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Introduction :

Le 14 février 2022 a été publié un dossier de presse rédigé par le gouvernement afin de mettre

en place une stratégie nationale de lutte contre I'endométriose.

Dans ce dossier, les différents points a travailler étaient les suivants :
- Placer la France aux avant-postes de la recherche et de I'innovation sur I’'endométriose
- Garantir un diagnostic rapide et I'accés a des soins de qualité sur I'ensemble du territoire

- Communiquer, former et informer I'ensemble de la société sur cette pathologie

Un nouveau test de diagnostic non-invasif était également mentionné dans ce dossier :

L’Endotest.

Apres cette lecture, j’ai voulu en apprendre un peu plus sur ce test et ai effectué mes

premieres recherches.

D’apreés le site de I'entreprise francaise ZIWIG, a I'origine de I'Endotest, celui-ci permettrait un

diagnostic facile, rapide et fiable de I'endométriose.

Cette innovation a suscité mon intérét et c’est la raison pour laquelle j’ai choisi ce sujet. Cette
thése a donc pour but de faire un point sur les moyens actuels de diagnostic de

I'endométriose, et d’évaluer I'intérét de ce nouveau test de diagnostic.

Pour répondre au sujet « 'endométriose : I'espoir de I'endotest » , cette thése s’articule

autour de trois objectifs :

1/ Communiquer sur I’'endométriose
Méme si depuis quelques années, on entend de plus en plus parler de 'endométriose grace a
la médiatisation de cette pathologie, aux associations de lutte contre I'endométriose, et a la
libération de la parole des femmes, il faut continuer de sensibiliser la population a cette

maladie.
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2/ Evaluer I'intérét de ce test

Notamment auprés de la population générale.

3/ Présenter les avantages et les inconvénients de ce test
Afin de porter un regard objectif et scientifique sur ses bénéfices et d’évaluer s’il peut avoir sa

place dans la stratégie du diagnostic de 'endométriose.

PARTIE A] L’Endométriose : état des lieux
I L’endométriose : présentation de la maladie

1. Epidémiologie

A I'échelle mondiale : 'endométriose touche pres de 10 % des femmes en age de procréer,

soit 190 millions de personnes d’apres I'OMS (1).

En France : 'endométriose touche entre 1,5 et 2,5 millions de femmes en age de procréer,

soit une femme sur 10 (2).

2. Définition

Définition de 'OMS : 'endométriose est une maladie qui se caractérise par le développement

de tissu semblable a la muqueuse utérine en dehors de I'utérus (1).

3. Formes d’endométriose

L’'endométriose se définit par de I'endomeétre en dehors de 'utérus.

On distingue 3 formes anatomo-cliniques d’endométriose :

L'endométriose superficielle : limitée a la surface du péritoine.

L'endométriose profonde : qui infiltre I'espace rétropéritonéal (a plus de 5 mm sous la surface

du péritoine) ou les viscéres (rectum, vagin, utérus, vessie, uretere, intestin gréle, etc.).

L'endométriome ovarien : qui est un kyste endométriosique de I'ovaire.
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On notera que ces formes peuvent étre associées entre elles.

Il existe plus rarement des formes extra-pelviennes : I'endométriose diaphragmatique et

thoracique.

L'adénomyose est un cas particulier qui se définit par la présence de muqueuse utérine

(endométre) a I'intérieur de la couche musculaire de I'utérus (myometre).

L'adénomyose pourrait étre appelée « endométriose interne » , méme si, a proprement parler
ce n'est pas de I'endométriose. C'est une forme particuliere dans laquelle la jonction entre
I’endometre et le myometre présente des anomalies. On observe donc de I'endomeétre dans
le myometre utérin. Ce n’est pas de I'endométriose selon la définition stricto sensu, car on
reste dans la cavité utérine, mais elle peut cependant avoir des retentissements au niveau

clinique.

l. Classification de la maladie :

Il existe différents systemes de classification de I'endométriose. Les deux principaux sont

I’AFSr et le FOATI.

1. Score de I’American Fertility Society révisé (AFSr)

Ce score classe I'endométriose en quatre stades a partir d’'une évaluation de certains
parametres (localisation des lésions, présence d’adhérences...), comme présenté dans les

tableaux ci-dessous (Tableaux 1 a 4).

Tableau 1 : Cotation de la lésion péritonéale la plus sévere (d’aprés le CNGOF (3))

Péritoine Superficielles Profondes
<lcm 1 2
la3cm 2 4
>3 cm 4 6
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Tableau 2 : Cotation des lésions ovariennes droites et gauches les plus séveres. Puis les scores obtenus pour 'ovaire droit et

I'ovaire gauche doivent étre additionnés pour obtenir le score final (d’apres le CNGOF (3)).

Ovaire Droit Superficielles Profondes
<lcm 1 4
la3cm 2 16
>3cm 4 20

Ovaire Gauche Superficielles Profondes
<lcm 1 4
la3cm 2 16
>3cm 4 20

Tableau 3 : Cotation des adhérences annexielles au niveau des ovaires droit et gauche et des trompes droite et gauche. Les

scores obtenus doivent ensuite étre additionnés pour obtenir le score final (d’apres le CNGOF (3))

Ovaire droit Superficielles (ou transparentes) | Profondes (ou opaques)
<1/3 1 4
1/3a2/3 2 8
>2/3 4 16
Ovaire gauche | Superficielles (ou transparentes) | Profondes (ou opaques)
<1/3 1 4
1/3a2/3 2 8
>2/3 4 16
Trompe droite | Superficielles (ou transparentes) | Profondes (ou opaques)
<1/3 1 4*
1/3a2/3 2 8*
>2/3 4 16
Trompe gauche | Superficielles (ou transparentes) | Profondes (ou opaques)
<1/3 1 4*
1/3a2/3 2 8*
>2/3 4 16
* Si le pavillon de la trompe est complétement immobilisé
(adhérent sur toute la circonférence), compter 16

Tableau 4 : Cotation de I'oblitération du cul de sac de Douglas. Le score obtenu doit par la suite étre additionné pour obtenir le

score final (d’apreés le service gynécologique du GROUPE HOSPITALIER DE LA PITIE SALPETRIERE (4))

Partielle

Total

40

Résultat :

Le score obtenu permet, selon la grille ci-dessous (Tableau 5), d’avoir le stade de la maladie.
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Tableau 5: Le score final est obtenu par I’addition des scores précédemment obtenus grace aux tableaux 1,2,3 et 4 (d’apres le

CNGOF (3))
Stade | Endométriose minime Score entre 1 et 5
Stade Il Endométriose modérée Score entre 6 et 15
Stade lll Endométriose moyenne Score entre 16 et 40
Stade IV Endométriose sévere Score > 40

2. La classification FOATI

Méme si I'AFSr est la classification la plus couramment utilisée, il en existe d’autres,
notamment la classification FOATI (Tableau 6). Cette derniére permet de décrire et d’attribuer
un score a des lésions endométriosiques, et prend également en compte le facteur

inflammatoire.

Tableau 6 : Classification FOATI, (d’aprés le CNGOF (3))

Facteurs principaux 0 I 1 3
F ( foyer-péritoina) Sans lesion < lem Il a5em <5 em ou
Dviameétre cumulé profond
O (endométriome
avarian) Mansuration Sans lésion < | em I-5 em <5 com ou
par échographie ou bilataral
autre imagerie™®
A (adhérence) Sans lésion Mobilité Conservation #Absence
avant toute lysa® trompe et partielle mobilitd | mobilita
ovaire trompe atiou trompe atiou
conservee ovaire ovaire
T (trompe = H5G Sans lesion Ceclusion Occlusion totale | Occlusion
ou autre)™* partielle d’'un coté totale,
(proximale ou + partiella bilatérale et
distala) de ["autre permanants
I {inflammation)*™ Hypervasculari-
sation, Saignement
au contact
+ 5i > 50 % de
lésions rouges,
sinon -
C.D5 (cul-de-sac) Sans lésion Lésions Lasions Septum recto-
superficielles profondes das wvaginal
das ligamants ligaments
utérosacres Utérosacras
Autres :
E (intestins)
U (urinaires)
* Ajouter Dy G si lasions unilatérales ou trés asymetriques
** Facteurs additicnnels
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IR Facteurs de susceptibilité et de risque

1. Phénotype général associé a I'endométriose

Les femmes atteintes d’endométriose présenteraient plus de grains de beauté et de taches de

rousseur que les femmes non malades (5)(6)(7) et auraient également un IMC plus bas (8)(9).

2. Facteurs de risque menstruels et reproductifs

La prévalence de cette pathologie serait augmentée chez les femmes présentant une
ménarche précoce (10), des cycles courts (11), ou encore un volume menstruel important (12).

Au contraire, chez les femmes multipares, elle serait plus faible (13).

3. Facteurs de risque génétiques

On observe que la probabilité d’étre malade est également augmentée lorsqu’un membre de
la famille est atteint (14).
Selon une revue systématique de 2020 (15), certains variants génétiques seraient associés a

I'endométriose et pourraient expliquer la prédisposition familiale de cette pathologie.

4. Facteurs de risque liés a I’environnement

Des facteurs de risque environnementaux sont également suspectés. Une revue systématique
de 2019 a retrouvé une association significative entre certains produits chimiques

organochlorés (par exemple les dioxines, PCB, pesticides) et 'endométriose (16).

IV.  Physiopathologie

De trés nombreuses théories ont été avancées pour tenter d’élucider la physiopathologie de

I’endométriose (17) (18) (19) (20), nous allons présenter succinctement les plus connues

d’entre elles.
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1. Théorie des restes embryonnaires (von Recklinghausen & Russel, années 1890)

Des cellules embryonnaires résiduelles d’origine mullérienne se développeraient sous

I'influence de stimuli spécifiques.

2. Théorie de la métaplasie coelomique (/lvanov & Meyer, 1898)

Le revétement épithélial de la cavité coelomique (cavité péritonéale) posséderait un potentiel
de transformation en tissu endométrial sous I'influence de divers facteurs déclenchants. Par
extension, la théorie de I'induction avancée par Levander et Normann de 1955 (21) suppose
gue le tissu endométrial eutopique serait a I'origine de ce processus métaplasique en libérant

des facteurs endogenes.

3. Théorie de I'implantation (Sampson, années 1920)

Des fragments d’endomeétre atteindraient le pelvis par un reflux menstruel rétrograde a
travers les trompes de Fallope, s'implanteraient sur le péritoine et les organes génitaux,

proliféreraient et formeraient des adhérences.

Cependant, ce reflux serait physiologique dans 90 % des cas (22) et les cellules d’endometre
ectopique sont normalement détruites. Par conséquent, d’autres éléments conditionneraient

la greffe endométriale et la survenue de la maladie.

La dérégulation immunitaire et hormonale associée a un mécanisme de néoangiogenése sont

majoritairement incriminés (23).

Des variants génétiques (15), des modifications épigénétiques, le stress oxydatif, et la

dérégulation de certains miARN pourraient également jouer un réle dans le développement

de la pathologie (19) (24).
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4. Théorie de la métastase lymphatique et vasculaire (Halban & Sampson, années
1920)
L'endométriose pourrait résulter d’une dissémination par voie lymphatique et hématogéne

des cellules endométriales.

Aujourd’hui, la théorie de I'implantation est la plus plausible et la plus acceptée, cependant ni
cette hypothese, ni les autres théories décrites expliquent la physiopathologie complexe de

I’endométriose et I’'hétérogénéité de ses phénotypes.

Des études sont toujours en cours pour tenter d’élucider sa pathogenese. Par exemple, un
article publié en 2023 dans le journal Nature soutient I'idée qu’une bactérie, le Fusobacterium
nucleatum, présente dans le vagin et I'utérus pourrait contribuer a I'apparition et a la

multiplication des lésions d’endométriose.

Comprendre la pathogenése de I'endométriose est essentiel, car cela pourrait permettre de
définir des biomarqueurs utiles au diagnostic, d’améliorer la prise en charge des patientes

voire de trouver un traitement curatif.

V. Signes cliniques

Les symptomes varient d’un individu a un autre. Certaines femmes sont asymptomatiques,
d’autres au contraire peuvent avoir des symptémes ayant un réel impact sur leur qualité de

vie, et cela quelle que soit la forme d’endométriose dont elles sont atteintes.

Les symptomes les plus fréquents sont les suivants :
- Des dysménorrhées : regles douloureuses (symptéme le plus précoce, le plus fréquent),
- Des douleurs pelviennes chroniques,
- Des dyspareunies : douleurs pendant et/ou aprés un rapport sexuel,
- Des douleurs lors de la défécation (a recrudescence cataméniale),
- Des troubles digestifs (ballonnements, nausées),
- Des troubles urinaires (pollakiurie, dysurie, douleurs per- ou post-mictionnelles),

- De l'infertilité est également retrouvée fréquemment,
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- Autres : de la fatigue, une dépression, de I'angoisse, ...

On constate également que certains symptomes peuvent étre liés a la localisation des lésions.
Par exemple, une douleur a la défécation avec recrudescence menstruelle est associée a une
atteinte vaginale postérieure avec infiltration de l'aire postérieure recto-vaginale par

I'endométriose.

Une étude de 2008 (25) afférente au diagnostic de I'endométriose avait pour but de
déterminer la valeur des symptomes signalés par les patientes afin de savoir si des symptomes
spécifiques étaient fortement indicatifs de I'endométriose. D’apreés les résultats, par rapport
aux témoins, les femmes atteintes d'endométriose présentaient des risques accrus de
douleurs abdominopelviennes, de dysménorrhées, de ménorragies, d’hypofertilité, de
dyspareunies et/ou saignements post-coitaux. Il a également été constaté que ces femmes
consultaient leur médecin plus fréguemment que les témoins et avaient un plus fort taux

d’absentéisme.

Ces symptomes ne sont pas spécifiques de cette maladie, en revanche il est nécessaire de les
prendre en considération. D’une part, il faut soulager autant que possible les patientes et
d’autre part, devant ce tableau clinique, il faudra dans certains cas effectuer une démarche

diagnostique comme présentée sur les Figures 1-3.

Outre la recherche de ces symptomes lors d’un entretien avec la patiente, il est nécessaire
d’utiliser des outils permettant d’évaluer sa qualité de vie, ce que nous détaillerons dans la

partie suivante.

VI.  Evaluation de la qualité de vie

Il existe plusieurs questionnaires pour I’évaluation de la qualité de vie (26). On peut citer, entre
autres : le MOS SF-36, le NHP et le WHOQOL qui sont des échelles génériques ou encore
I’EHP30 qui est une échelle spécifique (EHP-5 dans sa version courte). Nous allons en présenter

guelgues-uns.
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Le MOS SF-36 (Annexe 1) est un questionnaire généraliste destiné a permettre le recueil du
point de vue des patientes sur leur propre état de santé. C’est une échelle de qualité de vie

liée a la santé.

Il est composé de 36 questions, réparties en 8 dimensions :
— L'activité physique
— La vie et les relations avec les autres
— Les douleurs physiques
— La santé générale percue
— La vitalité
— Les limitations dues a I'état psychique
— Les limitations dues a I'état physique

— La santé psychique

Chaque question est évaluée sur une échelle comportant 3, 5 ou 6 niveaux de réponses
possibles (sauf pour la question 4 et la question 5). Les 8 dimensions permettent de calculer
deux scores de la qualité de vie des individus : le score composite physique (SCP) et le score

composite mental (SCM). Plus le score est élevé, plus la capacité du patient est importante.

Le SF-12 correspond a la version courte du SF-36, c’est une échelle de qualité de vie liée a la
santé (comme le SF-36). Elle est composée de 12 questions, réparties dans les 8 mémes
dimensions que le SF-36. Plus le score est élevé, plus la capacité du patient est importante

comme pour le SF-36.
Le NHP : (cf Annexe 2)
Cet indicateur, fournit un profil de « santé percue » qui permet d’évaluer la qualité de vie en

rapport avec la santé.

Il se présente sous la forme d’un questionnaire composé de 38 questions auxquelles le sujet

est invité a répondre par oui ou par non.
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Les réponses sont regroupées par rubriques : mobilité, isolement social, douleur, réactions

émotionnelles, énergie et sommeil.

On note 1 point, pour une réponse positive, 0 point, pour une réponse négative.

Chaque item est affecté d’un coefficient.
On obtient ainsi, pour chaque patient, un score compris entre 0 et 100 pour chaque rubrique.
Ce pourcentage correspond au degré de difficultés qu’il percgoit dans le domaine de chacune

des rubriques.

Le WHOQOL-BREF (cf Annexe 3)

L'objectif de ce questionnaire composé de 26 questions est d’évaluer quatre facteurs de
qualité de vie :
- La santé physique : douleur, sommeil, énergie, mobilité, activité, dépendance aux
traitements,
- La santé mentale : émotions, pensées, apprentissage, mémoire/concentration, estime
de soi, ...
- Les relations sociales : relations personnelles, soutien social, activité sexuelle,
- L'environnement : liberté, sécurité, ressources, accessibilité et qualité des soins, acces

aux informations, loisirs, logement, transport.
On calcule alors un score brut selon les réponses données aux questions dans chaque domaine
puis on obtient un score transformé grace a une grille.

NB : Il existe une forme plus longue de ce questionnaire.

Ces différents questionnaires et leurs objectifs sont résumés dans le tableau suivant (voir

Tableau 7).
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Tableau 7 : Comparatif des échelles génériques, en sachant que la lettre Q représente le nombre de questions présentes dans

le questionnaire

Questionnaires Objectifs Q
SF-36 Evalue la santé physique et mentale d’un individu. 36
8 dimensions de la santé (activités physiques/sociales, résistance
morale, physique et émotionnelle pour accomplir les taches
quotidiennes, douleur physique, santé mentale générale, vitalité,
perception de I'état de santé en général).
SF-12 Indice pour la santé physique et mentale (0-100). 12
Perception de la santé physique, psychique et émotionnelle.
6 dimensions : le sommeil, la mobilité physique, I'énergie, la
NHP 38
douleur, les réactions émotionnelles, I'isolement social.
Tres simple a utiliser (réponse binaire)
Integre la dimension financiere. 100
WHOQOL 100
6 domaines : physique, psychologique, degré d’indépendance,
relation sociale, environnement, spiritualité.
4 échelles de réponse a 5 points : intensité, capacité, fréquence et
WHOQOL-BREF
évaluation d’états ou de comportements. 26

L'EHP30 est un questionnaire spécifique a I'endométriose, comportant 30 questions. Les

patientes peuvent répondre par :

« jamais » ; « rarement » ; « parfois » ; « souvent » ; « toujours » aux questions posées.

L'EHPS est la version courte du précédent (cf Annexe 4).

A I'heure actuelle, aucun questionnaire ne permet d’établir le diagnostic d’endométriose.

