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1. Contexte

L'endométriose est une maladie gynécologique chronique, inflammatoire et hormono-
dépendante qui touche 10% des femmes en dge de procréer (1). Elle se définit par la présence
de cellules semblables a celles de 'endometre se situant en dehors de |'utérus, généralement
sur les surfaces péritonéales et les ovaires ; les lésions peuvent également toucher d’autres
organes tels que les intestins et la vessie. Chez les femmes atteintes d’endométriose, les
cellules réagissent aux hormones du cycle menstruel et saignent comme elles le feraient dans
l'utérus, ce qui entraine le développement de lésions, cicatrisations, inflammations, et
adhérences entre les organes. Cette maladie est associée a des symptomes particulierement
débilitants qui ont un fort impact sur la qualité de vie des femmes atteintes : dysménorrhées
(douleurs menstruelles chroniques), mais également douleurs abdominales acycliques,
dyspareunie (douleurs lors des rapports sexuels), dysurie (douleurs lors de la miction),
dyschézie (douleurs lors de I’évacuation de selles), troubles digestifs fonctionnels, douleurs
neuropathiques et fatigue chronique (2). Cependant, certaines personnes peuvent étre
asymptomatiques, dans ce cas la maladie est souvent découverte de maniere fortuite, lors
d'une recherche des causes d'infertilité par exemple ; I'endométriose est en effet associée a
une infertilité dans environ un tiers des cas (1). Ces symptomes affectent le bien-étre
physique, mental, sexuel et social des femmes ainsi que leur productivité au travail (2—4).

Malgré des symptomes débilitants qui affectent fortement la qualité de vie, I'endométriose
reste difficile a diagnostiquer. Le diagnostic chirurgical par laparoscopie reste la référence
dans de nombreux pays, bien qu'en Europe, I'imagerie soit désormais I'approche diagnostique
recommandée (5). Le délai moyen de diagnostic est généralement d'environ 7 ans, d'apres les
résultats de Nnoaham et al. (2). Cette étude multicentrique a recruté 1400 femmes dans 16
cliniques de 10 pays et a rapporté un délai moyen de 6,7 ans entre |'apparition des symptomes
et le diagnostic chirurgical. Cependant, le délai moyen de diagnostic variait considérablement
d'un centre a l'autre, allant de 3,3 ans a Guangzhou, en Chine, a 10,7 ans a Sienne, en ltalie.
Des variations importantes ont également été observées dans des études récentes (6-14),
allant de 5,4 ans dans une enquéte en ligne portant sur 2004 femmes atteintes
d'endométriose au Canada, a 13,0 ans dans une étude clinique portant sur 400 patientes
atteintes d'endométriose a Pékin.

Les études explorant les facteurs associés au retard de diagnostic de I'endométriose sont
rares. Dans I'ensemble, les études disponibles ont signalé des associations positives entre le
retard de diagnostic et un age plus jeune lors de I'apparition des symptomes (7,13,15-17), un
nombre élevé de symptomes pelviens (douleur pelvienne chronique, dysménorrhée,
dyspareunie, régles abondantes) (2), des symptomes cycliques (15), une mauvaise qualité de
vie liée a la santé (12), une premiére année de consultation éloignée (14), la normalisation des
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symptomes (tant de la part des patientes que des professionnels de la santé) (18) et un indice
de masse corporelle (IMC) élevé (2). En revanche, des associations inverses ont été rapportées
lorsqu'un gynécologue était consulté en premier (vs. un médecin généraliste) (17), l'infertilité
(15), et la dysménorrhée sévere (par rapport a une dysménorrhée stable ou tolérable) (7).
Nnoaham et al. ont également montré que le délai de diagnostic était plus court dans les
centres ou les soins de santé sont financés par des assurances individuelles ou privées que
dans les centres ol les soins de santé sont financés par I'Etat (2).

