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1. Contexte

L’'endométriose est une maladie gynécologique souvent chronique touchant 10% des femmes
en age de procréer?, soit 190 millions de femmes dans le monde. Elle est caractérisée par la
présence de tissu semblable a I'endométre a I'extérieur de la cavité utérine. Chez les femmes
atteintes, les lésions répondent aux hormones du cycle menstruel et saignent comme elles le
feraient dans l'utérus, pouvant entrainer une atteinte des tissus, le développement
d’adhérences entre les organes et une inflammation importante.

Elle est typiquement classée en quatre stades selon les criteres révisés de la Société
américaine de la fertilité (AFS) et la Société américaine de médecine reproductive (ASRM) :
minime (stade [), légere (stade IlI), modérée (stade lll) et sévere (stade IV). Trois types
d’endométriose pelvienne sont généralement décrits : I'endométriose superficielle ou
péritonéale (SPE, Superficial Peritoneal Endometriosis), I'’endométriose ovarienne ou
endométriome (OMA, endometrioma) et I’'endométriose profonde (DE, Deep Endometriosis).
La maladie est principalement localisée au niveau de la cavité pelvienne et des ovaires ;
cependant, d’autres organes peuvent étre atteints (intestins, vessie, diaphragme...). Lorsque
les lésions sont localisées au niveau du muscle utérin, on parle d’adénomyose.

L’endométriose est associée a des symptémes particulierement débilitants?: dysménorrhées,
mais également douleurs abdominales acycliques, dyspareunies, dysuries, dyschézies,
douleurs pelviennes chroniques, troubles digestifs fonctionnels et fatigue chronique. Elle est
également considérée comme l'une des principales causes d’infertilité chez les femmes?. En
effet, elle est associée a de I'infertilité dans environ 1/3 des cas et elle a été associée a un
risque plus important d’autres pathologies chroniques®*. En conséquence, la maladie a un
impact profondément négatif sur les patientes en affectant différentes sphéres de leur vie>® :
activités quotidiennes et sociales, santé physique, fonction sexuelle, relations amicales,
familiales et de couple, productivité professionnelle et étudiante, santé mentale, bien-étre
global et qualité de vie.

Malgré sa fréquence et ses conséquences importantes en termes de risques sur la santé a
long-terme et de colts pour la société, les causes de 'endométriose sont inconnues, méme si
plusieurs facteurs sont suspectés d’avoir une influence sur sa pathogéneése, tels que les
hormones féminines, l'inflammation et la perturbation du systéme immunitaire dans
I’endométriose’, bien qu'il ne soit pas clair si le dysfonctionnement immunitaire est une cause
ou une conséquence de la maladie®. Des facteurs génétiques ont également été incriminés®.
Des études suggerent également que les substances toxiques environnementales pourraient
jouer un réle dans le développement de I'endométriose!®!!, Cependant, seuls quelques
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facteurs de risque sont réellement établis; ils incluent une exposition accrue aux
menstruations (c'est-a-dire des reégles plus précoces, des cycles menstruels plus courts et une
nulliparité)’, et un faible poids de naissance ou un faible indice de masse corporelle au début
de la vie!?. On manque considérablement de connaissances sur les facteurs de risque
modifiables de la maladie pouvant mener a une prévention? ainsi que de ressources pour la
traiter efficacement et améliorer sa prise en charge et la qualité de vie des patientes.

Endométriose et comorbidités

L’'endométriose et 'adénomyose ont été associées a un risque accru de plusieurs maladies
chroniques, gynécologiques telles que les tumeurs ovariennes bénignes®® et malignes? et les
leiomyomes?3, et non gynécologiques telles que I'anémie'®, I’hypercholestérolémie’3, les
cancers®1> |es maladies auto-immunes®'’, les maladies cardiovasculaires?3, 'asthme et les
maladies atopiques?®4, les troubles douloureux chroniques®, les troubles psychiatriques® ainsi
que de nombreuses autres pathologies®®. Les femmes atteintes d’endométriose sont donc
fréguemment atteintes d’au moins une autre maladie chronique, ce qui représente le concept
de « comorbidité ».

