieurs symptomes de leur endométriose
(incluant la douleur et d'autres symptdémes associés a la maladie). Certaines d'entre elles
souhaitaient des thérapies non médicamenteuses pour éviter les effets secondaires des
médicaments. Les patientes ont mentionné des traitements tels que la balnéothérapie, les cures
thermales, les massages, le sport adapté ou encore un régime spécial pour I'endométriose.
Elles souhaitent que I'acces a ce type de soins soit plus facile, moins colteux et que les
médecins soient plus ouverts a ces méthodes alternatives et les proposent dans le cadre de

leur prise en charge.

Théme n°9. Améliorer l'accés et ['orientation vers des soins spécifiques a I'endométriose

Ce theme regroupait 5 axes d'amélioration, avec un total de 161 idées, requérant 1) d'aider a
I'accés a un médecin avec des compétences sur la maladie et des compétences humaines, 2)
d'améliorer I'accessibilité géographique de la prise en charge de I'endométriose, 3) d'améliorer
le processus d'acces aux services médicaux spécialisés dans I'endométriose, 4) d'orienter plus
rapidement la patiente vers un confrere expert en cas de doute, et 5) de créer un annuaire des
médecins spécialisés dans la maladie. L'axe d’amélioration visant a « aider a accéder a un
médecin expert de la maladje » a été mentionné par 88 patientes (8,8%). Les patientes ont fait
part de leurs difficultés a trouver un « bon médecin », qu'elles définissent comme un médecin
connaissant leur maladie et ayant des qualités relationnelles. Elles auraient aimé savoir a qui

s'adresser des le début de leur maladie.
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Théme n°10. Améliorer la connaissance et la reconnaissance de la maladie par la société

Ce theme incluait 4 axes d'amélioration, avec un total de 132 idées, appelant a 1) améliorer
la reconnaissance de la maladie par le grand public, 2) reconnaitre I'endométriose comme une
maladie chronique, affection de longue durée et/ou un handicap, 3) faire de la sensibilisation

aupres du grand public et 4) communiquer davantage sur les résultats de la recherche.

Theme n°11. Réduire I'impact financier de la maladie sur la vie des patientes

Ce théme contenait 2 axes d'amélioration, avec un total de 109 idées, demandant de 1)
rembourser certains médicaments actuellement non remboursés, ainsi que certains actes de
soins et les transports liés aux soins, et 2) mettre fin aux dépassements d'honoraires. Le premier
axe a été mentionné par 96 patientes (9,6 %). Les patientes ont expliqué que la maladie leur
coltait tres cher et ont demandé le remboursement de plusieurs de leurs médicaments
(certaines pilules non remboursées, analgésiques, compléments alimentaires, etc), des
médecines alternatives, du suivi psychologique et des frais de transport pour se rendre a un

rendez-vous médical parfois tres éloigné de leur domicile par exemple.

Theme n°12. Apporter plus de soutien aux patientes

Ce théme comprenait 4 axes d'amélioration, avec un total de 104 idées, suggérant 1)
d'intégrer un soutien psychologique dans les soins de I'endométriose, 2) de fournir plus de
conseils et de soutien aux patientes pour qu'elles se sentent moins seules et perdues face a la
maladie, 3) de donner aux patientes la possibilité de participer a des groupes de parole, et 4)

d'impliquer leur partenaire ou leur famille dans les soins.

Théme n°13. Faciliter la conciliation entre vie professionnelle et endométriose

Ce theme rassemblait 3 axes d'amélioration, avec un total de 85 idées, demandant 1)
d'aménager les postes et temps de travail et/ou de créer des congés spécifiques, 2) de
reconnaitre la maladie dans la sphere du travail, et 3) de faciliter la conciliation entre vie

professionnelle et suivi médical de la maladie.
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Théme n°14. Promouvoir I'implication des patientes dans les soins
Ce théme rassemblait 3 axes d’amélioration, avec un total de 41 idées, appelant a 1) assurer
une décision partagée entre médecins et patiente, 2) prendre en compte I'expertise de la

patiente, et 3) personnaliser les soins au cas par cas.

Il serait trop long de développer davantage ces 14 thémes; cependant, étant donné les
actualités et préoccupations sur les violences médicales, il semble pertinent de décrire de
maniere plus approfondie le theme 2 afin de mieux appréhender les formes de violences

rapportées par les patientes dans ce contexte.

Dans un article sur la violence a I'encontre des femmes au sein des établissements de santé,
quatre formes de violences commises par des médecins et des infirmiers ont été identifiés : la
négligence, et les violences verbales, physiques et sexuelles (278). Ces quatre formes de
violence peuvent servir de cadre pour explorer celles décrites par les participantes dans notre

étude.

Négligence

Tout d'abord, la négligence ressortait particulierement dans les témoignages des femmes. Elles
ont fréquemment souligné le fait de ne pas étre crues lorsqu'elles exprimaient leurs douleurs
ou d'autres symptomes liés a I'endométriose. Ces témoignages étaient classés dans I'axe
d'amélioration « Prendre au sérieux les symptomes rapportés par les patientes » qui était de
loin le plus mentionné dans ce theme sur les violences médicales (15 % des participantes). Par
négligence, nous entendons un manque d'attention, ou les professionnels de santé
n'accorderaient pas suffisamment d'importance ou d'intérét a la personne et/ou a son état de
santé. L'axe d'amélioration concernant le manque de respect de [intimité des
patientes pourrait aussi étre percu comme une forme de négligence, se manifestant par le fait
que la dignité ou la pudeur de la personne est négligée. Par exemple, une participante a
déclaré : « Jaimerais aussi gu'on demande si les patientes sont d'accord avant de faire rentrer

10 internes dans la salle de consultation ou la chambre d'hopital ».
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Violence verbale

La violence verbale était également une préoccupation fréquente des femmes. Elles ont
partagé leurs expériences de commentaires désobligeants et de jugements auxquels elles ont
da faire face. Cette forme de violence verbale ne se limitait pas simplement a des paroles
offensantes (aspect verbal), mais englobait également la maniere de s'exprimer, les attitudes,

les postures et les regards.

Cette violence verbale était clairement observable dans plusieurs axes d'amélioration. Par
exemple, elle était présente dans I'axe visant a « Mettre fin au sexisme dans les soins ». Elle
était également présente dans I'axe visant a « Ne pas juger les patientes ». Enfin, la forme de
violence verbale pouvait aussi étre observée dans I'axe « Cesser d'infantiliser ou de traiter les
patientes avec condescendance ». Une participante a témoigné pour indiquer qu'elle aimerait
. « Qu'ils arrétent de me prendre de haut en disant que je ne sais pas de quoi je parle, il s'agit

de mon corps je pense le connaitre ».

Il est important de noter que de nombreux axes d'amélioration ne correspondent pas a une
seule forme de violence. Par exemple, I'axe « Prendre au sérieux les symptomes rapportés

par les patientes » peut inclure la négligence et la violence verbale.

Abus sexuels et physiques

Les abus sexuels et physiques étaient largement moins fréquents dans les témoignages des
participantes, se manifestant peu, principalement dans I'axe d'amélioration intitulé « Veiller a
ce qu'il n'y ait plus de maltraitances émotionnelles ou physiques dans les soins ». A titre
illustratif, voici deux extraits de témoignages de femmes :

« Un des sentiments qui m'habite est la déception face au corps médical souvent maltraitant
moralement et physiquement »

« Le spécialiste (...) ne viendrait pas volontairement appuyer sur les lésions pour me montrer

ou jai mal »

En résumé, les témoignages mettaient en avant une prédominance de négligence et de
violence verbale (et non verbale, dans I'attitude), tandis que les cas de violence sexuelle ou

physique déclarés étaient rares.
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Former les soignants pour améliorer leurs connaissances sur la maladie et former plus de spécialistes (n=194)

Améliorer la connaissance et la Apporter plus d'informations et d'explications sur la maladie aux patientes (n=85)
reconnaissance de la maladie - @——= Faire évoluer la reconnaissance de la maladie par les médecins (n=69)
par les soignants (n=414) Arréter de croire que les douleurs menstruelles sont normales (n=43)

Développer la recherche sur I'endométriose (n=23)

Prendre au sérieux les symptomes rapportés par les patientes (n=151)
Ne pas dire que la douleur est psychologique, liée au stress, ou que les patientes sont folles lorsqu'aucune Iésion n'est retrouvée (n=34)
4 ; Ne pas juger ou manquer de respect aux patientes (n=31)
Mettre fin aux violences o Cesser d'infantiliser ou de traiter les patientes avec condescendance (n=17)
médicales (n=256) Mettre fin au sexisme dans les soins (n=10)

S'assurer c1u il n'y ait plus de maltraitances physiques ou émotionnelles dans les soins (n=8)

Améliorer la prise en charge o Respecter ['intimité des patientes (n=5)

par les soignants (n=1,016)
Améliorer |'écoute des soignants envers les patientes (n=138)

Améliorer certaines qualités g Améliorer I'empathie et la bienveillance des soignants envers les patientes (n=61)
des soignants (n=230) Faire en sorte que les smgnants soient plus proactifs en matiere d'information communiquée aux patientes et de mise en place d'un suivi de la maladie (n=19)

Former les médecins pour qu'ils développent de meilleures qualités humaines (n=12)

Réduire les temps d'attente pour les rendez-vous et examens médicaux (n=75)
Réduire la surcharge de travail des soignants afin qu'ils aient le temps d'écouter, d'expliquer et de répondre aux questions des patientes (n=16)
Rendre les soi nants us o Proposer des consultations médicales plus longues (n=10)
disponibles (n=116) Rendre possible la communication avec les médecins en dehors des consultations (n=10)
Réduire le temps d'attente dans les salles d'attente (n=5)

Assurer une meilleure prise en charge des douleurs quotidiennes et des douleurs de crise (n=184)
Amp?clllj)rr%;Ise;r%ot;ReSrr(\eattl|anecg?pp:c?RgUgnat . Améliorer la prise en charge de l'infertilité (n=41)
Intégrer les problemes liés a la vie sexuelle dans la prise en charge (n=16)
I'endométriose (n=248) Réduire le nombre d'examens douloureux et assurer une meilleure prise en charge de la douleur lors de ces examens (n=7)

Créer un processus de diagnostic mieux structuré pour un diagnostic précoce (n=141)
Assurgﬁotérésdslggr]e?sglncg)crcegr%c;ag\r/gnlér:]tnwae&g’e)ttjé - Proposer des examens médicaux pertinents pour le diagnostic (n=50)
Améliorer |'annonce du diagnostic avec empathie et accompagnement approprié (n=14)
(n=219) Mettre en place des dépistages pour un diagnostic précoce (n=14)

Développer une approche davantage multidisciplinaire dans les soins (n=47)
Créer un centre unique de soins multidisciplinaire et spécialisé (n=34)
Assurer un suivi médical plus fréquent et mieux organisé (n=32)
Assurer une mejlleure organisation et o - Développer une approche plus holistique dans les soins (n=31)

coordination des soins (n=208) Renforcer la coordination et la communication entre les médecins (n=28)
Créer un parcours de soins optimal (n=19)
Prévoir un médecin référent pour centraliser et coordonner le suivi (n=11)
Renforcer le systéme de dossier médical partagé (n=6)

. 5 2 ; Proposer davantage de médecines alternatives et complémentaires, et de méthodes d'autogestion (n=85)
Améliorer les soins therapeu'gti%is — Développer des médicaments avec moins d'effets secondaires (n=65)
(n=164) Eviter la chirurgie autant que possible (n=14)

Fournir une aide pour accéder a un médecin avec des compétences sur la maladie et des compétences humaines (n=88)

Améliorer |'acces et I'orientation Rendre les soins de I'endométriose géographiquement accessibles (n=27)
vers des soins spécifiques a @ Améliorer le processus d'acces aux services médicaux spécialisés dans |'endométriose (n=23)
I'endométriose (n=161) Orienter la patiente plus rapidement vers un collégue expert en cas de doute (n=12)

Créer un annuaire des médecins spécialisés dans [a maladie (n=11)

Améliorer la reconnaissance de la maladie par le grand public (n=55)
Améliorer la connaissance et la reconnaissance Reconnaitre la maladie en tant que maladie chronique, Affection de Longue Durée (ALD) et/ou handicap (n=53)
e la maladie par la société (n=132) Sensibiliser le grand public a I'endométriose (n=19)
Fournir plus d'informations sur les résultats de la recherche (n=5)

Réduire I'impact financier de la maladie o Rembourser les médicaments et soins non remboursés actuellement, ainsi que les transports liés aux soins (n=96)
sur la vie des patientes (n=109) Mettre fin aux dépassements d’honoraires (n=13)

Intégrer un soutien psychologique dans les soins de I'endométriose (n=48)
Apporter plus de soutien aux patientes g Fournir plus de conseils et mieux accompagner les patientes pour qu'elles se sentent moins seules ou perdues face a la maladie (n=36)
(n=104) Donner aux patientes la possibilité de participer a des groupes de parole de patientes (n=12)
Impliquer le partenaire ou la famille dans les soins et aider les patients a recevoir davantage de soutien de leur part (n=8)

Faciliter la conciliation entre vie ﬁmenager Iels postlez etdtempls derfravall eft/ou creeTIdes congés speaﬁcﬁues (n= I37) - i o
*-— econnaitre la maladie dans la sphere professionnelle, notamment par les employeurs et collegues, ou encore par un statut spécifique (n=
professionnelle et endométriose (n=85) Faciliter la conciliation entre travail et prise en charge de la maladie (n=12)
Promouvoir limplication des Assurer une daécilsion partagg_e Ientre médecin et patliegte ((n=22))
r— Tenir compte de I'expertise de la patiente sur sa maladie (n=11
patientes dans les soins (n=41) Personnaliser les soins au cas par cas (n=8)
Figure 40. Les 61 axes d'amélioration de la prise en charge de I'endométriose classés en 14 themes a partir des idées des patientes de la cohorte ComPaRe-Endométriose

(N=2 487 idées)
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3. Discussion

Dans cette étude, nous avons interrogé 1 000 femmes atteintes d'endométriose et avons
recueilli leurs idées pour améliorer leur prise en charge, ce qui a permis d'identifier 61 axes
nécessitant des améliorations pour mieux soigner et accompagner les personnes atteintes de

cette maladie.

Dans la littérature, peu d'études ont impliqué les patientes dans l'identification d'idées
spécifiques pour faire évoluer les soins liés a I'endométriose. Une étude allemande a évalué les
facteurs favorisant ou entravant la prise en charge de I'endométriose du point de vue des
patientes (279). Dans cette étude, un total de 115 femmes ont répondu a la question suivante :
« Que manque-t-il dans la prise en charge de cette maladie et qu'est-ce qui pourrait étre
amélioré ? » Les résultats ont montré que les principales pistes d'amélioration concernaient les
performances des professionnels du systeme de santé (n=56), les traitements (n=53) et
I'information (n=33). Ces résultats sont cohérents avec les axes d'amélioration identifiés dans
notre travail. L'étude a également mis en évidence le fait que les médecins n'étaient pas
suffisamment informés sur la maladie, ce qui a conduit a ce que les symptomes de
I'endométriose ne soient pas reconnus rapidement et que les patientes ne soient pas prises au

sérieux.

Par ailleurs, une enquéte menée auprés des membres de I'association américaine de lutte
contre I'endométriose (Endometriosis Association) a exploré I'expérience des patientes en
matiere de diagnostic (280). Prés de deux tiers des personnes interrogées ont consulté trois
médecins ou plus avant d'étre diagnostiquées. Au cours de ce processus de diagnostic, 63%
des patientes se sont entendu dire par au moins un médecin que tout allait bien et 59,6% ont

déclaré ne pas avoir été prises au sérieux par leur médecin.

Enfin, |'Endometriosis Priority Setting Partnership (PSP) a impliqué des patientes, leurs
proches/aidants et des cliniciens dans la définition des 10 priorités de la recherche sur
I'endométriose en Irlande et au Royaume-Uni (281). Bien que notre étude n'ait pas été centrée
sur les priorités de recherche pour améliorer les soins de I'endométriose, il est intéressant de

noter que les participantes de ComPaRe-Endométriose ont mentionné la quasi-totalité des 10
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domaines identifiés dans le projet PSP. Les domaines les plus fréquemment cités dans notre
étude était ceux liés a la formation des professionnels de santé, a I'amélioration du diagnostic

de I'endométriose et a la prise en charge de la douleur.

Nous avons également comparé nos résultats a ceux de |'étude précédente menée dans
ComPaRe sur les idées des patients pour améliorer la prise en charge des maladies chroniques
en général (276). Cette comparaison nous a permis d'identifier plusieurs différences et
similitudes intéressantes. Il est possible que les similitudes identifiées refletent des
préoccupations et des besoins communs aux patients atteints de maladies chroniques,
indépendamment de la pathologie spécifique dont ils souffrent. Dans les deux études, les
patients souhaitaient plus d'écoute de la part des professionnels de santé et que les soins

soient financierement plus accessibles.

Cependant, notre étude sur I'endométriose a également révélé des axes d'amélioration plus
souvent mentionnés par les participantes atteintes de cette pathologie que dans I'étude sur les
maladies chroniques en général. Par exemple, I'amélioration du processus de diagnostic a été
mentionnée par 141 participantes (14,1%) atteintes d'endométriose, contre seulement 3,8%
des patients atteints d'une maladie chronique en général. De méme, la gestion de la douleur
est une préoccupation plus importante chez les femmes atteintes d'endométriose (18,4%) que
dans I'échantillon de patients toutes maladies chroniques confondues (4,1%). Enfin, dans
I'étude sur les maladies chroniques, 59% des personnes ont demandé de plus former les
professionnels de santé afin d'améliorer leurs connaissances sur des pathologies ou des
traitements spécifiques, alors que ce domaine a été mentionné 194 fois (19,4%) dans le

contexte de I'endométriose.

Il convient de noter que dans nos analyses, nous avons pris en compte les réponses globales
des femmes atteintes d'endométriose et/ou d'adénomyose. Nous avons mené une étude
séparée sur le groupe atteint d'adénomyose, mais elle n'a pas révélé de différences, par
conséquent, les résultats n'ont pas été présentés séparément. Une autre étude a également
trouvé un niveau élevé d'accord sur les besoins parmi les personnes atteintes d'endométriose

et/ou d'adénomyose (282). Il est néanmoins possible que les femmes atteintes d'adénomyose
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aient d'autres besoins spécifiques non satisfaits, mais notre étude ne permet pas de le

déterminer, en partie a cause du faible nombre de ces participantes (n=37).

Notre étude présente plusieurs points forts. Tout d'abord, elle repose sur une vaste cohorte de
femmes atteintes d'endométriose, présentant une variété de profils en termes d'age, de lieu
de résidence (rural/urbain) et d'expérience de la maladie. Les participantes ont soumis plus de
2 487 suggestions pour améliorer la prise en charge de I'endométriose, soit I'équivalent de
plus de deux idées par patiente. Ensuite, nous avons utilisé la méthodologie d'une étude
précédente qui avait donné des résultats tres instructifs (276). De plus, les résultats ont été
examinés par deux investigateurs et deux patientes, réduisant ainsi les risques de biais
potentiels liés a I'analyse. L'implication des patientes dans la recherche et I'analyse des données
est innovante et offre de nombreux avantages pour ce type d'étude qualitative (283). Ces
collaborations permettent de centrer la recherche sur les patientes et de mieux garantir
I'intégration de leurs voix dans les résultats de I'étude (284). De plus, I'importance du role des
patients de maniere générale dans I'amélioration de leurs soins est de plus en plus reconnue
(285). Les points de vue des patientes atteintes d'endométriose devraient étre pris en compte
dans |'élaboration de politiques sanitaires et sociales visant a améliorer la prise en charge de

cette maladie.

Cette étude présente également des faiblesses. Premierement, I'interprétation des réponses en
texte libre des patientes est sujette a la subjectivité. Par exemple, lorsque les femmes disent
vouloir « étre écoutées par les soignants », il peut étre parfois difficile de déterminer si elles
font référence a la qualité de I'écoute des soignants ou si elles veulent étre entendues et prises
au sérieux par les soignants. De plus, les participantes pourraient avoir d'autres maladies
chroniques en plus de leur endométriose, puisque 28,7% des femmes ont déclaré des
comorbidités. Comme la question ouverte que nous avons utilisée n'était pas spécifique a
I'endométriose, nous ne pouvons pas exclure que la présence de comorbidités chez certaines
participantes ait pu influencer certains résultats. En outre, il est possible que nos résultats ne
puissent pas toujours étre transférables a d'autres contextes, en raison de certaines idées qui
sont étroitement liées aux particularités du systeme de santé francais (par exemple la sécurité

sociale et le polycentrisme institutionnel)(286).
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De plus, la population de notre étude n'est tres probablement pas représentative de la
population de patientes atteintes d'endométriose. Il est possible que nos résultats refletent
une proportion importante de participantes ayant un niveau d'éducation plus élevé, tout
comme cela a été observé dans d'autres études en ligne (287). En ce qui concerne les stades
et les types d'endométriose auto-déclarés, la population étudiée peut également étre
particuliere en termes de sévérité de la maladie. Enfin, il est important de souligner que les
idées les plus fréquemment évoquées dans cette étude ne doivent pas étre considérées comme
des priorités absolues, mais plutot comme celles qui sont venues le plus facilement a I'esprit
des participantes. Par conséquent, les résultats de cette étude reflétent les idées générales des
patientes en ce qui concerne I'amélioration des soins de I'endométriose plutét que les priorités
clairement identifiées pour I'amélioration de ces soins. Il convient donc de prendre en compte
ces résultats comme une indication générale de ce que les patientes considerent comme

important, plutét que comme une liste de priorités strictes.

4. Conclusion

Dans le cadre de cette étude de science citoyenne, nous avons impliqué un large échantillon
de patientes atteintes d'endométriose afin de déterminer les moyens d'améliorer la prise en
charge de cette maladie. Au travers de nombreuses idées émanant des patientes, nous avons
identifié un total de 61 axes d'amélioration de la prise en charge de I'endométriose, classés en
14 themes. Ces résultats fournissent des indications précieuses qui pourraient étre utiles pour
concevoir une meilleure prise en charge globale de I'endométriose correspondant aux attentes

des patientes.
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CHAPITRE V: Etude de répétabilité sur les
douleurs passées liées a I'endométriose

1. Contexte de |'étude

Comme mentionné dans la section 1.2.1, I'endométriose peut se manifester sous la forme de
divers symptomes douloureuy, tels que dysménorrhées, dyspareunies, dyschézies, dysuries et
douleurs abdominales. Ces symptomes peuvent étre présents chez les patientes a des niveaux

d'intensité variés et peuvent évoluer dans le temps (2,3).