Cependant, ils permettent de décrire I'impact de la maladie sur la vie quotidienne des

patientes, et de mettre en place des mesures pour améliorer leur bien-étre.
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Cette évaluation est a réaliser en paralléle du diagnostic (qui comporte plusieurs étapes
comme nous le verrons dans la partie suivante) mais également aprés la médication afin de

mesurer la réponse aux traitements.

VII. Stratégie diagnostique

L’errance diagnostique est en moyenne de 7 ans. Elle peut s’expliquer par une faible spécificité
des symptomes, le tabou autour des regles, la banalisation des douleurs menstruelles ou la

méconnaissance de la maladie (par les soignants, le grand public, ou les femmes elles-mémes).

Pour réduire ce délai, une stratégie diagnostique a été mise en place. Elle est résumée dans
les Figures 1-3 (27). En premier lieu, il s’agit d’évaluer la douleur de la patiente se plaignant

de symptémes douloureux pelviens chroniques (intensité et retentissement).

Puis de rechercher des symptémes évocateurs d’endométriose telle qu’'une dysménorrhée
intense avec une résistance aux antalgiques de niveau | pouvant induire des absentéismes, ou

une infertilité.

Au final, il faudra chercher des symptémes localisateurs d’endométriose profonde, comme
par exemple des dyspareunies profondes, des douleurs a la défécation cycliques, ou encore

des signes urinaires cycliques.

Apreés la recherche de ces différents symptomes, il est nécessaire de réaliser les examens de
premiére intention tel qu’'un examen clinique et pelvien (si possible) ainsi qu’une échographie

pelvienne de premiere ligne.

Si les examens effectués en premiere intention révelent des signes localisateurs
d’endométriose profonde, un endométriome, ou que la patiente présente une infertilité, il
faudra réaliser des examens de deuxieme voire de troisieme intention a la recherche

d’endométriose profonde.
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Les examens de deuxieme intention sont I'examen pelvien orienté (effectué par un clinicien

référent), I'IRM pelvienne (interprétée par un radiologue référent) et |’échographie

endovaginale (faite par un échographiste référent).

Les examens de troisieme intention quant a eux sont réalisés a la demande du spécialiste.

Soins premiers l l
médacin ganéralista, .
nacologue, sage-femme
gy 9 9 Diagnostic Signes localisateurs Résistance Masse
différentiel d'endométriose
Fartilits au lrallnmu'\'l ovarienne
profonds, | indéterminga
au andnmdmnm
LY

l

En':ﬁ:gﬂ + Rechercher une endométriose profonde : ézmﬂm”::h
b examens de 2= intention (figure 2) Do Am sirmet

LY

Figure 1 : Examens de premiére intention a la recherche d’une endométriose (HAS & CNGOF décembre 2017)

< Examen gynécologique orienté (clinicien référent)
rigiclité des cul de sacs vaginau, perceplion d'un noduls, annexes fixds, nodules bleutés

< IRM pelvienne
selon le profocole spécifigue interprétée par un radiclogue référant
ET/OU
< Echographie endovaginale de 2° intention (échographiste référent)

Endométriose profonde confirmée | Absence de lésion caractéristique
par des lésions caractéristiques |

Endométriose superficielle possible
si symptomes évocateurs

% Rechercher des symptémes évocateurs
de sensibilisation =+ Comlioscopie diagnostique

Pas de coafioscopie 8 but uniguement diagnostique peut &tre indiquée si suspicion clinigue
o et examens préopératoires négatifs
= Consultation dédiéde si infertilité associée
= Doit s’insérer dans une stratégie de prise

= Rechercher systématiquement des localisations en charge des douleurs ou de P'infertilité
urinaires et digestives

! |

Prvant une Chirungie disnses 2 Exploration abdomino-pelvienne compléte
de lendometriose profonde < Description exhaustive des lésions

< Examens de 3° intention adaptés N
< Biopsies dingées (ou exérése
au bilan préapérainire de chaque localisation viscérale = ,mm :'lr':gansgnpiquas )

Figure 2 : Examens de soins de deuxieme intention a la recherche d'une endométriose (HAS & CNGOF décembre 2017)

23



Patiente

Plainbe pour sympidmes douloursux
pelviens chroniques [dysménorhée,
dyspareunies, douleurs pelviennes
non-menstruedles)

Soins premiors
madacin gérdralsia

gynecoagus, Fags famme

% Evaluer la douleur {infensité et retentissement)

[

2 Rechercher des symptomes évocateurs de I'endométrioss -
dysménomhée intense (= 7, absentéisme friquent,
résistance aux antalgiques de niveau 1], infertilie

2 Rechercher des symptémes |ocalisateurs de I'endométriose

profonde : dyspareunies profondes, douleurs &
la débécation cycliques, signes urinaires cycligues

<% Examan clinique et pelvien (5| possibla)
¥ Echographie pelvienne de premiare ligne (figurs 1)

}

Signes localisatewrs d'endométriose profonde, infertilité, ou présence d'un endométriome a Féchographie 7

@

Dysméncerhée sans signe localizatour
d'endométricee prafonde

Pas de souhait de grossesse

l

4 Contraception hormonale

Pas de recherche d'une endoméiriose
< Poursuite do la contraception

o

{ < Rechercher une endométriose profonde 1

Souhait do grosses=a,
——* | infortilité, impossibilité ou refus
de la ﬁh‘lhﬂpﬂh‘lmﬂ
1
m ' % Examens de 2° et 3* intention & la rechorche

d'une endométriose profonde (figure 2)

Soins secondairas

Figure 3 : Stratégie diagnostique devant des symptémes douloureux pelviens chroniques (dysménorrhées, dyspareunies,

douleurs pelviennes non menstruelles). Démarche diagnostique (HAS & CNGOF décembre 2017)

Nous allons présenter les différents outils ou méthodes disponibles a I’'heure actuelle pour

évaluer la douleur et diagnostiquer la maladie.
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1. L’évaluation de la douleur :

Cette évaluation peut se faire selon deux échelles, soit I'échelle visuelle analogique, soit
I’échelle numérique subjective.

L’échelle visuelle analogique (EVA) est fréquemment utilisée pour mesurer 'intensité de la

douleur (voir Figure 4).

FACE PATIENT : e
: —]—'.
pas de doulenr
douleur ] maximale [¢
imaginable
— |
FACE SOIGNANT :
]
[TTTTT] |
e 8 7 6 5 4 3 21 0
T

Figure 4 : Echelle visuelle analogique, réglette avec un curseur au recto permettant au patient de situer sa douleur. Au verso le

praticien peut lire le chiffre correspondant a la douleur du patient (situé entre 1 et 10) (28)

L’échelle numérique subjective (ENS) peut aussi étre utilisée pour I’évaluation de la douleur.

Le patient doit attribuer un chiffre a I'intensité de sa douleur :

0 étant I'absence de douleur et 10 la douleur maximale imaginable.

2. Examens de premiére intention

Dés lors que des symptomes évocateurs ou localisateurs d’endométriose sont exprimés par
une patiente, il faut réaliser les examens de premiere intention qui sont I'examen
gynécologique et I'’échographie pelvienne, que nous allons détailler juste aprées. Ces examens
permettent d’observer le pelvis, et donc de contribuer au diagnostic de I’endométriose. Ils
permettent également le diagnostic différentiel d’autres maladies pouvant mimer des
symptomes d’endométriose. lls sont réalisés en premier lieu car ils sont normalement

indolores et rapides.
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a. L’examen gynécologique

Au cours d’'un examen gynécologique, le professionnel de santé réalisera dans un premier
temps un examen au spéculum (qui permet d’observer le vagin et le col de I'utérus). Dans un
second temps, un toucher vaginal sera effectué pour apprécier la taille, la sensibilité et la

mobilité de l'utérus et des ovaires.

Lors de cet examen gynécologique, les signes suivants sont recherchés :
- Des lésions bleutées vaginales a I'examen au spéculum (en particulier au niveau rétro-
cervical et au niveau de la paroi vaginale postérieure) ;
- Des nodules au niveau des ligaments utérosacrés ou du cul-de-sac de Douglas lors de
la palpation ;
- Une douleur a la mise en tension des ligaments utérosacrés ;
- Un utérus rétro versé ;

- Des annexes fixées au toucher vaginal.

Les Iésions mamelonnées bleutées sont caractéristiques mais ne sont présentes que dans 5 a

17 % des cas d’endométriose.

Cet examen peut étre complété par un toucher rectal lorsqu’est suspectée une atteinte

postérieure.

Il n’existe pas de données sur I'examen clinique de premiére ligne pour le diagnostic
d’endométriose profonde. A ce jour, nous n’avons pas d’étude permettant de donner les
performances de I'examen gynécologique seul pour le diagnostic d’endométriose par un
praticien non expert. En d’autres termes, si un examen gynécologique est pratiqué par un
professionnel de santé non expert pour une suspicion d’endométriose, nous ne savons pas
quelle est la probabilité que ce praticien diagnostique la maladie chez une femme
endométriosique, car I'ensemble des études disponibles portent sur la réalisation des

examens par des cliniciens expérimentés en endométriose.

A noter, cet examen gynécologique peut s’avérer normal méme en présence d’endométriose.
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b. L’échographie pelvienne

Une échographie pelvienne permet la détection de certaines lésions d'endométriose.

C’est une technique d’imagerie médicale qui utilise les propriétés des ultrasons émis par la
sonde de I'échographe. Les tissus réfléchissent plus ou moins les ultrasons : ils sont plus ou

moins échogenes.

Pour obtenir une meilleure détection de certaines lésions, I'échographie pelvienne peut étre
réalisée par voie endovaginale (sonde placée dans le vagin). On appelle alors cette
échographie I'EEV pour échographie endovaginale. Cet examen peut étre inconfortable mais

I'introduction de la sonde n’est pas douloureuse. Cet examen est habituellement indolore.

Il permet de rechercher des lésions d’endométrioses, comme par exemple des kystes. La
moitié des endométriomes se caractérisent par des kystes uniloculaires, liquidiens
homogenes finement échogénes « en verre dépoli » dont I'aspect peut changer avec I'age ou
la grossesse. En présence de kyste, il faudra alors faire réaliser une EEV par un expert, ou une

IRM.

Pour autant, 'EEV ne permet pas toujours de confirmer ou d’infirmer la présence d’une
endométriose. Les performances de cette technique dépendent de plusieurs facteurs comme

par exemple de la localisation de 'endométriose comme nous le verrons par la suite.

Pour comparer les performances des techniques de diagnostic nous utiliserons les deux
parameétres suivants : la sensibilité et la spécificité.
- La sensibilité est la probabilité que le test soit positif si le sujet est atteint de la pathologie.

- La spécificité est la probabilité d’obtenir un test négatif chez les non malades.

Dans le cadre des performances de I'échographie : la sensibilité de celle-ci correspond a la

détection de la maladie via I’échographie sachant que la patiente est réellement malade.
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La spécificité est alors un diagnostic négatif établi par I'échographie sachant que la patiente

est réellement non-malade.

Le tableau suivant (Tableau 8) répond a la question suivante : quelles sont les performances

de I’échographie en fonction des localisations de I'endométriose ?

Tableau 8 : Performances diagnostiques de I'échographie en fonction de la localisation de I'endométriose.

Le tableau a été réalisé a partir de données extraites de I'argumentaire de I’HAS 2017 sur la prise en charge de I'endométriose

(27).
Localisation endométriose Examen Sensibilité (Se) Spécificité (Sp)
Endométriome EEV entre 81 et 84 % entre 90 et 97%
Endométriose profonde
EEV entre 49 et 58 % 93et98 %
postérieure extra-digestive
Endométriose profonde antérieure
EEV entre 15et 100 % | entre 98 et 100 %

(Cul-de-sac utéro-vaginal & vessie)

Echographie sans

de 56 % de 92 %
contraste
EEV avec contraste
Endométriose rectosigmoidienne intra-rectal (recto- entre 95 et 97 % entre 98 et 100 %
sonographie)
EEV avec préparation
de 97 % proche de 100%

digestive

Différentes études ont retrouvé pour une méme localisation des performances différentes.
C’est la raison pour laguelle les valeurs de sensibilité et de spécificité (dans le Tableau 8) sont

sous forme d’intervalle.

Par exemple il est mentionné que « Les performances de I’échographie pelvienne dans le
diagnostic de I'’endométriose profonde antérieure (CUV et vessie) montrent une sensibilité trés
variable comprise entre 15 et 100 %, avec une excellente spécificité comprise entre 98 et 100
% (NP4). La normalité de [I’échographie endovaginale ne permet pas d’exclure une
endométriose profonde antérieure » bas de page 72 sur 399 pages de I'argumentaire de I'HAS

(27).
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Point supplémentaire, 'HAS mentionne également que la palpation abdominale couplée a
I’échographie endovaginale permet d’augmenter la sensibilité diagnostique de I’échographie,

notamment pour le diagnostic des oblitérations du cul-de-sac de Douglas.

En conclusion, d’aprés le tableau précédent, on peut déduire plusieurs choses :
- les résultats des performances de I'échographie sont variables selon la localisation de
I’endométriose.
- pour une méme localisation, les études peuvent obtenir des résultats différents en
utilisant la méme technique.
- une EEV avec contraste ou une EEV avec préparation présente de meilleures
performances dans le diagnostic d’endométriose rectosigmoidienne qu’une EEV sans

contraste.

C. Echographie pelvienne et Examen clinique

Comme nous l'avons vu précédemment, 'EEV ne permet pas toujours de faire le diagnostic

d’endométriose.

Concernant I'examen clinique, méme s’il est pratiqué par un praticien expérimenté, ses
performances ne sont pas suffisantes pour établir le diagnostic d’endométriose comme le

démontre I'étude d’Hudelist et al. de 2009 (29).

Le but de cette étude était d'évaluer la précision de I'examen clinique de routine (Per vaginam,
PV : toucher vaginal) combiné avec I'échographie transvaginale (TVS) pour le diagnostic

préchirurgical et non invasif de I'endométriose.
Leur méthode a été de réaliser, par trois praticiens expérimentés en endométriose, un

examen gynécologique puis un EEV chez 200 patientes symptomatiques d’endométriose. Les

résultats de cette étude ont été répertoriés dans le Tableau 9.
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Tableau 9 : Evaluation de la précision de I'examen clinique de routine (per vaginam, PV) seul puis combiné avec échographie

transvaginale (TVS) pour le diagnostic préchirurgical et non invasif de I'endométriose, extrait d’un tableau d’Hudelist et al.(29)

Examens Localisation Sensibilité en % Spécificité en %
Ovaire droit 38 99
Ovaire gauche 23 99
LUS droit 52 97
Examen LUS gauche 74 89
gynécologique seul Cul-de-sac de Douglas 70 98
Vagin 64 100
Espace recto vaginal 88 99
Vessie 25 100
Rectum 46 99
Ovaire droit 96 100
Ovaire gauche 100 99
LUS droit 67 97
Examen
LUS gauche 84 86
gynécologique
Cul-de-sac de Douglas 87 98
+
Vagin 82 99
EEV
Espace recto vaginal 88 99
Vessie 75 98
Rectum 96 98

Nous pouvons constater dans la partie haute du Tableau 9 que I'examen gynécologique seul,
méme effectué par un praticien expérimenté ne permet pas toujours d’obtenir des
performances suffisantes pour le diagnostic d’endométriose. Par exemple, la sensibilité de
I’examen gynécologique seul n’est que de 25 % pour le diagnostic d’endométriose vésicale

dans cette étude.

Dans la deuxiéme partie de ce tableau, on peut voir que I'association des deux techniques
permet I'obtention d’une sensibilité et d’une spécificité intéressantes pour le diagnostic
d’endométriose. Par exemple, on peut espérer obtenir une sensibilité et une spécificité de
plus de 95 % pour le diagnostic de d’endométriose au niveau des ovaires droit et gauche

comme l'indique I'étude.

On comprend pourquoi 'HAS recommande de réaliser de facon concomitante en premiere

intention I'EEV et I'’examen gynécologique.
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On notera également que la sensibilité et la spécificité peuvent varier d’'une localisation a une

autre.

Cependant, ces techniques de premiére intention ont leurs limites. En effet toutes les
endométrioses ne sont pas diagnostiquées avec ces outils de diagnostic de premiére ligne
méme s’ils sont pratiqués par des praticiens experts. Nous verrons par la suite que d’autres

examens peuvent étre effectués.

3. Examens de seconde intention

Selon la Figure 1-3, si la patiente symptomatique présente une infertilité ou bien des signes
localisateurs d’endométriose profonde ou encore qu’un endométriome soit révélé lors d’un
examen de premiére intention, il faudra rechercher une endométriose profonde. Pour cela, il
faudra effectuer des examens de seconde intention qui sont I’'examen gynécologique orienté,

une IRM pelvienne et/ou une échographie de seconde intention (cf Figure 2).

a. L'examen pelvien orienté

L'examen pelvien orienté doit étre fait par un clinicien référent, avec recherche d’une
endométriose profonde en cas de douleur a la défécation pendant les régles, de signes

urinaires cycliques, de dyspareunies profondes intenses, ou d’infertilité associée.

b. L’IRM pelvienne

Le but de I'IRM est de rechercher des lésions d’endométriose et de définir leur nombre et leur

emplacement avant un éventuel traitement chirurgical.

L'IRM est un examen de radiologie qui utilise un appareil émettant des ondes
électromagnétiques, grace a un gros aimant (il est donc sans risque d’irradiation pour le
patient). Soumis a ces ondes, les atomes d’hydrogéne composant les tissus de I'organisme se
mettent a vibrer. lls émettent alors des signaux, captés par une caméra spécifique et

retranscrits en images sur un écran d’ordinateur.
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L'IRM est un examen indolore qui est prescrit notamment pour visualiser les « tissus mous ».

Cet examen doit étre interprété par un radiologue référent.

Lors d’une étude de 2004 (30) dont le but était d’évaluer prospectivement la précision de
I'IRM pour le diagnostic préopératoire de I'endométriose pelvienne profonde, 195 femmes
suspectées d’avoir une endométriose pelvienne ont été recrutées. Parmi ce groupe de
femmes, I'endométriose pelvienne a été confirmée a I'examen anatomopathologique chez

163 patientes.

La sensibilité et la spécificité de I''lRM pour le diagnostic de I'endométriose dans des sites
spécifiques étaient les suivantes : LUS, 76 % et 83,3 % ; vagin, 76 % et 95,4 % ; septum recto-
vaginal, 80 % et 97,8 % ; rectosigmoide, 88 % et 97,8 % ; la vessie, 88 % et 98,9 %.

De plus, lors d’une méta analyse de 2015, vingt études qui comprenaient 1819 femmes ont
été analysées (31). D’apres cette derniére, la sensibilité globale de I'IRM serait de 83 % pour

une spécificité de 90 %.