La comorbidité est communément comprise comme la coexistence de 2 maladies ou plus chez
le méme individu. Elle se définit le plus souvent par rapport a une maladie index spécifique?®,
« toute entité supplémentaire distincte qui a existé ou peut survenir au cours de |'évolution

clinique d'un patient atteint de la maladie index étudiée »%3.

Mettre en évidence la
comorbidité de la maladie revét une importance cruciale, car elle peut offrir des perspectives
supplémentaires pour appréhender les liens potentiels entre ces affections. On s’attendrait a
ce que les maladies se regroupent chez un individu si elles partagent un schéma d’influence

commun ou si la résilience ou la vulnérabilité de I'individu est altéréel3.

Si de nombreuses études ont analysé les liens entre I’endométriose et la cooccurrence ou le
risque d’autres pathologies?, trés peu de données sont disponibles sur les différents profils de
comorbidités dans 'endométriose. Les études existantes se sont majoritairement focalisées
sur la cooccurrence de I'endométriose et de I'adénomyose?’, de I'endométriose et du
syndrome du cdlon irritable?!, ou sur la coexistence de plusieurs maladies gynécologiques
dont I'endométriose??. Cependant, I'endométriose étant associée a un panel de pathologies
tres large, les connaissances actuellement disponibles sur les profils de comorbidités sont trés
limitées ; or, les patientes souffrant d’autres pathologies connaissent souvent des parcours
d’errance plus importants, bien que ce sujet soit mal documenté dans la littérature. Des
résultats préliminaires dans la cohorte ComPaRe-Endométriose suggerent en effet que le
nombre de comorbidités, quelles gu’elles soient, augmente le délai de diagnostic de
I’endométriose, de méme que le nombre de symptémes associés a la maladie?3. L’étude des
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profils de comorbidités pourrait donc permettre d’émettre des hypotheses sur I'étiologie
commune de I'endométriose et de certaines pathologies, ainsi que d’étudier I'efficacité des
traitements selon ces profils.

Par ailleurs, étant donné les parcours d’errance potentiellement plus importants chez les
patientes avec plusieurs maladies chroniques, il parait essentiel d’étudier les caractéristiques
associées aux profils de comorbidités chez les femmes atteintes d’endométriose, a la fois en
termes de nombre d’autres pathologies chroniques et de type de ces pathologies.

2. Objectifs :

01 : Décrire les profils de comorbidités chez les femmes atteintes d’endométriose a I'inclusion
dans I’étude ComPaRe

02 : Examiner les caractéristiques des patientes associées a I'appartenance a un profil de
comorbidités

03 : Etudier les liens entre appartenance a un profil de comorbidités donné et symptdmes
douloureux de la maladie au cours du temps

04 : Etudier les liens entre appartenance a un profil de comorbidités donné et qualité de vie
au cours du temps

3. Design

Etude transversale

3.1. Patients participants

Les criteres d’éligibilité sont :

Toutes les patientes inscrites dans la cohorte spécifique ComPaRe-Endométriose sont invitées
a participer a cette étude, c’est-a-dire toutes les patientes ayant déclaré étre atteintes
d’endométriose et/ou adénomyose.

Tous les patients inscrits dans ComPaRe répondant aux critéres d’éligibilité présentés seront
invités a répondre aux questionnaires en ligne s’y rapportant.

4. Population d’étude

4.1. ComPaRe
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ComPaRe (Communauté de Patients pour la Recherche) est un projet de recherche
participative basé sur une e-cohorte ouverte de patients atteints de maladies chroniques
(www.compare.aphp.fr). Le projet est coordonné par le Pr Philippe Ravaud, Directeur du
Centre d’Epidémiologie Clinique a I’'Hopital de I’'HOtel-Dieu a Paris et investigateur principal de
ComPaRe. Les participants sont des adultes de 18 ans et plus ayant au moins une maladie
chronique (définie comme nécessitant des soins médicaux pendant au moins 6 mois) et ayant
accepté de répondre a des questionnaires en ligne pour accélérer la recherche sur leur(s)
maladie(s). Le recrutement a démarré en janvier 2017 et est actuellement toujours ouvert,
avec plus de 60 000 participants inscrits a ce jour. Tous les participants ont fourni un
consentement électronique avant de participer a la e-cohorte. Il faut souligner que la
disponibilité des données de ce projet est immédiate du fait de leur collecte par
guestionnaires en ligne.