Afin de faciliter les collaborations a grande échelle dans la recherche sur I'endométriose, la
World Endometriosis Research Foundation (WERF) a élaboré des recommandations et des
outils pour standardiser la collecte de données liées a I'endométriose, en se basant sur un
consensus international, le projet WERF-EPHect (Endometriosis Phenome and Biobanking
Harmonisation Project) (259). L'un de ces instruments porte sur la collecte de données
phénotypiques cliniques de la maladie et comprend plusieurs questions évaluant
rétrospectivement les douleurs liées a I'endométriose, sur cing tranches d'age et a I'aide d'une
échelle d'évaluation numérique en 11 points (Mumeric Rating Scale - NRS), allant de 0 (pas de
douleur) a 10 (pire douleur imaginable) (288). Des études antérieures ont montré que la NRS
était un outil recommandé pour la recherche et pour évaluer l'intensité des douleurs
menstruelles (289,290). Cependant, la fiabilité de cet outil utilisé pour I'évaluation rétrospective

est incertaine en raison d'un possible biais de mémoire (291,292).

Si les données collectées rétrospectivement présentent I'avantage d'étre moins colteuses et
plus rapides que les mesures prospectives, leur fiabilité doit étre évaluée (293). Plusieurs études
de répétabilité antérieures sur les évaluations rétrospectives de la douleur ont suggéré que les
personnes sont capables de se souvenir et d'évaluer de maniére fiable I'intensité de leur
douleur dans un cadre général (294,295). La seule étude qui a évalué la fiabilité de I'évaluation
rétrospective de la douleur liée a I'endométriose a conclu que les femmes atteintes

d'endométriose se souvenaient généralement avec précision de leurs douleurs pelviennes
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passées (296). Cependant, ces études se sont concentrées sur des périodes allant de quelques
jours a quelques mois (30 jours pour l'étude sur I'endométriose). En comparaison, le
questionnaire WERF-EPHect évalue des douleurs passées sur de longues périodes vécues au
cours de la vie en cing tranches d'age différentes. Il est important de considérer que la fiabilité
des mesures rétrospectives peut varier considérablement selon la durée de la période évaluée.
Ainsi, il est important de déterminer la fiabilité des évaluations rétrospectives des douleurs
vécues par les patientes au cours de leur vie afin de s'assurer de la validité des données

recueillies.

2. Matériel et méthodes

2.1. Données recueillies

Cette étude a utilisé les données sur les facteurs sociodémographiques, le mode de vie et le
moral collectées a l'aide des questionnaires généraux de ComPaRe, ainsi que celles du

guestionnaire initial sur I'endométriose (Q1) et du questionnaire chirurgie/imagerie (Q2).

Les données rétrospectives sur l'intensité des douleurs passées ont été collectées au moyen
des questionnaires spécifiques Q3a et Q3b, adaptés du questionnaire WERF-EPHect (288). Ces
guestionnaires ont permis de recueillir des données sur plusieurs formes de douleurs:
dysménorrhées, dyspareunies, les dyschézies, dysuries et douleurs abdominales (Figure
41Figure 41. Capture d'écran du questionnaire sur les douleurs passées). Au sein de ces
questionnaires, les participantes ont évalué, pour chacune de ces douleurs, le pire niveau
d'intensité vécu a différents moments de leur vie selon cinqg tranches d'age (<15, 16-20, 21-30,
31-40, et >40 ans). Les tranches d'age étudiées correspondent a la période de vie ou les
femmes ont leurs régles, allant de I'adolescence jusqu'a I'age de la ménopause. Les pires
niveaux de douleur ont été mesurés a I'aide d'une échelle NRS allant de 0 (aucune douleur) a

10 (pire douleur imaginable).

Chaque participante a répondu pour les tranches d'age qui la concernaient. Par exemple, une

participante de 35 ans pouvait répondre pour les 4 premieres tranches d'age (<15 ans, 16-20
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ans, 21-30 ans et 31-40 ans). Toutes les participantes ont eu la possibilité d'évaluer leur douleur
pour au moins les deux premieres tranches d'age (c'est-a-dire <15 ans, 16-20 ans), car la

cohorte n'inclut que des participantes adultes (plus de 18 ans).

Chaque participante avait la possibilité de signaler que la question ne s'appliquait pas a sa
situation (par exemple, pas de rapports sexuels au cours de la période donc pas de possibilité
d'évaluer les dyspareunies; pas de menstruations donc pas de possibilité d'évaluer les
dysménorrhées, etc.) ou indiquer qu'elle ne se souvenait pas du niveau de telle ou telle douleur

pour chaque tranche d'age.

Introduction

Dyspareunie (16-20 ans)

e}
Par « douleurs pelviennes » nous entendons tous types de douleurs (crampes, douleurs vives ou lancinantes, etc.) dans la partie basse du ventre, comme le montre la partie grisée de cette figure ? )

Dyspareunie (21-30 ans) Nous allons vous interroger sur différentes périodes de votre vie, par tranches d'age : avant 15 ans, 16-20 ans, 21-30 ans, 31-40 ans et 4150 ans et +

Dyspareunie (31-40 ans)

Nous vous rappei toute informats naire sera traitée de mani

Dyspareunie (41-50 ans et +) Au cours de votr z-vous eu des do sulvant
Dyschezie ® Oui
Dyschezie (avant 15 ans) Non

Dyschezle (16-20 ans) Je ne souhaite pas répondre & ces questions
Je n'al jamais eu de rapport sexuel
Dyschezie (21-30 ans)
Dysurie

Y Avar

, aviez-vous des douleurs pelviennes pendant ou dans les 24 heures suivant les rapports sexuels vaginaux/la pénétration 2 *

Dysuriavant
Dysurie (avant 13 ans) Pas de rapport sexuel 3 cette période

Dysurie (16-20 ans) © oul
Dysurie (21-30 ans) Non, pas de douleurs

Je ne me souviens plus

Pour la période correspondant 4 la tranche d'ge 16-20 ans, aviez-vous des douleurs pelviennes pendant ou dans les 24 heures suivant les rapports sexuels vaginaux/la pénétration ? *
Pas de rapport sexuel  cette période

® oul
Non, pas de douleurs
Ie ne me souviens. alis

* Réporze obligatoire

Figure 41. Capture d'écran du questionnaire sur les douleurs passées

Ces questionnaires ont été envoyés une premiére fois aux participantes en mars 2021, puis une
seconde fois en mars 2022 aux participantes ayant répondu a la premiére enquéte, afin de
mesurer la répétabilité des données entre les deux enquétes. Toutefois, les participantes

pouvaient répondre a chaque enquéte jusqu'a la date d'extraction des données (juillet 2022).

Nous avons utilisé des données sociodémographiques (par exemple, date de naissance, niveau
d'éducation) et des données autodéclarées sur les caractéristiques de la maladie (par exemple,
stade et type) pour décrire notre population d'étude et réaliser des analyses par sous-groupe
afin de regarder l'influence de certains facteurs sur les taux de validité des résultats (situation

financiere, antécédents chirurgicaux, anxiété, dépression et niveau actuel de douleur). La

141



situation financiere des participantes a été évaluée tous les deux ans a partir d'une échelle en
6 niveaux (allant de « endettée » a « tres a l'aise ») qui mesure leur perception personnelle de
leur situation économique. L'anxiété et la dépression ont été évaluées chaque année a l'aide
des questionnaires GAD-7 et PHQ-9 (297,298). Le niveau actuel de douleur a été évalué
annuellement a I'aide d'une échelle NRS dans le questionnaire annuel de suivi (Qs) mesurant
le pire niveau de douleur ressenti au cours des derniers mois, pour les cinqg types de douleur
étudiées et mentionnées précédemment. Pour la situation financiere, I'anxiété et la dépression,
nous avons utilisé les données les plus récentes par rapport a la date d’extraction des données,
et pour le niveau actuel de douleur, nous avons utilisé les données les plus proches de mars

2022 (c'est-a-dire la date de la 2eme enquéte).

2.2.  Analyses statistiques

Nous avons mesuré la répétabilité de deux maniéres. Premiérement, nous avons évalué la
concordance des valeurs de la NRS entre les enquétes de 2021 et 2022 en calculant les
coefficients de corrélation intraclasse (ICC) a 'aide d'un modéle a effets aléatoires a une voie
(299,300). Les valeurs de I'ICC ont été classées selon une fiabilité médiocre (<0,50), modérée
(0,50-0,75), bonne (0,75-0,90) ou excellente (>0,90) (245). Deuxiemement, nous avons évalué
la concordance des valeurs de la NRS entre les enquétes en calculant les coefficients de Kappa
pondérés (k.). Les valeurs de Kappa ont été considérées comme faibles (<0,20), légeres (0,21-

0,40), modérées (0,41-0,60), bonnes (0,61-0,80) ou presque parfaites (>0,80) (255).

Pour déterminer si le regroupement des valeurs NRS dans des catégories plus larges conduirait
a une meilleure répétabilité, nous avons ensuite répété les analyses en regroupant les valeurs
dans cing catégories d'intensité de la douleur : pas de douleur (0), égéere (1-3), modérée (4-5),

sévere (6-7), ou trés sévere (8-10).

Nous avons d'abord calculé un ICC et un ky uniques pour chaque type de douleur, sans tenir
compte des tranches d'age (c'est-a-dire en incluant toutes les réponses obtenues pour chaque
type de douleur). Ensuite, nous avons tenu compte des tranches d'adge pour évaluer la

cohérence des réponses. Nous avons regardé I'lCC et le kw pour chaque type de douleur a la
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tranche d'age correspondant a I'age actuel de la participante, puis pour la tranche d'age
précédente par rapport a I'age actuel de la femme (tranche d'age - 1), et ainsi de suite pour les
tranches d'age antérieures. Cette approche nous a permis d'observer si la cohérence des

réponses variait en fonction du temps écoulé depuis I'apparition de la douleur.

De plus, des analyses en sous-groupes, utilisant la méme méthodologie, ont été réalisées pour
évaluer l'influence potentielle de certains facteurs sur la fiabilité des données, a savoir la
situation financiére, I'anxiété, la dépression et le niveau actuel de douleur (301-304). Pour la
clarté de la présentation, les scores de ces facteurs ont tous été regroupés en deux catégories
(par exemple, «aucun/modéré » et «sévere/tres sévere » pour le niveau de douleur
correspondant aux scores 0-5 et 6-10, respectivement). Enfin, nous avons effectué des analyses
descriptives afin d'explorer d'autres moyens d'observer la fiabilité des données (par exemple,
les niveaux moyens de douleur, les écarts types et les différences ponctuelles entre les
moyennes). Ces analyses ont été réalisées avec le package irr du logiciel R, version 4.1.1 (R

Foundation for Statistical Computing) (305).

3. Résultats

3.1.  Caractéristiques des participantes

Dans cette étude, un total de 1 752 participantes ont été incluses car elles ont répondu aux
enquétes de mars 2021 et de mars 2022. L'age moyen de ces femmes était de 35,7 ans, avec
un écart-type de 8,0 ans, comme indiqué dans le Tableau 8. La plupart d'entre elles avaient un
niveau d'éducation élevé, avec 58,5% ayant obtenu un diplome d'études supérieures de niveau
bac+3 ou plus. Cependant, 71,0% ont reporté une mauvaise perception de leur situation
financiére (déclaré comme « endettées », « en difficulté financiere » ou « juste a I'équilibre »)

méme si la majorité des participantes avaient un emploi (72,0%).

La plupart des participantes (63,6%) ont déclaré un diagnostic d'endométriose, tandis que
seulement 5,5% ont déclaré un diagnostic d'adénomyose seule, et 30,8% ont déclaré un

diagnostic des deux maladies. Parmi celles ayant indiqué leur type d'endométriose (76,3%),
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46,8% ont déclaré une endométriose profonde, 34,1% une endométriose ovarienne et 19,2%
une endométriose péritonéale superficielle. Environ un tiers des participantes (30,8%) ont
indiqué leur stade d'endométriose, avec des fréquences relativement égales pour les stades |,
Il et lll (environ 14% chacun), et 58,3% pour le stade IV. Plus de la moitié des participantes
avaient des antécédents de chirurgie de I'endométriose (54,0%) ou présentaient une ou

plusieurs comorbidités (56,3%).

Tableau 8. Caractéristiques des participants de I'étude (N=1 752)

Caractéristiques Valeurs
Age (ans) - Moyenne (écart type) 35,7 (8,0)
N (%)

<21 12 (0,68)
21-30 44 (2,51)
31-40 1245 (71,06)
>40 451 (25,74)

Niveau d'éducation N (%)

< Bac 391 (22,32)
Bac +1 ou +2 322 (18,38)
> Bac +3 1025 (58,50)
Non renseigné 14 (0,80)

Perception de la situation financiere N (%)

Mauvaise* 1201 (71,02)
Bonne** 490 (28,98)
Données manquantes 61

Statut professionnel N (%)

Avec emploi 1261 (71,97)
Sans emploi 172 (9,82)
Ftudiante 199 (11,36)
En invalidité / longue maladie 54 (3,08)
Femme au foyer 27 (1,54)
Retraitée 8 (0,46)

Non renseigné 31(1,77)
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Caractéristiques

Valeurs

Diagnostic N (%)
Endométriose 1115 (63,64)
Adénomyose 97 (5,54)
Les deux 540 (30,82)

Type d’endométriose *** N (%)

SPE OMA DE
172 (10,39)
262 (15,83)
492 (29,73)
32 (1,93)
66 (3,99)
43 (2,60)
196 (11,84)
313 556 763
(19,18) (34,07) (46,75)
Ne sait pas 392 (23,69)

Stade d'endométriose N (%)

I 78 (14,5)
Il 72 (13,4)
Il 75 (13,9)
\Y; 314 (58,3)
Ne sait pas 1,212
Données manquantes 4

Antécédents de chirurgies en lien avec

I'endométriose et/ou I'adénomyose
Aucun 797 (46,07)
Une chirurgie ou + 933 (53,97)

22

Données manquantes

145




Caractéristiques Valeurs
Nombre de comorbidités N (%)
0 765 (43,66)
1 433 (24,71)
2 231 (13,18)
>3 323 (18,44)

*De « endettée » a « juste a I'équilibre »

**De « assez a l'aise » a « trés a l'aise financierement »

*** SPE : Superficial Peritoneal Endometriosis (Endomeétriose péritonéale superficielle); OMA :
Ovarian Endometrioma (Endométriome ovarien),; DE : Deep Endometriosis (Endométriose

profonde)
3.2.  Niveaux de fiabilité globale

La fiabilité globale (c'est-a-dire incluant pour chaque type de douleur toutes les réponses
obtenues sans tenir compte des tranches d’'age) était trés proche du seuil de « bonne » fiabilité
pour les dysménorrhées (ICC=0,74 ; kw=0,57) et les dyspareunies (ICC=0,72 ; kw=0,57) (cf.
Tableau 9). Pour les dysuries, la valeur du Kappa pondéré était considérée comme presque
« bonne », tandis que I'lCC correspondait a une fiabilité « modérée » (ICC=0,68 ; kw=0,59).
Enfin, les niveaux de fiabilité étaient considérés comme « modérés » pour les dyschézies

(ICC=0,62 ; kw=0,54) et les douleurs abdominales (ICC=0,58 ; kw=0,49).

Les niveaux de fiabilité obtenus avec I'échelle de douleur en 5 points étaient « faibles » a
« modérés », et tous inférieurs a ceux obtenus avec I'échelle en 11 points (kw=0,38 vs. 0,57 pour
les dysménorrhées et les dyspareunies ; kw=0,49 vs. 0,59 pour les dysuries ; k,=0,45 vs. 0,54

pour les dyschézies ; et kw=0,39 vs. 0,49 pour les douleurs abdominales).

146



Tableau 9. Concordance globale des valeurs de I'échelle d'évaluation numérique (NRS) entre
les enquétes de mars 2021 et de mars 2022 pour cinq types de douleur, cohorte ComPaRe-
Endométriose (N=1 752).

Type de , , . . L.
Dysménorrhées Dyspareunies Dysuries Dyschézies Douleurs abdo.
douleurs y ysp y y
Réponses (N)* 5388 3250 4 939 5 545 5 358
0,74 0,72 0,68 0,62 0,58

ICC (95% IC)
[0,73;0,75] [0,70;0,74] [0,66;0,69] [0,60;0,64] [0,56 ; 0,60]

Kappa pondéré

i 0,57 0,57 0,59 0,54 0,49
(échelle en 11

[0,56 ; 0,59] [0,55;059] [0,56;0,62] [0,52;0,56] [0,48; 0,51]

points)
K déré
aE)pa pondéré 0,38 038 0,49 0,45 0,39
(échelle en 5
points) [037;041]  [036;041] [046;053] [043;047]  [037;041]
|

* ['accord global a été calculé en incluant toutes les réponses obtenues pour chaque type de

douleur.

3.3.  Niveaux de fiabilité en fonction du temps écoulé
depuis le vécu de la douleur

Cette section présente les résultats des niveaux de fiabilité obtenus selon l'intervalle de temps
entre la tranche d'age actuelle et celle pour laquelle la fiabilité est évaluée (tranche d'age

actuelle moins 1, 2, 3 ou 4 tranches d'age).

Dysménorrhées

e Pour les dysménorrhées, les résultats de I'étude ont montré que les niveaux de fiabilité
variaient globalement de « modérés » a « bons » selon les ICC et les ky (ICC=0,66 a 0,77 ;
kw=0,50 a 0,61) (Tableau 10).

e Une concordance modérée a été trouvée pour la «tranche d'age actuelle » de la
participante, la « tranche d'age moins 1 » et la « tranche d'age moins 4 ».

e Une bonne concordance a été trouvée pour la « tranche d'age moins 2 » et la « tranche

d'age moins 3 ».
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Certaines femmes de I'étude n'ont pas pu évaluer leurs dysménorrhées pour une ou
plusieurs tranche(s) d'age car elles n'avaient pas leurs regles durant cette ou ces période(s)
(plusieurs raisons possibles : ménopause, aménorrhée provoquée par un traitement, etc.).
Nos résultats montrent que 0,38% a 9,51% des participantes n'ont pas évalué cette douleur

pour ce motif (Tableau 11).

Dyspareunies

Pour les dyspareunies, les ICC et ky indiquaient des niveaux de fiabilité allant globalement
de « modérés » a «excellents » (ICC=0,63 a 0,99 ; kw=0,46 a 0,93). Néanmoins, la
concordance excellente étant basée sur 5 réponses pour la « tranche d'age moins 4 », il
est difficile de tirer des conclusions solides a partir de ces données en raison du nombre
limité de réponses dans cette catégorie (306,307) (Tableau 10).

Une concordance modérée a été montrée pour la «tranche d'age actuelle de la
participante » et la « tranche d'age moins 1 ».

Une bonne concordance a été trouvée pour la « tranche d'age moins 2 » et « la tranche

d'age moins 3 » selon les valeurs du k., et presque bonne selon les ICC.

Dysuries

Pour les dysuries, les valeurs de I'ICC et du k. variaient globalement de « modéré » a
« bon » (ICC=0,57 a 0,75 ; kw=0,46 a 0,63) (Tableau 10).
Un bon niveau de concordance a été trouvé pour la « tranche d'age moins 4 », tandis que

toutes les autres catégories ont montré une fiabilité modérée.

Dyschézies

Pour les dyschézies, les valeurs de I'lCC et les ky indiquaient globalement une concordance
« légeére » a « modérée » (ICC=0,44 a 0,60 ; k,=0,38 a 0,51) (Tableau 10).

La concordance était considérée comme Iégére ou moyenne pour la « tranche d'age moins
4 » en fonction du résultat de la mesure utilisée (ICC ou Ky).

Une concordance modérée a été montrée pour toutes les autres catégories.
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Douleurs abdominales

e Pour les douleurs abdominales, les valeurs ICC et kw ont montré des niveaux de
concordance modérés (ICC=0,52 a 0,57 ; kw=0,45 a 0,49) et étaient relativement similaires

dans toutes les catégories (Tableau 10).

Dans des analyses complémentaires, nous avons calculé les moyennes des valeurs NRS pour
chaque type de douleur et chaque tranche d'age ; elles sont apparues tres similaires a chaque
fois entre les deux enquétes, avec une différence de points de 0 a 0,3 seulement sur I'échelle
NRS (Tableau 12). La distribution de ces différences de points a montré que 54% a 100% de
la population étudiée se situait dans une fourchette de plus ou moins 1 point NRS, et qu'au
moins 68% des participantes se situaient dans une fourchette de plus ou moins 2 points NRS
(Figure 42). Pour finir, nous n'avons pas trouvé de différences de fiabilité en fonction du niveau
de la douleur actuelle, de la sévérité de la dépression ou de l'anxiété, ou de la situation

financiere (Tableau 13).
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Tableau 10. Concordance des valeurs de I'échelle d'évaluation numérique (NRS) entre les enquétes de mars 2021 et de mars 2022 en fonction

du délai écoulé depuis I'apparition de la douleur, cohorte ComPaRe-Endometriosis (N=1 752).