La méta analyse avait également obtenu des performances diagnostiques différentes selon la
localisation de I'endométriose. La sensibilité et la spécificité pour le diagnostic
d’endométriose étaient respectivement : pour la vessie, 64 % et 98 % ; pour l'intestin, 84 % et
97 %, cul-de-sac de Douglas, 89 % et 94 % ; pour le rectosigmoide, 83 % et 88 % ; pour le
septum rectovaginale, 77 % et 95 % ; pour LUS, 85 % et 80% ; et pour le vagin et le fornix

vaginal postérieur, 82 % et 82 %.

Par ailleurs, dans une revue de la Cochrane (32), trois études prospectives incluant 179
patientes ont permis de calculer les performances de I'IRM pelvienne. Elle aurait une
sensibilité de 0,95 environ (95 % IC 0,90-1,00), et une spécificité de 0,91 (95 % IC 0,86-0,97)
pour le diagnostic d’endométriose ovarienne. Donc I'IRM a une bonne sensibilité et une bonne

spécificité pour le diagnostic d’endométriome.
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En conclusion, d’aprés les résultats de la premiére étude décrite, ceux de la méta analyse et
ceux de la revue publiée par la Cochrane, on peut déduire que les performances de I'IRM
pelvienne sont bonnes pour certaines localisations. Pour autant, comme sa sensibilité et sa
spécificité ne sont pas toujours supérieures ou égales a 95 %, on comprend qu’une femme

puisse avoir une IRM normale méme si elle est atteinte d’endométriose.

c. L’échographie endovaginale de seconde intention

C’est une échographie endovaginale, la différence réside dans le fait qu’elle est réalisée par

un échographiste référent.

Certaines études ont démontré que la sensibilité de I'examen augmentait lorsqu’il était réalisé

par un échographiste référent, notamment I'étude de Fraser et al. (33).

L'objectif de cette étude était d'évaluer la sensibilité de I'échographie transvaginale de routine
par rapport a l'échographie transvaginale guidée par un expert pour le diagnostic de

'endométriose.

D’apreés les résultats de cette étude, la sensibilité d’une échographie transvaginale de routine
serait de 25 % tandis que la sensibilité de I'échographie transvaginale guidée par un expert

serait de 78 %.

En conclusion, une EEV réalisée par un expert est plus sensible qu’'une EEV de routine et

présente de bonnes performances pour certaines localisations.

d. Echographie pelvienne versus IRM pelvienne

Comme nous I'avons vu précédemment, I'EEV et I'IRM peuvent avoir de bonnes performances

pour certaines localisations d’endométriose mais ne les détectent pas toutes.
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Nous allons comparer leurs performances, leurs avantages et leurs inconvénients, afin de
répondre a la question suivante : dans quel cas est-il préférable d’utiliser I'IRM plut6t que

I'EEV, et inversement ?

e Diagnostic de 'endométriose superficielle par EEV et IRM

Aucun de ces examens ne permet un diagnostic satisfaisant des lésions d’endométriose

superficielle d’apres I'argumentaire de I’'HAS 2017 (page 133) (27).

e Performances de I'IRM et de 'EEV dans les endométrioses ovariennes et profondes

On peut conclure d’aprés ce tableau (Tableau 10), que I’échographie pelvienne et I'IRM

pelvienne ont des performances similaires pour le diagnostic d’endométriose ovarienne

typique.

Tableau 10 : Comparaison des performances globales de I'EEV et de I'lRM pelvienne pour le diagnostic d'endométriose

pelvienne (32)

TVUS MR
8 études / 765 patientes 3 études / 179 patientes
Se Spe Se Spe
Atteinte 0.93 0.96 0.95 0.91
ovarienne (95% CI 0.87, (95% C10.92, (95% CI1 0.90, (95% CI 0.86,
0.99), 0.99) 1.00) 0.97)
TVUS MR
9 études / 934 patientes 3 études / 179 patientes
Endométriose 0.79 0.94 0.94 0.77
profonde (95% CI 0.69, (95% C10.88, (95% CI1 0.90, (95% Cl 0.44,
0.89) 1.00) 0.97) 1.00))

De plus, concernant les atteintes profondes, I'échographie pelvienne est moins sensible mais
plus spécifique que I'IRM pelvienne. Inversement, I'IRM pelvienne est plus sensible mais
moins spécifique que I'échographie pelvienne lors d’endométriose profonde.

e Performances de I'IRM et de I'EEV dans I'endométriose profonde postérieure

Selon la localisation de I'endométriose profonde, la sensibilité de I'IRM et de I'échographie

pelvienne varient comme le montre le tableau ci-dessous (Tableau 11).
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Tableau 11: Comparaison des performances de I'EEV et de I'lRM par localisation d'endométriose pelvienne profonde

postérieure (27)

TVUS MR

Se Performance Se Performance

Rectosigmoide 0.94 (0.88— 0.96 (0.91- 0.87 (0.79—- 0.96 (0.91-
1.00) 1.00) 0.96) 1.00)

Ligament utéro-sacré | 0.78 (0.69— 0.77 (0.69- 0.84 (0.77- 0.85 (0.77-
0.87) 0.86) 0.92) 0.92)

Vagin 0.47 (0.29- 0.79 (0.71- 0.80 (0.66— 0.84 (0.76-
0.65) 0.88) 0.94) 0.91)

Cloison recto-vaginale | 0.09 (0-0.26) 0.88 (0.81- 0.55 (0.16— 0.94 (0.87-
0.95) 0.75) 0.98)

En effet, d’apres les résultats de ce tableau, nous pouvons conclure que la sensibilité de I'|RM
pelvienne est plus importante que celle de I'’échographie pelvienne pour les localisations
suivantes : LUS, Vagin, Cloison Recto-Vaginal car les valeurs de sensibilité et de spécificité de
I"IRM puis de L'EEV sont respectivement : 84 % contre 78 % pour les LUS, 80 % contre 47 %
pour le vagin, et 55 % contre 9 % pour la CRV. Inversement, I'échographie pelvienne est plus

sensible que I'IRM pelvienne pour le diagnostic de 'endométriose du rectosigmoide.

e Comparaison des performances de I'IRM et de I'EEV dans I'endométriose vésicale
Guerriero et al. retrouvent (34) pour I'échographie endovaginale, une sensibilité de 62 % (IC
95 % : [40-80] %) et une spécificité de 100 % (IC 95 % : [97-100] %) pour I'endométriose
vésicale.

D’autre part, Medeiros et al. indiquent par leur article (35) que I'IRM pelvienne a une
sensibilité de 64 % (IC 95 % : [48 ; 77] %) et une spécificité de 98 % (IC 95 % : [96 ; 99] %) pour

la vessie.

D’apres les résultats obtenus par ces études, on peut conclure que les performances de ces

examens sont similaires dans le diagnostic des atteintes vésicales.
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e Bilande 'EEV et de I'IRM :

Pour faire le bilan des avantages et des inconvénients de I'EEV et de I'IRM qui sont évoqués
dans I'argumentaire de I'HAS 2017 (27), sur ameli.fr (36) (37), et sur endofrance.org (38)(39),

voici un tableau récapitulatif (Tableau 12)

Tableau 12 : Synthese des avantages & inconvénients de I’'EEV et de I'IlRM d’apres des informations tirées de I’HAS (27),
d’ameli.fr (36) (37), et d’endofrance.org (38)(39)

EEV IRM

+ sensible que I'IRM pelvienne pour le | + sensible que I'EEV lors d’endométriose

diagnostic de I’endométriose du | profonde au niveau des LUS, du Vagin, de la

+
rectosigmoide. Cloison Recto-Vaginal.
Normalement indolore Normalement indolore
- sensible pour I'endométriose | - sensible que [IEEV au niveau de

profonde au niveau des LUS, du Vagin, | I'endométriose du rectosigmoide

de la Cloison Recto-Vaginal PAS de diagnostic d’endométriose
PAS de diagnostic d’endométriose | superficielle

superficielle On ne voit pas forcément les Iésions de petites
On ne voit pas forcément les Iésions de | tailles et les adhérences

petites tailles et les adhérences Pose de cathéter pour injecter le produit de
- | Examen de 5 a 25 min contraste possible

Insertion d’'une sonde au niveau | Balisage possible (introduction avec une
vaginale petite canule de gel échographique stérile
dans le vagin et le rectum)

Examen entre 20 et 30 min

Bruyant

Précautions et contre-indication a I'lRM

Cout plus important que I'EEV

L'échographie pelvienne et [I'IRM apportent des informations différentes et
complémentaires. La réalisation de ces deux examens est a discuter en fonction du type
d’endométriose suspecté, de la stratégie thérapeutique envisagée et de l'information a
donner a la patiente.
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Dans des situations spécifiques, des examens de troisieme intention peuvent étre réalisés a la

demande du spécialiste

4. Examens de troisiéme intention et ccelioscopie :

Les recommandations de bonne pratique selon I'HAS, indiquées Figure 2

=> Si I’endométriose profonde est confirmée par des |ésions caractéristiques :
Il faut rechercher des localisations urinaires et digestives systématiquement et des examens
de troisieme intention adaptés sont a réaliser avant une chirurgie d’exérése de I’'endométriose

profonde.

=> En I'absence de lésions caractéristiques, une endométriose superficielle est possible :
Une ccelioscopie diagnostique peut étre indiquée s’il y a une suspicion clinique et que les
examens préopératoires sont négatifs. Elle doit s’insérer dans une stratégie de prise en charge

des douleurs ou de l'infertilité.

=> En cas d’endométriose pelvienne profonde, il est recommandé de rechercher une
dilatation urétéropyélocalicielle. Le cas échéant, il est recommandé de prendre un avis

spécialisé pour I'étude du retentissement rénal.

=> Pour explorer une endométriose rectosigmoidienne: on peut réaliser un EER
(echoendoscopie rectale) ou un colo-scanner lorsque les examens d’imagerie de deuxieme
intention (échographie endovaginale, IRM pelvienne) ne permettent pas de conclure sur
I’envahissement du colon par I'’endométriose profonde. Ces deux examens sont décrits ci-

dessous.

a. L’échoendoscopie rectale

L'EER (40) est une technique qui combine I'échographie (fonctionnant grace aux ultrasons
comme I'EEV) et I'endoscopie (un tube flexible équipé d’une caméra). Pour effectuer cet
examen, une préparation par lavements 2 heures avant celui-ci est nécessaire. Pour réaliser

I'EER, un écho-endoscope est introduit dans I'anus. || permet de visualiser des anomalies de
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petites tailles, voire de réaliser des prélevements (biopsies) si nécessaire. Pour améliorer la
tolérance a I'examen, une anesthésie générale peut étre proposée et programmée (elle est
systématique en cas de prélévement). Dans I'endométriose, 'EER met en évidence des lésions
de localisations recto-sigmoidiennes (jusqu’a 40 cm de I'anus). Ainsi, il compléte les examens

de deuxiéme intention.

Concernant le diagnostic de I'endométriose rectosigmoidienne, différentes techniques ont été
comparées : I'échographie sans contraste, 'EEV avec contraste intra-rectal, 'EEV avec

préparation digestive et I'EER (Tableau 13).

Tableau 13 : Performances diagnostiques de différentes techniques d’échographie et de I’EER dans le diagnostic de
I’endométriose rectosigmoidienne. Le tableau a été réalisé a partir des données extraites de I'argumentaire de I’'HAS 2017 sur

la prise en charge de I'endométriose, page 77, 78 et 80 (27)

Localisation Examen Sensibilité Spécificité
Echographie sans contraste 56 % 92%
EEV avec contraste intra-
L. . entre 95 et 97 % entre 98 et 100 %
Endométriose rectal (recto-sonographie)
rectosigmoidienne EEV avec préparation
) ] 97 % proche de 100 %
digestive
EER entre 87 et 100 % entre 85 et 100 %

Concernant les atteintes endométriosiques rectosigmoidiennes, I'échographie endovaginale
est donc performante voire plus performante que I'écho-endoscopie rectale, c’est la raison

pour laquelle I'’écho-endoscopie rectale sera faite en troisieme intention si besoin.

b. Le colo-scanner

Cette technique d’imagerie (41) consiste a effectuer un scanner (au niveau abdomino-pelvien)
en utilisant des rayons X. Pour réaliser celui-ci certaines étapes sont nécessaires :
- Le patient doit effectuer un régime sans résidu et une diéte liquide
- Il faut injecter un produit de contraste par perfusion
- Il faut effectuer un remplissage du colon par de I'eau (elle est injectée grace a une canule
au niveau rectal). Le remplissage permet de distendre le colon et d’éviter de faux

épaississements pouvant conduire a des diagnostics erronés.
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Le colo-scanner permet de faire I'inventaire des lésions de localisations coliques. Ainsi, il

compléte les examens de deuxiéme intention.

Apres avoir présenté les examens de troisieme intention, nous allons présenter I'examen de

référence qui peut étre pratiqué uniquement dans certains cas : la ccelioscopie (42).

c. Laccelioscopie

C’est une technique chirurgicale invasive qui permet, par une petite ouverture de la paroi de
I'abdomen, d’observer I'intérieur de la cavité abdominale ou pelvienne et d'intervenir sur les

organes.

Elle est indiquée dans les cas suivants dans I’endométriose :
- En cas de suspicion clinique d’endométriose alors que les examens préopératoires n’en
ont pas fait la preuve.
- Dans le cadre d’une stratégie de prise en charge des douleurs ou de l'infertilité.
- Afin d’éliminer une endométriose si elle ne met pas en évidence de lésions
macroscopiques visibles et si celle-ci a comporté une exploration satisfaisante de la région

abdomino-pelvienne.

Il n’y a pas lieu de pratiquer une ccelioscopie pour confirmer le diagnostic d’endométriose

dans le cas ol des éléments caractéristiques ou spécifiques ont été obtenus par imagerie.

C'est l'examen diagnostique de référence permettant de visualiser [I'atteinte

endométriosique.

Elle permet une description exhaustive des lésions et de renseigner : leurs types, leurs
étendues en surface, leurs infiltrations en profondeur et les adhérences.
2 types de lésions sont recherchés :
- Des lésions dites « typiques » : lésions pigmentées, se présentant sous la forme de
petites granulations millimétriques ou de petits patchs de couleur bleue, marron ou

noire
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- Des lésions dites « atypiques » (plus fréquentes): lésions en relief, papulaires,
vésiculaires ou polypoides, de consistance molle, de couleur claire, framboisée,
chamois, rouge ou bordeaux ou des lésions inflammatoires, pétéchiales, entourées

d’une vascularisation visible tres intense.

Des biopsies des lésions seront effectuées dans le but d’étre analysées par des examens

anatomopathologiques afin de confirmer le diagnostic d’endométriose.

La ceelioscopie peut étre envisagée a but thérapeutique (Tableau 14 pour les avantages et
inconvénients), dans certains cas a la suite d'une concertation médico-chirurgicale et

pluridisciplinaire (échec des traitements médicamenteux, atteinte d’un organe par exemple).

Tableau 14 : Synthese des avantages et des inconvénients de la ccelioscopie d’aprés ameli.fr (42) et la fiche « coelioscopie » du

CNGOF (43)

Avantages Inconvénient

Diagnostic de référence Invasif, laisse des petites cicatrices

(Permet un diagnostic méme si | Hospitalisation, Anesthésie (effets secondaires)
I'imagerie n’a pas pu le faire) Nécessite convalescence

Exérese des Iésions possibles Complication post opératoire

Chirurgie ambulatoire possible | (hématome, abces, phlébite, embolie pulmonaire)
(pas systématiquement) Cl a la ccelioscopie (maladie CV ou respiratoire)

En conclusion, cette pathologie est complexe et n’est pas toujours facile a diagnostiquer selon
ses localisations. De plus, les techniques d’imageries dont nous disposons ne permettent pas
toujours de poser le diagnostic. Par conséquent, certaines patientes endométriosiques
peuvent avoir un examen pelvien ne révélant aucune anomalie, ainsi qu’une échographie et
une IRM normales et étre atteintes. Pourtant le diagnostic est une étape du parcours de soins

nécessaire a la mise place d’une prise en charge adaptée.

VIll. Traitements

L’'endométriose nécessite une prise en charge lorsqu’elle a un retentissement fonctionnel

(douleur, infertilité) ou lorsqu’elle entraine une altération du fonctionnement d’un organe.
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Il nexiste pas de traitement curatif définitif. Cependant, on dispose a I'heure actuelle de
traitements permettant de limiter I’évolution de la maladie et de diminuer les symptoémes

selon les cas.

1. Les traitements hormonaux

Les traitements hormonaux de premiére intention sont les oestroprogestatifs par voie orale

et les dispositifs intra utérin au lévonorgestrel.

En deuxiéme intention, on utilisera la contraception orale microprogestative au desogestrel,

I'implant a I'étonogestrel, les GnRHa en association a une add-back thérapie et le dienogest.

2. Les traitements antalgiques

La douleur peut étre traitée avec des antalgiques de pallier I, II, ou III.
Si une origine neuropathique de la douleur est suspectée, un traitement spécifique est

recommandé (gabapentine et I'amitryptiline).

3. Lachirurgie

La chirurgie peut étre proposée selon :
- Les attentes des patientes, leur projet de grossesse,
- L'effet et la tolérance des traitements médicamenteux,
- La sévérité et de la localisation de 'endométriose

- l'intensité de la douleur

En cas d’échec du traitement initial, de récidive, ou d’atteintes de plusieurs organes par
I’endométriose, une concertation médico-chirurgicale et pluridisciplinaire est recommandée.
La prescription d’un traitement hormonal postopératoire est recommandée (en I'absence de
contre-indication et de souhait de grossesse) pour réduire le risque de récidive douloureuse

de 'endométriose et d’améliorer la qualité de vie des patientes.
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IX. Impacts de ’endométriose

Les impacts de I'endométriose sont multiples comme le montrent les chiffres extraits de

I'enquéte EndoVie (44) menée en janvier 2020.

1. Endométriose et impacts sur la vie professionnelle

Selon cette enquéte, plus d’un tiers des femmes considérent que la maladie pourrait avoir des

conséquences sur leurs perspectives de carriére ou d’évolution professionnelle.

2. Endométriose et impacts sur les relations de couple

L’'endométriose peut nuire a diverses activités ou projets du couple. Elle peut causer
également chez les femmes atteintes une baisse de libido ou encore une abstinence. De plus,

selon I'étude 1 femme endométriosique sur 2 aurait des difficultés a étre enceinte.

3. Endométriose et Infertilité

Dans la population des femmes infertiles, la part de I'endométriose est difficile a évaluer et
variable selon les études. Les mécanismes de l'infertilité dans I'endométriose sont nombreux
et tres souvent intriqués. Pour autant, une femme ayant de I'endométriose n’aura pas
toujours des problémes d’infertilité. Selon I'enquéte EndoVie, 1 femme sur 3 ayant une
endométriose aurait recours a la PMA (Procréation Médicalement Assistée). Ce risque
d’infertilité doit étre évalué et pris en charge si nécessaire. Nous allons évoquer ce qu’il est

possible de faire en France dans la partie A] XI.