4.2. ComPaRe-Endométriose :

ComPaRe-Endométriose est une cohorte spécifigue du projet ComPaRe focalisée sur
I’endométriose. Elle est constituée de toutes les patientes ayant déclaré une endométriose
et/ou une adénomyose dans ComPaRe. La cohorte est coordonnée par le Dr Marina Kvaskoff,
Chargée de Recherche Inserm (U1018, Equipe Exposome et Hérédité), et s’appuie sur un
conseil scientifique multidisciplinaire composé de 13 membres : 6 clinicien-ne-s, 4 patientes
et 3 chercheur-e-s. Ouverte en octobre 2018, la cohorte a démarré en avril 2019 avec I’envoi
d’un premier questionnaire spécifique et compte aujourd’hui plus de 10 000 patientes
atteintes d’endométriose, d’adénomyose, ou des deux pathologies, quels que soient leur age
au diagnostic et leur parcours avec la maladie.

5. Instruments de collecte de données
5.1. Questionnaires généraux

A leur entrée dans I'étude, tous les participants de ComPaRe 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/comorbidités. Les
participants répondent ensuite tous les mois a des questionnaires standardisés, renseignant
leur vie avec la maladie (y compris le fardeau de leur traitement, leurs symptémes, leurs
traitements) ainsi que des données générales sur leur niveau de vie, leur niveau de qualité de
vie, d’activité physique, leur moral et leur sommeil, et, chez les femmes, leurs caractéristiques
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menstruelles et reproductives (Tableau 1). lIs/elles sont également régulierement invité-e-s a
mettre a jour les informations sur le diagnostic d’autres maladies dans leur espace personnel.

Les pathologies chroniques déclarées dans ComPaRe incluent maladies auto-immunes,
cancers, troubles douloureux chroniques, et des maladies respiratoires, rénales, cutanées,
endocriniennes, neurologiques, ou encore psychiatriques. Une liste des maladies
principalement déclarées dans la cohorte est disponible sur le site web de ComPaRe :

https://compare.aphp.fr/les-maladies-chroniques/

Tableau 1. Questionnaires généraux envoyés aux participants de ComPaRe

Mois Questionnaire Outil(s) Répétition

MO Inclusion Santé lan
Vie socio-
professionnelle

MO, 5 Vie avec la maladie Questions ouvertes Aucune
MYMOP2

M1 Fardeau du | Treatment  Burden | 6 mois

traitement Questionnaire (TBQ)

M2 Niveau de vie EPICES 2 ans
Echelle d’auto-
évaluation

M3 Santé des femmes Pas d’outil spécifique | 2 ans

M4 Qualité de vie EQ-5D-5L lan

M6 Activité physique International 1an
Physical Activity
Questionnaire (IPAQ)

M6, 5 Vos symptomes MYMOP2 6 mois

M8 Moral Patient Health lan
Questionnaire (PHQ-

9)

Generalized Anxiety
Disorder
questionnaire
(GAD-7)

M8, 5 Sommeil Pittsburgh Sleep | 1 an
Quality Index (PSQl)

M9 Médicaments : vos | Instrument de | 1an

habitudes Sirdorkiewicz
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5.2. Questionnaires spécifiques

A coté de ces questionnaires généraux, communs a toutes les maladies chroniques dans

ComPaRe, les participantes de ComPaRe-Endométriose remplissent des questionnaires

spécifiques a leur maladie.

Les questionnaires utilisés dans la cohorte ComPaRe-Endométriose sont basés sur les outils

standardisés de recueil de données, recommandés par la World Endometriosis Research

Foundation (WERF ePHect, Endometriosis Phenome and Biobanking Harmonisation

Project)>?*, pour lequel ComPaRe-Endométriose est le premier centre participant francais.

Jusgu’a présent, dans la cohorte ComPaRe-Endométriose, neuf questionnaires spécifiques ont

été envoyés aux participantes :

1.

2.