Réponse (N)

ICC (IC 95%)

Dysménorrhées Kappa pondéré

(NRS en 11 points)
Kappa pondéré
(NRS en 5 points)

Réponse (N)

ICC (IC 95%)

Dyspareunies Kappa pondéré

(NRS en 11 points)
Kappa pondéré
(NRS en 5 points)

Réponse (N)

Dysuries ICC (IC 95%)

Kappa pondéré
(NRS en 11 points)

Tranche d'age
actuelle de la
participante

1215

0,66
[0,63;0,70]
0,50
[0,47 ; 0,54]
0,43
[0,39;0,48]

1143

0,63
(0,59 0,66]
0,46
[0,43;0,49]
0,58
[0,39;0,77]

1235

0,68
[0,65;0,71]
0,58
[0,54; 0,63]

Précédente tranche d'age de la
participante (Tranche d‘age - 1)

1554

0,67
[0,64 ; 0,69]
0,50
[0,47 ; 0,53]
0,36
[0,31;0,40]

1196

0,67
[0,64 ; 0,70]
0,51
[0,48 ; 0,54]
0,44
[0,39 ; 0,49]

1319

0,65
[0,61; 0,68]
0,56
[0,57;0,62]
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1436

0,76
[0,73;0,78]
0,59
[0,56; 0,62]
0,34
[0,30; 0,39]

712

0,72
[0,68;0,75]
0,60
[0,56 ; 0,64]
0,48
[0,43;0,54]

1230

0,57
[0,53;0,61]
0,48
(0,38 ; 0,58]

900

0,77
[0,74 ;0,80]
0,61
[0,58 ; 0,64]
0,29
[0,23; 0,35]

188

0,70
[0,61;0,76]
0,60
[0,51;0,69]
0,45
[0,39;0,52]

899

0,58
[0,54;0,63]
0,46
[0,26; 0,65]

Tranche d'age - 2  Tranche d'dge - 3 Tranche d'age - 4

283

0,69
[0,62;0,75]
0,55
[0,48 ; 0,62]
0,28
[0,17;0,39]

5

0,99
(0,94 ; 1.00]
0,93
[0,75; 1.00]
0,23
[0,12;0,34]

306

0,75
(0,68 ;0,78]
0,63
[0,30; 0,95]



Kappa pondéré
(NRS en 5 points)

Réponse (n)

ICC (IC 95%)

Dyschézies Kappa pondéré
(NRS en 11 points)

Kappa pondéré
(NRS en 5 points)

Réponse (N)

ICC (IC 95%)
Douleurs

abdominales Kappa pondéré
(NRS en 11 points)

Kappa pondéré
(NRS en 5 points)

0,47
[0,31;0,63]

1467

0,56
[0,53; 0,60]
0,48
[0,44;0,51]
0,41
[0,35;0,48]

1476

0,54
[0,51; 0,58]
0,45
[0,41;0,48]
0,47
(042 ;0,51]

0,47
[0,34;0,53]

1586

0,60
[0,57; 0,63]
0,51
[0,48 ; 0,54]
0,43
[0,39; 048]

1524

0,53
(049 0,57]
0,45
[0,41;0,48]
0,40
(0,36 ; 0,44]
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0,48
[0,43; 0,54]

1324

0,57
[0,54;0,61]
0,50
[0,45; 0,54]
0,43
[0,39; 0,46]

1242

0,57
[0,53;0,61]
0,48
(0,45 0,53]
0,33
(0,30 0,37]

0,45
[0,39;0,52]

869

0,50
[0,45; 0,55]
0,44
[0,36; 0,52]
0,38
[0,33 ; 0,42]

816

0,55
[0,51;0,60]
0,49
[0,44 ; 0,55]
0,34
[0,30; 0,38]

0,58
[0,48; 0,69]

298

0,44
[0,35;0,53]
0,38
[0,23;0,52]
0,38
[0,30; 0,46]

298

0,52
[0,44 ; 0,60]
0,47
[0,37; 0,56]
0,35
[0,27 ; 0,43]



Tableau 11. Statistiques descriptives des réponses des participantes qui n'ont pas évalué les dysménorrhées dans I'enquéte de mars 2022 en
fonction des tranches d'age

<15 ans 16-20 21-30 31-40 >40 ans
Pas de menstruations*
N (o/)ru ' 173 (9,51) 7(0,38) 57 (3,13) 139 (7.73) 116 (8,97)
Dysménorrhées N ,o .
e se souvient pas**
N (%) P 187 (10,27) 65 (3,57) 11 (0,60) 3(0,17) 4 (0,31)
(o]

* Raisons potentielles de I'absence de régles : régles mensuelles pas encore commencées, ménopause, grossesse, traitement suppressif des
régles, ablation d'organe(s) reproducteur(s), autres raisons.

** La participante ne se souvient pas si elle a souffert de cette douleur.
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Tableau 12. Statistiques descriptives - moyennes des douleurs, nombre et fréquences des personnes non douloureuses - des réponses des
participantes aux enquétes de mars 2021 et mars 2022 en fonction du délai écoulé depuis I'apparition de la douleur, cohorte ComPaRe-
Endométriose (N=1 752).

Tranche d'age
actuelledela | Tranche d'age - 1 Tranche d'dge - 2 Tranche d'adge - 3 Tranche d'adge - 4
participante

Valeur NRS 2021 - Moyenne (écart type) 7,5 (2,4) 7,1 (2,6) 57 (3,1) 53(3,2) 54 (3,3)

Pas de douleurs* - N (%) 45 (3,7) 76 (4,9) 190 (13,2) 161 (17,9) 51 (18,0)
Dysménorrhées

Valeur NRS 2022 - Moyenne (écart type) 7,4 (2,5) 7,1 (2,6) 5,9 (3,0) 54 (3,2) 5,3 (3,4)
Pas de douleurs* - N (%) 57 (4,7) 86 (5,5) 188 (13,1) 160 (17,78) 56 (19,8)

Valeur NRS 2021 - Moyenne (écart type) 6,0 (2,5) 54 (3,1) 3,4 (3,5) 2,4 (3,3) 1,6 (3,6)
Pas de douleurs* - N (%) 108 (9,5) 205 (17,1) 321 (44,7) 115 (61,2) 4 (80,0)

Dyspareunies

Valeur NRS 2022 - Moyenne (écart type) 6,0 (2,8) 5,3 (3,0) 3,4 (3,3) 2,2 (3,1) 1,8 (3,5)
Pas de douleurs* - N (%) 60 (5,3) 182 (15,2) 300 (41,8) 115 (61,2) 3 (60,0)

Valeur NRS 2021 - Moyenne (écart type) 1,5 (2,7) 1,0 (2,3) 0,30 (1,3) 0,10 (0,8) 0,10 (0,9)
Pas de douleurs* - N (%) 862 (72,7) 1088 (82,49) 1163 (94,6) 882 (98,1) 301 (98,4)

Dysuries

Valeur NRS 2022 - Moyenne (écart type) 1,5 (2,8) 1,0 (2,3) 0,30 (1,4) 0,10 (0,8) 0,10 (0,7)

Pas de douleurs* - N (%) 890 (75,1) 1099 (83,32) 1165 (94,7) 883 (98,2) 302 (98,7)
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Valeur NRS 2021 - Moyenne (écart type)

Pas de douleurs* - N (%)

Dyschézies
Valeur NRS 2022 - Moyenne (écart type)
Pas de douleurs* - N (%)
Valeur NRS 2021 - Moyenne (écart type)
Douleurs Pas de douleurs* - N (%)

abdominales /o, NRS 2022 - Moyenne (écart type)

Pas de douleurs* - N (%)

3937
629 (42,9)
4,0 (3,8)
630 (42,9)
4,5 (3,7)
502 (34,0)
4,8 (3,6)

439 (29,7)

3337
809 (51,0)
3,237
817 (51,5)
4,0 (3,7)
625 (41,0)
4,2 (3,6)

545 (35,8)

* Participantes ayant déclaré ne pas souffrir de ce type de douleur pour cette période
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1,7 (3,1)
987 (74,6)
1,7 (3,1)
963 (72,7)
2,7 (34)
699 (56,3)
2,8 (3,3)

649 (52,3)

0,8 (2,3)
759 (87,3)
09 (2,3)
741 (85,3)
2,0 (3,1)
556 (68,1)
23 (3,2

505 (61,9)

0,8 (2,3)
262 (87,9)
09 (2,3)
258 (86,6)
2,0 (3,1)
200 (67,1)
2,2 (3,2)

190 (63,8)



Dyspareunies Dysménorrhées

Dysuries
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Figure 42. Distribution des différences de valeurs de I'échelle d'évaluation numérique (NRS) entre les enquétes de mars 2022 et de mars 2021 en fonction du délai

écoulé depuis I'apparition de la douleur, cohorte ComPaRe-Endométriose (N=1 752)
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Tableau 13. Fiabilité en fonction du niveau de la douleur actuelle, du score de dépression, d'anxiété et de la situation financiere

Fiabilité en fonction du niveau de la douleur actuelle

Douleurs abdominales

Dysménorrhées Dyspareunies Dysuries Dyschézies
Niveau des Aucune - Séveres - Aucune- Sévéres- Aucune - Sévéres - Aucune - Sévéres- Aucune - Séveres -
douleurs Modérées Tres séveres Modérées Trés sévéres Modérées Tres sévéres Modérées Trés sévéres Modérées Trés séveres
(Valeur NRS) (0-5) (6-10) (0-5) (6-10) (0-5) (6-10) (0-5) (6-10) (0-5) (6-10)
Réponses (n) 562 846 604 861 699 274 883 1 060 770 1016
ICC (IC 95%) 0,72 0,77 0,71 0,69 0,59 0,75 0,64 0,63 0,50 0,57
? [0,68;0,76] [0,74;0,80] [0,67;0,75] [0,65;0,72] [0,54;0,63] [0,70;0,80] [0,60;0,68] [0,59;0,67] [0,45;0,55] [0,53;0,61]
Ka(T\lp:SP:nn?$re 0,56 0,57 0,56 0,54 0,50 0,64 0,55 0,54 042 0,49
points) [0,51;0,61] [0,54;0,61] [0,52;0,61] [0,50;0,58] [0,44;0,57] [0,57;0,71] [0,50;0,59] [0,50;0,57] [0,38; 0,47] [0,45; 0,53]
Fiabilité en fonction du score de dépression
Tous les types de douleurs Dysménorrhées Dyspareunies Dysuries Dyschézies Douleurs abdominales
Sévérité de la Aucune Modérée - Aucune Modérée - Aucune Modérée- Aucune Modérée- Aucune Modérée- Aucune Modérée -
dépression - Légere Sévere - Légere Sévere - Légere Sévere - Légere Sévere - Légere Sévere - Légere Sévere
(Score PHQ-9) (0-9) (10-27) (0-9) (10-27) (0-9) (10-27) (0-9) (10-27) (0-9) (10-27) (0-9) (10-27)
Réponses (n) 10 638 12 213 2 383 2632 1493 1552 2 007 2634 2 383 2632 2 323 2 639
ICC (IC 95%) 0,75 0,74 0,74 0,74 0,72 0,72 0,68 0,66 0,74 0,74 0,59 0,52
2 [0,74;0,76] [0,74;0,75] [0,72;0,76] [0,72;0,75] [0,69;0,74] [0,69;0,74] [0,65;0,70] [0,64; 0,68] [0,72;0,76] [0,72;0,75] [0,57; 0,62] [0,50; 0,55]
Ka(T\lp:SP:nn?$re 0,65 0,64 0,57 0,57 0,56 0,57 0,59 0,57 0,57 0,57 0,50 0,45
points) [0,64;066] [0,63;0,65] [054;0,59] [0,55;0,59] [0,54;0,59] [0,54;0,59] [0,55;0,63] [0,52;0,62] [0,54;0,59] [0,55;0,59] [0,47;0,53] [042;0,47]
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Fiabilité en fonction du score d‘anxiété

Tous les types de douleurs Dysménorrhées Dyspareunies Dysuries Dyschézies Douleurs abdominales
Sévérité de Aucune - Modérée- Aucune- Modérée- Aucune- Modérée- Aucune- Modérée- Aucune- Modérée- Aucune- Modérée -
I'anxiété Légere Sévere Légere Sévere Légere Sévere Légere Sévere Légére Sévere Légére Sévere
(Score GAD-7) (0-9) (10-21) (0-9) (10-21) (0-9) (10-21) (0-9) (10-21) (0-9) (10-21) (0-9) (10-21)
Réponses (n) 15222 7 629 3289 1726 1982 1063 3203 1438 3454 1734 3294 1668
0,75 0,74 0,74 0,74 0,72 0,72 0,69 0,65 0,63 0,60 0,56 0,57

CCUCH%) 1074;076] [073;075] [072;076] [071;076] [0,70;0,74] [0,69;0,75] [067;070] [0,62;0,68] [0,61;065] [0,57;0,63] [0,53;058] [0,54; 0,61]

Kappa Pondéré
(NRS en 11
points)

0,65 0,64 0,57 0,57 0,57 0,56 0,59 0,56 0,54 0,52 0,47 0,49
[0,64;0,66] [0,62;0,65] [0,55;0,59] [0,54;0,60] [0,55;0,60] [0,52;0,59] [0,55;0,63] [0,51;0,61] [0,52;0,57] [0,49; 0,56] [045;0,50] [0,46;0,52]

Fiabilité en fonction de la situation financiére

Tous les types de douleurs Dysménorrhées Dyspareunies Dysuries Dyschézies Douleurs abdominales
Perception de la
situation Mauvaise* Bonne** Mauvaise* Bonne** Mauvaise* Bonne** Mauvaise* Bonne** Mauvaise* Bonne** Mauvaise* Bonne**
financiere
Réponses (n) 16 641 7 007 3694 1494 2 247 906 3307 1491 3758 1 596 3635 1520
0,74 0,76 0,73 0,76 0,71 0,73 0,67 0,70 0,60 0,66 0,56 0,59

ICCUC%) 1073075 [075;077] [0.72;075] [074;0,78] [069;0,73] [0,70; 0,76] [065;0,69] [067;0,72] [0,58;0,62] [0,63;0,68] [0,54;0,59] [0,57;0,62]

Kappa Pondéré
(NRS en 11
points)

0,63 0,66 0,56 0,59 0,56 0,58 0,58 0,60 0,52 0,57 0,48 0,49
[0,63;0,65] [0,65;0,67] [0,54;0,58] [0,57;0,62] [0,54;0,58] [0,54;0,61] [0,54;0,62] [0,54;0,66] [0,50; 0,54] [0,53;0,60] [046;0,50] [0,46;0,53]

*De « endettée » a « juste a I'équilibre »
** De « assez a l'aise » a « trés a l'aise financierement »
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4. Discussion

4.1. Résumé des résultats

Cette étude de répétabilité a évalué la fiabilité des mesures des douleurs passées liées a
I'endométriose et/ou I'adénomyose dans une population de plus de 1 700 patientes. Nous
avons montré que la fiabilité des questions évaluant le pire niveau d'intensité de ces douleurs
au cours de la vie était globalement bonne pour les dysménorrhées et les dyspareunies,
modérée a bonne pour les dysuries, et modérée pour les dyschézies et les douleurs

abdominales.

Si les niveaux de concordance les plus élevés ont été observés pour certains types de douleurs
a certaines tranches d'age, nous n'avons pas constaté de tendance générale. En d'autres
termes, les résultats sont hétérogenes et ne suivent pas une logique claire en fonction du temps
écoulé depuis le vécu de la douleur évaluée. Nous avons constaté que les niveaux de
concordance étaient les plus élevés pour les douleurs a des tranches d'age jeunes (tranche
d'age actuelle moins 4) pour les dyspareunies et les dysuries, pour la tranche d'age actuelle
moins 2 et au-dela pour les dysménorrhées et les dyspareunies, et pour la tranche d'age

précédente (tranche d'age moins 1) pour les dysuries.

4.2. Comparaison avec des études antérieures et
discussion des résultats

A ce jour, une seule étude a examiné la répétabilité des mesures de douleurs passées aupres
de femmes atteintes d'endométriose, a 30 jours d'intervalle (296). Si ses résultats suggéraient
gue les femmes se souvenaient généralement assez bien de la douleur ressentie au cours des
30 jours précédents, il est important de noter que cette étude a utilisé une méthodologie
différente pour évaluer la concordance, en se basant sur un rapport entre les valeurs NRS de

la douleur vécue et de la douleur remémorée.
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Une étude sur la fibromyalgie a analysé le souvenir de la douleur sur une période plus longue
(18 mois) pour le niveau de douleur actuelle, la douleur vécue a son maximum et la douleur a
son niveau le plus bas (308). Ces expériences douloureuses ont été évaluées a cing moments
différents a l'aide d'une échelle de douleur en six points. Les auteurs ont conclu que la
concordance la plus fiable dans le temps était celle de la douleur maximale. A notre
connaissance, aucune étude antérieure n'a examiné la fiabilité de la mesure de la douleur
ressentie de nombreuses années auparavant ; la présente étude est donc la premiére a aborder

ce sujet.

Dans le présent travail, nous avons utilisé des coefficients Kappa pondérés pour évaluer la
concordance et avons découvert que le regroupement des niveaux de douleur en 5 catégories
n'était pas pertinent ; I'échelle en 11 points offrait systématiquement une meilleure fiabilité.
Nos résultats et conclusions sont conformes a ceux rapportés dans la littérature. Le
regroupement des niveaux de douleur implique le sacrifice d'informations dans I'échelle
originale. Cette procédure implique également une difficulté dans le choix des catégories,

d'autant plus que les résultats dépendront largement de ces choix (236).

Dans notre étude, nous avons trouvé un meilleur niveau de répétabilité pour les
dysménorrhées et les dyspareunies, ce qui pourrait s'expliquer par le fait que ces douleurs sont
les plus courantes chez les patientes (28,309,310). En outre, un symptome tel que la douleur
abdominale est commun a de nombreuses maladies, il peut donc étre plus difficile de se

souvenir d'un symptome moins spécifique.

Par ailleurs, nous nous attendions a ce que les niveaux de concordance soient plus élevés pour
la tranche d'age actuelle de la participante étant donné que la douleur évaluée était la plus
proche dans le temps, mais les résultats étaient en fait meilleurs pour d'autres catégories. Il est
probable que certaines participantes aient éprouvé de nouvelles douleurs ou une intensité
différente de certaines douleurs entre les deux enquétes, la «tranche d'dge actuelle »
comprenant le plus souvent I'age a la deuxieme enquéte, ce qui pourrait expliquer la variation
dans les résultats. Nous avons observé que la répétabilité était la plus élevée pour l'intervalle
le plus long entre la douleur et la réponse a I'enquéte pour les dyspareunies et les dysuries. Ce

résultat pourrait s'expliquer par trois éléments : ces symptomes sont peu fréquents avant I'age
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de 15 ans, beaucoup de personnes ont répondu ne pas souffrir de ces douleurs aux deux

enquétes, et la plupart des femmes n'avaient pas encore eu de rapports sexuels a cet age.

Bien que le questionnaire WERF-EPHect contienne des questions sur le niveau de douleur
moyen et le niveau de douleur le plus élevé, nous avons choisi de nous concentrer sur les
niveaux de douleur les plus élevés dans ComPaRe-Endométriose pour plusieurs raisons. Tout
d'abord, le calcul d'une moyenne implique de se souvenir et de résumer de nombreuses
expériences de douleur sur une période donnée, puis de regrouper ces données en un seul
chiffre (311,312), ce qui peut s'avérer difficile sur des périodes de 10 ans. En outre, plusieurs
études ont montré que la mémoire des patientes est principalement influencée par la douleur
la plus intense ressentie au cours de la période (313-315). Compte tenu de ces arguments et
des périodes couvertes par notre étude, nous avons considéré que les participants se

souviendraient plus facilement des pics de douleur a différentes périodes de leur vie.

4.3. Forces et limites

Notre étude présente plusieurs points forts, notamment celui d'avoir inclus un grand nombre
de participantes, avec une forte proportion de participantes de plus de 30 ans, permettant ainsi
d'obtenir de nombreuses réponses sur I'évaluation des douleurs passées pour plusieurs
tranches d'age. Nous avons également utilisé différentes méthodes statistiques pour évaluer
la concordance de ces réponses et comparer les résultats selon le caractére continu ou discret
des valeurs NRS. De plus, nous avons utilisé un questionnaire standardisé (288), utilisé dans
des études internationales sur I'endométriose, ce qui rendra nos résultats utiles pour toutes les

futures études utilisant ce questionnaire évaluant les douleurs passées liées a I'endométriose.

Cependant, plusieurs limites doivent aussi étre prises en compte dans l'interprétation de nos
résultats. Tout d'abord, notre population d'étude n'est pas représentative de toutes les femmes
atteintes d'endométriose. A l'instar d'autres cohortes basées sur Internet, nos résultats refletent
une plus grande proportion de femmes ayant un niveau d'études élevé (316,317). Cette
population pourrait également étre particuliere en termes de sévérité de la maladie, puisque

parmi les participantes qui ont déclaré leur stade d'endométriose, plus de la moitié ont indiqué
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un stade IV. Toutefois, étant donné que la moitié des participantes ont également déclaré ne
pas avoir subi d'intervention chirurgicale, la sévérité de la maladie reste tout de méme
probablement inférieure a celle observée dans les études cliniques. Enfin, il est important de
noter que la méthode utilisée dans cette étude pour évaluer la douleur est basée sur des
questionnaires rétrospectifs. Cette approche ne permet pas de vérifier si le niveau de douleur
déclaré correspond a celui réellement ressenti par la participante au moment ou la douleur a
été expérimentée ; en revanche, elle nous a permis d'apprécier la stabilité de I'évaluation des
douleurs passées par les patientes en considérant un intervalle de temps relativement long (1

an en moyenne).

5. Conclusion

En conclusion, cette étude a montré que la fiabilité de I'évaluation du pire niveau de douleur
au cours de la vie chez les femmes atteintes d'endométriose était modérée (ICC=0,50-0,75) a
bonne (ICC=0,75-0,90) selon le type de douleur. Bien que les données collectées de maniere
prospective constituent la référence méthodologique pour explorer I'évolution des douleurs
au cours du temps, |'évaluation rétrospective est une alternative pertinente pour estimer les

trajectoires passées de douleurs liées a I'endométriose sur de longues périodes.
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CHAPITRE VI : Trajectoires d’'évolution des
symptomes douloureux de I'endométriose

1. Contexte

Comme décrit dans la section 1.6.1, I'histoire naturelle de 'endométriose n'a pas encore pu étre
déterminée, et les résultats des différentes études menées sur I'évolution de la maladie au
cours du temps sont souvent contradictoires. En effet, certaines études suggerent que
I'endométriose est une maladie progressive (190,191), tandis que d'autres ne montrent pas de
progression des lésions mais plutdt une stabilité de la maladie au cours du temps, voire une

régression des lésions (193).

Les criteres utilisés pour analyser I'évolution de la maladie dans ces études sont divers. Certains
ont porté sur I'augmentation de la taille et/ou du nombre de lésions ou le taux de CA-125
(un marqueur tumoral étudié pour le diagnostic de I'endométriose mais peu spécifique de la
maladie), tandis que d'autres se sont concentrés sur I'aggravation des symptémes douloureux
(318). Cependant, parmi les études portant sur I'évolution des douleurs, le type de douleurs
n'était pas spécifié dans beaucoup d'entre elles, et la majorité des autres ont porté sur un panel
restreint de symptomes douloureux, considérant principalement les dysménorrhées. Cette
variation des criteres de mesure rend difficile la comparaison directe entre les études et peut

expliquer certaines divergences dans les résultats.

Il convient également de noter que la plupart de ces études se sont concentrées sur le suivi
post-opératoire et le risque de récidive, sur des périodes allant de quelques mois a quelques
années. Tres peu d'études ont examiné I|'évolution de la maladie sur la vie entiére. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer de maniére plus précise
comment la maladie évolue au fil du temps et quels sont les facteurs qui peuvent influencer

cette évolution.

Il est possible que différents profils d’évolution de la maladie existent chez les femmes atteintes

d'endométriose. De plus, I'évolution de la maladie pourrait varier en fonction de plusieurs
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caractéristiques, par exemple le type d'endométriose, la nature symptomatique ou
asymptomatique de la maladie, I'historique médical et chirurgical de la patiente, ainsi que
plusieurs caractéristiques individuelles. Deux études sont en faveur de cette hypothese : une
étude francaise portant sur 962 patientes montrant 3 trajectoires différentes d'évolution de la
douleur a long terme apres une intervention chirurgicale pour des dysménorrhées, douleurs
pelviennes chroniques et dyspareunies (195), et une étude australienne en population générale
sur la prévalence des dysménorrhées montrant 4 trajectoires d'évolution de la douleur au cours

du temps (319).