X. Evolution de ’'endométriose

1. Progression naturelle de la maladie

Tres peu d’études ont été menées pour évaluer la progression naturelle de la maladie, le peu
de données publiées indique une stabilité globale des Iésions endométriosiques, avec une
tendance a la fibrose. Néanmoins, dans certains cas, une aggravation des symptémes et des

|ésions est possible. (27)
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2. Endométriose et cancer

Aucune relation causale entre I'endométriose et certains sous-types rares de cancer de

I'ovaire n’a été établie, seule une association épidémiologique a été décrite. (27)

3. Endométriose et grossesse

Il est reconnu que la grossesse est associée a une amélioration des symptomes, une « mise en
sommeil » de la maladie méme si aucune donnée de la littérature ne corrobore cet état de

fait. (27)

Xl. Endométriose et Fertilité

Comme nous l'avons vu en partie A]V. et A]IX., 'endométriose peut altérer la fertilité des
femmes qui en souffrent. Les femmes qui sont atteintes d’infertilité, peuvent dans certains

cas bénéficier de la conservation de gaméte, de I’AMP et/ou de la chirurgie.

1. Laconservation de gaméte

En France, I'autoconservation des gametes pour raison médicale est autorisée et prise en
charge (45)(46). Dans I'endométriose, cela consiste a ponctionner des ovocytes chez les
femmes atteintes et consentantes apres une stimulation au cas ou ces patientes auraient
besoin d’une AMP ultérieurement. Cet acte médical doit avoir un rapport bénéfice/risque
positif. Les ovocytes sont ensuite conservés dans des établissements de santé possédant une
autorisation de I’ARS. Les personnes prélevées sont consultées chaque année et décident de
la poursuite de cette conservation ou non. Dans le cas ou la personne prélevée ne souhaite
pas que ces gametes soient conservés, elle peut décider d’en faire don (a la recherche ou a

des personnes en attente) ou alors demander leur destruction.

2. L'AMP

L'AMP (47) regroupe différentes techniques, I'insémination artificielle, la FIV et I'accueil

d’embryon dont les définitions sont les suivantes :
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- L'insémination artificielle consiste a « mettre en rapport un ou deux ovocytes obtenus
par stimulation ovarienne et des spermatozoides introduits directement dans I'utérus »
(48)

- La FIV consiste a « féconder un ovocyte avec un spermatozoide in vitro, c’est-a-dire en
dehors du corps de la femme, puis a implanter I’ceuf fécondé dans I'utérus. » (48)

- L’accueil d’embryon est décrit par I'agence de biomédecine (49) comme la situation
suivante : un embryon issu du don d’un couple (qui a suivi une démarche d’AMP et qui
n’a plus de projet parental) peut étre transféré a un autre couple ou une femme seule

dans certaines conditions.

A I'heure de la rédaction de cette thése en France, il existe des conditions d’age pour
bénéficier de I'AMP: une femme a jusqu’a son 43¢ anniversaire pour effectuer les
prélevements d’ovocytes et jusqu’a son 45¢ anniversaire pour effectuer une insémination

artificielle, utiliser des gametes recueillis a des fins d’AMP ou réaliser un transfert d’embryon.

L'AMP est menée par une équipe pluridisciplinaire dans des établissements autorisés (des
médecins avec des spécialités différentes, des biologistes et techniciens pour les activités de
laboratoire, un psychiatre ou psychologue ou infirmier avec de I'expérience en psychiatrie,

une assistante sociale ..)

3. Lachirurgie

La chirurgie a parfois un réle a jouer chez certaines femmes atteintes d’endométriose et
infertiles. Elle est discutée en réunion pluridisciplinaire et doit étre en accord avec les

recommandations de I’"HAS (50).

En définitive, il existe diverses solutions pour les femmes atteintes d’endométriose avec des
problemes de fertilité (38). Chaque prise en charge doit avoir une balance bénéfice/risque
positive et étre adaptée au cas par cas. Seulement, les femmes en errance diagnostique ne

peuvent pas en bénéficier ou alors plus tardivement.
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Or, la qualité et la quantité des ovocytes sont supérieures chez les femmes jeunes, et
diminuent avec I’'age notamment. De plus, la progression et la sévérité de I'endométriose
peuvent diminuer la fertilité de certaines femmes comme on a pu le voir précédemment.

Ainsi, un prélévement tardif d’ovocyte pourra potentiellement induire des conséquences.

Pour certaines femmes en errance diagnostique qui n’ont pas eu recours a une préservation
de la fertilité, cela n’aura pas d’impact. Elles réussiront a avoir des enfants sans aide médicale.

Pour d’autres, cela peut avoir comme conséquence une perte de chance pour avoir un enfant.

Concretement, si on prend I'exemple d’'une femme de 25 ans ayant connaissance de son
endométriose, de sa sévérité et de la progression potentielle de la maladie, elle peut consentir
a préserver ses ovocytes dans le but d’avoir une grossesse par AMP ultérieurement. Elle aura
donc un pool d’ovocytes de bonne qualité disponible, ce qui maximisera la probabilité de

grossesse par la suite.

En revanche, chez une femme de 35 ans ou plus, récemment ou non diagnostiquée, consultant
dans le cadre de difficulté a la procréation, ses chances de grossesses seront inférieures. En
effet, il sera plus difficile d’obtenir une quantité suffisante d’ovocyte de qualité en raison de
I'age et de la maladie. Il sera probablement nécessaire de réaliser plusieurs cycles de

stimulation/ponction afin d’obtenir un pool d’ovocytes qualitatif.

Limiter la durée d’errance diagnostique permettrait de prendre des décisions adaptées pour
préserver la fertilité plus précocement et ainsi optimiser les chances de ces femmes de

concevoir un enfant.

Apreés avoir constaté qu’un diagnostic précoce d’endométriose non invasif serait d’une grande
importance d’un point de vue médicale, nous avons mené et analysé une enquéte aupres de
femmes menstruées afin d’évaluer leur intérét pour un test de diagnostic non invasif

d’endométriose.
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PARTIE B] Evaluation de I'intérét du test par un questionnaire

I Objectifs de I'étude

Dans un premier temps, le principal objectif de ce questionnaire était de mesurer l'intérét

d’un nouveau test de diagnostic d’endométriose.

Dans un second temps, il avait pour but d’évaluer comment le test pouvait étre le plus
accessible possible s’il était mis sur le marché, pour que la majorité de la population cible
puisse I'effectuer en cas de besoin (lieu d’obtention du kit de prélévement, lieu de dépd6t de

I’échantillon, intérét du remboursement, communication des résultats..).

Il. Méthodologie

1. Le questionnaire

Le questionnaire nommé « Douleurs de régles, endométriose » dans un premier temps puis
« Douleurs de regles » a été concu sur Google Forms. Il comportait 20 questions qui sont
listées en annexe n° 5 et il était obligatoire de répondre a toutes les questions pour valider

une réponse.

Nous avons posé :

- Des questions fermées avec différentes propositions de réponses. Par exemple, on peut
citer la question n° 13: «Y a-t-il dans votre famille des personnes atteintes
d’endométriose ? Oui / Je ne sais pas / Non »

- Des questions fermées a échelle. Par exemple la question n°® 14 « Si un test rapide fiable
et non invasif pour détecter I'endométriose existait ... Je verrais un grand intérét a ce
test/je pense que ¢a aurait un intérét/ je ne sais pas si ¢a aurait un intérét / je ne pense
pas que ¢a aurait un intérét / je ne vois pas d’intérét a ce test »

- Des questions fermées avec différentes propositions de réponses et si la personne le
souhaite, la possibilité de remplir un autre champ. Par exemple la question n° 7 : « Vous

avez parlé de vos symptémes (ceux de la question n° 5) a un ou plusieurs professionnels
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de santé (cochez une ou plusieurs réponses)? Oui a un médecin/ Oui a une sage-femme/
Oui a un pharmacien/ Non car je n’ai pas ou peu de symptémes/ Non méme si j’ai des
symptémes/Autres : champ a remplir » .

- Des questions ouvertes sans proposition de réponses (uniguement un champ a
compléter). Par exemple la question n® 11 : « Si vous avez été diagnostiquée, combien
de temps cela a pris ? (mettre un X si vous n’étes pas concernée) » avec un champ a
remplir.

- Des questions ouvertes avec des propositions de réponses et si la personne le souhaite,
la possibilité de remplir un autre champ. Par exemple la question n° 20 : « Pour recevoir
les résultats, je souhaiterais (cochez une ou plusieurs réponses)... Les recevoir par mail/
chez moi par la poste/ chez mon médecin/au laboratoire de biologie médical/champ a
remplir »

- Des questions ouvertes avec des propositions de réponses uniquement. Par exemple la
question n° 1: « Quel dge avez-vous ? Moins de 15 ans/15-19/20-24/25-29/30-34/35-
39/40-44/45 ans et plus »

Au total, 309 personnes ont répondu a ce questionnaire.

2. Diffusion du questionnaire

Il a été diffusé pendant 2 mois (entre le 03/05/23 et le 05/07/23) par du bouche-a-oreille, par
le biais des réseaux sociaux (différents groupes et pages sur Facebook), et grace a un QR code

redirigeant vers celui-ci affiché dans une pharmacie du centre-ville de Nantes.

3. Population cible

Ce sont les femmes menstruées qui étaient visées par cette enquéte, de 13 ans a 50 ans

environ.
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4. Les données : collecte et analyse

Chaque participante devait compléter le questionnaire anonymement en intégralité pour
valider sa réponse. Les 309 réponses brutes ont été transférées dans Microsoft Excel. Elles ont

ensuite été catégorisées, puis classées quand cela était nécessaire.

De nombreuses fois, nous avons utilisé I'outil « filtre » de Microsoft Excel, pour connaitre par
exemple le nombre de personnes appartenant a une catégorie ou bien le nombre de

personnes ayant répondu de telle maniere a une réponse, etc.

Nous avons eu aussi recours a des formules statistiques pour analyser ces données.
Précisément pour réaliser un Khi2 d’ajustement, une comparaison d’une moyenne observée
a une moyenne théorique, une comparaison de moyennes de deux grands échantillons, ou
encore une comparaison de proportion observée a une proportion théorique. Tous les calculs
ont été réalisés sur Microsoft Excel ou sur une calculatrice Fx-92 Casio. (en annexe 6 figurent

toutes les formules statistiques utilisées, ainsi que le détail des calculs effectués.)

Concernant les résultats, ils sont organisés en deux parties: la premiére caractérise
I’échantillon (age, symptdomes, les éventuels professionnels de santé consultés...), la seconde

expose les réponses relatives au test.

1. Résultats

1. Echantillon

a) Proportion de I’échantillon selon I'dge

La question n° 1 permet de classer la population étudiée par différentes classes d’age : < 15

ans;15-19;20-24;25-29;30-34;35-39,;40-44 ou =45 ans.

Grace aux réponses de ce questionnaire, un tableau du nombre de femmes par classe d’age

et la proportion qu’elles représentent dans I’échantillon a été obtenu (cf Tableau 15)
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Tableau 15 : Nombre de femmes par classe d’dge et proportion de cette tranche d’dge dans I’échantillon.

Tranche d’age en année Nombre de femmes dans I’échantillon Proportion de femmes dans I’échantillon (en %)
15-19 37 11,97
20-24 102 33,01
25-29 78 25,24
30-34 37 11,97
35-39 24 7,77
40 - 44 19 6,15
> 45 12 3,88
Total 309 100

Le nombre de femmes par tranche d’age dans cette étude était respectivement: 0 % de
femme agée de moins de 15 ans ; 11,97 % de femmes entre 15 et 19 ans, 33,01 % entre 20 et
24 ans ; 25,24 % entre 25 et 29 ans ; 11,97 % entre 30 et 34 ans ; 7,77 % entre 35 et 39 ans ;
6,15 % entre 40 et 44 ans et 3,88 % chez les plus de 45 ans. Ainsi, les réponses a la premiére
guestion ont permis d’obtenir un diagramme circulaire représentant la proportion des

femmes par catégorie d’age de cette enquéte (Figure 5).

Question 1 : Quel age avez-vous ?
309 réponses

@ Moins de 15 ans
® 15-19ans
20 - 24 ans
® 25-29 ans
@ 30-34ans
® 35-39ans
® 40-44 ans
® 45 ans et plus

Figure 5 : Diagramme circulaire des pourcentages de femmes de I'enquéte selon la catégorie d’dge (Q1).

Gréace a ce diagramme, on constate que les 20 - 24 ans sont les plus représentées dans ce
guestionnaire, et qu’aucune femme n’était dgée de moins de 15 ans. Pour autant, les
proportions de notre échantillon sont-elles le reflet de la population féminine francaise ? Pour
répondre a cette question, nous avons réalisé un Khi-2 de qualité d’ajustement dont les

résultats figurent dans le paragraphe suivant.
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b) Comparaison des proportions des classes de notre échantillon a celles de la

population de femmes francaises du méme dge.

Pour calculer les effectifs théoriques du tableau n® 17, nous avons multiplié les proportions de
la population de femmes de chaque classe d’age de 2023 de I'INSEE (51) (figurant Tableau 16)

aux nombres de femmes de chaque classe d’age de notre échantillon (figurant Tableau 17)

Tableau 16 : Effectifs et proportions de chaque classe d’dge de I"échantillon et de la population frangaise selon I'INSEE.

Tranche Nombre de Nombre de femmes | Proportion des femmes
Age moyen calculé de la Proportion de
d’age en femmes dans en France en France entre 15 et 49
tranche d’age en année I’échantillon (en %)
année I’échantillon (n) entre 15 et 49 ans ans (en %)
15-19 17 37 11,97 2 062 755 14,31
20-24 22 102 33,01 1944 044 13,48
25-29 27 78 25,24 1867 343 12,95
30-34 32 37 11,97 2058778 14,28
35-39 37 24 7,77 2154 822 14,94
40-44 42 19 6,15 2 197 666 15,24
45 - 49 47 12 3,88 2133300 14,79
Total - 309 100 14 418 708 100

Tableau 17 : Effectifs observés et calculés obtenus.

Classe d’age 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 total
Effectifs observés 37 102 78 37 24 19 12 309
Effectifs théoriques 44,21 41,66 40,02 44,12 46,18 47,1 45,72 309

Pour évaluer si notre échantillon était représentatif de I'ensemble de la population, nous

avons utilisé le test Khi-2 de qualité de I'ajustement (test bilatéral), avec deux hypothéses :

HO : Les proportions des différentes classes d’dge de I’échantillon sont significativement
équivalentes a celles de la population de femme francaise.
H1: Les proportions des différentes classes d’age de [’échantillon ne sont pas

significativement équivalentes a celles de la population de femmes francaises.

De plus, les conditions d’application du test sont respectées car tous les effectifs théoriques

sont supérieurs ou égales a cing.
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X2 calculé = 178,04

X2 théorique pour n -1 ddl, avec @=0,05 = 12,59 pour un test bilatéral

ici le X2 calculs €St supérieur au x2 théorique, donc on rejette HO au risque alpha = 5 %.

On peut donc conclure que les proportions des différentes classes d’age de I’échantillon ne

sont pas significativement équivalentes a celles de la population de femmes francaises.

Nous avons supposé que notre échantillon était en moyenne plus jeune que la population.
Pour confirmer notre hypothese, nous avons calculé les moyennes d’age de notre échantillon

puis celle de la population afin de les comparer.

c) Moyenne d’dge et médiane liée a I’dge de I"échantillon

Pour effectuer les calculs de moyenne et de médiane, nous avons dans un premier temps
calculé le milieu de I'intervalle pour chaque classe d’age lorsque c’était possible (exemple du

calcul dans le Tableau 18).

On obtient 17 ans pour les 15 - 19 ; 22 ans pour les 20 - 24 ; 27 ans pour les 25 - 29; 32 ans
pour les 30 - 34 ; 37 ans pour les 35 - 39 et 42 ans pour les 40 — 44 ans.

On considere que I'age moyen de la catégorie des « 45 ans et plus » est de 47 ans car la
ménopause se situe entre 45 et 55 ans selon 'OMS (52), et en général aux alentours de 50 ans

selon ameli (53).

Ainsi, si on considére d’une part que 50 ans est I’age moyen de la ménopause et que d’autre
part ce questionnaire vise des femmes menstruées, il en résulte que les femmes de la
catégorie d’age 45 ans et plus ont entre 45 et 49 ans. Ce qui justifie un 4ge moyen de 47 ans

pour cette catégorie. On obtient ainsi le tableau suivant :
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Tableau 18 : Effectifs par classe d’dge de notre échantillon, ainsi que leur fréquence.

Classe Milieu d’intervalle Effectifs par Fréquence Fréquence

d’age des ages classe d’age des effectifs cumulée
[15-19] % =17 37 %x 100 = 11,97 11,97
[20 - 24] 22 102 33,01 44,98
[25 - 29] 27 78 25,24 70,23
[30 - 34] 32 37 11,97 82,20
[35-39] 37 24 7,77 89,97
[40 - 44] 42 19 6,15 96,12
[45 - 49] 47 12 3,88 100

Total 309 100 -

La moyenne d’age estimée est de 27 ans, elle a été calculée selon la formule indiquée dans

I’Annexe 6. La médiane se situe dans 'intervalle 25-29 ans.

d) Comparaison entre la moyenne de I’échantillon et la moyenne de la population

de femmes entre 15 et 49 ans en France.

La moyenne et la variance de I'age de I'échantillon ont été calculées selon les formules
présentes dans I'annexe des calculs. Elles sont respectivement égales a 27,23 ans et de 60,5

années-carré.

Quant a la moyenne de la population de femmes du méme age en France, elle est de 32,35

ans. Elle a été calculée grace aux données de I'INSEE qui figurent dans le Tableau 16.

Pour comparer la moyenne observée de notre échantillon avec la moyenne de la population
de femmes francaises du méme age, on utilise un test Z (Loi Normale), car nous sommes en

présence d’un grand échantillon de 309 femmes (n = 30), avec pour hypotheése :

HO : moyenne observée = moyenne théorique

H1 : moyenne observée < moyenne théorique

Z calculée =-11,71

Z théorique = -1,64 pour un test unilatéral avec un risque oo =5 %
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Z calculée < Z théorique, on conclut alors que I'hypothese nulle est rejetée au risque alpha

égala5%

Ainsi la moyenne d’age de notre échantillon est significativement inférieure a la moyenne de

la population de femmes francaises entre 15 et 49 ans.

Apreés avoir constaté le jeune age de notre échantillon, nous allons décrire son rapport aux

douleurs de regles et a I'endométriose

2. Réponses relatives aux douleurs de régles et a I'endométriose

a) Les régles et 'endométriose, des sujets encore tabous ? (Q2 et 4)

e Le tabou autour des menstruations

La question n° 2 permet d’évaluer si des douleurs de regles > 8 sur 10 sont considérées comme
normales ou non dans notre échantillon. L'option « je ne sais pas si c’est normal » était

également possible.