Le questionnaire initial (Q1), envoyé en 2019, collecte des informations sur le parcours
pré-diagnostic des patientes (circonstances du diagnostic, nombre de professionnels de
santé consultés par type de spécialité avant le diagnostic, nombre de consultations...), le
stade et le type de la maladie (dont 'adénomyose), ainsi que sur les antécédents familiaux
d’endométriose, d’adénomyose et de douleurs pelviennes chroniques.

Le questionnaire annuel de suivi (Qs), envoyé pour la premiére fois en 2020, porte sur
I'intensité actuelle des symptomes, leur impact sur le quotidien et le niveau de
soulagement des traitements spécifiques a I'endométriose et a I'adénomyose. Ce
guestionnaire collecte des informations sur le niveau de différents types de symptomes
douloureux (dysménorrhées, dyspareunies, dyschézies, dysuries) au cours des 3 derniers
mois, mesuré par échelle visuelle analogique. Il contient également des données sur
d’autres types de symptdmes 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 envoyé en janvier 2021 porte sur le parcours chirurgical des femmes et
leurs examens d’imagerie médicale (IRM et échographies pelviennes) (Q2).

Deux questionnaires portent sur I'historique des symptémes au cours de la vie et leur
sévérité (dysménorrhées et douleurs abdominales (Q3a) ; dysuries, dyschézies et
dyspareunies (Q3b)). Ces douleurs sont mesurées par échelle visuelle analogique et les
données sont recueillies de maniere rétrospective pour plusieurs tranches d’age (<15ans,
16-20 ans, 21-30 ans, 31-40ans, >41 ans).

5. Un questionnaire en 4 parties sur les démarches de reconnaissance de la maladie (ALD,
AAH, RQTH) (Q4a-d).

6. Un questionnaire sur les thérapies alternatives utilisées par les patientes (Q5).

7. Un questionnaire sur les douleurs neuropathiques via I'instrument painDETECT (Q6).
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8. Un questionnaire sur la préservation ovocytaire (Q7).
9. Ces questionnaires seront enrichis par I'envoi de deux questionnaires prochainement
collectant des informations sur l'infertilité (Q8) et I’histoire menstruelle (Q9).

6. Données recueillies

6.1. Recueil spécifique dans le cadre du projet

Donnée collectée ou instrument utilisé Moment de la collecte

Questionnaire initial Q1 ComPaRe-Endométriose Au moment de l'inclusion
dans ComPaRe
Endomeétriose

Questionnaire de suivi Qs ComPaRe-Endométriose Ensemble des suivis
disponibles

Questionnaire Q2 - Parcours chirurgical et examens d’imagerie | 30 jours apres l'inclusion
médicale dans ComPaRe
Endométriose

45 jours apres l'inclusion
dans ComPaRe
Endomeétriose

Questionnaire Q3a - Historique des dysménorrhées et
douleurs abdominales (ComPaRe-Endométriose)

45 jours apres l'inclusion
dans ComPaRe
Endométriose

Questionnaire Q3b - Historique des dysuries, dyschézies et
dyspareunies (ComPaRe-Endométriose)

Au lancement de I'étude
Questionnaire Q6 Douleurs neuropathiques transversale (Recueil
depuis Décembre 2022)

6.2. Données ComPaRe utilisées

En plus des données spécifiques au projet, des données recueillies pour tous les patients,
dans le cadre du suivi général de ComPaRe seront utilisées :

Donnée requise Moment de la collecte

Données démographiques (Age, Sexe, statut marital, lieu Au moment de l'inclusion
d’habitat) dans ComPaRe

Niveau d’étude Au moment de I'inclusion
dans ComPaRe

. . . Au moment de l'inclusion

Données socioprofessionnelle

dans ComPaRe
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Statut tabagique

Au moment de I'inclusion
dans ComPaRe

Consommation d’alcool

Au moment de I'inclusion
dans ComPaRe

Données anthropométriques

Au moment de I'inclusion
dans ComPaRe

Santé des femmes (nombre de grossesses/parité,
contraception, ménopause, etc.)