Dans ce contexte, I'objectif de notre étude était d'explorer les trajectoires d'évolution des
symptomes douloureux de I'endométriose chez les patientes au cours de leur vie, en
considérant plusieurs types de douleurs. Nous avons également analysé des données détaillées

pour examiner les facteurs potentiellement associés a ces différentes trajectoires.

Ce travail est une étude transversale et exploratoire, basée sur I'analyse de données
rétrospectives. Il constitue une étape préliminaire, en amont d'une étude basée sur un suivi
longitudinal. Ce travail avait donc pour objectif d'identifier des premiers éléments de
compréhension et de formuler des hypothéses pour la suite de la recherche. Il est a noter que
I'analyse statistique et son interprétation étaient toujours en cours au moment de la rédaction

de ce mémoire.

2. Matériel et Méthodes

2.1. Données utilisées

L'analyse a utilisé les données des questionnaires Q3a et Q3b évaluant les douleurs passées
associées a lI'endométriose chez les femmes participant a ComPaRe-Endométriose. Ces
questionnaires, dont la répétabilité a été évaluée dans le précédent chapitre, ont permis de
collecter des données sur I'historique du pire niveau d'intensité de 5 types de symptdmes
douloureux (dysménorrhées, dyspareunies, dysuries, dyschézies, douleurs abdominales) au

cours de la vie, sur 5 tranches d'age : <15 ans, 16-20 ans, 21-30 ans, 31-40 ans et >40 ans.
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Afin d'étudier les facteurs potentiellement associés aux trajectoires de symptomes douloureux
identifiées, nous avons également utilisé de nombreuses autres informations collectées dans
les questionnaires généraux de ComPaRe (telles que des données sociodémographiques et de
mode de vie) et dans les questionnaires spécifiques de la sous-cohorte ComPaRe-
Endométriose (telles que les caractéristiques de la maladie, le parcours médical pré-diagnostic,
les antécédents familiaux de la maladie, I'historique chirurgical, ou encore d'autres symptomes

de la maladie).

2.2.  Analyse des données

Tout d'abord, nous avons utilisé des méthodes statistiques descriptives afin de caractériser la
population d'étude. De plus, nous avons décrit les douleurs rapportées par les participantes, a
la fois en termes de présence ou d'absence de chaque type de douleurs, et également en
termes de pire niveau d'intensité de ces douleurs aux différentes tranches d'age. Cette étape
nous a permis d'obtenir une vision globale des données relatives aux douleurs et de mieux

comprendre la répartition de ces douleurs dans notre échantillon.

Par la suite, nous avons utilisé des modeles mixtes a classes latentes pour identifier les
différentes trajectoires pour chaque type de douleurs en utilisant le package /cmm (v. 1.9.3)
implémenté dans R (v. 4.1.1) (320). Les modeles mixtes a classes latentes ont déja été utilisés
pour étudier les trajectoires de la douleur dans d'autres populations, telles que la cervicalgie,

les douleurs dorsales chez les infirmiéres ou encore le cancer du poumon (321-323).

Cette méthode suppose qu'il existe des trajectoires distinctes d'évolution de la douleur et
que les individus peuvent étre divisés en sous-groupes (groupes latents distincts) représentant
chaque trajectoire. Chaque individu appartient alors a un sous-groupe en fonction de la
probabilité la plus élevée d'appartenir a ce sous-groupe particulier (324). L'existence de
groupes latents distincts peut refléter I'influence de facteurs sur I'évolution des trajectoires de

la douleur.
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Pour chacune des douleurs considérées, nous avons appliqué de maniere répétée le modele,
permettant ainsi d'élaborer plusieurs trajectoires (de 2 a 6 trajectoires). Il estimportant de noter
qu'il ne s'agit pas de trajectoires conjointes ; la méthodologie a été réappliquée pour chaque
douleur individuellement. Le nombre optimal de trajectoires a par la suite été déterminé de
maniére indépendante pour chaque type de douleur en considérant plusieurs critéeres : le BIC
(Bayesian Information Criterion ; critere d'information bayésien), le pourcentage de femmes

incluses dans chaque trajectoire (>5%) et la signification clinique.

De plus, nous avons utilisé des modéles de régression logistique multinomiale pour identifier
les facteurs potentiellement associés aux différentes trajectoires. Dans cette optique, nous
avons choisi comme trajectoire de référence celle présentant le scénario le plus favorable, a
condition que le nombre de participantes dans cette trajectoire soit suffisant. Enfin, nous avons
ajusté nos modeéles sur l'age, l'année de diagnostic et des caractéristiques

sociodémographiques.

3. Résultats

3.1.  Caractéristiques des participantes

Un total de 2 236 participantes de ComPaRe-Endométriose ont répondu aux questionnaires
évaluant I'historique des dysménorrhées et des douleurs abdominales (Q3a). Parmi celles-ci, 2
195 ont également répondu au questionnaire sur I'historique des dyspareunies, dyschézies et
dysuries (Q3b). Les caractéristiques de la population ont été décrites a partir des réponses des
2 195 participantes, cependant, nous avons inclus les 2 236 participantes dans les analyses de
trajectoires concernant les dysménorrhées et les douleurs abdominales afin de conserver un

maximum d'informations a cette étape.

L'age moyen des participantes était de 35,6 ans avec un écart type de 8,0 ans (Tableau 14). La
majorité d'entre elles (71,8%) se situait dans la tranche d'age de 31 a 40 ans, tandis qu'un faible
pourcentage (0,8%) avait moins de 21 ans. En ce qui concerne le niveau d'éducation des
participantes, la majorité (58,5%) avait un niveau d'éducation égal ou supérieur a Bac +3. La
perception de la situation financiere des participantes variait : 12,8% étaient obligées de
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s'endetter ou trouvaient la situation difficile, 58,8% avaient des finances un peu justes ou a
I'équilibre, et seulement 28,4% se sentaient a l'aise ou tres a l'aise financierement. En termes
de statut professionnel, 72,2% des participantes étaient employées, 9,4% étaient sans emploi
et 11,3% étaient étudiantes. La majorité des participantes (64,7%) déclaraient avoir recu un
diagnostic d'endométriose, 5,7% rapportaient un diagnostic d'adénomyose seulement, et
29,6% des deux pathologies. Parmi les participantes ayant déclaré leur stade d’endométriose,
le stade IV était le plus couramment rapporté (70,8%), mais, comme dans les analyses des
chapitres précédents, un nombre important de participantes n'ont pas fourni cette information.
Enfin, un peu plus de la moitié des participantes (57%) n'avait pas déclaré d'antécédents de
chirurgie liée a I'endométriose et/ou a I'adénomyose, tandis que 43% avaient signalé au moins

une chirurgie. Le Tableau 14 fourni une vue globale de ces caractéristiques.

Tableau 14. Caractéristiques des participants de I'étude (N=2 195)

Caractéristiques Valeurs
Age (ans) - Moyenne (écart type) 35,6 (8,0)
N (%)
<21 17 (0,8)
21-30 51 (2,3)
31-40 1575 (71,8)
>40 552 (25,1)
Niveau d'éducation N (%)
< Bac 491 (22,4)
Bac +1 ou +2 399 (18,2)
> Bac +3 1 85 (58,5)
Non renseigné 20(0,9)
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Caractéristiques Valeurs
Perception de la situation financiére N (%)
« Je suis obligée de m'endetter pour m'en sortir » 47 (2,3)
« C'est difficile » 218 (10,5)
« Un peu juste, je dois faire attention @ mes finances » | 583 (28,2)
« A l'éguilibre » 634 (30,6)
« Plutdt a l'aise » 482 (23,3)
« Tres a ['aise » 105 (5,1)
Données manquantes 126
Statut professionnel N (%)
Avec emploi 1584 (72,2)
Sans emploi 206 (9,4)
Etudiante 247 (11,3)
En invalidité / longue maladie 76 (3,5)
Au foyer 30 (1,4)
Retraitée 9 (0,4)
Non renseigné 43 (2,0)
Diagnostic N (%)
Endométriose 1407 (64,7)
Adénomyose 124 (5,7)
Les deux 644 (29,6)
Type d’endométriose N (%)
SPE OMA DE
183 (12,0)
329 (21,5)
603 (39,4)
40 (2,6)
76 (5,0)
54 (3,5)
246 (16,1)
353 691 943
Ne sait pas 520
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Caractéristiques

Valeurs

Stade d’endométriose

I

Il

1

v

Ne sait pas

Données manquantes

N (%)

33 (6,0%)
54 (9,9%)
73 (13,3%)
388 (70,8%)
666

905

Antécédents de chirurgies en lien avec
I'endométriose et/ou I'adénomyose

Aucun
Une chirurgie ou +
Données manquantes

906 (42,8%)
1213 (57,2%)
62

Nombre de comorbidités

0
1
2
>3

N (%)

1102 (50,2)
522 (23,8)
261 (11,9)
310 (14,1)

3.2. Prévalence des douleurs dans I'échantillon

Le Tableau 15 résume les réponses des participantes pour chaque type de douleur a chaque
tranche d'age, et indique si elles ont mentionné la présence ou I'absence de douleurs. Le seuil
a partir duquel une douleur est considérée comme présente est établi a une valeur de 1 sur 10
sur |'échelle NRS. L'ordre des douleurs dans le tableau 15 a été déterminé en se basant sur les
résultats de I'étude précédente évaluant la fiabilité des douleurs, allant de la plus fiable a la
moins fiable. Les résultats obtenus ont révélé une prévalence élevée des dysménorrhées dans
toutes les tranches d'age étudiées. En effet, pres de la totalité des participantes (99%) ont
rapporté avoir ressenti des douleurs menstruelles. La prévalence des dyspareunies, quant a
elle, a montré une augmentation progressive au cours des tranches d'age. Avant lI'age de 15
ans, quelques personnes seulement ont signalé des dyspareunies (12%). Cependant, cette
prévalence a augmenté plus largement par la suite, atteignant 76% et 78% respectivement

pour les tranches d'age 21-30 ans et 31-40 ans. En ce qui concerne les dysuries, la majorité des
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participantes (80% a 97%) n'ont signalé aucune douleur dans les différentes tranches d'age.
Néanmoins, la prévalence de cette douleur, bien que relativement faible, augmentait avec I'age,
atteignant 20% pour la tranche d'age de 31 a 40 ans. Concernant les dyschézies, elles ont
initialement présenté une prévalence de douleurs de 14% et 27% pour les deux premieres
tranches d'age. Cependant, pour les tranches d'age suivantes, la prévalence s'est pratiquement
divisée en deux, avec une moitié des personnes ne signalant aucune douleur et 'autre moitié
rapportant la présence de douleurs. Enfin, la prévalence des douleurs abdominales avant I'age
de 15 ans était d'environ un tiers. Cette prévalence a ensuite progressivement augmenté,

touchant environ 60% de la population étudiée pour les trois derniéres tranches d'age.
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Tableau 15. Nombre de participantes ayant répondu par tranche d'age et type de douleur sur la présence ou non du symptome douloureux

Participantes ayant atteint
cette tranche d'age

Dysménorrhées Pas de douleur
(N=2 236)
Douleur
DM*

Participantes ayant atteint
cette tranche d'age

Dyspareunies Pas de douleur
(N=2 195)

Douleur
DM*

Participantes ayant atteint
cette tranche d'age

Dysuries Pas de douleur
(N=2 195)

Douleur

DM*

< 15 ans

2 236

17 (1%)
1357 (99%)

218

2 195

361 (88%)
48 (12%)

1624

2,195

1894 (97%)
52 (3%)

249

16-20 ans

2236

17 (1%)
1 844 (99%)

13

2195

810 (53%)
721 (47%)

302

2,195

1872 (93%)
146 (7%)

177

171

21-30 ans

2 196

15 (1%)
1955 (99%)

66

2 160

459 (24%)
1459 (76%)

19

2,160

1697 (81%)
390 (19%)

73

31-40 ans

1522

14 (1%)
1212 (99%)

151

1509

289 (22%)
1008 (78%)

46

1,509

1169 (80%)
299 (20%)

729

> 40 ans

490

6 (2%)
303 (98%)

112

483

126 (32%)
1459 (76%)

38

483

381 (83%)
80 (17%)
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Participantes ayant atteint
cette tranche d'age

Dyschézies
(N=2195) Pas de douleur
Douleur
DM*
Participantes ayant atteint
Douleurs cette tranche d'age
abdominales pas de douleur
(N=2 236)
Douleur
DM*

* Données manquantes

2 195

1491 (86%)
240 (14%)

464

2 236

1173 (69%)
522 (31%)

541

2195

1400 (73%)
513 (27%)

282

2236

1039 (55%)
842 (45%)

355

172

2 160

1011 (50%)
1010 (50%)

139

2 196

845 (41%)
1206 (59%)

145

1509

654 (47%)
747 (53%)

156

1522 (1442)

572 (40%)
870 (60%)

80

483

243 (56%)
194 (44%)

46

490

176 (38%)
287 (62%)
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3.3.  Trajectoires des douleurs et facteurs associés

Nous avons identifié 3 trajectoires pour les dysménorrhées, les dysuries et les douleurs
abdominales ; et 4 trajectoires pour les dyspareunies et les dyschézies. Pour chaque type de
douleur, il y avait systématiquement une trajectoire ou la douleur restait faible, voire absente
au fil du temps (représentée par une courbe verte), ainsi qu'une trajectoire avec une douleur
constante et intense au fil du temps (représentée par une courbe rouge). Nous avons
également identifié des trajectoires dont l'intensité variait au cours du temps (représentées par

des courbes bleues et orange).

Ci-dessous, nous présentons plus en détail ces trajectoires pour chaque type de douleur.
Certaines courbes peuvent sembler préoccupantes, mais il est important de garder en téte qu'il
s'agit des niveaux de douleurs les plus extrémes rapportés par les participantes sur ces tranches

d'age.
Trajectoires des dysménorrhées et facteurs associés

Les dysménorrhées étaient présentes sous forme de trois trajectoires différentes (Figure 43).

La trajectoire rouge englobait prés de 67% de la population et se caractérisait par une intensité

élevée et stable des douleurs au cours du temps, s'élevant a environ 8 sur 10. La trajectoire
orange regroupait un tiers de la population et se distinguait par une augmentation des
douleurs au cours du temps, passant de 4 a 7 sur 10 sur toute la période. Enfin, la trajectoire
verte représentait seulement 3% des participantes et se caractérisait par une intensité faible

des douleurs, oscillant entre 1 et 3 sur 10 environ.
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Figure 43. Trajectoires d'évolution des dysménorrhées

Les analyses de régression logistique ajustées sur I'age et I'année du diagnostic ont exploré les
facteurs potentiellement associés aux différentes trajectoires de douleurs (Tableau 16). En
utilisant la trajectoire orange comme référence, nous avons observé que la trajectoire rouge
était associée a un age plus jeune aux premieres regles (OR=0,89; IC=0,83 ; 0,97) et aux
premiers symptomes, incluant tous les symptomes liés a la maladie (OR=0,94 ; IC=0,92 ; 0,95).
A l'inverse, la trajectoire verte était associée a un age plus avancé au moment des premiers
symptoémes (OR=1,10; IC=1,04 ; 1,16). En ce qui concerne I'IMC, la trajectoire rouge était
associée a un IMC plus élevé (variable continue: OR=1,02; IC=1,00; 1,05 - catégorie
correspondant a l'obésité : OR=1,48; IC=1,01 ; 2,17). En revanche, la trajectoire verte était
associée a un IMC plus faible, bien que cette association ne soit significative que pour la
variable continue (OR=0,89 ; IC=0,81 ; 0,98). De plus, la trajectoire rouge était associée a des
antécédents familiaux de douleurs pelviennes (OR=1,29 ; IC=1,02 ; 1,65). En outre, elle
présentait une association inverse avec la perception d'une bonne situation financiere
(OR=0,66; 1C=0,49; 0,90) ainsi qu'avec le statut de primipare ou multipare (OR=0,82 ; IC=0,67
; 1,01). Enfin, cette méme trajectoire était associée a la présence d'une atteinte ovarienne de

'endométriose (OR=1,45; IC=1,07 ; 1,96).
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Tableau 16. Facteurs associés aux trajectoires d'évolution des dysménorrhées

Facteurs*

N (%)
Age a l'inclusion

Variable continue

<30
30-34
34-40

>40
Ptend

Age aux 1ers symptémes

Variable continue

<15
16-20
21-25
> 25
Ptend
Age a la ménarche

Variable continue

<11 ans

12-13 ans

>13 ans
Ptend
IMC

Variable continue

Insuffisance pondérale
Corpulence normale
Surpoids
Obésité

Ptend

Trajectoire rouge
(intensité élevée et
stable)

66,8%

0,94 (0,92 ; 0,96)

ref
0,46 (0,32 ; 0,65)
0,36 (0,25; 0,52)
0,28 (0,19; 0,41)
< 0,0001

0,94 (0,92 ; 0,95)

ref
0,47 (0,35; 0,63)
0,24 (0,16 ; 0,36)
0,32 (0,22 ; 0,45)
<,0001

0,89 (0,83 ; 0,97)

ref
0,81 (0,61; 1,09)
0,57 (0,41 0,80)
0,0061

1,02 (1,00 ; 1,05)

1,28 (0,80 ; 2,04)
ref
0,97 (0,91 1,03)
1,48 (1,01; 2,17)
0,0299
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Trajectoire orange
(augmentation des
douleurs)

30,2%

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref

Trajectoire verte
(intensité faible et
stable)

3,0%

1,01 (0,96 ; 1,07)

ref
2,66 (0,57 ; 12,41)
2,18 (0,45; 10,58)
2,06 (0,42 10,18)
0,6569

1,10 (1,04 ; 1,16)

ref
1,77 (0,52 ; 5,95)
4,05 (1,23 ; 13,34)
8,20 (2,68 ; 25,10)
0,0012

1,16 (0,93 ; 1,45)

ref
2,77 (0,92 ; 8,37)
2,07 (0,62 ; 6,96)
0,187

0,89 (0,81; 0,98)

1,26 (0,36 ; 4,45)
ref

1,23 (0,91 ; 1,67)

0,21(0,03; 1,61)
0,0211



Antécédents familiaux
Douleurs pelviennes
Ter degré

2nd degré

Endométriose
Ter degré

2nd degré

Adénomyose
Ter degré

2nd degré

Nombre de maladie(s)

Variable continue

1
2
>2

Ptend
Perception de la situation

financiere
Mauvaise
A I'équilibre
Bonne
Ptend
Statut professionnel
Avec emploi
Etudiantes

En invalidité / longue maladie
Autre (sans emploi, retraitée, au
foyer)

Santé reproductive
Grossesse (avec naissance)

Nullipare

Primipare ou multipare

Grossesses (avec ou sans
naissance)

Jamais enceinte

Enceinte > 1 fois

1,29 (1,02 ; 1,65)
1,30 (0,95 ; 1,78)

0,89 (0,64 ; 1,25)
1,04 (0,73 ; 1,47)

1,60 (0,84 ; 3,07)
1,88 (0,91 ; 3,89)

1,12 (1,04 ; 1,20)

ref
1,13 (0,85 ; 1,50)
1,43 (1,08 ; 1,90)
0,0015

1,17 (0,88 ; 1,57)
ref
0,66 (0,49 ; 0,90)
< 0,0001

ref
1,05 (0,64 ; 1,72)
1,50 (0,80 ; 2,79)

1,19 (0,83 ; 1,72)

ref
0,82 (0,67 ; 1,01)

ref
1,02 (0,89 ; 1,16)
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ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

0,79 (0,38 ; 1,67)
0,63 (0,20 ; 1,98)

0,57 (0,17 ; 1,94)
0,82 (0,22 ; 3,08)

0,90 (0,11 ;7,09)
4,31 (0,83 ; 22,40)

1,02 (0,83 ; 1,25)

ref
1,31 (0,57 ; 2,98)
1,18 (0,50 ; 2,80)
0,8864

0,61 (0,25 ; 1,50)
ref
0,91 (0,40 ; 2,07)
0,5682

ref
2,16 (0,55; 8,51)
0,63 (0,08 ; 5,04)

0,67 (0,19 ; 2,36)

ref

1,43 (0,90 ; 2,27)

ref

1,01 (0,74 ; 1,39)



Localisation des lésions
Péritoine
Cul-de-sac de Douglas
Utérus

Ligaments utéro-sacrés (LUS)
Vagin

Vessie
Ovaire(s)
Trompe(s)
Diaphragme
Organes digestifs

Reins

Ureteres

Adhérences
Diagnostic
Endométriose
Adénomyose
Les deux
Caractéristiques de la maladie
Stade
-1
-1V
Type (en non-exclusif)
SPE (vs. no SPE)
OMA (vs. no OMA)
DE (vs. no DE)

Type exclusif vs. multiple
SPE

OMA
DE
Multiple
Ablation chirurgicale

Hystérectomie (vs. pas
d'hystérectomie)
Ovariectomie unilatérale (vs. pas
d'ovariectomie unilatérale)

Ovariectomie bilatérale (vs. pas
d'ovariectomie)

1,00 (0,71 ; 1,40
1,13 (0,80 ; 1,60
1,12 (0,86 ; 1,45

)
)
)
0,98 (0,76 ; 1,26)
0,97 (0,65 ; 1,45)

0,92 (0,67 ; 1,26)
1,45 (1,07 ; 1,96)
1,09 (0,75 ; 1,58)
1,15 (0,66 ; 1,99)
1,02 (0,79 ; 1,31)

1,19 (0,41 ; 3,44)
1,33 (0,86 ; 2,06)

1,34 (0,70 ; 2,55)

ref
1,15 (0,67 ; 1,98)
1,21 (0,94 ; 1,55)

ref
1,25 (0,77 ; 2,05)

0,90 (0,65 ; 1,24)
1,16 (0,91 ; 1,48)
0,95 (0,75; 1,19)

0,89 (0,51; 1,53)

0,70 (0,48 ; 1,03)
0,75 (0,55 ; 1,02)
ref
1,10 (0,69 ; 1,74)

0,79 (0,47 ; 1,34)

1,84 (0,71 ; 4,74)
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ref
ref
ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

0,56 (0,22 ; 1,41
0,56 (0,22 ; 1,42
0,42 (0,16 ; 1,11
0,59 (0,25; 1,39

<0,001 (<0,001 ;
>999,999)

0,32 (0,07 ; 1,35)
0,68 (0,31; 1,52)
0,21 (0,03 ; 1,58)
)
)

)
)
)
)

1,31 (0,29 ; 5,87

0,57 (0,24 ; 1,34
<0,001 (<0,001;
>999,999)
<0,001 (<0,001;
>999,999)
0,94 (0,24 ; 3,75)

ref
0,98 (0,21 ; 4,67)
0,81 (0,37 ; 1,80)

ref
0,65 (0,10 ; 4,06)

1,55 (0,45 ; 5,30)
1,44 (0,67 ; 3,09)
1,52 (0,72 ; 3,21)

<0,001 (<0,001 ;
>999,999)

1,83 (0,64 ; 5,21)

0,88 (0,29 ; 2,67)

ref

0,57 (0,13 ; 2,58)

<0,001 (<0,001 ;
>999,999)

<0,001 (<0,001 ;
>999,999)



Résection du LUS (vs. pas de

N 0,94 (0,60 ; 1,47) ref 1,19 (0,34;4,11)
résection)
Salpingectomie unilatérale (vs. pas ) <0,001 (<0,001 ;
de salpingectomie) 099 (0,52:1,91) ref >999,999)
Salplngectomlg bllateraI.e (vs. pas 0,95 (0,56 : 1,59) ref 0,79 (0,17 ; 3,58)
de salpingectomie)
Résection dell mtgstln (vs. pas de 0,68 (0,46 : 1,01) ref 101 (0,34 : 3,02)
résection)
Cystectomie (vs. pas de 0,89 (0,39 ; 2,01) rof <0,001 (<0,001 ;

cystectomie)

<0,001 (<0,001 ;

>999,999)
<0,001 (<0,001 ;

Néphrectomie (vs. pas de ref
néphrectomie) >999,999) >999,999)

Urétérectomie (vs. pas <0,001 (<0,001 ;

d'urétérectomie) 035 (032 2,83) ref >999,999)
Antécédents chirurgicaux
Nombre diinterventions 0,98 (0.90; 1,07) ref 0,82 (061; 111)

chirurgicales pour la maladie

* Ajusté sur dge et année du diagnostic

Trajectoires des dyspareunies et facteurs associés

Les dyspareunies se répartissaient en quatre trajectoires distinctes (Figure 44). Environ un tiers

des participantes (trajectoire rouge) présentaient des dyspareunies d'une intensité élevée et

stable dans le temps, évaluée a environ 8 sur 10. La trajectoire orange, représentant 11% de la

population, était marquée par une évolution en forme de cloche, avec un pic a 7 sur 10 vers
I'age de 25-30 ans. Par ailleurs, 36,5% des participantes avaient une évolution des douleurs,

représentée par la trajectoire bleue, correspondant a une augmentation des douleurs au

cours du temps, de 0 a 8 sur 10. Enfin, la trajectoire verte se caractérisait par une évolution

trés légére des douleurs, allant de 0 a 2 sur 10 et représentait 23% de la population.
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Figure 44. Trajectoires d’évolution des dyspareunies

Dans I'étude des facteurs associés, la trajectoire verte a été choisie comme référence (Tableau
17). Elle a également servi de référence pour tous les autres types de douleur, a |'exception des
dysménorrhées en raison d'une population insuffisante dans cette classe. Cette approche nous
a permis de faciliter les comparaisons, en utilisant la trajectoire de douleur la plus favorable
comme référence, tout en examinant les facteurs associés dans les trajectoires moins

favorables.