Dans la grande majorité, les femmes de notre échantillon ne considérent pas qu’il est normal
d’avoir des douleurs de regles de cette intensité (258 personnes sur 309, donc au total 83,5
%). Cependant 10,7 %, soit prés une femme sur dix pense qu’il est normal d’avoir des douleurs

de régles aussi importantes (33 sur 309 femmes).

Nous nous sommes alors posé la question suivante: Existe-t-il une banalisation des

dysménorrhées supérieures ou égales a 8 sur 10 par des femmes plus agées ?

Pour répondre a cette question nous avons comparé la moyenne d’age du groupe A qui
affirme que « ce n’est pas normal d’avoir des douleurs de régles d’intensité supérieure ou
égale a 8 sur 10 » avec la moyenne d’age du groupe B qui indique que « c’est normal » d’avoir

des dysménorrhées aussi intenses a la question n° 2. Ces deux groupes représentent 291
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réponses sur 309 (soit 94,2 % de I’échantillon). Les autres réponses correspondent a « je ne

sais pas si c’est normal ».

Tableau 19 : Effectifs de chaque catégorie d’dge selon leur réponse a la question n® 2 sans les personnes qui ont indiqué « je

ne sais pas si c’est normal » a cette question.

Age moyen de chaque
Groupe A : « ce n’est pas normal » Groupe B : « c’est normal » Total
intervalle d’age

17 33 2 35

22 81 12 93

27 63 11 74

32 35 2 37

37 19 4 23

42 18 1 19

47 9 1 10

Total 258 33 291

Nous avons calculé la moyenne du groupe A qui est de 27,31 ans et la moyenne du groupe B
qui est de 27,15 ans, ainsi que les variances du groupe A et B dont les valeurs sont
respectivement 61,19 et 49,19 années-carré (formule présente en Annexe 6). Ensuite, nous
avons effectué une comparaison de moyenne de deux grands échantillons indépendants (na

et ng > 30), avec deux hypothéses :

HO : moyenne du groupe A = moyenne du groupe B

H1 : moyenne du groupe A # moyenne du groupe B

Z calculé =0,12

Z théorique = 1,96 pour un test bilatéral avec a = 0,05 d’apres la table Z

Z calculé est inférieur au Z théorique, donc on accepte HO au risque alpha =5 % de le faire a

tort.

En conclusion, il n’existe pas de différence significative entre la moyenne d’age estimée des
personnes qui pensent que c’est normal d’avoir des douleurs supérieures ou égales a 8 sur 10
et la moyenne d’dge estimée de celles qui pensent que ce n’est pas normal d’avoir des

douleurs de cette intensité.
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e Le tabou autour de 'endométriose

Au sujet de 'endométriose, a la question n° 4, la majorité des femmes ont répondu qu’elles
savaient ce qu’était I'endométriose (83,5 % soit 258 personnes sur 309), une certaine
proportion en avait déja entendu parler de fagon imprécise (15,5 %, soit 48 femmes sur 309)
et seulement 3 femmes de notre enquéte n’en avaient jamais entendu parler (deux femmes

dont I'age se situait entre 20 et 24 ans et une femme dont I’age se situait entre 35 et 39 ans).

b) Antécédents familiaux de I’échantillon concernant I'endométriose (Q13)

Nous avons également étudié les antécédents familiaux d’endométriose dans notre enquéte.
La question 13 évalue la proportion de femmes ayant des cas d’endométriose au niveau
familial. D’apres les résultats que nous avons obtenus, un peu plus d’1 femme sur 6, plus
précisément 17,2 % (53 femmes sur 309) de notre échantillon présentent des antécédents

familiaux.

c) Symptémes éprouvés par notre panel de femmes (Q3, Q5)

Nous avons interrogé les participantes de I'enquéte sur la fréquence de leurs douleurs de
régles tres intenses voire intolérables. Pour 35,6 % d’entre elles (110 femmes sur 309) cela
arrive fréquemment, pour 35,9 % cela peut arriver de temps en temps (111 femmes sur 309),
et pour 28,5 % (88 femmes sur 309) cela n’arrive pas, comme |'exprime le diagramme
circulaire ci-dessous (Figure 6).

Question 3 : Vous avez des douleurs tres intenses voire intolérables pendant vos regles :
309 réponses

@ Oui ¢a arrive fréquemment
@ Oui ¢a peut arriver de temps en temps
Non

Figure 6 : Diagramme circulaire représentant la fréquence des dysménorrhées supérieures ou égales a 8 sur 10
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Apres avoir évalué la fréquence de les douleurs de régles supérieures ou égales a 8 sur 10,
nous avons demandé aux femmes interrogées si elles avaient des symptomes retrouvés
fréqguemment dans I'endométriose (des dysménorrhées > 8/10, des dyspareunies, des
douleurs a la défécation, des troubles urinaires a recrudescence cataméniale et/ou une

infertilité). Voir Figure 7.

ltem coché a la question 5 :
Avez vous des symptdmes d'endométriose parmi la liste suivante, méme
occasionnellement ?

160
145

140

=
N
o

99
100
93 . 29

D
o

Nombre de femmes symptomatiques
S (o]
o o

22
20

Aucun symptome Dysménorrhée... Dyspareunie Douleur défécation Trouble urinaire Infertilité

Figure 7 : Histogramme des symptémes cochés parmi ceux proposés a la question 5.

Comme I'histogramme ci-dessus le montre, certaines femmes ne souffrent d’aucun
symptome fréquemment retrouvé dans I'endométriose tandis que d’autres en éprouvent
parfois plusieurs. En moyenne, la totalité de I’échantillon souffre de 1,4 symptomes par
femme. Si on considere le méme calcul chez les femmes symptomatiques uniquement, on

constate une moyenne de 2,1 symptomes par femme.
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L’histogramme suivant (Figure 8) quant a lui, réparti les femmes ayant répondu a notre

enquéte selon leur nombre de symptomes.

Nombre de femmes en fonction du nombre de
symptomes évoqués a la question 5
120

99
100

77

[e]
o

70

35

Nombre de femmes
B (o))
o o

25

N
o

0 1 2 3 4 5

Nombre de symptdémes

Figure 8 : Histogramme du nombre de femmes présentant 0,1,2,3,4 ou 5 symptémes évoqués a la question 5.

La proportion de femmes sans symptome est de 32 % (99 femmes sur 309), avec 1 symptoéme
24,9 % (77 femmes sur 309), avec 2 symptdmes 22,7 % (70 sur 309), avec 3 symptomes 11,3
% (35 sur 309), avec 4 symptomes 8,1 % (25 sur 309) et un peu moins de 1 % avec 5 symptomes

(3 sur 309).

Par le biais de la question 6, nous avons mesuré I'impact de leurs symptémes sur leur qualité

de vie. Les réponses obtenues sont énoncées dans le paragraphe suivant.

d) Impact de ces symptémes au niveau personnel et professionnel (Q6)
Effectivement, la question n° 6 renseigne sur les conséquences de ces maux dans la sphere

personnelle et professionnelle de notre échantillon. Elles sont représentées dans le

diagramme circulaire suivant (Figure 9).
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Question 6 : Impact des symptomes (de la question précédente) dans votre vie :
309 réponses

@ Je nai pas ou peu de symptémes
pendant mes régles, cela n'impacte pas
ma vie

@ Jai des symptdmes et cela impacte ma
vie professionnelle uniquement
(exemple : arrét de travail, productivité...
J'ai des symptomes et cela impacte ma
vie personnelle uniqguement (exemple...

@ Jai des symptomes, et cela impacte ma
vie professionnelle et ma vie personn...

Figure 9 : Diagramme circulaire représentant I'impact des symptémes de la question 5 au niveau personnel et professionnel

Ainsi, 44,3 % des femmes (137 femmes sur 309) n’ont pas ou peu de symptémes, cela n’a donc
pas de conséquence dans leur vie, 29,4 % (91 sur 309) de notre échantillon est impacté sur le
plan personnel et professionnel, 11,3 % (35 sur 309) au niveau personnel uniquement et 14,9

% (46 sur 309) au niveau professionnel seulement.

e) Professionnels consultés dans le cadre des douleurs de regles et 'endométriose

(Q5,7)

La communication entre les patients et les soignants est la premiere étape du parcours de
soins. Nous avons donc demandé aux membres de notre échantillon s’ils avaient parlé de leurs
symptomes (ceux évoqués a la question 5) a des professionnels de santé.

Concernant les données issues de la question n° 7, 117 femmes n’en ont pas parlé a un
professionnel car elles n’avaient pas ou peu de symptémes (37,9 %), 163 femmes (soit 52,8
%) en ont fait part a un ou plusieurs professionnels, et 29 femmes (soit 9,4 %) n’ont pas confié
leurs symptomes au personnel médical dans notre panel de 309 femmes comme on peut

I'observer dans le diagramme Figure 10.
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Question 7 : Vous avez parlé de vos symptomes (ceux de la Q5)
a un ou plusieurs professionnels de santé ?

ﬁ'

m Qui

= Non car je n'ai pas ou peu de symptomes

Non méme si j'ai des symptémes

Figure 10 : Diagramme circulaire représentant la communication des femmes souffrantes ou non avec les professionnels de

santé

Par ailleurs, en recoupant les informations recueillies grace a la question n° 5 qui concerne les
symptdmes éprouvés et la question n° 7 qui refléte le dialogue entre notre échantillon et les
professionnels de santé, nous avons relevé des incohérences qui figurent dans le tableau

suivant (Tableau 20) :

Tableau 20 : Réponses croisées de notre échantillon a la question n®5etn®7

Réponse a la Q7
Oui, a un professionnel Non, méme si Non, car pas ou peu
Total
de santé symptomes de symptdémes
Réponse Symptomatique 152 28 30 210
alaQ5 Asymptomatique 87 99
Total 163 29 117 309

Douze réponses aberrantes apparaissent dans le tableau précédent (encadrées en rouge). En
effet, 11 femmes n’ont pas renseigné de symptomes a la question n° 5 et ont pourtant
répondu qu’elles en avaient parlé a un professionnel de santé. Il y a également une femme
qui a indiqué ne pas avoir confié ses symptémes a un professionnel, cependant elle n’en a pas
renseigné a la question 5. Nous essaierons d’expliquer ces incohérences dans la partie

discussion.

59



Finalement, d’aprés le tableau ci-dessus, parmi les 210 femmes qui ont évoqué souffrir d’au
moins un symptome a la question n° 5, 30 n’en ont pas parlé a un professionnel de santé car
selon elles, leurs symptémes ne nécessitaient pas de consultation, 28 n’en ont pas parlé a un
professionnel de santé alors qu’elles souffrent de symptémes qui le nécessiteraient selon elles
et 152 en ont fait part a une personne compétente. Donc parmi les femmes qui considerent
leurs symptomes suffisamment importants, 84,4 % de ces femmes en ont parlé a un

professionnel (152 femmes sur 180).

La question n° 7 nous indique également les professionnels le plus souvent sollicités par les
femmes symptomatiques d’apres la question n°5, ci-dessous I’histogramme répertorie les

résultats obtenus (Figure 11).

Professionnels a qui se sont confiées
les femmes symptomatiques de I'enquéte
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Figure 11 : Histogramme des professionnels a qui se sont confiées les 152 femmes symptomatiques de notre panel.

Les professionnels de santé auxquels les femmes symptomatiques ont confié leurs symptomes
sont les médecins pour 146 femmes sur 152, les sages-femmes pour 36 femmes sur 152 et les
pharmaciens pour 5 femmes sur 152. Quelques femmes ont également abordé le sujet avec
d’autres professionnels: des ostéopathes, un kinésithérapeute, un psychologue, et un

naturopathe.

Une fois les consultations effectuées, un certain nombre d’examens ont été prescrits.
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f) Examens diagnostiques (Q5, 7, 8, 10, 11, et 12)

e Examens pratiqués

D’apres la question n° 8, parmi les 152 femmes symptomatiques qui ont consulté :

- 98 femmes ont réalisé des examens. Sur ces 98 personnes, 77 ont précisé les examens
gu’elles ont effectués : 55 ont fait une échographie, 41 une IRM et 5 une coelioscopie.
Elles ont également mentionné en avoir fait d’autres : des examens gynécologiques, des
scanners, des radiographies, des bilans sanguins, une coloscopie, une hystéroscopie ...

- 54 femmes n’ont pas réalisé d’examen : 14 d’entre-elles le justifient par le fait qu’elles
sont peu symptomatiques et le reste de ce groupe, soit 40 femmes, n’ont pas effectué
d’examen alors qu’elles éprouvent au moins un symptéme évoqué a la question n® 5 (13

présentent 1 symptome, et 27 en cumulent au moins 2).

e Prévalence de I'endométriose dans notre échantillon, et comparaison a celle de la

population

Apres examen, 44 femmes ont été diagnostiquées comme étant atteintes d’endométriose (47
d’apres les données brutes, avec 3 réponses incohérentes que nous n’avons pas pris en
compte pour les calculs qui suivent). Elles avaient en moyenne 3 symptémes parmi ceux
proposés a la question n° 5 (d’aprés les questions 5, 8 et 10). La prévalence des femmes

atteintes dans notre échantillon serait de 14,4 % (44 femmes sur 306).

Nous avons souhaité faire une comparaison de proportion de femmes avec endométriose
dans notre échantillon et dans la population. Pour faire une comparaison de proportion
observée a une proportion théorique, les conditions nécessaires sont les suivantes : n > 30,
n.e0 > 5, n.(1-¢0) > 5 avec n le nombre de femmes dans I’échantillon ici 306, ¢O0 la proportion
de la population atteinte d’endométriose estimée a 10 % (54). Comme les conditions sont

respectées, on utilise un test Z (loi normale), avec deux hypothéses :
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HO : la proportion de I’échantillon ¢ = la proportion connue de la population ¢0

H1 : la proportion de I’échantillon ¢ > la proportion connue de la population @0

Z calculé = 2,55

Z théorique = 1,64 pour un test unilatéral avec un risque o =5 %

Comme Z calculé > Z théorique, nous rejetons HO au risque alpha de la faire a tort.
En conclusion, nous pouvons affirmer que la proportion de femmes avec une endométriose
dans notre échantillon est plus importante que dans la population générale avec un risque

alpha de 5 %.

e Difficulté d’établir un diagnostic

Comme nous l'avons vu précédemment, dans notre panel de femmes, 44 personnes ont

indiqué a la question n° 10 étre atteintes d’endométriose aprés avoir effectué des examens.

Parmi elles, 41 femmes ont indiqué le temps qui a été nécessaire pour obtenir leur diagnostic.
D’aprés les données que nous avons recueillies a la question n® 11, il faut en moyenne 70 mois
soit presque 6 ans pour établir le diagnostic d’endométriose pour les femmes de notre
enquéte, et la durée maximale d’errance diagnostique que nous avons relevée est de 240 mois
soit 20 ans.

43 femmes ont également renseigné, a la question n° 12, le nombre de professionnels
consultés pour que leur diagnostic d’endométriose soit confirmé. D’apres les réponses que
nous avons collectées, il faut consulter 5 professionnels en moyenne pour obtenir un
diagnostic d’endométriose et la femme qui a consulté le plus de professionnels pour savoir

gu’elle était atteinte, en a vu environ 40.

Que le diagnostic soit établi ou non, des traitements peuvent étre proposés et mis en place.
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g) Traitements utilisés dans le but de soulager ces symptémes (Q5, 7, 8 et 9)

e Ensemble des réponses collectées a la question n® 9

Ainsi, la question 9 nous renseigne sur les médicaments utilisés par les femmes de notre
enquéte, ainsi que la fréquence de prise (occasionnelle ou réguliére). Nous avons retiré 14
réponses qui étaient aberrantes ou non complétées. Parmi le groupe de 295 femmes
restantes, 113 personnes (38,3 %, en jaune ci-dessous) ne prennent aucun traitement car elles
sont peu symptomatiques ou asymptomatiques, 28 personnes ne se soignent pas malgré leurs
symptoémes (9,5 % en orange dans le graphique), 78 ont recours a des médicaments
occasionnellement (26,4 % correspondant a I'addition des parties bleues) et 76 régulierement
(25,8 % correspondant a I'addition des parties vertes). Ces données sont représentées dans le

diagramme circulaire suivant (Figure 12).

Question 9: Prenez-vous des traitements pour soulager les symptomes
gue vous avez évoqués a la question5 ?
Non je ne prends rien méme si jai des symptdmes correspondant 3 la Q5
ﬁl Non je ne prends rien car je n‘ai pas ou peu de symptomes

oui régulierement (traitement précisé)

38% oui régulierement (traitement NON précisé)

o N
17% oui occasionnellement (traitement précisé)

® oui occasionnellement (traitement NON précisé)

Figure 12 : Diagramme circulaire représentant les 295 réponses de la question n® 9

e Consommation de médicament

Concernant les 154 personnes prenant un traitement, 96 personnes ont précisé ce qu’elles
consommaient. Les médicaments les plus souvent utilisés pour soulager les symptomes de la
guestion 5 sont dans I'ordre d’utilisation : les antalgiques de palier | (88 femmes, parmi elles
57 femmes prennent des AINS, 31 du paracétamol), les antispasmodiques (21 femmes), les
contraceptifs oraux (14 femmes), les antalgiques de palier 1l (8 femmes), les progestatifs et

63



plus précisément le diénogest (4 femmes) et les antalgiques de pallier Ill (2 femmes). Nous

avons représenté ces résultats dans I’histogramme ci-dessous (Figure 13).

Traitements
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OAntalgique palier 2 [ Progestatif (Diénogest) B Antalgique palier 3

Figure 13 : Histogramme des classes de médicaments utilisés pour soulager les symptémes évoqués a la question 5.

Certaines femmes ont renseigné d’autres moyens thérapeutiques pour soulager leurs
symptémes comme le stérilet ou [I'implant hormonal, ['utilisation d’appareil
d’électrostimulation tels que le Livia, agissant par la technologie de neurostimulation
électrique transcutanée (TENS, la technique de rééducation par onde radio (TECAR-thérapie
avec TECAR = Transfert Energy Capacitif And Resistif), le LYRICA (médicament a visée
analgésique dans le cadre de I’endométriose), des traitements de PMA, la SURGESTONE
(médicament progestatif en arrét de commercialisation), I'EXACYL (médicament

antifibrinolytique), I'acupuncture, ...

e Proportion de I'automédication

Nous avons également comptabilisé le nombre de femmes symptomatiques qui prennent des
médicaments sans avoir consulté un professionnel au préalable. Au total, sur 154 femmes qui
consomment des médicaments, 31 pratiquent l'automédication (5 régulierement, 26

occasionnellement), soit 20,13 %.
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e Proportion de femmes qui ne consomment pas de médicaments malgré leurs

symptémes

Comme nous I'avons observé sur le diagramme précédent, 1,5 femmes sur 10 (28 femmes sur

182) ne se soignent pas, bien qu’elles éprouvent des symptémes parmi ceux listés a la question

n° 5. Dans le tableau (Tableau 21) ci-dessous, nous avons résumé et répertorié les réponses

de ces femmes aux questions 5,7.