Plusieurs lacunes importantes subsistent dans notre connaissance des caractéristiques des
patientes associées au délai de diagnostic de I'endométriose. A I'exception d'une étude basée
sur 4 334 répondants de I'US Endometriosis Association (17), la plupart des études étaient
basées sur de petits échantillons (de 50 a 2 610 femmes) (10,12) ou incluaient des femmes
ayant subi un traitement chirurgical de I'endométriose - et donc peut-étre des cas de maladie
plus sévere. En outre, les ensembles de facteurs explorés étaient limités dans les recherches
précédentes, peu d'études ont été menées en Europe et il n'existe pas de données sur le délai
de diagnostic de I'adénomyose. Il est essentiel de remédier a ces limitations pour obtenir une
image claire du profil des patientes associées au retard de diagnostic, ce qui permettra en fin
de compte de réduire le délai de diagnostic, de mieux cibler les actions de politique publique
et d'améliorer la prise en charge de I'endométriose et de I'adénomyose.

Dans cette étude, nous allons chercher a décrire le délai de diagnostic de 'endométriose et
de I'adénomyose et a étudier leurs facteurs associés dans la cohorte ComPaRe-Endométriose.

2. ComPaRe : Communauté de Patients pour la Recherche

Le présent projet sera niché dans la Communauté de Patients pour la Recherche (ComPaRe)
(www.compare.aphp.fr). ComPaRe est un projet porté par I’Assistance Publique — HOpitaux
de Paris et I'Université de Paris Cité visant a accélérer la recherche sur les maladies chroniques.
ComPaRe s’appuie sur une e-cohorte de patients adultes, souffrant d’une maladie chronique.
L’objectif est de recruter 100 000 patients en 10 ans et de les suivre pendant 10 ans.
Dans ComPaRe, les participants sont suivis via des questionnaires en ligne permettant de
collecter des critéres de jugement rapportés par les patients (en anglais « Patient Reported
Outcome Measures » [PROMS]) ou des expériences rapportées par les patients (Patient
Reported Experience Measures [PREMS]).
Les données rapportées directement par les patients ont pour objectif d’étre enrichies par
d’autres sources de données telles que :

- Données provenant de bases médico-administratives (e.g. SNDS)

- Données hospitalieres (entrepots de données hospitaliers)

- Données provenant des outils connectés des patients (mesure de l'activité

physique, du sommeil, glycémie)

2.1. ComPaRe : une plateforme de recherche
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ComPaRe est une infrastructure de recherche permettant a toute équipe de recherche
publique (hospitaliére, universitaire ou institutionnelle) d’utiliser des données collectées dans
ComPaRe ou de demander la collecter de nouvelles données (e.g., en ajoutant de nouveaux
guestionnaires en ligne) pour répondre a des questions de recherche sur les maladies
chroniques.
Le modele permet d’accélérer la recherche dans les maladies chroniques en :

- Simplifiant le recrutement des participants dans la recherche clinique. Le recrutement

des patients est réalisé une seule fois. Ensuite, les patients peuvent participer aux
études qui les concernent et qui les intéressent.

- Simplifier la réalisation de recherches nécessitant I'acces a des données externes
(entrepdts de données hospitaliers, SNIIRAM, objets connectés etc.).

- Améliorant le partage de données. Toutes les informations recueillies pourront étre
réutilisées. Ceci allegera le fardeau des participants qui ne devront pas répondre
plusieurs fois a la méme question, posée par des chercheurs différents ; limitant un
« gachis de la recherche »

- Réduisant les codts liés a la recherche avec une plateforme commune. La plateforme
ne sera construite qu’une seule fois et servira de multiples fois. Toutes les
améliorations bénéficieront a I'ensemble des recherches quiy sont (et seront) menées.

2.2. ComPaRe-Endométriose

ComPaRe-Endométriose est une sous cohorte nichée dans ComPaRe qui est focalisée sur
I’endométriose et I'adénomyose. Ouverte en octobre 2018, la cohorte a démarré en avril 2019
avec |'envoi d’un premier questionnaire spécifique et compte aujourd’hui plus de 13 000
patientes atteintes d’endométriose, d’adénomyose, ou des deux pathologies, quels que soient
leur age au diagnostic et leur parcours avec la maladie.