Nous avons observé que I'age aux premiers symptdmes était un facteur inversement associé
aux trajectoires rouge (OR=0,90; IC=0,88 ; 0,92) et orange (OR=0,95; IC=0,92 ; 0,97). De plus,
les antécédents familiaux d'adénomyose étaient positivement associés aux trois trajectoires
de dyspareunies : rouge (OR=3,23;1C=1,25; 8,35), orange (OR=3,80; IC=1,30; 11,05) et bleue
(OR=3,73; 1C=1,54 ; 9,07). Les trois trajectoires étaient également associées a un plus grand
nombre de comorbidités, a un statut d'invalidité ou de longue maladie, ainsi qu'a des atteintes
au niveau des ligaments utérosacrés (LUS), du vagin et de l'utérus. De plus, les participantes de
ces trois trajectoires étaient moins susceptibles de présenter uniquement une endométriose
ovarienne plutét qu'une coexistence de plusieurs types d'endométriose. Enfin, la trajectoire
rouge était positivement associée a des antécédents de chirurgie (OR=1,14;1C=1,03; 1,26) et
en particulier a I'hystérectomie (OR=2,35; IC=1,30 ; 4,23). Enfin, les trajectoires rouge et
orange étaient inversement associées a la résection des LUS (OR=0,52; IC=0,30 ; 0,89 et

OR=0,50;1C=0,25; 1,01, respectivement).
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Tableau 17. Facteurs associés aux trajectoires d'évolution des dyspareunies

Facteurs*

N (%)
Age a I'inclusion

Variable continue

<30
30-34
34-40
>40
Ptend
Age aux 1ers symptémes

Variable continue

<15
16-20
21-25
> 25
Ptend
Age a la ménarche

Variable continue

<11 ans

12-13 ans

>13 ans
Ptend
IMC

Variable continue

Insuffisance pondérale
Corpulence normale
Surpoids
Obésité
Ptend

Trajectoire rouge

(intensité élevée et

stable)

29,6%

0,90 (0,88; 0,91)

ref
0,23 (0,16 ; 0,34)
0,19 (0,13; 0,29)
0,12 (0,08 ; 0,17)
<0,0001

0,90 (0,88 ; 0,92)

ref
0,84 (0,61;1,17)
0,37 (0,23 ; 0,59)
0,17 (0,11; 0,28)
<0,0001

0,95 (0,87 ; 1,04)

ref
1,01 (0,72 ; 1,40)
0,82 (0,56 ; 1,21)
0,306

1,00 (0,96 ; 1,03)

1,16 (0,61 ; 2,21)
ref
0,90 (0,56 ; 1,43)
1,23 (0,73 ; 2,07)
0,7488

Trajectoire orange

(évolution en
cloche)

10,9%

0,91 (0,89 0,94)

ref
0,36 (0,23 ; 0,58)
0,31(0,19;0,51)
0,17 (0,10; 0,27)
<0,0001

0,95 (0,92 ; 0,97)

ref
0,90 (0,59 ; 1,36)
0,75 (0,43; 1,29)
0,38 (0,21 0,67)
0,0002

1,01 (0,90 ; 1,13)

ref
1,24 (0,81; 1,92)
1,10 (0,67 ; 1,80)
0,8820

1,00 (0,96 ; 1,03)

1,16 (0,61 ; 2,21)
ref
0,90 (0,56 ; 1,43)
1,23 (0,73 ; 2,07)
0,7488
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Trajectoire
bleue
(augmentation
des douleurs)

36,5%

0,96 (0,94 ; 0,97)

ref
0,53 (0,36 0,77)
0,50 (0,34 0,74)
0,34 (0,24 ; 0,50)
<0,0001

0,99 (0,97 ; 1,01)

ref
1,04 (0,75 ; 1,44)
1,32 (0,89 ; 1,94)
0,77 (0,55 ; 1,06)
0,1580

1,04 (0,96 ; 1,13)

ref
0,96 (07,0; 1,32)
1,18 (0,83 ; 1,67)
0,3270

0,99 (0,97 ; 1,01)

1,12 (0,68 ; 1,84)
ref
1,10 (0,80 ; 1,51)
0,84 (0,57 ; 1,24)
0,3584

Trajectoire verte
(intensité faible et
stable)

23,0%

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref



Antécédents familiaux

Douleurs pelviennes
ler degré 1.32(1.00; 1.75)
2nd degré 1.55 (1.06 ; 2.26)
Endométriose
ler degré 1.18 (0.80; 1.74)
2nd degré 143 (0.95; 2.14)
Adénomyose
ler degré 3.23 (1.25; 8.35)
2nd degré 1.24 (0.52; 2.93)

Nombre de maladie(s)

Variable continue 1,34 (1,22 ; 1,47)

1 ref

2 1,41 (1,01; 1,95)

>2 2,61(1,87; 3,65)
Ptend <0,001

Perception de la situation financiére

Mauvaise 1,66 (1,20; 2,29)
A l'équilibre ref
Bonne 0,71 (0,50; 1,02)
Ptend <,0001
Statut professionnel
Avec emploi ref

Etudiantes 1,08 (0,66 ; 1,79)
En invalidité/longue maladie 9,50 (3,87 ; 23,32)

Autre (sans emploi, retraitée,

au foyer) 1,54 (0,98 ; 2,40)

Santé reproductive

Grossesse (avec naissance)
Nullipare ref
Primipare ou multipare 0,95 (0,73 ; 1,25)

Grossesses (avec ou sans
naissance)

Jamais enceinte ref

Enceinte > 1 fois 1,17 (0,96 ; 1,43)

1.35(0.95; 1.93)
1.48 (0.94 ; 2.34)

0.92 (0.55; 1.56)
0.95 (0.56; 1.62)

3.80 (1.30; 11.05)
1.71 (0.65 ; 4.54)

1,26 (1,13 ; 1,40)

ref
1,40 (0,92 ; 2,12)
2,30 (1,51; 3,49)
0,0016

1,15(0,76 ; 1,74)
ref
0,93 (0,60 ; 1,45)
0,2962

ref
0,67 (0,35; 1,27)
3,53 (1,05; 11,83)

1,92 (1,14 ; 3,25)

ref
1,45 (1,04 ; 2,03)

ref
1,35 (1,08 ; 1,69)

181

1.14 (0.88 ; 1.47)
1.32 (0.93; 1.88)

1.02 (0.71; 1.47)
1.03 (0.70 ; 1.53)

3.73 (1.54 ; 9.07)
143 (0.64; 3.17)

1,15 (1,06 ; 1,26)

ref
1,25 (0,93 ; 1,68)
1,40 (1,02 ; 1,93)
0,0075

1,16 (0,85 ; 1,57)
ref
1,08 (0,79 ; 1,50)
0,2223

ref
0,46 (0,27 ; 0,80)
3,22 (1,34 ; 7,78)

1,28 (0,85 ; 1,93)

ref
1,26 (1,01; 1,59)

ref
1,28 (1,08 ; 1,52)

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref



Localisation des lésions
Péritoine
Cul-de-sac de Douglas
Utérus
Ligaments utéro-sacrés (LUS)
Vagin
Vessie
Ovaire(s)
Trompe(s)
Diaphragme
Organes digestifs
Reins
Uretéres
Adhérences
Diagnostic
Endométriose
Adénomyose

Les deux

1,30 (0,88 ; 1,93)
1,41 (0,83 ; 2,40)
1,76 (1,29 ; 2,41)
2,07 (1,52 ; 2,80)
2,24 (1,37 ; 3,64)
1,31 (0,91 1,89)
1,15 (0,81 ; 1,64)
1,03 (0,67 ; 1,57)
1,34 (0,71 ; 2,51)
1,17 (0,87 ; 1,58)
0,84 (0,26 ; 2,74)
1,48 (0,89 ; 2,43)
1,23 (0,64 ; 2,36)

ref
1,10 (0,57 ; 2,11)
1,38 (1,03 ; 1,84)

Caractéristiques de la maladie

Stade
-1
" -1v
Type (en non-exclusif)
SPE (vs. no SPE)
OMA (vs. no OMA)
DE (vs. no DE)
Type exclusif vs. multiple
SPE
OMA
DE
Multiple
Ablation chirurgicale
Hystérectomie (vs. pas
d'hystérectomie)

Ovariectomie unilatérale (vs.
pas d'ovariectomie
unilatérale)

Ovariectomie bilatérale (vs.
pas d'ovariectomie)

ref
0,88 (0,50 ; 1,55)

0,80 (0,55; 1,16)
1,30 (0,98 ; 1,73)
0,74 (0,57 ; 0,97)
0,80 (0,42 ; 1,51)
0,35 (0,22 ; 0,54)

0,77 (0,54 ; 1,11)

ref

2,35 (1,30; 4,23)

1,23 (0,66 ; 2,32)

1,49 (0,56 ; 3,94)

1,57 (0,94 ; 2,61)
1,35 (0,68 ; 2,68)
1,42 (0,95; 2,12)
2,02 (1,39; 2,94)
1,94 (1,07 ; 3,53)
1,14 (0,71 ; 1,83)
1,03 (0,66 ; 1,60)
1,14 (0,67 ; 1,94)
1,13 (0,49 ; 2,59)
1,21 (0,83 ; 1,76)
0,32 (0,04 ; 2,76)
1,47 (0,79 ; 2,73)
0,36 (0,13; 1,01)

ref
0,86 (0,35 ; 2,09)
0,98 (0,67 ; 1,43)

ref
0,94 (0,48 ; 1,83)

0,83 (0,52 1,32)
1,13 (0,79 ; 1,62)
0,84 (0,60; 1,18)
0,91 (0,41 2,01)
0,53 (0,30; 0,93)

0,91 (0,57 ; 1,46)

ref

1,46 (0,64 ; 3,31)
0,85 (0,35; 2,08)

0,66 (0,14 ; 3,22)
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1,07 (0,75 ; 1,53)
1,02 (0,63 ; 1,66)
1,40 (1,05 ; 1,86)
1,80 (1,35; 2,39)
1,60 (0,99 ; 2,56)
1,27 (0,90 ; 1,79)
1,15 (0,81 ; 1,64)
1,03 (0,70 ; 1,52)
0,94 (0,51; 1,73)
1,01 (0,77 ; 1,33)
0,65 (0,20 ; 2,04)
1,19 (0,74 ; 1,91)
1,15 (0,62 ; 2,14)

ref
0,94 (0,55 ; 1,62)
1,20 (0,92 ; 1,58)

ref
0,99 (0,57 ; 1,73)

0,88 (0,61 ; 1,26)
1,14 (0,88 ; 1,47)
0,72 (0,56 ; 0,93)
1,05 (0,57 ; 1,93)
0,66 (0,45 ; 0,96)

0,98 (0,70 ; 1,38)

ref

1,54 (0,91 ; 2,60)
1,06 (0,60 ; 1,88)

1,03 (0,42 ; 2,55)

ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref



Résection du LUS (vs. pas de
résection)

Salpingectomie unilatérale
(vs. pas de salpingectomie)

Salpingectomie bilatérale (vs.
pas de salpingectomie)

Résection de l'intestin (vs. pas
de résection)

Cystectomie (vs. pas de
cystectomie)

Néphrectomie (vs. pas de
néphrectomie)

Urétérectomie (vs. pas
d'urétérectomie)

Antécédents chirurgicaux

Nombre d'interventions
chirurgicales pour la maladie

0,52 (0,30; 0,89)

1,42 (0,67 ; 3,02)

1,34 (0,72 ; 2,51)

1,00 (0,62 ; 1,61)

0,81 (0,34 ; 1,93)

<0,001 (<0,001 ;
>999,999)

1,16 (0,34 ; 3,99)

1,14 (1,03 ; 1,26)

* Ajusté sur dge et année du diagnostic

Trajectoires des dysuries et facteurs associés

Les dysuries se déclinaient en trois trajectoires distinctes (Figure 45). Seules 53% des
participantes appartenaient a la trajectoire rouge, caractérisée par une sévérité des douleurs
en forme de cloche avec des scores de 4 au début et a la fin de la période, et un picde 7 a 8
au milieu. Environ 15% des participantes étaient incluses dans la trajectoire orange, avec une

douleur croissante au cours de la période allant de 0 a 7. La majorité (80%) des femmes

0,50 (0,25 ; 1,01)

0,58 (0,16 ; 2,09)

0,83 (0,33; 2,13)

1,02 (0,55 ; 1,89)

0,19 (0,02 ; 1,46)

<0,001 (<0,001 ;
>999,999)

0,43 (0,05 3,84)

1,01 (0,88 ; 1,16)

0,88 (0,58 ; 1,32)

0,99 (0,47 ; 2,06)

1,10 (0,63 ; 1,89)

1,07 (0,69 ; 1,66)

0,93 (0,43;2,01)

1,26 (0,11;
13,97)

0,38 (0,09; 1,61)

1,06 (0,96 ; 1,17)

faisaient partie de la trajectoire verte, sans dysuries tout au long de leur vie.
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Figure 45. Trajectoires d'évolution des dysuries

Par rapport a la trajectoire verte, la trajectoire rouge était associée a plusieurs facteurs,
notamment un age de ménarche précoce (OR=0,87; IC=0,75 ; 1,00), une insuffisance
pondérale (OR=2,14; 1C=1,25 ; 3,65), des antécédents familiaux de douleurs pelviennes
(OR=1,57; IC=1,04 ; 2,38), et elle était inversement associée au fait d'étre primipare ou
multipare, c'est-a-dire a d'avoir accouché d'au moins un enfant (OR=0,46; IC=0,27 ; 0,79)
(Tableau 18). Les trajectoires rouge et orange étaient associées a des symptomes
apparaissant plus tot dans la vie (tous symptdmes confondus en lien avec I'endométriose ou
I'adénomyose), a un plus grand nombre de comorbidités et de chirurgies, a une perception de
la situation financiere défavorable, a un statut d'invalidité ou de longue maladie, ainsi qu'au
fait de ne pas avoir une endométriose ovarienne seule par rapport a une coexistence de
plusieurs types d'endométriose. Par ailleurs, ces trajectoires étaient également associées a de
nombreuses atteintes anatomiques, telles que le péritoine, I'utérus, le vagin, la vessie, les
organes digestifs et les ureteres. La trajectoire rouge présentait également des odds-ratios
élevés pour les atteintes du diaphragme (OR=3,39; IC=1,59 ; 7,21) et des reins (OR=4,72;
IC=1,44 ; 15,47), tandis que la trajectoire orange était associée a des interventions telles que
I'ovariectomie (OR=2,96; IC=1,26 ; 6,94) et la salpingectomie bilatérales (OR=1,78; IC=1,00 ;
3,18), ainsi que la résection des LUS (OR=1,73 ;1C=1,12; 2,65).
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Tableau 18. Facteurs associés aux trajectoires d'évolution des dysuries

Trajectoire rouge Trajectoire orange Trajectoire verte

Facteurs* (intensité élevée en (augmentation des (aucune
cloche) douleurs) douleur)
N (%) 116 (5,3%) 322 (14,7%) 1750 (80,0%)

Age a I'inclusion

Variable continue 0,88 (0,85; 0,91) 0,97 (0,95; 0,99) ref
<30 ref ref ref
30-34 0,41 (0,25 ; 0,68) 0,81 (0,59; 1,11) ref
34-40 0,26 (0,14 ; 0,50) 0,69 (0,48 ;0,99) ref
>40 0,19 (0,09; 0,41) 0,50 (0,33;0,76) ref
Ptend <0,0001 0,0033
Age aux 1ers symptémes
Variable continue 0,91 (0,89 ; 0,96) 0,97 (0,95 ; 0,99) ref
<15 ref ref ref
16-20 0,39 (0,23 ; 0,67) 0,95 (0,70 ; 1,27) ref
21-25 0,28 (0,11; 0,69) 0,74 (0,48 ; 1,12) ref
> 25 0,34 (0,13 ; 0,88) 0,69 (0,46 ; 1,04) ref
Ptend 0,0004 0,0086
Age 4 la ménarche
Variable continue 0,87 (0,75 ; 1,00) 0,95 (0,87 ; 1,03) ref
<11 ans ref ref ref
12-13 ans 0,78 (0,48 ; 1,27) 0,86 (0,63 ; 1,16) ref
>13 ans 0,64 (0,36; 1,16) 0,76 (0,53 ; 1,08) ref
Ptend 0,0528 0,1991
IMC
Variable continue 0,95 (0,91 ; 1,00) 1,02 (1,00 ; 1,04) ref
Insuffisance pondérale 2,14 (1,25 ; 3,65) 1,31 (0,85 ; 2,02) ref
Corpulence normale ref ref ref
Surpoids 1,02 (0,49 ; 2,11) 1,55 (1,06 ; 2,29) ref
Obésité 0,61(0,31;1,22) 1,39 (1,01;1,91) ref
Ptend 0,0522 0,1116
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Antécédents familiaux
Douleurs pelviennes
ler degré

2nd degré

Endométriose
ler degré

2nd degré

Adénomyose
ler degré

2nd degré

Nombre de maladie(s)

Variable continue

1
2
>2
Ptend

1,57 (1,04 ; 2,38)
1,30 (0,79 ; 2,17)

1,01 (0,55 ; 1,85)
1,29 (0,77 ; 2,19)

1,93 (0,74 ; 5,09)
0,79 (0,23 ; 2,63)

1,25 (1,15; 1,35)

1,09 (0,65 ; 1,82)
1,90 (1,20 ; 3,00)
<0,0001

Perception de la situation financiére

Mauvaise
A I'équilibre
Bonne
Ptend
Statut professionnel
Avec emploi
Etudiantes
En invalidité / longue maladie

Autre (sans emploi, retraitée,
au foyer)
Santé reproductive

Grossesse (avec naissance)
Nullipare
Primipare ou multipare

Grossesses (avec ou sans
naissance)
Jamais enceinte

Enceinte > 1 fois

1,83 (1,11; 3,01)
ref
0,61(0,31;1,2)
<0,0001

ref
1,14 (0,64 ; 2,03)
3,11 (1,15; 8,41)
1,04 (0,52 ; 2,09)

ref

0,46 (0,27 ; 0,79)

ref

0,77 (0,51; 1,15)

186

1,01 (0,78 ; 1,30)
1,27 (0,92 ; 1,76)

0,83 (0,56 ; 1,23)
0,77 (0,52 ; 1,13)

1,69 (0,93 ; 3,07)
1,00 (0,49 ; 2,02)

1,17 (1,11; 1,24)

1,16 (0,85 ; 1,58)
1,65 (1,23 ; 2,20)
<0,0001

1,46 (1,09 ; 1,97)
ref
0,68 (0,47 ; 0,98)
< 0,0001

ref
0,57 (0,36 ; 0,89)
2,56 (1,42 ; 4,62)
0,76 (0,49; 1,17)

ref

0,86 (0,70 ; 1,12)

ref

1,05 (0,90 ; 1,22)

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref



Localisation des Iésions
Péritoine
Cul-de-sac de Douglas
Utérus
Ligaments utéro-sacrés (LUS)
Vagin
Vessie
Ovaire(s)
Trompe(s)
Diaphragme
Organes digestifs
Reins
Uretéres
Adhérences
Diagnostic
Endométriose
Adénomyose
Les deux
Caractéristiques de la maladie
Stade
-1
-1V
Type (en non-exclusif)
SPE (vs. no SPE)
OMA (vs.no OMA)
DE (vs. no DE)
Type exclusif vs. multiple

SPE
OMA
DE
Multiple
Ablation chirurgicale
Hystérectomie (vs. pas
d'hystérectomie)

Ovariectomie unilatérale (vs.
pas d'ovariectomie
unilatérale)

Ovariectomie bilatérale (vs.
pas d'ovariectomie)

Résection du LUS (vs. pas de
résection)

2,88 (1,43; 5,77)
1,55 (0,83 ; 2,92)
2,27 (1,45 ; 3,58)
1,52 (0,98 ; 2,34)
1,96 (1,07 ; 3,59)
4,26 (2,68 ; 6,78)
0,63 (0,39; 1,03)
0,95 (0,44 ; 2,05)
3,39 (1,59; 7,21)
1,78 (1,13 ; 2,80)
4,72 (1,44 ; 15,47)
2,67 (1,44 ; 4,94)
1,11 (0,43 ; 2,87)

ref
0,47 (0,11 ; 2,00)
1,05 (0,67 ; 1,62)

ref
0,76 (0,36 ; 1,60)