Tableau 21 : Réponses aux questions 5 et 7 des femmes sympomatiques qui ont répondu « je ne prends aucun médicament »

Professionnel

Participante | Dysménorrhée . Douleur Trouble . :

(n°) (>a 8sur10) SOEELIEREIE défécation urinaire Infertilité de sant?

consulté
29 X X X - - Oui
39 X - - - - Non
a2 X - X - - Non
15 X - - - - Non
>2 X - X - - Oui
>8 X - - - - Oui
%0 X - X - - Oui
%0 X X - - - Oui
102 X _ _ i} } oui
105 - - X X } -
114 X _ - ) N oui
116 X X X X N oui
164 - X _ X X oui
173 X _ _ } i o
189 X _ X } N oui
214 X X X } N oui
232 - X - - - Oui
240 X - - - - Non
256 X X X X - Non
262 X X X - - Oui
263 - - - X - Oui
264 X - X - - Oui
267 X - X X - Oui
271 X - - X - Oui
276 . X X X - Oui
281 X - X - - Oui
289 X - X . - Non
2% X X X X - Oui

Nous constatons que parmi ces 28 femmes, 19 ont au moins deux

pourtant consulté un professionnel.

symptémes et 20 ont
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Enfin, grace aux derniéres questions de notre enquéte, nous avons évalué I'intérét de notre
panel de femmes envers un potentiel test capable de diagnostiquer I'endométriose, les
conditions qui permettraient de faciliter 'accés a ce dernier (prescription, remboursement,

lieu), et le mode d’envoi des résultats qui semblerait le plus pratique.

3. Réponses relatives au test

a) Intérét du test (Q14)

La grande majorité des femmes qui a répondu a I’'enquéte, précisément 82,5 % de I’échantillon
(255 femmes sur 309), considére qu’un test rapide, fiable et non invasif pour détecter

I’endométriose serait d’'un grand intérét.

Si on cumule a ce pourcentage la proportion de femmes qui pense que ce type de test aurait
un intérét, soit 15,9 % des femmes interrogées (49 sur 309), nous constatons que la quasi-
totalité des femmes ayant répondu a cette étude (soit 98,4 % soit 304) estime que ce test a

un intérét.

Par ailleurs, aucune des femmes considere que ce type de test n’a pas d’intérét.

Le graphique suivant, démontre I'intérét d’un test de diagnostic d’endométriose (rapide,

fiable, non invasif) pour les femmes interrogées de notre enquéte (Figure 14).

Question 14 : Si un test rapide fiable et non invasif pour détecter 'endométriose existait :
309 réponses

@ Je verrais un grand intérét a ce test
@ Je pense que ga aurait un intérét
Je ne sais pas si ¢a aurait un intérét
@ Je ne pense pas que ¢a aurait un intérét
@ Je ne vois pas d'intérét a ce test

Figure 14 : Diagramme circulaire représentant I'intérét percu de I’échantillon pour le test (Q14)
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b) Mise a disposition du test (Q16, 18 et 19)

Nous avons également demandé a ces femmes si selon elles, dans le cas ou il serait possible
de se procurer un test, il serait préférable que le test soit en libre acces ou sur ordonnance.
Elles pouvaient répondre par 3 options : « je n’ai pas d’avis » ; « il serait préférable qu’il soit

délivré sur ordonnance » ou « il serait préférable qu’il soit en libre accés sans ordonnance » .

Selon cette enquéte, un peu plus de la moitié des participantes de notre enquéte (51,8 %, 160
personnes sur 309) ont répondu qu’il serait préférable que le test soit en acces libre sans
ordonnance. 41,4 % (128 sur 309) estiment qu’il devrait étre délivré sur ordonnance et 6,8 %

(21 sur 309) n’ont pas indiqué de préférence.

Les réponses aux questions 18 et 19, quant a elles, permettent d’identifier les lieux les plus

accessibles pour obtenir le test et déposer son échantillon.

Pour se procurer le test, les femmes interrogées ont répondu a 73,5 % (227 personnes sur
309) que la pharmacie était le lieu le plus pratique pour se procurer le test, suivi du cabinet
médical a 5,8 % (18 sur 309) puis au laboratoire de biologie médical a 4,9 % (15 sur 309) et
pour finir & la poste pour un peu plus de 1 % (5 sur 309). A noter que 13,6 % des femmes (42
sur 309) n’avaient pas de préférence concernant I'endroit ou récupérer le test, et que 2

personnes ont renseigné d’autres lieux.

Pour remettre I'échantillon, la pharmacie est encore un lieu de choix. En effet, selon notre
échantillon de femmes, la pharmacie est privilégiée par 35,6 % (110 sur 309), suivi par le
laboratoire de biologie médicale avec 30,4 % (94 sur 309) puis les cabinets médicaux avec 8,1
% (25 sur 309) et 2,3 % préféreraient qu’il puisse étre envoyé pour analyse par courrier postal
(7 sur 309). Ce sont les quatre lieux les plus pratiques pour remettre leurs prélevements. Il
faut cependant noter que 23,6 % des femmes (73 sur 309) n’accordaient pas d’'importance au

lieu de dépodt de I’échantillon.
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c) Proportion de femmes qui souhaiteraient réaliser le test (Q15)

Pour analyser les réponses, nous avons retiré des calculs suivants les 47 femmes qui ont déja

fait des examens et ont été diagnostiquées.

Au total, sur 262 personnes qui ne savent pas si elles sont atteintes d’endométriose (Figure
15), 85 ont coché la case « J'aimerais réaliser ce test car j’ai des symptomes d’endométriose »
(32,4 %), 43 personnes ont indiqué ne pas vouloir réaliser ce test car elles nont pas de
symptoémes d’endométriose, et n’y voient pas d’intérét (16,4 %) et 134 demanderaient un avis

médical afin de savoir si elles doivent réaliser le test (51,1 %).

Réponses a la Q15 des 262 personnes non diagnostiquées

B Je ne réaliserais pas ce test car je n’ai pas de
symptomes d’endométriose, je n’y vois pas d’intérét

Jaimerais réaliser ce test car j’ai des symptomes

51% | d’endométriose

33%

Je ne sais pas si je devrais faire ce test, je
demanderais conseil a un professionnel de santé

Figure 15 : Diagramme circulaire représentant les réponses indiquées a la question n° 15 par les personnes non
diagnostiquées de notre échantillon (262 personnes sur 309).

Si on s’intéresse uniqguement aux personnes symptomatigues mais non diagnostiquées parmi
ces 262 personnes, 163 femmes ont au moins 1 symptome décrit a la question 5 et ne savent
pas si elles sont atteintes ou non d’endométriose (Figure 16). En définitive, au sein de ce
groupe de femmes, 82 personnes ont coché la case « J’aimerais réaliser ce test car jai des
symptomes d’endométriose » (50,3 %), 12 ont validé I'option « Je ne réaliserais pas ce test car
je n"ai pas de symptémes d’endométriose, je n’y vois pas d’intérét » (7,4 %), et 69 demandent

un avis médical afin de savoir s’il est nécessaire d’effectuer ce test (42,3 %).
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Réponses a la Q15 des 163 personnes non diagnostiquées et
symptomatiques

. | Je ne réaliserais pas ce test car je n’ai pas de
symptémes d’endométriose, je n’y vois pas d’'intérét

m Jaimerais réaliser ce test car j'ai des symptomes
d’endométriose

Je ne sais pas si je devrais faire ce test, je
demanderais conseil a un professionnel de santé

Figure 16 : Diagramme circulaire représentant les réponses indiquées a la question n° 15 par les personnes non
diagnostiquées et symptomatiques de notre échantillon (163 personnes sur 309)

En recoupant les réponses de la question 5 et de la question 15, nous avons constaté 15
réponses peu cohérentes que I'on peut observer encadrées en rouge dans I’histogramme

suivant (Figure 17) :

VOLONTE DE L'ECHANTILON A PRATIQUER LE TEST

JE NE SAIS PAS SI JE DEVRAIS FAIRE
CE TEST, JE DEMANDERAIS CONSEIL 69 65
A UN PROFESSIONNEL DE SANTE

J'AIMERAIS REALISER CE TEST CAR

J’Al DES SYMPTOMES 82
D'ENDOMETRIOSE

JE NE REALISERAIS PAS CE TEST CAR
JE N’Al PAS DE SYMPTOMES
D’ENDOMETRIOSE, JE N'Y VOIS PAS
D'INTERET

31

> 1 symptome sans symptome

Figure 17 : Histogramme en bdton représentant les réponses des personnes non diagnostiquées a la question n°15, avec en
rose les femmes symptomatiques et en bleu les femmes asymptomatiques.

d) Condition de prise en charge du test (Q5, 10, 15 et 17)

Avec la question 17 de notre enquéte, nous avons voulu savoir si les femmes interrogées

seraient prétes a régler une partie ou la totalité des frais occasionnés par la réalisation d’un

69



test de diagnostic d’endométriose. Cette question présente également des limites qui seront
indiquées un peu plus loin, dans la partie B]IV. Les réponses obtenues figurent dans le

diagramme suivant (Figure 18) :

Reponses Q17
l4% = . .
u Je |e ferais peu importe le prix
Zs%l Je le ferais si ce n‘est pas remboursé,
jusqu'a un certain prix
Je le ferais si c’est remboursé
55%' .
m Je ne le ferais pas

Figure 18 : Diagramme circulaire représentant les 309 données issues de la question n® 17.

Nous nous sommes intéressés plus particulierement aux réponses sélectionnées par les
femmes qui n’ont pas été diagnostiquées comme atteintes d’endométriose, symptomatiques,
et qui demanderaient un avis médical avant de faire le test ou qui souhaiteraient le faire car
elles présentent des symptémes d’endométriose. Nous avons donc pris notre échantillon
duquel nous avons soustrait les femmes qui ont indiqué étre déja diagnostiquées a la question
n° 10, les femmes asymptomatiques (0 symptome mentionné a la question 5) et les femmes
qui ont fait savoir a la question n° 15 qu’elles ne voulaient pas réaliser le test. Apres cette
opération, il reste 151 femmes symptomatiques, non diagnostiquées, et qui sont volontaires
pour faire le test (82 femmes) ou qui souhaiteraient I’avis d’un professionnel préalablement

(69 femmes).

Parmi ce groupe de 151 personnes, 88 (58,3 %) ont répondu « Je le ferais si ce n’est pas
remboursé, jusqu’a un certain prix » ; 47 (31,1 %) « Je le ferais si c’est remboursé » ; 15 (9,9
%) ont répondu a la question n° 17 « Je le ferais peu importe le prix » et 1 personne « je ne le
ferai pas» (moins de 1 %). Le nombre de réponses a la question n° 17 des femmes
symptomatiques, non diagnostiquées, et ne refusant pas de faire le test est représenté en gris
dans la figure suivante (Figure 19) correspondant au cumul des femmes volontaires pour faire
le test (en violet foncé) et des femmes demandant un avis médical avant de faire le test (en

rose).
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47

total B Population symptomatique volontaire B Population symptomatique demandant un avis

Figure 19 : Histogramme des 151 réponses a la Q17 des femmes symptomatiques (d’aprés Q5), sans diagnostic
d’endomeétriose (d’apres Q10), et volontaires (en violet foncé) ou demandant un avis médical (en rose), avec en gris le cumul
des données en violet et en rose)

e) Obtention des résultats (Q20)

La question n° 20 permet d’exprimer le souhait des femmes interrogées concernant
I'obtention des résultats du test. En effet, elle propose de recevoir les résultats « par la
poste » ; « par mail » ; « au cabinet médical » ; ou « au laboratoire ». Il était également
possible de répondre « sans préférence » ; ou « autre ». De plus, plusieurs options pouvaient
étre sélectionnées simultanément. Dans notre échantillon de 309 participantes, les
propositions le plus souvent choisies sont la « réception par mail » qui a été cochée par 221
femmes soit 71,5 % des participantes et la « réception chez le médecin » qui a été cochée par
109 femmes soit 35,3 % des participantes. Néanmoins, la « réception au domicile par la
poste » a été sélectionnée par 54 personnes et la « réception au laboratoire » a été

sélectionnée par 42 personnes soit respectivement 17,5 %, et 13,6 % de notre échantillon.

Iv. Discussion

1. Echantillon

Les données recueillies a la question n° 1, indiquent que notre échantillon n’était pas

représentatif de la population. En effet, la moyenne d’age estimée des femmes qui ont
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répondu a I'enquéte est inférieure a celle des femmes francgaises menstruées. Nous pouvons
supposer que certains moyens de diffusion du questionnaire, comme les réseaux sociaux ou

les QR code, ont induit ce biais de sélection.

Autre point, concernant la question n° 1 toujours, il aurait également été préférable de Ia
formuler sous forme de question ouverte avec un champ libre a compléter afin de connaitre
I'age exact de chaque femme pour simplifier les calculs et obtenir une moyenne d’age plus

précise.

2. Réponses relatives aux douleurs de régles et a I'endométriose

a) Tabou autour des douleurs liées aux menstruations et a 'endométriose

Au vu des résultats obtenus a la question n° 2 et 4, nous pouvons estimer que le sujet des

menstruations et de 'endométriose est de moins en moins tabou en France.

En effet, 83,5 % de la totalité des femmes interrogées lors de cette étude (258 personnes sur
309) estiment qu’il n’est pas normal d’avoir des dysménorrhées supérieures ou égales a huit
sur dix. Concernant I'endométriose, la grande majorité des femmes de I'étude a répondu

gu’elles savaient ce qu’était cette maladie (83,5 % soit 258 personnes sur 309).

La libération de la parole des femmes et la médiatisation de plus en plus importante de ce
probléeme de santé publique, tout du moins en France, ont probablement permis de lever les

tabous autour des dysménorrhées tres intenses voire intolérables et de 'endométriose.

En revanche, il est important de souligner qu’une partie de I’échantillon, 10,7 % (33 femmes
sur 309), banalisent encore les douleurs de régles de trés forte intensité. A ce sujet, nous nous
sommes demandé si I’age avait un impact sur les réponses issues de la question n° 2 mais

d’apres nos résultats, ce n’est pas le cas.

Egalement, 15,5 % des participantes n’ont qu’une idée vague de ce qu’est 'endométriose (48

personnes sur 309) et 3 femmes n’en ont jamais entendu parler. De plus, nous n’avons pas
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testé les connaissances de notre échantillon a propos de cette maladie. En effet, certaines
participantes ont pu remplir « oui je sais ce qu’est I'endométriose » sans pour autant savoir
définir cette maladie ou encore citer les différents symptomes qu’elle peut induire par

exemple.

Par ailleurs, comme nous l'avons constaté grace au Tableau 20, certaines femmes

symptomatiques n’ont pas demandé I'avis de professionnels de santé.

En conséquence, d’apres les points évoqués précédemment, il apparait encore nécessaire de
sensibiliser la population a propos des dysménorrhées et de I'endométriose. Certes, les
dysménorrhées sont fréquentes et ordinaires, cependant il faut considérer et prendre en

charge les douleurs trés intenses voire intolérables (supérieures ou égales a huit sur dix).

b) Les symptémes

Afin d’évaluer les douleurs et les symptomes dont souffrent les femmes qui ont répondu a
cette enquéte ainsi que I'impact de ceux-ci dans leur vie au niveau personnel et professionnel,

nous avons demandé aux participantes de notre étude de répondre aux questionsn®3, 5 et 6.

Grace a la question n° 3 nous apprenons que 35,6 % (110 sur 309) des participantes endurent
des dysménorrhées tres intenses voire intolérables fréquemment et que 35,9 % (111 sur 309)

en subissent épisodiquement.

Au moyen de la question n° 5, nous constatons que 68 % (210 sur 309) de notre échantillon
présentaient au moins 1 symptéme fréquent d’endométriose (de fagon occasionnelle ou non)
parmi les 5 qui étaient proposés. La dysménorrhée a été le symptome le plus fréquemment
rapporté, suivi des dyspareunies puis des troubles urinaires et des douleurs a la défécation

comme le montre I’histogramme de la Figure 7.

La question n° 6 quant a elle, nous permet de mesurer les conséquences des symptomes

éprouvés par notre panel. D’apres la Figure 9, on peut observer qu’un peu plus de la moitié
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des femmes interrogées lors de ce questionnaire est impactée soit sur le plan personnel soit

sur le plan professionnel soit aux deux niveaux.

Les données que nous avons exposées précédemment découlent probablement de Ia
prévalence des dysménorrhées et de I'endométriose dans la population. Néanmoins, nous

devons évoquer différents biais méthodologiques qui ont pu influencer les résultats obtenus.

Premierement, il était précisé a la question n ° 2 ce qu’était une douleur tres intense voire
intolérable, c’est-a-dire une douleur supérieure ou égale a huit sur dix, mais nous ne I'avons

pas re-précisé a la question n° 3, ce qui aurait pu étre nécessaire.

Deuxiémement, la question n° 5 a choix multiples ne listait pas exhaustivement tous les
symptomes d’endométriose. De fait, il n’était pas possible de cocher d’autres symptémes
communs comme les troubles digestifs, la fatigue, ou encore des symptomes plus
exceptionnels comme les douleurs a I'épaule par exemple. Une case supplémentaire a remplir
par les femmes aurait permis de mieux apprécier I'étendue des symptOmes de notre

échantillon.

Troisiemement, le questionnaire était d’abord intitulé « Douleurs de regles, endométriose » ,
puis a été renommé « Douleurs de regles » . Les femmes qui n’ont pas de douleurs de régles
intenses ou d’endométriose ne se sont peut-étre pas senties concernées par notre étude, et
hypothétiqguement les femmes présentant des dysménorrhées importantes ou de

I’endométriose ont possiblement plus répondu a cette enquéte.

Pour conclure, malgré la présence de certaines limites dans notre étude, les données que nous
avons recueillies nous indiquent qu’une proportion importante de femmes éprouve des
symptomes similaires a ceux de I'endométriose, et que certaines d’entre elles en souffrent de
maniére fréquente, a tel point que cela peut impacter leur vie personnelle et/ou

professionnelle comme les résultats issus de la question n° 6 |'attestent.

