*. o, COmPaRe

LA COMMUNAUTE
DE PATIENTS
POUR LA RECHERCHE

‘/
|
|
|
|
|
L

Protocole de recherche :

Facteurs associés au niveau de sévérité des symptomes douloureux chez les femmes

atteintes d’endométriose et/ou d’adénomyose

Responsable principal du projet :

Nom

KVASKOFF

Prénom

Marina

Affiliation(s)

Inserm, Université Paris-Saclay

Comité scientifique :

Nom

Grade/Titre

Affiliation(s)

AFLAK Nizar

Chirurgien gynécologue

Hopital Beaujon APHP, Clichy

BORGHESE Bruno

Gynécologue médical et obstétrique

Hopital Cochin APHP, Paris

GABILLET Marie

Patiente (association)

EndoMIND

GAUTIER Juliette

Patiente (hors association)

INDERSIE Emilie Patiente (association) EndoFrance
KVASKOFF Marina Epidémiologiste Inserm, Paris
LHUILLERY Delphine Médecin algologue Paris
MILLEPIED Anne-Charlotte Doctorante en sociologie EHESS

NEVE DE MEVERGNIES Margaux Doctorante en sociologie EHESS

PETIT Erick Radiologue GHPSJ, Paris
PLOTEAU Stéphane Gynécologue médical et obstétrique | CHU, Nantes
POULAIN Myriam Patiente (association) EndoAction

ROMAN Horace

Chirurgien gynécologue

Clinique Tivoli, Bordeaux

ROMERIO Alice

Docteure en sociologie

Paris

SAUVANET Eric

Gynécologue médical et obstétrique

GHPSJ, Paris

TASSY Sylvain

Gynécologue médical et obstétrique

Polyclinique Saint Jean, Nice

1. Contexte

L’endométriose

L'endométriose est une maladie gynécologique inflammatoire chronique qui touche 10% des femmes
en age de procréer?. Elle est caractérisée par la présence de tissu semblable a 'endomeétre a I'extérieur
de la cavité utérine. Chez les femmes atteintes, les |ésions répondent aux hormones du cycle menstruel
et saignent comme elles le feraient dans |'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 1), légere (stade Il), modérée
(stade Ill) et sévere (stade 1V). Trois types d’endométriose pelvienne sont généralement décrits :
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I’endométriose superficielle ou péritonéale (SPE, Superficial Peritoneal Endometriosis), '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 Iésions
sont localisées au niveau du muscle utérin, on parle d’adénomyose. Si I'adénomyose a 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?. Cependant,
I’endométriose et I'adénomyose comportent de nombreuses similitudes et coexistent fréquemment
chez une méme patiente, il est donc important de les étudier conjointement.

L’endométriose est associée a des symptdmes particulierement débilitants®: dysménorrhées (douleurs
menstruelles), mais également douleurs abdominales acycliques, dyspareunies (douleurs lors des
rapports sexuels), dysuries (douleurs lors de la miction), dyschézies (douleurs lors de I'évacuation de
selles), troubles digestifs fonctionnels et fatigue chronique. En conséquence, la maladie a un impact
profondément négatif sur les patientes en affectant différentes sphéres de leur vie**: activités
qguotidiennes 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 élevée, ses risques importants pour la santé a long terme et ses colts
économiques significatifs associés, les causes de lI'endométriose sont largement inconnues. Les
facteurs de risque établis refletent principalement une exposition accrue aux menstruations (c'est-a-
dire un age plus précoce a la ménarche, des cycles menstruels plus courts, une faible parité) et un
faible IMC ; cependant, peu de facteurs de risque modifiables ont été identifiés. En outre, la maladie
est trés hétérogene en termes de présentation clinique et lésionnelle, de caractere invasif et de
symptdmes, et les connaissances sur les caractéristiques associées 3 ces traits sont faibles®.