0,57 (0,37 ; 0,90)
1,03 (0,66 ; 1,61)
0,95 (0,63 ; 1,42)

1,06 (0,52 ; 2,17)
0,30 (0,12; 0,77)

0,60 (0,33 ; 1,07)

ref

1,93 (0,72 ; 5,17)

0,29 (0,04 ; 2,15)

1,19 (0,15 ; 9,35)

1,34 (0,63 ; 2,88)
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1,56 (1,08 ; 2,24)
1,65 (1,13 ; 2,39)
1,64 (1,23 ; 2,17)
1,78 (1,37 ; 2,31)
1,69 (1,15 ; 2,49)
3,63 (2,70 ; 4,88)
0,69 (0,51; 0,95)
1,72 (1,18 ; 2,51)
1,38 (0,76 ; 2,51)
1,34 (1,01;1,77)
1,21 (0,34 ; 4,22)
2,27 (1,53 ; 3,39)
0,88 (0,45; 1,73)

ref
0,73 (0,37 ; 1,44)
1,38 (1,06 ; 1,79)

ref
1,45 (0,83 ; 2,55)

0,73 (0,54 ; 1,00)
1,03 (0,79 ; 1,35)
0,95 (0,63 ; 1,42)

1,04 (0,63 ; 1,71)
0,45 (0,28 ; 0,73)

0,72 (0,52 ; 1,01)

ref

1,55 (0,89 ; 2,68)

0,88 (044 ; 1,74)

2,96 (1,26 ; 6,94)

1,73 (1,12 ; 2,65)

ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref



Salpingectomie unilatérale (vs.

pas de salpingectomie) 0,46 (0,06 ; 3,39) 0,36 (0,11; 1,16) ref
Salpingectomie bilatérale (vs.
. . 2,53 (0,94 ; 6,77) 1,78 (1,00; 3,18) ref
pas de salpingectomie)
Résection de,I mtgstln (vs. pas 0,81 (0,32 2,07) 15 (0,97 : 231) rof
de résection)
Cystectomie (vs. pas de 5,88 (1,87 ; 18,42) 8,83 (4,47 ; 17,44) ref
cystectomie)
Néphrectomie (vs. pas de <0,001 (<0,001; )
néphrectomie) >999,999) 2:92(0.26;32,43) =4
Urétérectomie (vs. pas <0,001 (<0,001 ; )
d'urétérectomie) >999,999) 1,93 (0,62 6,06) ref
Antécédents chirurgicaux
Nombre d'interventions 1.23 (1.09; 1.39) 113 (1.04; 1.24) ref

chirurgicales pour la maladie

* Ajusté sur dge et année du diagnostic

Trajectoires des dyschézies et facteurs associés

Les dyschézies se répartissaient en quatre trajectoires distinctes (Figure 46). La trajectoire
rouge concernait 11,7% des participantes et se caractérisait par des douleurs séveres débutant
a un niveau de 7 sur 10, avec une légere tendance a diminuer au fil de la vie (6 sur 10). La

trajectoire orange englobait pres de 30% de la population, avec une courbe en forme de

cloche commencant sans douleur, atteignant un pic de 7 sur 10 aux alentours de 30-35 ans,

suivi d'une régression. La trajectoire bleue représentait 16,3% des femmes et se caractérisait

par une aggravation progressive tres marquée des dyschézies tout au long de la vie, passant

de 0 a 9 sur 10. Enfin, la trajectoire verte concernait pres de 43% des femmes et se caractérisait

par |'absence totale de dyschézies (0 sur 10).
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Figure 46. Trajectoires d'évolution des dyschézies

Par rapport a la trajectoire verte, les trajectoires orange et rouge étaient associées a un age
plus jeune au moment des premiers symptomes de la maladie, a des antécédents familiaux de
douleurs pelviennes (1°" et 2™ degré), a un plus grand nombre de comorbidités, et & une
situation financiere percue comme précaire (Tableau 19). Elles étaient également inversement
associées au fait d'avoir un endométriome seul par rapport a une coexistence de plusieurs

types d’endométriose.

Les trois trajectoires étaient associées a un nombre important de localisations de lésions,
notamment le cul-de-sac de Douglas, les LUS et les organes digestifs. De plus, les trajectoires
orange et rouge impliquaient également le péritoine, le vagin et les uretéres. Enfin, les trois
trajectoires de dyschézies étaient associées a un stade plus avancé de la maladie (stade IlI-IV

vs. stade I-II).

189



Tableau 19. Facteurs associés aux trajectoires d'évolution des dyschézies

Facteurs*

N (%)
Age a I'inclusion

Variable continue

<30
30-34
34-40
>40
Ptend
Age aux 1ers symptomes

Variable continue

<15
16-20
21-25
> 25
Ptend
Age a la ménarche

Variable continue

<11 ans

12-13 ans

>13 ans
Ptend
IMC

Variable continue

Insuffisance pondérale
Corpulence normale
Surpoids
Obésité
Ptend

Trajectoire rouge

(intensité
sévere)

11,7%

0,91 (0,89 ; 0,94)

ref
0,59 (0,40 0,85)
0,37 (0,23 ; 0,57)
0,31 (0,19; 0,51)
<0,0001

0,89 (0,86 ; 0,92)

ref
0,62 (0,44 ; 0,87)
0,16 (0,08 ; 0,33)
0,22 (0,12; 0,41)
<,0001

0,87 (0,78 ; 0,96)

ref
0,84 (0,59 ; 1,20)
0,59 (0,39; 0,91)
0,0051

1,02 (0,99 ; 1,05)

1,33 (0,81;2,19)
ref
1,55 (0,97 ; 2,48)
1,44 (0,99 ; 2,11)
0,2084

Trajectoire orange Trajectoire bleue Trajectoire verte

(évolution en
cloche)

29,0%

0,92 (0,90; 0,93)

ref
0,64 (0,49; 0,85)
0,41 (0,30; 0,56)
0,21 (0,14; 0,30)
<0,0001

0,96 (0,95 ; 0,98)

ref
0,83 (0,64 ; 1,08)
0,70 (0,50; 0,99)
0,53 (0,37 ; 0,76)
0,0002

0,99 (0,92 ; 1,06)

ref
1,02 (0,78 ; 1,34)
1,07 (0,78 ; 1,45)
0,7534

1,00 (0,98 ; 1,02)

1,24 (0,85; 1,81)
ref
1,18 (0,83 ; 1,69)
1,08 (0,80 ; 1,44)
0,9527
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(augmentation
des douleurs)

16,3%

1,05 (1,03 ; 1,07)

ref
2,83 (1,83;4,36)
4,46 (2,90 ; 6,87)
3,64 (2,31;5,74)
<,0001

0,99 (0,97 ; 1,01)

ref
0,85 (0,60 ; 1,20)
1,09 (0,73 ; 1,62)
0,93 (0,65; 1,31)
0,3437

1,01 (0,92 ; 1,09)

ref
1,23 (0,88, 1,73)
1,23 (0,85 ; 1,80)
0,9159

1,00 (0,97 ; 1,02)

1,04 (0,63 ; 1,70)
ref
0,85 (0,56 ; 1,31)
0,98 (0,70 ; 1,38)
0,8662

(aucune
douleur)

42,9%

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref



Antécédents familiaux
Douleurs pelviennes
ler degré

2nd degré

Endométriose
ler degré

2nd degré

Adénomyose
ler degré

2nd degré

Nombre de maladie(s)

Variable continue

1
2
>2
Ptend

1,72 (1,27 ; 2,33)
1,77 (1,20 ; 2,60)

1,07 (0,72 ; 1,61)
0,84 (0,54 ; 1,31)

1,61 (0,72 ; 3,58)
0,70 (0,30 ; 1,65)

1,17 (1,09 ; 1,25)

ref
1,28 (0,88 ; 1,85)
2,40 (1,70; 3,37)
<,0001

Perception de la situation financiéere

Mauvaise
Al'équilibre
Bonne
Ptend
Statut professionnel
Avec emploi
Etudiantes

En invalidité / longue maladie

Autre (sans emploi, retraitée,
au foyer)

Santé reproductive
Grossesse (avec naissance)
Nullipare

Primipare ou multipare

Grossesses (avec ou sans
naissance)

Jamais enceinte

Enceinte > 1 fois

1,47 (1,02 ; 2,11)
ref
1,14 (0,76 ; 1,71)
0,0538

ref
0,90 (0,57 ; 1,42)
1,67 (0,76 ; 3,65)

1,05 (0,66 ; 1,69)

ref

0,99 (0,72 ; 1,36)

ref

0,95 (0,75; 1,19)

1,27 (1,01 ; 1,60)
1,37 (1,03 ; 1,83)

1,08 (0,73 ; 1,60)
0,88 (0,61 1,29)

1,55 (0,84 ; 2,85)
0,56 (0,28 ; 1,10)

1,09 (1,03 ; 1,16)

ref
1,14 (0,87 ; 1,48)
1,44 (1,11 1,88)
0,0052

1,39 (1,06 ; 1,81)
ref
1,06 (0,79 ; 1,43)
0,0252

ref
0,72 (0,50; 1,03)
0,96 (0,50; 1,83)

0,95 (0,67 ; 1,35)

ref

1,06 (0,85 ; 1,34)

ref

1,08 (0,94 ; 1,25)
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1,03 (0,78 ; 1,35)
1,49 (1,03 ; 2,15)

1,36 (0,88 ; 2,09)
1,30 (0,84 ; 2,01)

1,75 (0,90 ; 3,39)
0,91 (0,43 1,93)

0,98 (0,91 ; 1,06)

ref
1,05 (0,77 ; 1,44)
1,06 (0,77 ; 1,46)
0,6503

0,89 (0,64 ; 1,22)
ref
0,93 (0,66 ; 1,30)
0,8780

ref
0,33 (0,17 ; 0,67)
0,81 (0,41;1,59)

0,67 (0,43 ; 1,04)

ref

097 (0,77 ; 1,22)

ref

1,03 (0,89 ; 1,20)

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref



Localisation des lésions
Péritoine
Cul-de-sac de Douglas
Utérus
Ligaments utéro-sacrés (LUS)
Vagin
Vessie
Ovaire(s)
Trompe(s)
Diaphragme
Organes digestifs
Reins
Uretéres
Adhérences
Diagnostic
Endométriose
Adénomyose

Les deux

1,81 (1,12 ; 2,93)
2,22 (1,35, 3,64)
1,58 (1,13 ; 2,22)
1,64 (1,18 ; 2,28)
2,02 (1,25; 3,25)
1,37 (0,92 ; 2,05)
1,11 (0,74 ; 1,67)
0,75 (0,42 ; 1,35)
0,79 (0,32 ; 1,93)
1,42 (1,01 ; 2,00)
0,90 (0,19; 4,31)
1,75 (1,03 ; 2,98)
1,08 (0,61 ; 1,89)

ref
1,23 (0,65 ; 2,34)
1,26 (0,92 ; 1,73)

Caractéristiques de la maladie

Stade
-1
" -1v
Type (en non-exclusif)
SPE (vs. no SPE)
OMA (vs.no OMA)
DE (vs. no DE)
Type exclusif vs, multiple
SPE
OMA
DE
Multiple
Ablation chirurgicale
Hystérectomie (vs. pas
d'hystérectomie)

Ovariectomie unilatérale (vs.
pas d'ovariectomie
unilatérale)

Ovariectomie bilatérale (vs.
pas d'ovariectomie)

Résection du LUS (vs. pas de
résection)

ref
1,91 (1,04 ; 3,51)

1,32 (0,88 ; 1,97)
1,11 (0,81 ; 1,53)
0,65 (0,48 ; 0,87)

0,68 (0,35; 1,31)
0,25 (0,13, 0,48)

0,87 (0,59 1,28)

ref

1,30 (0,72 ; 2,38)

1,01 (0,44 ; 2,35)

1,35 (0,37 ; 4,92)

1,60 (0,92 ; 2,81)

1,40 (1,02 ; 1,93)
1,57 (1,13 ; 2,18)
1,23 (0,95; 1,58)
2,03 (1,60 ; 2,58)
1,70 (1,16 ; 2,46)
1,45 (1,08 ; 1,95)
0,90 (0,67 ; 1,19)
1,38 (0,97 ; 1,95)
1,52 (0,90 ; 2,56)
1,56 (1,22 ; 1,99)
1,37 (0,51; 3,68)
1,82 (1,22 ; 2,71)
1,23 (0,81 ; 1,86)

ref
0,43 (0,23 ; 0,82)
0,99 (0,78 ; 1,26)

ref
2,18 (1,38 ; 3,44)

0,92 (0,70 ; 1,23)
1,12 (0,89 ; 1,41)
0,73 (0,59, 0,91)

1,29 (0,81 ; 2,07)
0,69 (0,48 ; 0,99)

1,26 (0,94 ; 1,69)

ref

1,32 (0,80 ; 2,18)

1,49 (0,89 ; 2,50)

1,12 (0,46 ; 2,74)

1,68 (1,11; 2,55)
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0,76 (0,45 ; 1,27)
1,63 (1,10 ; 2,42)
1,11 (0,82 ; 1,50)
1,94 (1,46 ; 2,57)
1,43 (0,90 ; 2,25)
1,29 (0,90 ; 1,85)
1,11 (0,78 ; 1,59)
1,40 (0,93 ; 2,09)
1,35 (0,73 ; 2,50)
1,36 (1,01 ; 1,81)
0,90 (0,24 ; 3,42)
1,09 (0,65 ; 1,84)
1,31 (0,79 ; 2,17)

ref
0,45 (0,24 ; 0,83)
1,21 (0,91; 1,59)

ref
1,80 (0,99 ; 3,29)

0,94 (0,66 ; 1,36)
0,91 (0,70 ; 1,20)
0,82 (0,63 ; 1,06)

1,31 (0,72 ; 2,38)
0,79 (0,52 ; 1,20)

1,00 (0,70 ; 1,44)

ref

0,92 (0,53 1,59)

0,98 (0,51 1,86)

1,16 (0,43 ; 3,13)

1,17 (0,69 ; 1,98)

ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref



Salpingectomie unilatérale

e as de salingectomiey 133 (048;368)  198(1,01;3,86) 172(079;373) ref
Salpingectomie bilatérale (vs. 4 o (75, 319)  080(0,44;146) 097 (054 1,74) ref
pas de salpingectomie)
Résection de lintestin (vs. 0 (0 41.1.65) 2,14 (1,45,53,16) 1,52 (094 ; 2,47) ref
pas de résection)
Cystectomie (vs.pasde 51 603.161) 092 (043:200) 131 (0,58 2,94) ref
cystectomie)
Néphrectomie (vs. pas de <0,001 (<0,001 ; <0,001 (<0,001; <0,001 (<0,001; rof
néphrectomie) >999,999) >999,999) >999,999)
Urétérectomie (vs. pas <0,001 (<0,001; ) )
d'urétérectomie) >999,999) 15(0,53;460) 072 (0.15:3,55) ref
Antécédents chirurgicaux
Nombre diinterventions ) 5951 16) 1,05 (0,97;:1.14) 1,01 (0,91 1,12) ref

chirurgicales pour la maladie

* Ajusté sur dge et année du diagnostic

Trajectoires des douleurs abdominales et facteurs associés

Les participantes étaient assez également réparties entre trois trajectoires distinctes

d’'évolution des douleurs abdominales au cours de la vie (Figure 47). La trajectoire rouge,

représentant environ 32% des participantes, se caractérisait par une courbe de douleurs
abdominales séveres, de 6 a 7 sur une échelle de 10, qui ont persisté tout au long de la période.

La trajectoire orange, qui incluait environ 38,5% des participantes, se distinguait par une

progression des douleurs abdominales tout au long de la vie, passant de 0 a 7 sur une échelle
de 10. Cette courbe avait tendance a se stabiliser voire a réduire trés |légérement en intensité

apres 35-40 ans. Enfin, les patientes représentées par la trajectoire verte (38,5%) ont rapporté

ne ressentir aucune ou de tres faibles douleurs abdominales tout au long de la période.
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10
1

Classe 1-31,8%

Classe 3 -29,7%

Pire niveau de douleur (NRS)

Figure 47. Trajectoires d'évolution des douleurs abdominales

Par rapport a la trajectoire verte, la trajectoire rouge était caractérisée par plusieurs
associations significatives (Tableau 20). Tout d'abord, elle était associée a un age plus jeune
aux premiers symptomes, a des antécédents familiaux de douleurs pelviennes et
d'adénomyose, a des atteintes au niveau des ureteres, a la présence conjointe d’endométriose
et d'adénomyose, ainsi qu'a des antécédents de chirurgie des LUS. Par ailleurs, une association
inverse a été identifiée entre cette trajectoire et le fait d'avoir une endométriose profonde seule
ou une endométriose ovarienne seule par rapport a la coexistence de plusieurs types
d'endométriose. En d'autres termes, les patientes de cette trajectoire étaient moins
susceptibles de présenter uniquement une endométriose profonde ou uniquement une
endomeétriose ovarienne, mais plutét une combinaison de différents types d'endométriose. De
plus, nous avons noté une association inverse entre cette trajectoire et une situation financiere
percue comme bonne, ce qui suggére que les patientes de cette trajectoire avaient tendance

a déclarer une situation financiere moins favorable.

Les trajectoires rouge et orange étaient associées a un plus grand nombre de maladies
coexistantes (comorbidités), a un statut d'invalidité/longue maladie, a des antécédents
d'hystérectomie, et a une atteinte du péritoine. Enfin, elles étaient inversement associées a la
présence d'une endométriose profonde par rapport a I'absence de ce type d’endométriose.
Les résultats semblent suggérer que les douleurs abdominales sont moins associées aux

atteintes profondes de I'endométriose et davantage liées aux Iésions péritonéales.
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Tableau 20. Facteurs associés aux trajectoires d'évolution des douleurs abdominales

Facteurs*

N (%)
Age a I'inclusion

Variable continue

<30
30-34
34-40
>40
Ptend
Age aux 1ers symptomes

Variable continue

<15
16-20
21-25
> 25
Ptend
Age a la ménarche

Variable continue

<11 ans

12-13 ans

>13 ans
Ptend
IMC

Variable continue

Insuffisance pondérale
Corpulence normale
Surpoids
Obésité
Ptend

Trajectoire rouge

(intensité élevée et

stable)

703 (31.8%)

0,97 (0,96 ; 0,99)

ref
0,60 (0,45 ; 0,80)
0,45 (0,33, 0,61)
0,67 (0,48 ; 0,93)
0,0004

0,95 (0,93, 0,97)

ref
0,72 (0,56 ; 0,94)
041 (0,29; 0,59)
0,37 (0,26 ; 0,52)
<,0001

1,01 (0,94 ; 1,08)

ref
1,02 (0,78 ; 1,33)
1,10 (0,81 ; 1,50)
0,8199

0,98 (0,96 ; 1,00)

1,38 (0,95 ; 1,99)
ref
0,90 (0,68 ; 1,18)
0,83 (0,58;1,19)
0,1053
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Trajectoire orange
(augmentation des

douleurs)

655 (29.7%)

0,99 (0,98 ; 1,01)

ref
0,74 (0,55; 1,00)
0,69 (0,50 ; 0,94)
0,87 (0,62 ; 1,23)
0,4435

1,00 (0,98 ; 1,01)

ref
1,08 (0,82 ; 1,41)
0,94 (0,67 ; 1,31)
0,99 (0,73 ; 1,36)
0,5307

1,06 (0,98 ; 1,13)

ref
1,08 (0,82 ; 1,43)
1,38 (1,02 ; 1,88)
0,1434

1,00 (0,98 ; 1,02)

0,93 (0,62 ; 1,40)
ref
0,81 (0,61 1,08)
1,07 (0,76 ; 1,51)
0,9855

Trajectoire verte
(aucune ou tres faibles
douleurs)

850 (38.5%)

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref
ref
ref

ref



Antécédents familiaux
Douleurs pelviennes
ler degré

2nd degré

Endométriose
Ter degré

2nd degré

Adénomyose
Ter degré

2nd degré

Nombre de maladie(s)

Variable continue

1
2
>2
Ptend

1,63 (1,31; 2,04)
1,42 (1,06 ; 1,88)

1,20 (0,88 ; 1,65)
1,08 (0,79 ; 1,48)

2,06 (1,16 ; 3,66)
1,53 (0,84 ; 2,79)

1,36 (1,26, ; 1,47)

ref
1,66 (1,28 ; 2,16)
2,93 (2,25; 3,82)
<,0001

Perception de la situation financiére

Mauvaise
A I'équilibre
Bonne
Ptend
Statut professionnel
Avec emploi
Etudiantes

En invalidité / longue maladie

Autre (sans emploi, retraitée, au
foyer)

Santé reproductive
Grossesse (avec naissance)
Nullipare

Primipare ou multipare

Grossesses (avec ou sans
naissance)

Jamais enceinte

Enceinte > 1 fois

1,21 (0,93 ; 1,58)
ref

0,70 (0,52 ; 0,94)

ref
1,33 (0,92 ; 1,94)
4,81 (2,40 ; 9,66)

0,96 (0,69 ; 1,35)

ref

0,97 (0,78 ; 1,20)

ref

1,08 (0,94 ; 1,23)
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1,18 (0,94 ; 1,48)
1,32 (0,98 ; 1,77)

0,95 (0,68 ; 1,33)
0,94 (0,68 ; 1,31)

1,22 (0,64 ; 2,31)
1,12 (0,58 ; 2,16)

1,23 (1,14; 1,33)

ref
1,32 (1,01; 1,71)
1,67 (1,27 ; 2,20)
<,0001

1,08 (0,82 ; 1,41)
ref

0,81 (0,60 ; 1,07)

ref
1,11 (0,74 ; 1,65)
2,45 (1,15, 5,23)

0,84 (0,60 ; 1,19)

ref

1,07 (0,87 ; 1,32)

ref

0,96 (0,83 ; 1,11)

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref

ref



Localisation des lésions
Péritoine
Cul-de-sac de Douglas
Utérus
Ligaments utéro-sacrés (LUS)
Vagin
Vessie
Ovaire(s)
Trompe(s)
Diaphragme
Organes digestifs
Reins
Ureteres
Adhérences
Diagnostic
Endométriose
Adénomyose
Les deux
Caractéristiques de la maladie
Stade
-1l
-1V
Type (en non-exclusif)
SPE (vs. no SPE)
OMA (vs.no OMA)
DE (vs. no DE)
Type exclusif vs. multiple
SPE
OMA
DE
Multiple

Ablation chirurgicale

Hystérectomie (vs. pas
d'hystérectomie)

Ovariectomie unilatérale (vs. pas

d'ovariectomie unilatérale)

Ovariectomie bilatérale (vs. pas
d'ovariectomie)

Résection du LUS (vs. pas de
résection)

1,64 (1,19 2,28)
1,11 (0,80 ; 1,54
1,07 (0,84 ; 1,37
1,56 (1,23 ;1,97
1,19 (0,83 ; 1,72
1,15 (0,85 ; 1,55
092 (0,69; 1,23
1,03 (0,72 ; 1,47
1,36 (0,78 ; 2,34
1,05(0,82; 1,34
1,09 (042 ; 2,85
1,59 (1,06 ; 2,37)
1,24 (0,83 ; 1,87)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

ref
0,67 (0,39; 1,15)
1,58 (1,25; 1,99)

ref
0,78 (0,50; 1,20)

0,85 (0,64 ; 1,12)
1,03 (0,82 ; 1,29)
0,80 (0,65 ; 0,99)

0,72 (0,45; 1,14)
0,44 (0,30; 0,63)
0,57 (0,43 ; 0,77)

ref

1,68 (1,03 ; 2,74)
1,02 (0,60 ; 1,73)
1,95 (0,81 ; 4,67)

1,51 (1,00; 2,28)
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1,52 (1,10; 2,10)
1,15 (0,83 ; 1,59)
0,96 (0,74 ; 1,24)
143 (1,12 1,83)
0,99 (0,67 ; 1,47)
1,24 (0,91 ; 1,68)
0,81 (0,60 ; 1,08)
1,03 (0,72 ; 1,48)
1,55 (0,90 ; 2,65)
1,07 (0,83 ; 1,36)
0,73 (0,24 ; 2,21)
1,23 (0,80 ; 1,88)
1,15 (0,76 ; 1,72)

ref
0,58 (0,34 ; 0,99)
1,21 (0,95 ; 1,54)

ref
1,16 (0,72 ; 1,86)

1,25 (0,92 ; 1,69)
1,07 (0,85 ; 1,34)
0,73 (0,59 0,90)

0,81 (0,50; 1,32)
0,78 (0,55; 1,11)
0,91 (0,68 ; 1,21)

ref

1,65 (1,02 ; 2,69)

1,06 (0,62 ; 1,80)

1,30 (0,50 ; 3,40)

1,11(0,71; 1,73)

ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref
ref

ref

ref
ref

ref

ref

ref

ref
ref

ref

ref
ref
ref

ref

ref

ref

ref

ref



Salpingectomie unilatérale (vs.