Au moment de l'inclusion
dans ComPaRe

Autres maladies chroniques (avec date de diagnostic et texte
libre de la variable MINT)

Ensemble des données
renseignées

Traitements pris par le patient

Ensemble des données
renseignées

Fardeau du traitement (TBQ)

Premier suivi disponible

Précarité (EPICES, mesure écologique de précarité, auto
évaluation de situation financiere)

Premier suivi disponible

Qualité de vie (EQ-5D)

Ensemble des suivis
disponibles

Qualité de sommeil (PSQl)

Premier suivi disponible

Activité physique (IPAQ)

Premier suivi disponible

Symptomes dépressifs (PHQ-9) / Symptomes d’anxiété (GAD-
7)

Premier suivi disponible

7. Analyses statistiques

L'analyse des données de cette étude sera réalisée par Nadjib Mohamed Mokraoui, avec le
soutien du pole statistique de I'équipe “Exposome et Hérédité” du Centre de recherche en
Epidémiologie et Santé des Populations, Inserm U1018, et sous I'encadrement de Marina
Kvaskoff, directrice de these, épidémiologiste et chercheuse Inserm.

7.1. \Variables a but descriptif

Les participantes seront décrites avec les caractéristiques suivantes :
Age au moment de la réponse au questionnaire

Statut marital

Niveau d’éducation

P wnN PR

Situation professionnelle
5. Perception de la situation financiere
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6. Nombre de comorbidités
7. Diagnostic d’endométriose et/ou adénomyose
8. Type d’endométriose
9. Stade d’endométriose
10. Antécédents familiaux de I'endométriose et/ou adénomyose
11. IMC
12. Activité physique
13. Statut tabagique
14. Consommation d’alcool

Nous décrirons également les caractéristiques des participantes selon le nombre de
comorbidités en plus de 'endométriose et/ou adénomyose (0, 1, 2, 3, 4 et plus).

7.2. Criteres d’évaluation

- Profil de comorbidité, défini parla présence ou I'absence de chaque type de maladie
déclarée a la date d’inclusion (O1).

- Symptomes douloureux de I'endométriose (niveau de dysmenorrhées, dyspareunies,
dyschézies, dysuries, douleurs abdominales mesuré par NRS dans le questionnaire annuel de
suivi)

- Qualité de vie (mesuré par I’échelle EQ-5D dans le questionnaire de qualité de vie) 4 mois
apres l'inclusion

7.3. \Variables d’intérét et d’ajustement

7.3.1. Facteurs associés

1. Age au moment de la réponse au questionnaire

2. Statut marital

3. Niveau d’éducation

4, Situation professionnelle

5. Perception de la situation financiére

6. Diagnostic d’endométriose et/ou adénomyose

7. Type d’endométriose

8. Stade d’endométriose

9. Localisation des lésions

10. Age aux premiers symptomes

11. Délai de diagnostic

12. Prise de traitements médicamenteux (issue du dossier de santé) a I'inclusion

13. Fardeau du traitement
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14. Date du diagnostic de chague maladie déclarée

15. Réponses en texte libre de la variable MNT

16. Antécédents de chirurgie

17. Nombre de chirurgies pour une endométriose et/ou adénomyose
18. Complications post-opératoires

19. Ablation d’organes

20. Douleurs abdomino-pelviennes au cours de la vie

21. Niveau de douleurs abdomino-pelviennes lors du premier suivi (Qs)
22. Antécédents familiaux d’endométriose et/ou adénomyose

23. Age a la ménarche

24. IMC

25. Activité physique

26. Qualité du sommeil

27. Statut tabagique

28. Consommation d’alcool

29. Douleurs neuropathiques (Pain-Detect)

7.3.2. Variables d’ajustement

Nous ajusterons d’abord sur I’dge, puis sur I'année de diagnostic de I'endométriose
et/adénomyose et les facteurs socio-économiques. Des interactions seront recherchées avec
I'age, le type d’endométriose, la trajectoire de symptémes au cours de la vie, et I'infertilité.
D’autres variables pourront étre entrées dans le modele pour tester leurs effets confondant
ou d’interaction potentiels au cours de I'analyse.