74



c) Prise en charge

Compte tenu des éléments préalablement évoqués, il apparait nécessaire de considérer ces

maux, au vu de leurs intensités et de leurs retentissements.

e Relation soignant/soigné

Prendre en compte les signes d’appel et consulter un professionnel sont les premiéres étapes
indispensables pour initier un parcours diagnostique et bénéficier d’une prise en charge
adaptée. Nous avons donc analysé les données issues des questions n° 5 et 7, et réalisé le

Tableau 20 pour apprécier le dialogue entre les patientes et les professionnels de santé.

Nous avons relevé douze saisies incohérentes qui sont encadrées en rouge dans le Tableau
20. En effet, certaines femmes ont annoncé avoir demandé l'avis d’'un professionnel
concernant les symptomes évoqués a la question n° 5 sans pour autant mentionner de
symptomes au préalable a la question n° 5 et une femme a répondu « non méme si j’ai des
symptoémes » a la question n° 7 alors qu’elle n’en a pas renseigné a la question n° 5. Soit, la
guestion n° 7 présentait un biais de formulation, soit ces femmes ont uniquement survolé la
guestion et les propositions avant d’y répondre, soit elles nont pas compris la question, soit
elles n’ont pas osé indiquer de symptomes a la question n° 5, soit elles se sont confiées pour
d’autres symptomes que ceux évoqués a la question n° 5, comme nous I'avons évoqué

précédemment.

Apreés avoir 6té ces données aberrantes de nos calculs, nous avons pu estimer la proportion
de personnes qui avait informé un ou plusieurs professionnels de ses symptémes ainsi que la

guantité de femmes qui n’en ont pas fait part.

Parmi les femmes qui estiment que leurs symptémes sont suffisamment importants pour étre
signalés, 15,6 % d’entre elles n"ont pas consulté (28 sur 180 d’apres le Tableau 20). Nous
supposons qu’une partie de ces femmes n’ont pas osé échanger avec un professionnel, par
embarras, par peur du jugement, par honte, voire par fatalisme. Il apparait donc nécessaire

de rappeler que toute personne peut solliciter I'aide d’un professionnel afin de bénéficier
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d’une prise en charge adaptée, et ce, peu importe sa symptomatologie, dés lors que sa santé

est altérée.

Egalement, nous présumons que certaines femmes usent de médicaments sans ordonnance

pour éviter une consultation.

Heureusement, la majorité des femmes symptomatiques en ont fait part a une personne
compétente. D’apres les résultats de notre enquéte, le médecin (généraliste ou spécialiste)
est le professionnel de santé le plus sollicité concernant les symptémes mentionnés a la
question n° 5, suivi de la sage-femme puis du pharmacien. A noter que certaines femmes ont
signalé s’étre confiées a d’autres professionnels comme les kinésithérapeutes, les

ostéopathes, les psychologues ...

Le médecin, qu’il soit généraliste, ou spécialiste, est indispensable tout au long du parcours
de soin de la patiente atteinte d’endométriose. Il examine, pose le diagnostic, conseille et
oriente la patiente si besoin, peut proposer et mettre en place des traitements si nécessaire

(médicamenteux ou chirurgicaux).

Les sages-femmes jouent également un réle clé dans I'endométriose, car elles peuvent
dépister la maladie précocement et orienter leurs patientes vers un médecin. Dans certaines
conditions, elles peuvent aussi prescrire des médicaments figurant sur la liste du 5 mars 2022
(55), et peuvent concourir aux activités d’Assistance Médicale a la Procréation dans les

conditions déterminées par la réglementation (articles D.4151-20 et suivant du CSP) (56).

Le role du pharmacien est lui aussi important. Premieérement, il oriente vers un médecin
traitant ou un gynécologue les patientes qui présentent des symptomes semblables a ceux
que l'on retrouve dans I'endométriose. Deuxiemement, il permet la dispensation des
médicaments selon les bonnes pratiques (57) (analyse de I'ordonnance ou de la demande de
médicaments sans ordonnance, conseil pharmaceutique, délivrance, contribution aux
vigilances et traitement des alertes sanitaires). Néanmoins notre enquéte a démontré que peu
de femmes se confiaient aux pharmaciens concernant les symptémes proposés a la question

n° 5 (possiblement par pudeur, a cause des zones de confidentialité parfois trop restreintes,

76



ou par manque de disponibilités par exemple). Sa proximité et ses connaissances pourraient
pourtant permettre d’établir un dialogue privilégié avec ces patientes, de les sensibiliser a
cette pathologie, de les diriger vers un professionnel en capacité d’établir un diagnostic et
dispenser un conseil de qualité. In fine, I'errance diagnostique pourrait étre réduite, et

I'observance améliorée.

En somme, les compétences de différents professionnels de santé sont essentielles pour que
ces patientes puissent bénéficier d’'une prise en charge globale de qualité. Par ailleurs d’autres
professionnels comme les psychologues ou les kinésithérapeutes par exemple, peuvent

également avoir un réle a jouer dans cette pathologie.

e Examens et diagnostic d’endométriose

D’aprés les données que nous avons recueillies, aprés avoir consulté, 64,5 % des femmes
symptomatiques ont réalisé des examens afin d’obtenir un diagnostic (98 sur 152 femmes

d’apreés les questions 5, 7 et 8).

L’échographie, suivi de I'IRM puis la coelioscopie sont, dans I'ordre, les techniques d’imagerie
qui ont le plus été prescrites. De fait, ces résultats sont en cohérence avec les

recommandations de I’'HAS, que nous avons mentionnées dans la partie A]VII.

Concrétement, I'endométriose a été confirmée pour 44 femmes, non sans difficulté. D’apres
les éléments que nous avons collectés, il faut en moyenne 6 ans et 5 professionnels de santé

pour établir ce diagnostic.

Certains biais de collecte peuvent avoir impacté nos résultats, notamment la non-réponse de
certaines femmes, I'oubli de certains éléments (moyen de diagnostic, durée d’errance,

nombre de personnels consultés...)

Le retard de diagnostic qui a été évoqué est généralement imputé a la complexité de la
maladie, aux symptomes non spécifiques et aux tabous qu’elle peut engendrer, au manque

de formations et de connaissances de certains professionnels de santé, a la mauvaise
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application des « bonnes pratiques » , au temps d’attente nécessaire pour avoir un rendez-
vous meédical beaucoup trop important (parfois plusieurs rendez-vous seront mémes
indispensables), et de maniére générale a la durée entre la prescription d’examens, leurs

réalisations, et 'obtention des résultats.

e Traitements

A I’étape suivante du parcours de soin, différents traitements peuvent étre proposés pour
améliorer la qualité de vie comme nous I'avons évoqué dans la partie A]VIII. Ainsi, nous avons
demandé (question n° 9) aux participantes de notre enquéte si elles avaient recours a des

médicaments pour soulager les symptomes qu’elles ont mentionnés a la question n° 5.

2 femmes n’ont pas répondu a la question et 12 ont indiqué prendre des traitements alors
gu’elles n’ont pas évoqué de symptomes a la question n° 5. Soit ces femmes n’ont pas souhaité
indiquer les symptomes dont elles souffrent, soit leurs symptémes ne figurent pas parmi les
propositions de la question n° 5, soit elles prennent ces traitements pour d’autres maux. Par

conséquent nous avons décidé de soustraire ces 14 réponses de nos calculs.

Au total, sur les 295 femmes restantes, 154 consomment des médicaments (78 de facon
occasionnelle et 76 régulierement), soit prés d’'une femme sur 2. Dans l'ordre, les
médicaments les plus consommés par les femmes de notre échantillon sont les antalgiques
de palier 1, les antispasmodiques, les contraceptifs oraux, les antalgiques de palier I, les
progestatifs et les antalgiques de palier Ill. D’autres traitements ont également été
mentionnés, nous les avons listés sous la Figure 13 . Prés de 20,13 % de ces femmes pratiquent
I'automédication (31 femmes sur 154), en prenant des antalgiques de pallier | ou des
antispasmodiques sans ordonnance. Néanmoins, I'une d’entre elles nous a confié qu’elle

utilisait occasionnellement des antalgiques de pallier Il, normalement sur ordonnance.

Inversement, certaines femmes ne prennent aucun médicament alors qu’elles considerent
gu’il le faudrait. Au total, parmi les femmes qui estiment que leurs symptomes nécessitent
une médication, 15,4 % n’ont pourtant recours a aucun traitement (28 femmes sur 182). Notre

enquéte ne permet malheureusement pas d’évaluer précisément les causes de cette absence
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de médication. Toutefois, grace aux autres réponses de ces femmes (présentées dans le
Tableau 21), aux commentaires qu’elles nous ont laissés, et a notre expérience en officine,

nous avons pu émettre certaines hypotheses.

Premiérement, certaines femmes pensent peut-étre qu’il est naturel de souffrir de ces
symptomes, méme s’ils sont particulierement éprouvants. Par conséquent, elles ne consultent
pas de médecin et ne prennent pas de médicaments.

Deuxiemement il est possible que certaines personnes soient réticentes a l'idée de
consommer des médicaments.

Troisiemement, si un professionnel de santé n’a pas suffisamment considéré leurs
symptdmes, certaines femmes peuvent penser par conséquent que la prise de médicaments
n’est pas justifiée ou pas efficace.

Quatriemement, certaines femmes nous ont avoué leur inobservance en raison du manque

d’efficacité de leur traitement.

Il est d’ailleurs regrettable que notre enquéte ne nous ait pas permis de quantifier le nombre

de femmes qui ne sont pas suffisamment soulagées par les traitements dont elles bénéficient.

Enfin, d’autres causes peuvent expliquer cette non-observance, comme la lassitude,

I'inconfort lié au traitement, la non-compréhension de I'intérét de celui-ci, ou encore le déni.

Si un test pouvait confirmer avec une quasi-certitude I'endométriose, certaines femmes
pourraient prendre conscience de leur pathologie, comprendre les symptémes dont elles

souffrent, intégrer un parcours de soins et a fortiori devenir « acteur de leur santé » .

Les questions 14 a 20 nous ont permis de mesurer I'intérét de notre échantillon concernant

un nouveau test de diagnostic d’endométriose et de déterminer les modalités qui

permettraient au plus grand nombre d’en disposer.
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3. Réponses relatives au test

a. Intérét du test

D’apres les réponses de notre panel a la question n°® 14, la grande majorité des femmes (255
femmes sur 309 soit 82,5 % cf Figure 14) portent un grand d’intérét a I'émergence d’un test

de diagnostic pour I'endométriose rapide fiable et non invasif.

b. Mise a disposition du test

Concernant les conditions de délivrance du test, les avis divergent. Une faible majorité

considere qu’il serait préférable que le test soit disponible en libre accés sans ordonnance.

D’aprés notre enquéte, le lieu le plus pertinent pour disposer du test est la pharmacie. En
effet, elle arrive en téte des lieux ou notre cohorte souhaiterait récupérer le kit et rapporter
son échantillon (cf. Partie B]lll.3. « Mise a disposition du test » ). La densité du maillage
officinal en France en est probablement la raison. De fait, 97 % de la population métropolitaine
vit a3 moins de 10 minutes en voiture d'une officine selon I’Ordre des Pharmaciens (chiffre de
2017)(58). Leur répartition permet d’assurer un contact rapide, sans rendez-vous, avec un

professionnel de santé.

Par conséquent, la pharmacie apparait étre un lieu privilégié pour la dispensation de ce test,
indiquer les précautions et les informations importantes le concernant (vérifier I’éligibilité de
la personne a pratiquer ce test, expliquer les conditions nécessaires pour réaliser un
prélevement de qualité, informer des limites du test, indiquer la conduite a tenir en cas de
test positif...) et apporter éventuellement un conseil associé a I'Endotest ou a I'endométriose

comme c’est déja le cas pour un autre test, celui du dépistage du cancer colorectal.

Quand bien méme ce test serait disponible facilement, I'exécution de celui-ci reste

conditionnée a la volonté et au consentement de la patiente chez laquelle une endométriose

est suspectée.
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C. Volonté de I’échantillon a pratiquer le test

La question n° 15 nous a permis d’évaluer la volonté de notre échantillon a effectuer ce test.

Nous avons relevé trois informations importantes. Premiérement, la réponse la plus souvent
validée par les personnes symptomatiques non diagnostiquées est « J’aimerais réaliser ce test
car j’ai des symptoémes d’endométriose » . Deuxiemement, la réponse la plus souvent cochée
a la question n° 15 par les personnes non diagnostiquées est « Je ne sais pas si je devrais faire
ce test, je demanderais conseil a un professionnel de santé » . Troisieme et dernier point, une
faible part de I’échantillon ne souhaite pas réaliser le test. Précisément, 16,41 % des femmes
gui ne savent pas si elles sont atteintes d’endométriose ou non (43 personnes sur 262), et 7,36
% des personnes qui sont symptomatiques et qui n‘ont pas de diagnostic établi

d’endométriose (12 sur 163).

Nous devons également évoquer différentes limites que comporte cette question. D’abord, il
aurait été préférable d’ajouter la proposition de réponse suivante : « je n’effectuerais pas ce
test car je suis déja diagnostiquée » . Ce choix de réponse n’était pas possible. Par conséquent,
dans nos calculs statistiques, nous avons retiré les réponses de ces femmes déja
diagnostiquées (47 femmes). De plus, la figure 17 qui rassemble les réponses aux questions 5
et 15, met en lumiere quelques réponses qui manquent de cohérence: parmi les 262
réponses, trois personnes ont répondu «j'aimerais réaliser ce test car j'ai des
symptomes d’endométriose » a la question n° 15 alors qu’elles n‘ont pas renseigné de
symptdémes a la question n° 5. Soit leurs réponses sont incohérentes, soit elles ne sont peu ou
pas symptomatiques et aimeraient quand méme faire le test, soit elles ont des symptémes
d’endométriose qui n’ont pas été énoncés a la question n° 5 et par conséquent souhaiteraient
faire un test, soit elles n’ont pas indiqué de symptémes a la question 5 bien qu’elles en aient...
De plus, 12 femmes ont sélectionné la réponse « Je ne réaliserais pas ce test car je n’ai pas de
symptomes d’endométriose, je n’y vois pas d’intérét » a la question n° 15 alors qu’elles ont
mentionné des symptomes a la question n° 5 et que ce test ne serait pas contraignant. Nous
pouvons supposer que leurs réponses sont incohérentes, ou qu’elles ont considéré que leurs

symptdémes ne justifiaient pas un test de diagnostic d’endométriose.
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Par conséquent, d’apres I'ensemble des éléments des deux paragraphes précédents, il
faudrait nécessairement déterminer ou préciser les conditions de réalisation du test et
conseiller les patientes, car non seulement, cela éviterait que les femmes qui n’en ont pas

besoin le réalisent, mais surtout, cela permettrait de le recommander aux patientes éligibles.

d. Condition de prise en charge

Que ce soit pour lintégralité de notre échantillon (309 femmes) ou pour les femmes
volontaires et susceptibles d’effectuer le test (151 femmes), dans I'ordre, I'option la plus
souvent sélectionnée a la question 17 est « je le ferais si ce n’est pas remboursé, jusqu’a un
certain prix » puis « je le ferais si c’est remboursé » ensuite « je le ferais peu importe le prix »
et enfin « je ne le ferai pas » (cf résultats Partie B]lll.3. « Condition de prise en charge » ). Les
différentes propositions de réponses de cette question ne permettent pas de connaitre le prix

gue serait préte a débourser une femme qui souhaiterait faire le test.

Nous pouvons seulement relever qu’une proportion de femmes serait préte a régler une
partie voire l'intégralité du prix du test pour en bénéficier. Cependant, le remboursement

permettrait une plus grande accessibilité au test.

e. Envoi des résultats

Pour que la majorité de la population soit satisfaite, il apparait nécessaire de rendre disponible
les résultats par mail et d’envoyer une copie au médecin. Cependant, rendre I'accés possible
aux résultats par voie postale ou dans un laboratoire a la demande des femmes qui I’exigent,

permettrait de contenter la quasi-totalité des personnes testées.

V. Conclusion de I’enquéte

En résumé, les femmes qui ont participé a notre enquéte semblent en majorité
sensibilisées aux sujets des dysménorrhées et de I'endométriose. Pour autant, la
communication et la médiatisation de ces sujets sont encore nécessaires pour une minorité.

Les divers acteurs de prévention et de promotion de la santé doivent encore ceuvrer pour que

82



chaque femme présentant des symptémes gynécologiques ou non, ait connaissance, malgré
les tabous, qu’elle dispose de droits en France, celui des personnes malades et des usagers du

systeme de santé (Articles L1110-1 a L1115-3)(59).

Compte tenu de la non-spécificité des maux constatés dans notre échantillon, de la
fréquence, de I'impact des symptomes éprouvés et de la difficulté a établir le diagnostic de
I'endométriose, un test capable d’écarter ou de confirmer cette maladie permettrait
principalement de réduire I'errance médicale. Ces patientes pourraient, grace a un parcours
de soins coordonnés, bénéficier d’une prise en charge globale multidisciplinaire et

individualisée plus rapidement.

Cette enquéte a permis de répondre aux différents objectifs que nous nous étions fixés,
entre autres de mesurer I'intérét de ce test et d’évaluer les conditions qui permettraient de

le rendre le plus accessible possible.

A juste titre, les femmes que nous avons interrogées considérent qu’un test capable de
diagnostiquer 'endométriose, non invasif, rapide et fiable serait d’une grande importance. Si
ce test est un jour commercialisé, sa disponibilité en pharmacie, son remboursement et la
réception par mail des résultats avec une copie envoyée au médecin traitant permettraient

au plus grand nombre de femmes de disposer de cet examen.
Une entreprise nommée ZIWIG, prétend avoir congu ce test. Nous allons donc dans la

troisiéme partie étudier son élaboration, ses performances, ses avantages, ses inconvénients

et ses limites.
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PARTIE C] L’Endotest : Un nouveau test de diagnostic ?

I Présentation de Ziwig et de I’Endotest

1. Présentation de I'entreprise Ziwig.

C’est une entreprise frangaise basée a Lyon crée le 15 janvier 2019 (60). Le dirigeant de cette
SAS, M. Yahya EL MIR, possede plusieurs entreprises dans I'informatique et I'lA. Cette jeune
start-up a obtenu le prix Galien 2022 dans la catégorie Dispositifs Médicaux pour Ziwig

Endotest®(61).

2. Présentation du test

D’aprés Ziwig, I'Endotest® est un dispositif médical de diagnostic in vitro, non invasif, qui

permettrait de détecter 'endométriose a partir d'un prélevement salivaire en 7j (62).

a) Un nouveau test de diagnostic innovant et performant ?

Pour obtenir un résultat, le laboratoire extrait et analyse les microARN contenus dans des

échantillons de salive grace au séquencage haut débit et a 'intelligence artificielle.