A leur entrée dans I'étude, toutes les participantes 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. Les participants
ComPaRe 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
menstruelles et reproductives.

Jusqu’a présent, dans la cohorte ComPaRe-Endométriose, sept questionnaires spécifiques ont
été envoyés aux participantes :
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- Le questionnaire initial (Q1), envoyé en 2019, collecte des informations sur le diagnostic,
le parcours médical et les antécédents familiaux de la maladie des patientes.

- Le questionnaire annuel de suivi (Qs1), envoyé pour la premiére fois en 2020, porte sur la
situation actuelle des patientes vis-a-vis de leurs symptomes. Ce questionnaire collecte
des informations sur le niveau de différents types de symptomes douloureux
(dysménorrhées, dyspareunies, dyschézies, dysuries) au cours des 3 derniers maois,
mesuré par échelle visuelle analogique. Il contient également des données sur d’autres
types de symptoémes et une section dédiée a |'utilisation de traitements des symptémes
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 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 visuelle analogique 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 en 4 parties sur les démarches de reconnaissance de la maladie (ALD,
AAH, RQTH) (Q4a-d).

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

- Un questionnaire sur les douleurs neuropathiques (Q6)

- Un questionnaire sur l'infertilité (Q7)

3. Objectifs

Objectif 1 : Décrire les circonstances du diagnostic et les parcours jusqu’au diagnostic des
femmes atteintes d’endométriose

Objectif 2 : Décrire le délai de diagnostic de I'endométriose (délai entre I'apparition des
symptomes et le diagnostic de la maladie) et explorer les facteurs associés a ce délai

4. Design

Ce projet est une étude transversale fondée sur la réutilisation de données de la cohorte
ComPaRe Endométriose.

4.1. Patients participants
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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 criteres d’éligibilité présentés seront
invités a répondre aux questionnaires en ligne s’y rapportant.

5. Données utilisées

5.1. Données ComPaRe Endométriose utilisées

Donnée collectée ou instrument utilisé Moment de la collecte

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

30 jours apres l'inclusion

Questionnaire Q2 parcours chirurgical dans ComPaRe Endométriose

45 jours apres 'inclusion

Questionnaires Q3 (a et b) historiques des symptémes dans ComPaRe Endomeétriose

5.2. 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 a l'inclusion, Sexe, statut Au moment de I'inclusion
marital, lieu d’habitat — code postal) dans ComPaRe
Niveau d’étude Au moment de I'inclusion

dans ComPaRe

Au moment de I'inclusion

Données socioprofessionnelles dans ComPaRe

Données anthropométriques Au moment de I'inclusion
dans ComPaRe

Santé des femmes (nombre de grossesses/parité, Derniéres données

contraception, ménopause, etc.) renseignées dans le dossier
de santé

Autres maladies chroniques — nombre de maladies Au moment de l'inclusion

dans ComPaRe
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Précarité (EPICES, mesure écologique de précarité, auto
évaluation de situation financiere, bénéficie d’une assurance
complémentaire)

Au moment de I'inclusion
dans ComPaRe

6. Analyses statistiques

L'analyse des données de cette étude sera réalisée par Zélia Breton, 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, chercheuse Inserm et épidémiologiste dans I'équipe.

6.1. Variables a but descriptif

Les participantes seront décrites avec les caractéristiques suivantes :

e Age au moment de la réponse au questionnaire
e Statut marital

e Niveau d’études

e Situation d’emploi

e Perception de la situation financiere

e Bénéficier d’'une assurance complémentaire

e Taille de lacommune de résidence

e Pays de résidence

e Age au diagnostic

e Age aux lers symptomes

e Délai de diagnostic

e Type d’endométriose

e Adénomyose et/ou endométriose
e Stade de la maladie

e [IMC

e Année du diagnostic

e Département de résidence ( -> pour en déduire le nombre de gynécologues dans le

département de résidence)

6.2. Critéeres d’évaluation

e Age au diagnostic - Age aux lers symptomes = Délai de diagnostic
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Le délai de diagnostic est ainsi calculé en années.