7.4. Plan d’analyse détaillé

Le terme de comorbidité dans notre étude fait référence a toute maladie autre que
I’endométriose et 'adénomyose. En effet, bien que 'adénomyose ait longtemps été décrite
comme une forme d’endométriose, il semble aujourd’hui qu’elle constitue une pathologie
distincte en termes de présentation clinique et mécanismes de pathogénése®; pour cette
étude, les deux entités seront considérées en une variable unique.

Dans un premier temps, nous utiliserons des statistiques descriptives pour décrire le nombre
de comorbidités rapporté par les participantes atteintes d’endométriose et/ou d’adénomyose
a leur entrée dans la cohorte ainsi que leurs caractéristiques selon le nombre de comorbidités
(0,1, 2, 3, 4 et plus).

Nous étudierons ensuite les profils de comorbidités d’abord de maniéere globale, puis par
tranches d’age (18-25 ans, 26-35 ans, 36-45 ans, 46-55 ans, 56-65 ans et 66 ans et plus) en
utilisant une classification ascendante hiérarchique (CAH) selon la méthode Ward. La CAH
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nous permettra d’effectuer des regroupements de maniéere a rassembler dans chaque groupe
les maladies les plus semblables, de telle sorte que ’homogénéité soit maximale a I'intérieur
de chaque groupe et que I’hétérogénéité soit maximale d’une classe a I'autre. En fonction de
I'arbre de classification obtenu, nous déterminerons en combien de classes il convient de
regrouper I'ensemble des individus.

Les comorbidités seront entrées dans le modele de maniére simple (présence de chaque
comorbidité codée en 0/1) en utilisant la liste de toutes les maladies disponibles dans la base
de données ComPaRe (01).

Les caractéristiques associées a chaque profil seront ensuite examinées par des modeles de
régression logistique. Des modeles de régression logistique classique analyseront les facteurs
associés a la présence d’au moins une autre pathologie que I'endométriose et/ou
I'adénomyose (comorbidité oui vs. non), tandis que des modeles de régression logistique
multinomiale analyseront ceux associés aux différents profils de comorbidités identifiés dans
le premier objectif (02).

Nous examinerons les associations entre les profils de comorbidités et I'évolution des
symptomes douloureux (03) et de la qualité de vie des patientes (04) de maniére prospective
au cours du temps. L'évolution des symptOmes sera basée sur le questionnaire sur les
symptomes, rempli de facon annuelle, et celle de la qualité de vie sur I’'EQ-5D, rempli de facon
annuelle dans la cohorte. Ces analyses seront basées sur une modélisation longitudinale en
utilisant des modeéles mixtes, avec I'intercept et la pente en effets aléatoires. La comorbidité
sera analysée dans un premier temps selon la présence/absence d’autres pathologies
chroniques, puis selon les profils de comorbidité identifiés en O1. Les facteurs d’ajustement
potentiels incluront les mémes que ceux décrits précédemment, et ici encore, des interactions
seront recherchées avec les mémes facteurs que ceux mentionnés ci-dessus.

7.5. Retombées attendues

Notre étude permettra de décrire les profils de comorbidités chez les femmes atteintes
d’endométriose et/ou adénomyose pour la premiere fois de maniére aussi détaillée, dans une
cohorte axée sur les maladies chroniques et ayant donc accés a des données sur un panel trés
large d’autres pathologies. Les résultats permettront d’enrichir la littérature, actuellement
limitée dans ce domaine, et ils fourniront ainsi des connaissances importantes qui
contribueront a mieux comprendre I'endométriose.
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8. Aspects éthiques et réglementaires

Le projet ComPaRe a regu un avis favorable par le Comité de protection des personnes — lle
de France 1 (IRB : 0008367).

Le projet ComPaRe a recu un avis favorable du Comité consultatif sur le traitement de
I'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) sous le numéro
16-395bis.

Le projet a recu un avis favorable de la CNIL, sous le numéro de dossier n°916397 (DR-2016-
459) en date du 25/11/2016.

8.1. Ce projet spécifique a obtenu les autorisations suivantes

Ce projet spécifique est mené dans le cadre de ComPaRe-Endométriose. Les autorisations
recues pour ComPaRe couvrent la réalisation de ce projet spécifique.
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