; . 0,64 (0,33; 1,22) 0,52 (0,26 ; 1,06) ref
pas de salpingectomie)
Salplngectomlg bllateraI.e (vs. pas 163 (0,94 : 2,82) 1,46 (0,84 ; 2,55) rof
de salpingectomie)
Résection dell |nt§st|n (vs. pas de 0,84 (0,57 : 1.25) 078 (0,52 : 1,18) rof
résection)
Cystectomie (vs. pas de 070 (032:153) 0,83 (038;178) ref
cystectomie)
Néphrectomie (vs. pas de <0,001 (<0,001 ; <0,001 (<0,001 ; rof
néphrectomie) >999,999) >999,999)
Uretérectomie (vs. pas 086 (0,27:275) 1,13 (0,38 3,39) ref
d'urétérectomie)
Antécédents chirurgicaux
Nombre dinterventions 1,05 (0,97 ; 1,14) 1,02 (0,94 1,11) ref

chirurgicales pour la maladie

* Ajusté sur dge et année du diagnostic

4. Discussion

4.1. Résumé et discussion des résultats

Les résultats de cette étude ont permis d'identifier trois trajectoires distinctes d'évolution des
dysménorrhées, dysuries et douleurs abdominales, ainsi que quatre trajectoires distinctes pour
celle des dyspareunies et dyschézies. Pour chaque type de douleur, deux trajectoires stables
étaient systématiquement retrouvées (une sans douleur, et une avec des douleurs d'intensité
stable et élevée au cours de la période) et une ou deux autres trajectoires de douleurs dont
I'intensité variait au cours du temps, dont une trajectoire d’aggravation tout au long de la vie
pour les dysuries et dyschézies, une trajectoire d'aggravation finissant par diminuer sur la fin
de la période pour les dyspareunies et les douleurs abdominales, et des trajectoires en cloche

pour les dyspareunies et dyschézies.

Pour les dysménorrhées, une trajectoire avec des douleurs faibles n'a été observée que pour
3% des participantes. Néanmoins, pour les autres types de douleurs, nous avons observé un
nombre plus important de participantes (23% a 80%) dans cette catégorie de trajectoires. Ce
résultat suggere qu'il existe potentiellement une proportion importante de patientes ne

souffrant pas de ces douleurs. Une autre facon d'interpréter ces résultats est de noter que les
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participantes ont généralement eu des symptomes séveres de dysménorrhées tout au long de
leur vie. En revanche, les trajectoires séveres de dysuries et de dyschézies étaient moins
fréquentes, avec seulement 5,3% et 11,7% des participantes présentant les trajectoires les plus

défavorables, et pourraient marquer une forme sévere particuliere de la maladie.

Par ailleurs, nous avons observé que les facteurs associés aux trajectoires de douleurs séveres
incluaient souvent des antécédents familiaux de douleurs pelviennes, quel que soit le type
de douleurs étudiées. Cette observation pourrait suggérer I'existence d'une prédisposition
familiale aux douleurs pelviennes dans ces trajectoires spécifiques, que ce soit via l'influence
de facteurs génétiques, ou via celle de facteurs sociétaux liés a la banalisation des douleurs des
jeunes femmes au sein d'individus d'une méme famille, qui pourrait mener a un défaut de prise
en charge précoce et une évolution plus défavorable des symptomes ensuite au cours de la
vie. Les trajectoires caractérisées par les douleurs les plus intenses étaient également associées
a un age de ménarche précoce. La littérature existante met en évidence une association
inverse entre age a la ménarche et risque d’endométriose (325,326). Les résultats de notre
étude suggerent qu'un age précoce a la ménarche pourrait également constituer un facteur
de progression des douleurs au cours de la vie. Enfin, les trajectoires avec des douleurs séveres
étaient également associées a un statut de longue maladie ou d'invalidité, soulignant I'impact
substantiel des symptomes invalidants de I'endométriose sur la capacité de travail des

patientes.

En accord avec la littérature, cette étude a révélé des associations cohérentes entre les
localisations des lésions et les formes de douleurs ressenties (38,41). Par exemple, les
trajectoires séveres des dyspareunies étaient associées a des lésions au niveau de |'utérus, des
ligaments utéro-sacrés et du vagin, ainsi qu'a des antécédents familiaux d'adénomyose,
caractérisée par des lésions localisées dans le muscle utérin. De méme, les trajectoires séveres
de dysuries étaient associées a des lésions localisées au niveau de la vessie, des reins et des
uretéres, avec une tendance élevée a avoir subi une cystectomie (probabilité 5,88 a 8,83 fois
plus élevée). Enfin, les trajectoires défavorables des dyschézies étaient associées a des lésions
affectant les organes digestifs. Par ailleurs, nous avons observé une association inverse entre
la présence d'une endométriose ovarienne seule et la probabilité d'appartenir aux trajectoires

de douleurs les plus séveres, par rapport au fait d'avoir une coexistence de plusieurs types

199



d'endométriose. Cette association suggere que I'endométriose ovarienne seule pourrait étre

associée a une forme potentiellement moins sévere des trajectoires de douleurs.

La modélisation des dyspareunies et des dyschézies a mis en évidence 4 trajectoires, dont les
trajectoires orange et bleues qui présentaient des similitudes dans I'évolution progressive des
douleurs en début de période. Cependant, ces trajectoires se distinguaient par leur évolution
ultérieure : les trajectoires orange tendaient a montrer une régression des douleurs a partir du
milieu de période, tandis que les douleurs des trajectoires bleues avaient tendance a continuer
de progresser, bien qu'une stabilisation voire une légére diminution soit observée en fin de
période pour les dyspareunies. Il est donc intéressant de procéder a une comparaison

approfondie de ces trajectoires.

Les trajectoires bleues de dyspareunies et dyschézies étaient caractérisées par un groupe de
patientes plus agées et comprenant moins d'étudiantes, tandis que les trajectoires orange
semblaient présenter des ages plus jeunes, similaires aux trajectoires rouges. Dans I'ensemble,
les trajectoires orange, en comparaison avec les trajectoires bleues, présentaient plus de
similitudes avec les trajectoires rouges en ce qui concerne les facteurs associés, notamment
sur les localisations des lésions, sur les types d'endométriose, ainsi que sur I'apparition précoce
des premiers symptomes. Cette observation souléve la question de savoir si les différences
dans les facteurs associés entre les trajectoires bleues et orange sont réellement différentes ou
si elles refletent simplement une meilleure connaissance de la maladie de la part des patientes
dans la trajectoire orange, ou encore une variation dans la prise en charge, telle qu'une
meilleure cartographie des lésions. De plus, il est également possible que cela soit influencé
par un biais de mémoire, puisque les patientes plus agées pourraient avoir un biais de mémoire

plus important concernant les événements passés.

Une autre observation intéressante concerne les patientes dans les trajectoires rouges,
caractérisées par des douleurs séveres constantes avec une intensité de 7 sur 10 dés le début
de la période. Ces patientes étaient moins susceptibles de subir une intervention chirurgicale
impliquant la résection d'un organe par rapport aux patientes des trajectoires orange, ou les
douleurs apparaissaient progressivement. Autrement dit, lorsque les symptoémes de douleurs

étaient séveres des le début, il y avait moins de cas d'ablation/résection d'organe, tandis que
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lorsque les douleurs apparaissaient progressivement et devenaient extrémement séveres, une
intervention chirurgicale avec ablation était plus fréquente. Ces observations suggérent que le
processus graduel de développement des douleurs pourrait influencer le choix du traitement

chirurgical.

4.2.  Comparaison avec la littérature existante

Tres peu d'études ont entrepris un travail similaire a celui de notre étude. Cependant, une
étude antérieure a réalisé un suivi de I'évolution des douleurs liées a I'endométriose sur une
période de 36 mois (195). Cette étude, menée aupres de 962 patientes en France, offre un
contexte de référence pour notre recherche, malgré les différences qui peuvent exister entre
les deux études. Ce travail s'intéressait principalement a I'évolution des douleurs pré et post-
chirurgicales avec un suivi sur les douleurs moyennes, tandis que notre étude se concentrait

sur I'évaluation des pires niveaux de douleurs tout au long de la vie.

Cependant, cette étude adoptait une méthodologie similaire a la ndtre en identifiant
différentes trajectoires d'évolution des douleurs, notamment pour les dysménorrhées et les
dyspareunies. Les chercheurs ont identifié trois trajectoires pour chacune de ces douleurs. La
premiére trajectoire correspondait aux patientes ne signalant aucune douleur avant la chirurgie
et maintenant une absence de douleur a long terme aprés I'opération. La deuxieme trajectoire
concernait les patientes souffrant de douleurs préopératoires qui ont connu une forte
diminution a long terme apres l'intervention. La troisiéme trajectoire concernait les patientes
présentant une douleur préopératoire sévere avec des niveaux de douleur réduits mais

persistants a long terme apres 'opération.

Tout d'abord, de facon similaire a notre étude, cette recherche a mis en évidence I'existence
de différentes trajectoires d'évolution des douleurs associées a I'endométriose. Elle a
également souligné la présence de trajectoires sans douleur, avec un nombre plus élevé de
patientes appartenant a ces trajectoires, notamment pour les dysménorrhées qui
représentaient 35,3% de la population étudiée. Il convient de noter que cette étude portait sur

des personnes ayant subi une intervention chirurgicale; I'étude indique notamment que
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certaines des patientes étaient orientées vers une prise en charge chirurgicale de l'infertilité. Il
est possible que cette population soit moins représentée dans la cohorte ComPaRe-
Endométriose. La trajectoire caractérisée par une douleur préopératoire sévere et des douleurs
persistantes a long terme pourrait correspondre aux trajectoires rouges identifiées dans notre
étude. Cependant, il est important de souligner que cette comparaison reste hypothétique en

raison des nombreuses différences entre les criteres de ces deux études.

4 3. Forces et limites

La présente étude décrit, pour la premiere fois, des trajectoires d'évolution des douleurs vécues
au cours de la vie par les patientes atteintes d'endométriose et/ou d'adénomyose. Une
particularité de cette étude est la prise en compte de cing différentes formes de douleurs
rapportées par les patientes. Comparé a ceux étudiés dans un cadre clinique, I'échantillon de
participantes provenant de ComPaRe-Endométriose est plus varié, notamment en termes

d'age, de lieu de résidence, de parcours avec la maladie et d'antécédents chirurgicaux.

Avant de mener cette étude, nous avons effectué deux études préliminaires afin d'évaluer la
qualité des données utilisées. La premiere étude visait a évaluer la qualité des diagnostics
médicaux et des données auto-rapportées fournies par les participantes concernant les
caractéristiques de leurs maladies. La deuxieme étude avait pour but de mesurer la fiabilité des
données rétrospectives concernant I'évaluation des douleurs d’'endométriose vécues au cours
de la vie. En menant ces deux études, nous avons veillé a nous assurer de la qualité et de la
fiabilité des données utilisées dans notre étude principale sur les trajectoires de douleurs liées

a I'endométriose et/ou a I'adénomyose.

Il est essentiel de souligner que lors de ces études préliminaires, certaines variables ont
présenté des résultats de moins bonne qualité. En particulier, nous avons constaté que
I'endométriose superficielle était le type rapporté avec le moins de fiabilité par les patientes
parmi les différentes caractéristiques de la maladie. De méme, les participantes ont eu plus de

difficulté a se souvenir de leurs niveaux d'intensité de douleurs abdominales par rapport aux
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autres types de douleurs. Il est donc probable que nos résultats concernant ce type et ces

douleurs soient moins précis.

En outre, les participantes de ComPaRe-Endométriose pourraient présenter une sévérité
particuliere de la maladie. Peu d'informations sur les stades ont été rapportées, mais parmi
ceux qui ont été déclarés, la majorité était des stades élevés. Par ailleurs, il convient de noter
que la population de ComPaRe-Endométriose présente un niveau d'éducation élevé (316,317).
Ces éléments mettent en évidence certaines spécificités de la population étudiée qui la rendent
non représentative de I'ensemble des femmes souffrant d'endométriose et/ou d'adénomyose,

bien qu'aucun échantillon représentatif des patientes ne soit disponible.

5. Conclusion

En conclusion, nous avons modélisé 3 a 4 trajectoires d'évolution de 5 types de symptomes
douloureux au cours de la vie chez des personnes atteintes d'endométriose et/ou
d'adénomyose, et identifié plusieurs facteurs associés aux différentes trajectoires. Si ces
résultats sont confirmés dans d'autres contextes, ils pourraient avoir des implications

importantes dans la caractérisation des différents profils de patientes atteintes de ces maladies.
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CHAPITRE VII : SYNTHESE ET CONCLUSION

1. Synthese des résultats

Au total, cette these a présenté des résultats portant sur la qualité et la fiabilité des données
de la cohorte ComPaRe-Endométriose, sur les aspirations des participantes pour une meilleure
prise en charge, ainsi que sur les profils d'évolution des symptomes des participantes au cours

du temps. Cette section résume les résultats de ces études brievement ci-dessous.

Etude de validation des données de ComPaRe-Endométriose

Cette étude de validation a révélé que les participantes de ComPaRe-Endométriose ont déclaré
leur diagnostic d'endométriose avec une tres grande fiabilité, ainsi que pour I'adénomyose, les
taux de validation étant particulierement élevés. L'age au moment du diagnostic et le stade de

I'endométriose ont également été déclarés de maniere tres fiable.

Cependant, la fiabilité de I'auto-déclaration des types spécifiques d'endométriose variait. Elle
était de modérée a bonne pour I'endométriose profonde et ovarienne, et de moyenne a
modérée pour I'endométriose superficielle. Un des constats de cette étude est qu'il serait
bénéfique d'harmoniser la maniere dont la maladie est décrite par les praticiens dans les
comptes rendus médicauy, afin d'informer plus précisément a la fois les patientes et les autres

praticiens intervenant dans leur parcours, ainsi que la recherche basée sur ces données.

Etude qualitative sur la perspective des patientes sur leur prise en charge

Cette étude qualitative a été menée afin d'explorer la perspective de femmes atteintes
d'endométriose sur leur prise en charge. Leurs idées et expériences partagées ont permis
d'identifier 61 axes d'amélioration regroupés en 14 themes, dont les 3 principaux impliquaient
d'améliorer la connaissance et reconnaissance de la maladie par les soignants, de mettre fin

aux violences médicales, et d'améliorer les soins spécifiques a I'endométriose.

Ces résultats fournissent des indications précieuses pour une prise en charge améliorée de
I'endométriose, en accord avec les attentes des patientes. lls soulignent I'importance de

I'implication des patientes dans ce processus, ou leur vécu et leurs expériences fournissent des
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idées inspirantes qui devraient guider les politiques publiques visant a améliorer les soins et

I'accompagnement qui leur sont proposés.

Etude de répétabilité sur les douleurs passées liées a ['endométriose

Cette étude de répétabilité a montré une fiabilit¢é modérée a bonne dans ['évaluation
rétrospective des douleurs au cours de la vie chez les femmes atteintes d'endométriose, en
utilisant une échelle NRS (échelle numérique de la douleur) pour mesurer le pire niveau
d'intensité de 5 types de symptomes douloureux. La fiabilité était bonne pour les
dysménorrhées et dyspareunies, tendait a atteindre un seuil de bonne fiabilité pour les

dysuries, et était modérée pour les dyschézies et douleurs abdominales.

Les niveaux de fiabilité observés suggérent que I'évaluation rétrospective des douleurs liées a
I'endométriose au cours de la vie est pertinente pour estimer les trajectoires passées des
douleurs liées a I'endométriose. Si les mesures collectées prospectivement au cours d'un suivi
longitudinal restent indéniablement I'approche méthodologique la plus robuste, les données
obtenues par cette évaluation rétrospective peuvent fournir un premier niveau de résultats
intéressant, permettant éventuellement de considérer I'historique des douleurs des patientes

incluses dans une étude prospective.

Trajectoires d’évolution des symptémes douloureux et facteurs associés

Cette étude a examiné différents profils d'évolution de 5 types de symptomes douloureux chez
les patientes atteintes d'endométriose. Nous avons identifié entre trois et quatre trajectoires
pour chaque type de douleurs, allant de l'absence constante de douleur a la présence de
douleurs intenses et stables au cours de la vie, avec des trajectoires comportant des variations
d'intensité au fil du temps. Les trajectoires caractérisées par des dysménorrhées séveres étaient
fréquentes, tandis que les trajectoires séveres de dysuries et dyspareunies étaient moins

courantes.

Les trajectoires de douleurs séveres au cours de la vie avaient tendance a étre plus
fréquemment associées a des antécédents familiaux de douleurs pelviennes et un age de

ménarche précoce par rapport aux trajectoires stables d'absence ou de faible intensité de
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douleurs. Elles étaient également associées a un statut de longue maladie ou d'invalidité,
soulignant I'impact potentiel d'une évolution sévéere de la maladie sur la capacité de travail des
patientes. Enfin, des associations cohérentes ont été trouvées entre le type de douleur et la
localisation des lésions (c'est-a-dire les organes urinaires pour les dysuries, les organes

reproducteurs pour les dyspareunies, etc.).
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2. Forces et limites

2.1. Forces

Diversité de la population

L'une des forces majeures d'une cohorte de patientes en ligne comme ComPaRe-Endométriose
comparée a des études cliniques est son accessibilité a toutes les patientes adultes
francophones. Grace a une plateforme en ligne, il est possible de recruter et d'inclure des
participantes provenant de différentes régions géographiques, ce qui permet d'accroitre la
diversité et la représentativité de I'échantillon par rapport aux échantillons cliniques. La Figure
29 montre en effet que les participants de ComPaRe se répartissent sur tout le territoire frangais
et le Tableau 6, qui décrit les caractéristiques des femmes de ComPaRe-Endométriose, met en
évidence un équilibre entre les habitantes des zones urbaines et rurales (respectivement, 53,4%

et 46,6%).

La population étudiée est également variée en termes d'age a l'inclusion, allant de 18 a 70
ans. Cette caractéristique permet d'avoir une représentation plus compléte de la population
touchée par I'endométriose, englobant a la fois des jeunes femmes récemment diagnostiquées
et des femmes plus agées qui vivent avec la maladie depuis un certain temps. Ces femmes se
situent a différentes étapes de leur vie et de leur parcours avec la maladie, ce qui contribue a
une diversité en termes d'antécédents chirurgicaux liés a la maladie, d'expérience de
grossesse(s), de comorbidités, etc. Cette diversité est précieuse pour mieux comprendre les
variations dans les manifestations de I'endométriose a travers différentes périodes de la vie,
ainsi que les besoins spécifiques des femmes selon leur age et leur expérience personnelle

avec la maladie.

Données nombreuses, variées et rapidement collectées

Les e-cohortes permettent également d'inclure un grand nombre de participants. En effet, la
taille de I'échantillon est un point fort de ComPaRe-Endométriose avec actuellement un peu
plus de 7 000 participantes actives dans la cohorte. Cette ampleur permet d'obtenir des

données a grande échelle, ce qui renforce la puissance statistique des analyses menées. La
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nature des données collectées au sein de la cohorte est également trés riche, avec la collecte
d'un panel varié d'échelles standardisées enregistrées régulierement au cours du suivi, ainsi
que des données variées sur le mode de vie et sur les caractéristiques et antécédents des

patientes.

De plus, la dimension en ligne de la cohorte facilite le recueil rapide des données. Par exemple,
I'envoi d'un questionnaire peut étre suivi de réponses nombreuses des le lendemain de son
envoi sur la plateforme. Cette rapidité dans la collecte des données permet de disposer
rapidement d'un volume important d'informations pour les analyses. Cette plateforme en ligne
facilite également la communication avec les participants, ce qui permet des échanges rapides
et faciles pour d'éventuelles clarifications ou des discussions supplémentaires. Cet aspect s'est
avéré particulierement utile pour I'étude sur la validation des diagnostics et autres données

auto-déclarées par les participantes sur leur(s) maladie(s).

Evaluation de la qualité des données

Ce travail de these a fait I'objet de deux études importantes visant a évaluer la qualité des
données présentes dans ComPaRe-Endométriose. La premiere étude a permis d'apporter des
informations sur la qualité des données auto-rapportées par les participantes, y compris leur
diagnostic, tandis que la deuxieme a permis d'apprécier la fiabilité des données recueillies

concernant les douleurs passées liées a I'endométriose.

Ces études étaient nécessaires pour obtenir une vision claire de la qualité de ces données. Elles
fournissent des informations précieuses pour toutes les études qui utiliseront les données de

ComPaRe-Endométriose a I'avenir, permettant une interprétation plus éclairée des résultats.