6.3. Variables d’intérét et d’ajustement

Variables d’intérét

Délai de diagnostic

Age a l'inclusion

Statut marital

Niveau d’études

Situation d’emploi

Perception de la situation financiére

Acces a une mutuelle

Département et commune de résidence (ou code postal) — en déduira taille de la
commune de résidence

Nombre de comorbidités

IMC

Age a la ménarche

Parité

Pire niveau des symptomes (dysménorrhées, douleurs abdominales, dyspareunies,
dyschésies, dysuries, dysuries) avant le diagnostic — valeurs NRS

Type d’endométriose

Antécédent d’endométriose / d’adénomyose / de douleurs pelviennes chroniques
Age aux premiers symptoémes

Age au diagnostic

Année du diagnostic

Symptémes qui ont mené a consulter

Elément qui a permis de poser le diagnostic

Personne qui a posé le diagnostic

Personne qui a suspecté la maladie

Nombre de professionnels de santé consultés avant le diagnostic

Nombre de types de professionnels de santé consultés avant le diagnostic
Nombre de gynécologues, radiologues et généralistes consultés avant le diagnostic
Nombre de consultations chez un gynécologue, radiologue et généraliste avant le
diagnostic

Nombre de chirurgies pour I'endométriose

Diagnostic d’endométriose

Stade d’endométriose

Précarité (EPICES) - propriétaire et hébergé en cas de difficultés

Statut vis-a-vis de la fertilité

ASSISTANCE HOPITAUX Université
PUBLIQUEQDE PARIS @ Paris Cité

Template de protocole mis a jour le 17/12/2020

8



*s 1, COmPaRe

| LA COMMUNAUTE
| DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

Variables d’ajustement

Plusieurs modeles d’ajustement seront construits : un modele 1 ajusté sur I'age, un modele 2
ajusté en plus sur les facteurs socio-économiques et I’'année de diagnostic, et un modele 3
ajusté sur le type d’endométriose.

6.4. Plan d’analyse détaillé

Le délai de diagnostic sera décrit a I'aide de statistiques descriptives selon les caractéristiques
des femmes et leur parcours de soin jusqu’au diagnostic (01). Puis, des analyses seront
menées par modeles de régression linéaire pour explorer les facteurs associés (02) au délai
de diagnostic.

Deux questionnaires distincts ont permis de recueillir des données sur l'intensité des
symptomes tout au long de la vie, en évaluant les pires niveaux de douleur sur une échelle
(numeric rating scale, NRS) allant de O (pas de douleur) a 10 (pire douleur imaginable) pour 5
types de douleur : dysménorrhée, dyspareunie, dyschésie, dysurie et douleur abdominale,
dans 5 tranches d'age (<15, 16-20, 21-30, 31-40, et 41+ ans). Afin d'évaluer les associations
entre le niveau de douleur pré-diagnostic et le délai de diagnostic, nous allons prendre en
compte le niveau de douleur maximal rapporté jusqu'a la fin de I'étude. Nous allons prendre
en compte le niveau de douleur maximal rapporté jusqu'a la méme tranche d'age que I'age au
moment du diagnostic (par exemple, le niveau de douleur dans la tranche d'age 21-30 ans
sera retenu si I'age au moment du diagnostic est de 25 ans, et le niveau de douleur entre 21-
30 ans est plus élevé que dans les tranches d'age <15 et 16-20 ans).

Les analyses utilisant ces données seront réalisées au sein de la sous-population ayant des
données disponibles pour calculer le délai de diagnostic.

6.5. Retombées attendues
Notre étude permettra d’améliorer nos connaissances sur les facteurs liés au délai de

diagnostic de I'endométriose en France et, a terme, contribueront a fournir une base pour le
développement de politiques d’amélioration de la prise en charge des patientes.

7. Aspects éthiques et réglementaires

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

7.1. Ce projet spécifique est a obtenu les autorisations suivantes

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