Déterminants de la sévérité de I'endométriose

Les études sur les déterminants de la sévérité de I'endométriose sont récentes et peu nombreuses.
Parmi celles disponibles, la plupart ont été congues dans un cadre clinique, sur des échantillons de
petite taille (n~500 a 1000) et a partir de définitions variées de la sévérité de 'endométriose (stades I-
IV, taille des |ésions, sévérité des douleurs). Dans une étude cas-témoin en Chine, un IMC plus élevé a
été associé a une plus grande sévérité des dysménorrhées®. Le nombre d'interventions chirurgicales
était positivement associé a la gravité des lésions dans deux études francaises’®. A I'inverse, I'dge au
moment de l'intervention chirurgicale était inversement associé a la sévérité des dysménorrhées et
des dyspareunies dans une étude italienne®. Par ailleurs, trés peu d’études ont exploré les
caractéristiques des patientes associées a la sévérité des douleurs telles que le sommeil?, le
tabagisme?!, les antécédents familiaux de douleurs pelviennes chroniques!!, l'infertilité'?, les
antécédents d'utilisation de traitements hormonaux®? et les agressions sexuelles a I'Age adulte!®.

A I'heure actuelle, aucune recherche n'a été entreprise pour examiner les éventuelles associations
entre la sévérité des douleurs et des facteurs tels que les caractéristiques socio-démographiques, le
mode de vie (niveau d'activité physique, consommation d'alcool), les caractéristiques menstruelles
(3ge des premieres regles, statut ménopausique...), la vie reproductive (parité, le nombre de
grossesses et leurs caractéristiques) ou l'allaitement.
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Ce projet d’étude vise a explorer les facteurs associés au niveau de sévérité des symptomes
douloureux de I’endométriose (dysménorrhées, dyspareunies, dyschézies, dysuries et douleurs
abdominales) au sein d’une population d’étude avec des profils variés de patientes (en termes d’age,
de symptomes, de traitements recus...), et intégrant des données détaillées sur le type
d’endométriose, I'expérience de différents symptdmes ainsi que sur les caractéristiques des patientes.

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
criteres 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 (entrepdts de données hospitaliers)

- Données provenant des outils connectés des patients (mesure de I'activité physique, du

sommeil, glycémie)

2.1. ComPaRe : une plateforme de recherche

ComPaRe est une infrastructure de recherche permettant a toute équipe de recherche publique
(hospitaliere, universitaire ou institutionnelle) d’utiliser des données collectées dans ComPaRe ou de
demander la collecter de nouvelles données (e.g., en ajoutant de nouveaux questionnaires 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'accés a des données externes (entrepéts de
données hospitaliers, SNIIRAM, objets connectés etc.).

- Améliorant le partage de données. Toutes les informations recueillies pourront étre réutilisées.
Ceci allégera le fardeau des participants qui ne devront pas répondre plusieurs fois a la méme
guestion, posée par des chercheurs différents ; limitant un « gachis de la recherche »
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- 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 qui y sont (et seront) menées.

3. Objectifs

01 : Décrire les symptémes douloureux des femmes atteintes d’endométriose (dysménorrhées,
dyspareunies, dyschézies, dysuries, douleurs abdominales) dans la cohorte ComPaRe-Endométriose
au premier questionnaire de suivi annuel

02 : Explorer les facteurs associés a I'évolution de la sévérité des douleurs au cours du suivi, en
particulier :
e Au niveau moyen de sévérité des dysménorrhées (02.1)
e Alafréquence de survenue des douleurs (dyspareunies, dyschézies, dysuries, douleurs
abdominales) (02.2)
e Au pire niveau de sévérité de chaque type de douleurs (dysménorrhées, dyspareunies,
dyschézies, dysuries, douleurs abdominales) (02.3)

4. Design
Etude prospective.
4.1. Patients participants
Participantes ayant déclaré avoir de 'endométriose et/ou de I'adénomyose.