Par exemple, en ce qui concerne I'étude sur I'évolution des douleurs au cours de la vie, il est
important de rappeler que les résultats obtenus a partir de cette étude doivent étre interprétés
avec prudence étant donné la nature rétrospective des données. Cependant, I'analyse de la
qualité de ces données constitue un véritable atout en termes de visibilité sur le niveau de
fiabilité des résultats. Les analyses indiquent notamment que les dysménorrhées et les

dyspareunies sont des mesures plus fiables dans cette étude.
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En outre, les résultats de ce travail montrent également que les participantes ont déclaré leur
diagnostic d'endométriose et d'adénomyose avec une tres bonne fiabilité, respectivement a
95,9% et 90,3%. Ces résultats renforcent la confiance dans les données utilisées et dans les
résultats obtenus grace a ces études. lls contribuent également a consolider la validité des

conclusions, améliorant ainsi la solidité et la crédibilité des résultats obtenus.

Une autre force de ce projet est I'utilisation des outils recommandés par la Fondation mondiale
pour la recherche sur I'endométriose (WERF) via le projet WERF-EPHect, dont ComPaRe-
Endométriose était le premier centre participant frangais. L'utilisation de ces questionnaires
standardisés a permis de réaliser une étude de répétabilité qui sera utile pour toutes les études
menées sur ces données au niveau international, contribuant ainsi au projet global de la WERF,
et elle permettra, a terme, de réaliser des comparaisons entre pays sur les résultats obtenus

dans le cadre de cette these.

Implication des patientes

Le concept de ComPaRe - visant a impliquer les patients dans la recherche, dans une démarche
de recherche participative - offre de nombreux avantages. L'une des études de cette thése
reflete plus particulierement cet aspect de ComPaRe ; il s'agit de I'étude recueillant les idées
des femmes pour améliorer la prise en charge de I'endométriose. L'approche de ce projet de
recherche est centrée sur la patiente, et cette étude a méme bénéficié d'une collaboration
étroite avec deux patientes qui sont également co-auteurs de l'article scientifique. Cette
collaboration a permis d'intégrer différentes perspectives dans I'analyse des données, avec un

impact direct sur les résultats.

L'établissement de liens avec les patientes ainsi qu'avec les associations de patientes est
essentiel a la fois pour la pertinence des études menées et pour le succes global du projet. Ces
partenaires jouent un role crucial dans ce projet, car ils apportent une expertise et une
expérience directe de la maladie. Leur participation active garantit que les études prennent en
compte les besoins réels des patientes et les défis auxquels elles sont confrontées. En outre, le
succes de ComPaRe-Endométriose repose en partie sur I'implication active des associations de

patientes dans la recherche sur I'endométriose et leur soutien au projet. Elles ont joué un réle
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prépondérant dans la création de la cohorte et dans sa promotion auprés des participantes. A
ce jour, leur engagement se poursuit en communiquant les résultats des études, en informant

sur les nouvelles études en cours ainsi que sur les nouveaux questionnaires utilisés.

2.2. Limites

Biais de sélection

Les études de cohorte en ligne telles que ComPaRe-Endométriose comportent certaines
limites, notamment un biais de sélection qui implique que la population d'étude comporte des

caractéristiques particulieres par rapport a la population source dont elle est issue.

Au sein des différentes études menées dans ce travail de thése, nous avons observé des
proportions de 52,7% et 64,7% de participantes ayant un niveau d'éducation correspondant a
un bac +3 ou plus. En comparaison, une enquéte de l'Insee (Institut national de la statistique
et des études économiques) réalisée en 2019 aupres de la population francaise agée de 25 a
64 ans (hors Mayotte) a recensé les niveaux de diplome les plus élevés obtenus ; les résultats
sont présentés par tranche d'age et selon le sexe dans le Tableau 21. Dans la catégorie
correspondant a un niveau équivalent a bac +3 ou plus (supérieur a bac + 2), la proportion des
femmes variait de 12,4% a 37,9% selon la tranche d'age, ce qui est nettement inférieur aux
proportions observées dans notre population d'étude, dont le niveau d'étude est donc en

moyenne plus élevé que celui de la population générale.

25-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans
Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes
Aucun dipléme ou certificat d’études primaires 7,7 9,9 10,4 11,9 15,2 16,7 23,9 219
Brevet des colléges 3,5 43 3,3 3,4 43 41 8,9 6,3
CAP, BEP ou équivalent 16,2 19,6 16,3 22,3 26,2 32,2 27,1 36,2
Baccalauréat, brevet professionnel ou équivalent 20,4 22,7 20,3 20,5 17,4 15,0 15,1 11,8
Dipléme du supérieur court (niveau bac + 2) 14,3 13,2 20,3 16,3 16,9 13,4 12,6 9,6
Dipléme du supérieur long (supérieur a bac + 2) 37,9 30,3 29,4 25,6 20,0 18,6 12,4 14,2
Ensemble 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 100,0
Part de bacheliers ou plus 72,6 66,2 70,0 62,4 54,3 47,0 40,1 35,6
Part de diplomés du supérieur 52,2 43,5 49,7 41,9 36,9 32,0 25,0 23,8

Tableau 21. Dipléme le plus élevé obtenu par la population francgaise agée de 25 a 64 ans (hors
Mayotte) selon I'age et le sexe en 2019

Source : Insee, enquéte Emploi 2019
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Par ailleurs, les participantes de ComPaRe-Endométriose pourraient présenter une forme plus
sévere de la maladie, puisqu’entre 70,8% et 84,1% des patientes opérées connaissant leur
stade ont rapporté un stade Il ou 1V, indiquant donc un niveau de sévérité élevé. Cependant,
plus de la moitié des participantes opérées n'ont pas renseigné leur stade d'endométriose. De
plus, il n'existe pas de population de référence des cas d’endométriose en France ou a
I'étranger, la plupart des études menées sur la maladie provenant d'échantillons sélectionnés
- soit dans des études cliniques, soit dans des études cas-témoin hospitalieres ou des cohortes
en population qui comportent également des biais de sélection. Il est également important de
noter que la sévérité de la maladie ne peut étre pleinement reflétée par le seul stade et/ou le
fait d'avoir été opérée. D'autres caractéristiques devraient étre prises en compte, telles que la
présence ou non d'une endométriose profonde, la coexistence de plusieurs types
d'endométriose et la sévérité des symptdmes, mais cela nécessiterait un travail spécifique pour

en tenir compte de maniere approfondie.

Par ailleurs, il est important de considérer que chaque personne peut avoir des motivations
différentes pour participer a un projet de recherche, ce qui peut a nouveau différencier les
participantes de ComPaRe-Endométriose de la population générale des patientes. Outre la
sévérité de la maladie déja mentionnée, des expériences personnelles et des attentes
spécifiques peuvent étre des motivations particulieres pour les participantes. Par exemple, les
expériences difficiles vécues pourraient renforcer leur volonté de participer, car elles pourraient
nourrir I'espoir que leur participation contribuera a trouver de meilleures options de traitement
et de prise en charge, tout en sensibilisant davantage les professionnels de la santé et le grand
public a cette problématique. De plus, le partage de leurs expériences a travers les
guestionnaires pourrait étre vécu comme une source d'empowerment pour les patientes. Elles
pourraient se sentir entendues et ressentir un certain soulagement en exprimant leurs
difficultés. A I'inverse, des symptdmes trop douloureux ou un quotidien trop lourd pourraient
freiner la participation de certaines patientes. Enfin, il est possible que les participantes de
ComPaRe-Endométriose soient également plus conscientes de leur santé et mieux informées

sur leur(s) maladie(s) par rapport a d'autres.
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Il faut également prendre en compte le fait que les e-cohortes peuvent exclure certains
individus, tels que les personnes ne disposant pas d'une connexion Internet ou qui ne sont pas
familieres avec les technologies, ce qui pourrait expliquer le niveau socioéconomique
généralement plus élevé que la population générale en moyenne dans les e-cohortes, ou

encore les personnes soucieuses de la confidentialité de leurs données.

Face a cette limite inhérente au design de la cohorte, certains moyens ont été mis en ceuvre
pour tenter de réduire ce biais de sélection. Tout d'abord, le projet est accessible du fait du
caractére électronique de la cohorte, qui permet aux participantes de s'inscrire depuis
n'importe ou en France et méme au-dela. De plus, les méthodes de recrutement utilisées sont
tres diverses, avec différentes approches pour toucher un public varié, notamment via la presse
grand public (y compris la presse féminine), la télévision, les réseaux sociaux, la communication
lors d'événements publics, les affiches dans des lieux de soins, ainsi que la collaboration avec

des médecins lors des consultations (ceux du comité scientifique de la cohorte notamment).

Il est a noter qu'il est aussi essentiel que la plus grande partie des inscrites répondent aux
questionnaires. Afin de maintenir la motivation des participantes et de les encourager a
répondre, I'équipe de recherche déploie des efforts particuliers pour informer les participantes
sur les projets de recherche a venir, les études en cours, les résultats, etc. Enfin, lorsque le taux
de réponse est faible, cela peut potentiellement introduire un biais de sélection. Dans de telles
situations, une possibilité pour explorer ce biais consiste a comparer les caractéristiques des
répondantes a celles des non-répondantes afin d'évaluer son ampleur. Cependant, malgré tous
les efforts mis en ceuvre pour limiter au maximum ce biais, il ne peut étre complétement

éliminé et reste connu pour les e-cohortes.

Attrition

Lorsqu'une étude de cohorte prospective est mise en place, I'objectif est de suivre les
participants sur une période prolongée, généralement plusieurs années. Cela permet de
recueillir des données longitudinales et d'observer I'évolution des caractéristiques et des
événements étudiés au fil du temps. Cependant, au cours de cette période, il est courant de

constater que certains participants se retirent de I'étude ou cessent de participer, ce qui peut
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entrainer une perte d'informations importantes. De plus, cette perte de suivi peut introduire
un biais si les non-participants different des participants en termes de caractéristiques ou
d'événements étudiés. Dans le cadre de ComPaRe-Endométriose, un peu plus de 7 000
participantes ont répondu au questionnaire initial de la sous-cohorte. Cependant, comme
indiqué dans la Figure 35, un peu plus de 10 000 personnes étaient inscrites en janvier 2022,
ce qui montre qu'environ 3 000 personnes n'ont pas répondu a ce questionnaire sur
I'endométriose, constituant une perte importante qui contribue également a un biais de

participation.

La cohorte ComPaRe-Endométriose, tout comme d'autres études de cohorte, se confronte
donc a un défi important lié au suivi des participantes sur une longue période. Participer a un
projet de recherche au long cours nécessite en effet un investissement en temps que certaines
personnes ne peuvent pas maintenir sur le long terme (perte de motivation, charge trop
importante...), a fortiori lorsqu'il s'agit de personnes atteintes de maladie(s) chronique(s). Les
participantes de ComPaRe-Endométriose sont des patientes qui, en raison de leurs problemes
de santé, pourraient déja avoir des difficultés a gérer leur quotidien. La participation a une
recherche peut ajouter une charge supplémentaire a ces femmes, ce qui peut conduire a un
abandon, d'autant plus lorsqu'elles rencontrent des périodes ou la gestion de leur maladie

devient particulierement difficile.

A linverse, certaines femmes peuvent étre tentées d'abandonner lorsque leurs symptomes
s'atténuent, voire disparaissent, car elles ont le sentiment que leur participation n'est plus
nécessaire. Ce qui est tout a fait faux car comprendre les raisons derriére I'amélioration de leurs
symptomes est d'une importance cruciale. Pour cette raison, il est essentiel de les informer que

leur sentiment est erroné et que leur participation est extrémement précieuse.

L'équipe ComPaRe et I'équipe ComPaRe-Endométriose mettent en place de nombreux efforts
pour réduire au maximum l'attrition dans la cohorte en maintenant une communication
réguliere avec les participantes (via les réseaux sociaux, newsletters, e-mails, participation a des
événements publics, messages individuels sur la plateforme sécurisée). Des rappels sont
également prévus de maniere mesurée afin d'encourager une participation continue sans pour

autant envahir les participantes. L'objectif est de maintenir un lien régulier avec elles, de les
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tenir informées des avancées de la recherche et de les impliquer activement dans le processus.
En veillant a maintenir une communication ouverte et bien dosée, I'équipe ComPaRe et
I'équipe ComPaRe-Endométriose s'efforcent de favoriser la participation durable des femmes

dans la cohorte ComPaRe-Endométriose.

Biais de mesure

Il est important de reconnaitre la possibilité de biais de mesure associés aux mesures
autodéclarées dans ComPaRe-Endométriose. Cela signifie que les informations fournies par les
participantes elles-mémes peuvent ne pas étre entierement précises ou objectives. Par
exemple, les symptomes ou I'expérience de la maladie peuvent étre interprétés subjectivement,
ce qui peut entrainer des variations dans les données recueillies. Etant donné que la douleur
constitue une part importante de cette these, il est essentiel de noter que la douleur est une
expérience subjective et que son évaluation peut varier en fonction des différentes expériences
individuelles. D'autres variables de ComPaRe peuvent également étre subjectives, comme la

perception de la situation financiere, qui est utilisée dans plusieurs des travaux présentés.

Des erreurs peuvent également se produire lorsque les informations sont de nature médicale,
par exemple en ce qui concerne la chirurgie. Malgré les efforts déployés pour vulgariser le
vocabulaire et rendre les questions aussi compréhensibles que possible, certaines questions
peuvent demeurer complexes pour les participantes moins informées. Dans cette these,
plusieurs données auto-rapportées ont été vérifiées, telles que le diagnostic, I'age au moment
du diagnostic, le type et le stade d'endométriose, ou encore la répétabilité des questions sur
les douleurs passées. Bien que des efforts aient été déployés pour vérifier ces données, il n'est
pas possible d'éliminer completement les biais associés. Néanmoins, les questionnaires de
cette cohorte ont reposé principalement sur des outils validés et standardisés dans le but de

limiter ces biais le plus significativement possible.

Biais de confusion

Les analyses présentées dans ces travaux ont également pu étre sujettes a des biais de
confusion, ou des facteurs non mesurés ou mal ajustés ont pu altérer les associations

observées. Si la plupart des analyses ont été ajustées sur I'age, I'année de diagnostic et les
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caractéristiques socio-économiques, des biais de confusion résiduels ne peuvent étre exclus.
Cependant, les connaissances limitées sur les facteurs de risque ou de progression de
I'endométriose rendent difficile I'identification d'autres facteurs de confusion potentiels. De
plus, étant donné que la collecte de données dans la cohorte ComPaRe-Endométriose en est
encore a ses débuts, toutes les informations nécessaires ne sont pas encore disponibles —
comme par exemple sur le statut vis-a-vis de l'infertilité des patientes, ou leur historique de
traitements. Enfin, si certaines mesures peuvent étre recueillies rétrospectivement pour mener
des premiéres études plus rapidement, d'autres nécessitent d'attendre un certain recul sur la

collecte prospective de données.
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3. Implications en termes de santé publique

Ces travaux de these ont plusieurs implications en termes de santé publique. Premiérement,
I'étude sur la validation du diagnostic d’'endométriose et/ou d’adénomyose dans la cohorte a
mis en évidence une difficulté majeure a clairement identifier les caractéristiques de la maladie,
notamment les différents types d'endométriose, dans les comptes rendus médicaux. Il a par
ailleurs été constaté que les conclusions des comptes rendus médicaux pouvaient étre
contradictoires pour une méme patiente, révélant ainsi la complexité de la maladie mais aussi
les pratiques divergentes et les niveaux de connaissances potentiellement variables des

professionnels de santé.

Cette réalité souligne également les parcours erratiques que les femmes atteintes
d'endométriose doivent traverser pour obtenir un diagnostic, avec une multiplication des
examens médicaux et des consultations, tout en étant confrontées a des discours
contradictoires. Cette situation entraine une perte de temps considérable pour les patientes et
prolonge I'attente d'une prise en charge appropriée, qui s'ajoute a des dépenses inutiles pour

la sécurité sociale.

Deuxiemement, les résultats de I'étude basée sur la science citoyenne offrent des indications
précieuses pour améliorer la prise en charge de I'endométriose. Les 61 axes d'amélioration
identifiés, regroupés en 14 thémes, peuvent guider la conception d'approches de prise en

charge plus adaptées aux attentes et aux besoins des patientes.

Cette recherche, tout comme d'autres études similaires, fournit des preuves tangibles des
besoins et des défis auxquels les patientes sont confrontées, ce qui la rend pertinente pour les
décideurs en matiere de santé. Elle met en évidence la problématique bien connue mais
persistante du manque de connaissances et de reconnaissance de la maladie au sein de la
communauté médicale. Il est crucial de continuer a renforcer la formation des professionnels

de la santé, en mettant I'accent sur les connaissances médicales et les compétences humaines.
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L'étude met aussi en évidence les violences médicales auxquelles les patientes sont
confrontées, révélant ainsi des problemes préoccupants tels que les jugements, l'infantilisation
et le non-respect de dignité dont elles font I'objet. Cet article, tout comme d'autres visant a
mettre en lumiere ces problémes, doit également servir d'alerte quant a la situation de
maltraitance que subissent ces patientes. Les décideurs en matiére de soins devraient se saisir

sérieusement de cette problématique.

Troisiemement, |'étude sur les trajectoires d'évolution des symptdmes douloureux a le
potentiel de contribuer a la compréhension de la progression de I'endométriose. Elle permet
d'observer |'évolution des symptomes au cours du temps et d'identifier les facteurs qui
influencent cette évolution. Ces informations ouvrent la voie a des stratégies de prévention

secondaire de la maladie.

L'objectif ultime de ces recherches est en effet d'utiliser les profils des patientes pour identifier
les facteurs associés a l'aggravation des symptdémes et mettre en place des mesures
préventives appropriées. Une meilleure compréhension des facteurs associés a la progression
de la maladie rendrait en effet possible le ciblage d'éléments et profils spécifiques dans le cadre
de programmes de prévention. Par exemple, si certaines habitudes de vie sont identifiées
comme étant liées a une évolution négative des symptomes, des interventions préventives

pourraient étre mises en place pour les réduire ou les éliminer.
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4. Perspectives de recherche

En lien avec les implications potentielles en santé publique mentionnées précédemment, ces
travaux de these offrent de nombreuses perspectives de recherche. En particulier, I'étude
rétrospective sur les trajectoires d'évolution des symptomes de I'endométriose demande a étre
poursuivie dans un futur proche afin d'évaluer les associations avec d'autres variables qui sont
ou seront collectées dans la cohorte, telles que le statut vis-a-vis de l'infertilité, I'histoire
reproductive et menstruelle, ou encore I'historique de traitements des participantes. Au-dela
de I'évaluation rétrospective de I'évolution des symptomes douloureux au cours du temps, une
perspective naturelle de ce travail exploratoire est d'étudier ces profils d'évolution de maniere
prospective, ce qui sera possible au cours du suivi dans la cohorte, le questionnaire de suivi
ayant collecté des données sur les niveaux d'intensité de différents symptomes annuellement.
De plus, I'enrichissement envisagé des données prospectives par la collecte d'informations sur
les stratégies d'adaptation des patientes pour contrOler leurs symptomes, telles que
I'alimentation, I'utilisation d'appareils de stimulation électrique ou encore de dérivés
cannabinoides, permettra d'élargir le spectre des facteurs de progression potentiels en

fournissant des informations clés ayant un impact clinique potentiellement important.

Ces travaux de these étaient basés sur I'hypothése selon laquelle il existe différents profils
d'évolution possibles de la maladie, ce qui suggeére l'existence de plusieurs formes
d'endométriose sous-jacentes au-dela des formes et types déja décrits. Comme il existe
plusieurs cancers, il existe certainement plusieurs endomeétrioses. Dans le cas du cancer, il est
crucial de connaitre précisément le type de cancer dont souffre un patient afin de pouvoir le
traiter de maniere appropriée, la stratégie thérapeutique variant considérablement en fonction
du sous-type de cancer. De méme, il est essentiel de continuer a mettre des efforts dans cette
direction concernant I'endométriose, afin de considérer la maladie non pas comme une entité
unique, mais comme une maladie plurielle qui peut représenter différentes sous-catégories
dont il est important de déterminer les contours. L'identification de ces différentes formes
pourraient étre la clé de notre compréhension de la maladie et du développement de stratégies

diagnostiques et thérapeutiques plus précises.
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Enfin, les perspectives de recherche dans ComPaRe-Endométriose sont larges. Avec plusieurs
questionnaires en place et d'autres a venir, ainsi que plusieurs études en cours, cette cohorte
ouvre de nombreuses opportunités pour améliorer notre compréhension de I'endométriose et

de sa progression.

Au-dela de perspectives spécifiques a mon travail de thése, et donc plus largement dans le
domaine de la recherche en épidémiologie de I'endométriose, il parait important de consacrer
des efforts a I'harmonisation de la description des formes déja identifiées de I'endométriose,
en particulier les différents types de la maladie, dans les comptes rendus cliniques. Réduire les
disparités dans la terminologie et la classification permettrait aux chercheurs de distinguer
clairement les caractéristiques de la maladie. La recherche pourra alors avancer de maniere

plus efficace et précise pour explorer I'hétérogénéité de la maladie.

La poursuite des efforts en matiére de diagnostic de I'endométriose est aussi cruciale. Etant
donné le risque de sous-diagnostic de cette maladie, cet effort est nécessaire pour avoir une
meilleure estimation de sa prévalence réelle. De plus, il est |égitime de remettre en question la
maniére dont on définit les cas d'endométriose ; il existe des variations dans les pratiques de
diagnostic d'un pays a I'autre qui font varier la prévalence dans les études en fonction des cas
considérés comme diagnostiqués (confirmés par échographie, IRM, chirurgie ou encore
examen anatomopathologique des lésions). Etant donné que la définition de I'endométriose
repose sur des criteres histologiques, certains praticiens insistent sur la nécessité d'une preuve
histologique, ce qui peut entrainer une multiplication d'examens douloureux et invasifs. Il serait
opportun d'explorer la possibilité de réviser cette définition, de déterminer quelle alternative

de définition serait pertinente, et de parvenir a un consensus international a ce sujet.
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5. Conclusion

En conclusion, cette thése a inclus quatre études qui ont rapporté la qualité des données de
ComPaRe-Endométriose et mis en évidence les attentes et besoins des participantes pour une
meilleure prise en charge. Une étude rétrospective a également identifié des trajectoires
d'évolution des symptomes douloureux de la maladie au cours du temps, qui pourraient
contribuer a terme a une meilleure compréhension de I'hétérogénéité de I'endométriose en
identifiant les facteurs associés a des progressions défavorables de la maladie. Ces travaux

marquent le début d'un travail prometteur au sein de la cohorte ComPaRe-Endométriose.
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