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

5. Données recueillies
5.1. Données recueillies dans ComPaRe Endométriose

Donnée collectée ou instrument utilisé Moment de la collecte
Questionnaire endométriose initial Q1 Extraction Juin 2023
Questionnaire annuel de suivi endométriose Qs1 a M12 Extraction Juin 2023
Questionnaire annuel de suivi endométriose Qsl a M24 Extraction Juin 2023
Questionnaire annuel de suivi endométriose Qs1 a M36 Extraction Juin 2023
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Parcours chirurgical et examens d’'imagerie médicale

Extraction Juin 2023

(dysménorrhées et douleurs abdominales)

Historique des symptomes au cours de la vie et leur sévérité

Extraction Juin 2023

dyschézies et dyspareunies)

Historique des symptomes au cours de la vie et leur sévérité (dysuries,

Extraction Juin 2023

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

Date de naissance

Au moment de l'inclusion dans ComPaRe

Sexe (H,F)

Au moment de l'inclusion dans ComPaRe

Niveau de diplome (7 classes)

o Aucun dipléme

o Certificat de formation générale (CFG),
certificat d’étude primaire, dipléome
national du brevet (BEPC ou Brevet des

colleges)
o Certificat d’aptitude professionnelle
(CAP) ou Brevet d’études

professionnelles (BEP)

o Baccalauréat ou diplome équivalent

o Diplome de niveau Bac+2 (DUT, BTS,
DEUG, écoles des formations sanitaires
ou sociales...)

o Diplome de second ou troisieme cycle
universitaire (licence, maitrise, master,
DEA, DESS, doctorat) ou diplomes de
grandes écoles

o Autre diplome

Toutes les données disponibles depuis
I'inclusion dans ComPaRe

Profession principale (champ texte)

Au moment de l'inclusion dans ComPaRe

Statut marital (5 classes)

Au moment de l'inclusion dans ComPaRe

Lieu d’habitat

Au moment de l'inclusion dans ComPaRe

Nombre de maladies chroniques (continu)

Toutes les données disponibles depuis
I'inclusion dans ComPaRe

Type de maladies chroniques

Toutes les données disponibles depuis
I'inclusion dans ComPaRe

Toutes les données disponibles depuis

Statut tabagique
ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

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

5

Université
de Paris

I'inclusion dans ComPaRe




*. o, COmPaRe

1 LA COMMUNAUTE
\ DE PATIENTS
B POUR LA RECHERCHE

Consommation d’alcool Toutes les données disponibles depuis
I'inclusion dans ComPaRe

Données anthropométriques (permettant le Toutes les données disponibles depuis

calcul d’un IMC) I'inclusion dans ComPaRe

Santé des femmes (nombre de Toutes les données disponibles depuis

grossesses/parité, contraception, ménopause, I'inclusion dans ComPaRe

etc.)

Précarité (auto évaluation de situation | Toutes les données disponibles depuis

financiére) I'inclusion dans ComPaRe

Symptémes dépressifs (PHQ-9) / Symptomes Toutes les données disponibles depuis

d’anxiété (GAD-7) I'inclusion dans ComPaRe

Activité physique (IPAQ) Toutes les données disponibles depuis
I'inclusion dans ComPaRe

Qualité du sommeil (PSQl) Toutes les données disponibles depuis
I'inclusion dans ComPaRe

Données du module Grossesse Dernieres données disponibles

6. Analyses statistiques

L'analyse des données de cette étude sera réalisée par Solene Gouesbet et Sarah Lambert, avec le
soutien du poéle 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 thése, chercheuse Inserm et épidémiologiste dans I'équipe.

6.1. Variables a but descriptif

Age, niveau socio-économique (statut vis-a-vis de I'emploi, perception de la situation financiére,
niveau d’études), lieu de résidence, comorbidités (en ayant le détail des maladies afin de ne pas
compter I'adénomyose comme une comorbidité lorsque la patiente souffre d’endométriose et
d’adénomyose), atteinte d’endométriose/adénomyose/les deux, type et stade de I'endométriose,
IMC, statut tabagique, consommation d’alcool (pour les données dépendantes du temps, nous
décrirons le statut a I'inclusion dans ComPaRe).

Nous décrirons également le niveau moyen de dysménorrhées et le pire niveau de sévérité des
dysménorrhées, dyspareunies, dyschézies, dysuries et douleurs abdominales en termes de moyenne,

écart-type, médiane, fréquence, percentiles. De plus, nous décrirons la fréquence de survenue des
dyspareunies, dyschézies, dysuries et douleurs abdominales en termes d’effectifs et de pourcentages.

6.2. Criteres d’évaluation
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L’intensité des symptomes douloureux a été mesurée par une échelle d’évaluation numérique (NRS)
évaluant le pire niveau de sévérité des douleurs au cours des derniers mois pour les douleurs suivantes
: dysménorrhées, dyspareunies, dysuries, dyschézies et douleurs abdominales.

Le niveau moyen des dysménorrhées au cours des 3 derniers mois a été évalué en 4 niveaux (pas de
douleurs, douleurs légéres, modérées ou séveres).

La fréquence de survenue des douleurs au cours des derniers mois a été évaluée en 5 niveaux de
fréquence (jamais, occasionnellement, souvent, généralement, tout le temps) pour les douleurs
suivantes : dyspareunies, dysuries, dyschézies et douleurs abdominales.

6.3. Variables d’intérét et d’ajustement

Variables d’intérét

Age, caractéristiques socio-démographiques, type et stade de la maladie, localisation des lésions,
parcours chirurgical, historique des symptémes au cours de la vie, traitements, caractéristiques
menstruelles (dge des premiéeres régles, statut ménopausique...), parité, nombre de grossesses et leurs
caractéristiques (age a la grossesse, complications, issues), allaitement, infertilité (oui/non),
antécédents d'utilisation de traitements hormonaux, antécédents familiaux d’endométriose,
d’adénomyose et de douleurs pelviennes chroniques, délai de diagnostic, parcours médical jusqu'au
diagnostic, présence de comorbidités, mode de vie (tabac, alcool, anthropométrie),
anxiété/dépression, activité physique et sommeil.

Variables d’ajustement
Age, caractéristiques socio-démographiques, année de diagnostic.

6.4. Plan d’analyse détaillé

N

Les analyses descriptives (O1) seront réalisées a l'aide de statistiques descriptives classiques
(fréquences, écart-types, moyennes, percentiles). Les analyses statistiques utiliseront ensuite des
modeles mixtes (02) pour étudier les facteurs associés a la sévérité des douleurs d’endométriose et/ou
d’adénomyose avec 3 points de suivi. L'intercept et la pente seront inclus en effets aléatoires.

Chaque caractéristique sera analysée dans des modeles bruts (modele 1), puis des modeles ajustés sur
I'age, les caractéristiques socio-économiques et 'année de diagnostic (modele 2). Un Directed acyclic
graph (DAG) sera réalisé afin d’identifier de potentielles variables d’ajustement supplémentaires.

En ce qui concerne les variables avec données répétées, telles que la consommation d’alcool, le statut
tabagique et les données anthropométriques, les valeurs considérées seront celles disponibles
antérieurement au Qs1. Une étape de data-management permettra de gérer les données manquantes
sur ces variables avec la méthode LOCF (last observation carried forward).
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6.5. Retombées attendues

Ce projet de recherche est susceptible d'avoir un impact significatif dans le domaine de I'endométriose.
L'identification de facteurs susceptibles de moduler la sévérité de la maladie est d'une importance
cruciale étant donné l'impact important de I'endométriose et de ses symptomes sur la qualité de vie
des patientes>'*15, L'identification de groupes de patientes potentiellement a risque de développer
des symptomes douloureux séveres apporteront des informations essentielles pour prévenir le
développement de douleurs sévéres. A long terme, les résultats de ce projet contribueront a réduire
le fardeau de la maladie chez les patientes et a diminuer I'impact de I'endométriose sur leur qualité de
vie.

7. 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 regu 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 regu 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 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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