Ces deux technologies permettraient de diagnostiquer I’'endométriose avec une sensibilité de

96,7 %, une spécificité de 100 %, et une précision diagnostique (AUC) de 98,3 % (63).

b) Population ciblée
Ziwig Endotest® est destiné aux femmes dgées de 18 a 43 ans présentant des symptomes
évocateurs d’endométriose. Selon I'entreprise (64), le test ne doit pas étre réalisé chez les

patientes enceintes ou avec antécédant de cancer ou d’infection par le VIH. En revanche, il

pourrait étre effectué a n'importe quel moment du cycle, méme sous traitement hormonal.
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c) Utilisation de I'endotest

Selon la vidéo de présentation du test (65), les précautions pour réaliser le test sont les
suivantes : L'utiliser de préférence le matin a jeun, se laver les mains préalablement, ne pas
I’effectuer en période d’infection. De plus, trente minutes avant le préléevement : Ne pas boire,
ne pas manger, ne pas fumer, ne pas macher de chewing-gum, ne pas porter de rouge a lévres,

ne pas se brosser les dents, ne pas se rincer la bouche.

Pour exécuter le préléevement :

1) Crachez dans I'entonnoir jusqu’a ce que la quantité de liquide (sans bulle) atteigne 1
cm au-dessus de la ligne de remplissage

2) Tenez le tube a la verticale avec une main et fermer le couvercle de I'entonnoir avec
I'autre jusqu’a entendre un clic sonore, puis s’assurer que le couvercle est bien fermé

3) Tenez le tube a la verticale et dévisser I’'entonnoir du tube

4) Utilisez un bouchon pour fermer le tube

5) Agitez le tube bouché pendant 5 secondes

6) Jetez ou recyclez I'entonnoir

Pour améliorer la production de salive : massez vos joues, effectuez des mouvements
circulaires avec votre pouce et votre index, frottez la langue sur le haut du palais de votre

bouche, imaginez manger un aliment appétissant.

d) Commercialisation

Il est actuellement disponible en Suisse, au Royaume-Uni, en Italie, en Allemagne, en Suéde,
en Norvege, au Danemark, en Islande, en Lituanie, en Lettonie, en Estonie, en Arabie saoudite
et aux Emirats arabes unis. Il le sera trés prochainement en Hongrie, Belgique, Luxembourg,

Koweit, Qatar et en Israél. Il est remboursé en Suisse. (62)

Afin d’expliguer comment fonctionne cet Endotest®, nous allons dans un premier temps nous

intéresser aux microARN.
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l. Intérét des Micro-ARN
1. Définition:

Les micro-ARN ou miARN sont des ARN simple brin d’'une vingtaine de nucléotides. Environ
2000 miARN ont été identifiés chez 'homme a ce jour (66), et ce nombre ne cesse de croitre.

lls sont répertoriés dans le catalogue miRBase.

2. Role des microARN

Leur role est de bloquer des genes différant de celui dont il est issu, en guidant le clivage des
ARN messagers qui lui sont complémentaires, ou en bloquant directement leur traduction
sans les cliver (67). Ces molécules ont donc un role clé dans la régulation post-
transcriptionnelle de I'expression des génes. Ils bloquent la traduction en protéines des ARN
messagers sur lesquels ils vont se fixer. Il est important de noter qu’un seul miARN régule la

transcription de nombreux ARNm, et un seul ARNm peut étre influencé par plusieurs miARN.

3. Meécanisme d’action des microARN

Ce mécanisme comporte plusieurs étapes (68), schématisées dans la Figure 20. Les genes
codant pour les microARN se trouvent dans le noyau et sont transcrits, le plus souvent par une
ARN polymérase Il, en microARN primaire (structure en épingle a cheveux) qui va étre reconnu
et clivé en microARN précurseur par un complexe formé de la protéine DGCR8 (Di George
Critical Region 8) et de I' enzyme DROSHA. Celui-ci est ensuite transporté par la protéine
Exportin 5 couplée a RanGTP (une protéine associée au GTP) dans le cytoplasme ou il est
reconnu et pris en charge par une protéine RNAse appelée Dicer qui va cliver sa boucle (celle
de I’épingle a cheveux) et devient une courte molécule de microARN double brin. Le duplex
de miARN est chargé dans la protéine argonaute (AGO), ou il sera déroulé, et un de ses brins
sera libéré. Le brin fixé a argonaute assemblé avec d’autres protéines forme alors le complexe
miRISC (miRNA-induced silencing complex). La séquence du brin de ce complexe est
complémentaire a certains ARNm, ce qui permet |'appariement des bases. Une fois lié, le
complexe miRISC peut inactiver de deux maniéres I’ARNm : en coupant celui-ci ou en

empéchant les ribosomes de se lier a celui-ci. Par conséquent, soit '’ARNm sera dégradé, soit
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il ne sera pas traduit en protéine, le géne sera donc réduit au silence : c’est ce qu’on appelle

le silencage génique par microARN.
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Figure 20 : Biogéneése des miARN (69)

4. Localisations des microARN

Les microARN sont non seulement présents dans les cellules, mais aussi dans divers liquides
biologiques, par exemple dans le sérum, le plasma, les urines, le LCR ou encore la salive. Dans
le but d’évaluer leur distribution, une étude (70) a examiné différents fluides biologiques
humains. D’aprées les résultats, les miARN sont ubiquitaires, cependant leur quantité était
variable selon le milieu étudié (la salive, le lait maternel et le liquide séminal présentaient une
plus grande variété de miARN détectables, alors que l'urine, le liquide céphalo-rachidien et le
liquide pleural en avaient beaucoup moins). Par ailleurs certains miARN étaient spécifiques a

un milieu donné.
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5. Méthodes de dosage des microARN

Il existe plusieurs méthodes pour doser les microARN, par exemple les microarrays
(microréseaux ou puces), la RT-PCR quantitative en temps réel ou qRT-PCR et le deep
sequencing (séquencgage profond). Ces différentes technologies présentent des avantages et

des inconvénients qui sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 22).

Tableau 22 : Comparaison de différentes méthodes de dosage des microRNA circulants (71)

Méthode Microarrays qQRT-PFCR Deep sequencing
Sensibilité Moyenne Excellente Bonne
Demaine de mesure Moyen Trés large Large
Dosage de nouvesus microRNA MNon Raon O
Praticabilité Utilisation facile Utilisation facile Difficile
Codit Relativement bas Elevé Trés élevé
Exemples de plateformes Microarray [Affymetrix) miRCury * (Exigon TruSeq™ (Mumina)
Microarray |Agilent miScrpt® [Qiagen lon Tormrent ™ |Life Technologies)

TagMan™ Cards (Life technologies)

On soulignera le fait que le Deep sequencing est la seule des trois méthodes a permettre le

dosage de nouveaux microARN.

6. Stabilité des miARN circulants

Une étude de 2008 indique que les miARN dans le sérum seraient stables, reproductibles et
cohérents entre les individus de la méme espéce (72). Ces miARN circulants seraient
particulierement stables car protégés des RNases par des protéines chaperonnes, notamment
les protéines argonautes et les lipoprotéines, ou enveloppés dans des microvésicules
(exosomes, microparticules, corps apoptotiques) (73)(74)(75) . Une question se pose alors :

peut-on utiliser ces microARN dans le diagnostic de I'’endométriose ?

7. Lien entre les microARN et la physiopathologie

La dérégulation de I'expression de certains miARN a été associée a de nombreuses maladies,
y compris les cancers (72)(76). Par conséquent, de nombreuses recherches ont été menées

afin d’apprécier I'implication des miARN dans diverses pathologies.

88



Dans le cadre de 'endométriose, beaucoup d’études ont été publiées a ce sujet et certaines
revues ont tenté d’analyser les différents résultats obtenus. En effectuant des recherches dans
Pubmed avec les mots-clés suivants: « revue » et « endométriose » dans le titre avec
« microARN » ou « miARN » ou « ARN non codant » en sujet, quatre revues pertinentes
publiées entre 2018 et 2022 sont apparues parmi les 13 résultats. Nous allons évoquer
succinctement leurs conclusions afin de mesurer le lien entre I'endométriose et les microARN

ainsi que la potentielle utilisation de ces derniers en tant que biomarqueurs.

La premiére revue de la littérature a été publiée en 2018 (77). Elle résume les informations
rapportées par des articles scientifiques publiés entre 2000 et 2016 portant sur I’ARN non

codant dans I'endomeétriose (or les miARN sont une des classes d’ARN non codant).

Dans cet article, il est rapporté qu’'un déreglement d’ARN non codant est fréquemment
retrouvé chez des patientes atteintes d’endométriose versus des patientes non atteintes.
Cependant ces ARN non codant dérégulés dans I'endométriose ne sont pas toujours les

mémes d’une étude a l'autre.

De plus, certains miARN, par exemple miR-200a et miR-141, qui ont été identifiés comme
potentiels biomarqueurs de I'endométriose, voient leurs niveaux d'expression modifiés en
fonction de I'heure a laquelle le prélévement sanguin a eu lieu (78). Cela suggére que le rythme
circadien pourrait avoir un réle a jouer, et pourrait expliquer les incohérences entre les
résultats relevés dans les diverses études. Par ailleurs, d’autres facteurs pourraient également

induire des résultats contradictoires.

De ce fait, les auteurs ont donc établi qu’il existait une variabilité dans les résultats,
probablement induite par la variété des conceptions et conditions expérimentales, la diversité
des méthodes de collecte d’échantillons ou des analyses bio-informatiques. Par conséquent,
une normalisation des méthodes d’échantillonnages et l'utilisation de cohortes plus
importantes leur paraitraient nécessaire pour en connaitre davantage a propos de ces

potentiels biomarqueurs.
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Malgré des résultats individuels discordants, ces auteurs indiquent le fait que collectivement,
la littérature existante démontre que le déreglement des ARN non codant est un élément
important dans I'endométriose et que selon les conditions d’études, il serait possible que les

miARN soient de potentiel biomarqueurs.

Par ailleurs, une seconde revue datant de la méme année (79) corrobore les informations

citées précédemment.

Trois ans plus tard, une nouvelle revue est publiée (80) portant sur les publications parues
avant mai 2019 concernant les microARN et I'endométriose. Les auteurs de celle-ci sont en
accord avec les revues antérieures. lls indiquent de plus que |'utilisation de préléevements
salivaires ou vaginaux pour identifier des miARN pourraient étre une solution non invasive

pour surmonter les obstacles actuels au diagnostic de la maladie.

La quatrieme revue que nous allons présenter (81) porte sur les articles publiés avant février
2021. Dans leur méta-analyse, les auteurs affirment qu’un panel de miARN pourrait permettre
de faire la différence entre les femmes atteintes par I'endométriose et celles qui ne le sont
pas, avec une sensibilité et une spécificité élevées. lls indiquent également qu’a I'heure de
leur publication aucun miARN ou panel de miARN n’a permis |'élaboration d’un test de

diagnostic non invasif méme si ces nouveaux biomarqueurs sont trés prometteurs.

En résumé, ces différentes revues mentionnent le fait qu’il existe bien un lien entre les miARN
et 'endométriose. Vraisemblablement, il n’existe pas un seul miARN spécifique dérégulé chez
toutes les femmes endométriosiques, mais plusieurs miARN susceptibles d’étre dérégulé chez
les femmes atteintes. Dans ce cadre, une combinaison de miARN différentiellement exprimés
pourrait avoir une incidence sur la physiopathologie de 'endométriose et pourrait servir de
moyen diagnostique de la maladie. Cependant, une difficulté supplémentaire est que
différents facteurs pourraient également avoir un impact plus ou moins important sur la
dérégulation de certains miARN. Enfin, le manque d’uniformisation des méthodes
expérimentales a été un frein dans la cohérence des résultats obtenus. Par conséquent, il

apparait nécessaire de vérifier la véracité des informations obtenues par les études
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expérimentales en menant des études de validation a la méthodologie tres rigoureuse,

utilisant de larges cohortes bien définies.

En conclusion, d’apreés les différents éléments que nous avons évoqués dans la partie Clll., les
microARN, par leur stabilité, leur localisation et leur potentielle implication dans la
pathogénese, pourraient donc servir de biomarqueurs pour le dépistage, le diagnostic et le
suivi de différentes maladies comme I'endométriose par exemple. Néanmoins, il apparait
difficile d’établir un moyen de diagnostiquer 'endométriose, fondé sur la dérégulation des

miARN.

L’entreprise ZIWIG prétend avoir réussi a relever ce défi en élaborant I'Endotest, un test
capable de diagnostiquer I'endométriose, et affirme, d’aprés divers arguments scientifiques

allant dans ce sens, que ce dernier serait fiable.

Dans la partie suivante, nous allons exposer les différents articles publiés a ce jour sur lesquels

s’appuie I'entreprise, tout en évoquant leurs limites.

. Développement de I’Endotest

1. Etude ENDO-miARN prospective monocentrique

Tout commence par |'étude prospective monocentrique ENDO-miARN qui a été réalisée en
France en 2021 incluant au total 200 femmes souffrant de douleurs pelviennes chroniques
évocatrices d’endométriose. Parmi ces patientes, 153 ont recu un diagnostic d’endométriose
(83 diagnostiquées par chirurgie, 70 par IRM) et 47 étaient témoins. Lors de cette étude, des

échantillons sanguins et salivaires ont été prélevés chez ces 200 personnes et analysés.
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a. Etude des prélévements plasmatiques

e Etudes des miARN exprimés chez les femmes endométriosiques

Un premier article a été publié en janvier 2022 (82)(82), évaluant I'influence de divers facteurs

sur expression des miARN.

D’aprés cette publication, le séquencage des miARN sanguins a été effectué par NGS et 2633
miARN ont été identifiés chez les femmes endométriosiques. Pour chacun de ses miARN, la
sensibilité et la spécificité ont été déterminées, ce qui a permis la réalisation de courbes ROC
et le calcul des ASC ROC. Pour rappel, 'ASC ROC représente la capacité d’un marqueur a
discriminer une maladie, elle a pour valeur maximale possible 1 et une ASC ROC inférieure a
0,5 signifie que le marqueur est non-informatif (il ne fait pas mieux que le hasard). Au total,
499 miARN avait une ASC ROC inférieure a 0,5 ; 2077 avaient une ASC ROC entre 0,5 et 0,6 ;
57 avaient une ASC ROC entre 0,6 et 0,7 et aucun miARN n’avait une ASC ROC > 0,7.

Dans la littérature, les auteurs ont par la suite étudié le réle des 57 miARN ayant une ASC ROC
supérieure a 0,6. Un seul avait déja été signalé dans I'endométriose le miR-124-3p (il aurait un
réle dans la prolifération et I'invasion des cellules endométriales ectopiques), 36 avait été
indiqués dans des cas bénins (athérosclérose, glaucome...) et des affections malignes (cancer,

carcinome...), les 20 miARN restant n’ont pas été signalés.

Ultérieurement, les auteurs ont voulu apprécier l'influence du stade de la maladie, de I'l[MC,
de I'age, de I'état de fertilité, du tabagisme et de I'utilisation d’un traitement hormonal sur
I’expression des 6 miARN ayant les plus grandes valeurs d’ASC ROC calculées. Dans la majorité
des cas, ces derniers n’ont présenté aucune variation significative de leur niveau d’expression
selon les différentes conditions citées précédemment a I'exception de miR-548l selon I'age,
miR-548p selon le statut fertile, miR-29b-1-5p et miR-124-3p selon le tabac et miR-548p et

miR-548| selon |'utilisation de traitements hormonaux.

Cet article présente des limites, que ses auteurs ont évoquées dans leur discussion. Par

exemple, ils soulignent I'absence de certains miARN, pourtant signalés auparavant comme
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significatifs dans 'endométriose. Selon eux, cela pourrait étre lié soit a la taille importante de
leur cohorte, soit par le fait que ces miARN jouent un rble dans I'endométriose, mais

présentent une ASC ROC inférieure au seuil choisi par les auteurs de I'article.

De plus, ils évoquent le fait qu’ils se sont concentrés uniquement sur les miARN alors que
plusieurs études indiqueraient que d’autres ARN non codant pourraient jouer un réle dans la

physiopathologie de I'endométriose.

Ensuite, ils ont retrouvé une corrélation entre certains miARN et I’'hormonothérapie alors que
selon d’autres équipes de recherche (Vanhie et al. et celle de Moustafa et al.), le cycle
menstruel ou les traitements a base d’hormones n’auraient pas d’incidence sur I'expression

de ces miARN (83)(84).

Egalement, les niveaux d’expression de 6 miARN seulement ont été mesurés en fonction de 6
facteurs différents. Ce qui n’est pas exhaustif car d’autres miARN pourraient étre impactés, et

d’autres facteurs pourraient influencer les miARN.

Ainsi, pour pallier toutes ces limites il faudrait, selon les auteurs, réaliser de nouvelles analyses
a la fois in vivo et in vitro, pour confirmer le réle des microARN dans la physiopathologie de

I'endométriose.

Egalement, nous avons constaté que certaines femmes, diagnostiquées comme atteintes
d’endométriose profonde au niveau colorectal et/ou d’endométriome par imagerie, n’ont pas
recu de confirmation de leur pathologie par des méthodes chirurgicales. En conséquence,
certaines femmes ont pu étre classées a tort dans la catégorie des personnes malades. Ce
risque est tout de méme faible car I'IRM présente de bonnes performances pour ces

localisations, et leurs cas ont été revu dans un comité multidisciplinaire.
Finalement, en raison de I'extréme variabilité des phénotypes et de leurs impacts sur les

valeurs d’ASC ROC des miARN, I'équipe de recherche a conclu qu’il ne fallait pas se fonder

uniquement sur ce critére pour sélectionner des miARN capables de diagnostiquer la maladie.
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e Une signature plasmatique de ’endométriose

Par la suite, cette méme équipe a poursuivi ses travaux sur les prélevements sanguins collectés
lors de I'’étude ENDO-mIARN et a rédigé un autre article, publié en mars 2022 (85). D’apres
cette publication, les auteurs auraient eu recours au séquencgage de nouvelle génération et a

I'intelligence artificielle pour déterminer la signature plasmatique de la maladie.

lIs soutiennent qu’un ensemble de 86 miARN plasmatiques (dont 17 avec une ASC ROC 2 a
0,6) serait capable de diagnostiquer I'endométriose, avec une sensibilité de 96,8 % et une

spécificité de 100 %.

Ils ont ensuite effectué des recherches dans la littérature, afin de déterminer si les 86 miARN
gu’ils ont sélectionnés avaient déja été signalés. Au final, 1 seul avait été rapporté dans
I'endométriose, le miARN 124-3p, 50 miARN avaient été associés a des troubles bénins ou

malins et les 35 autres n’ont pas été décrits.

Les limites de cet article portent premierement sur le fait que parmi les miARN sélectionnés
pour la signature de la maladie, seul le miARN 124-3p a déja été signalé. Ensuite, de méme
qgue lors de l'article précédemment décrit, certaines femmes ont été diagnostiquées par
imagerie sans confirmation chirurgicale, et les traitements hormonaux ainsi que le cycle
menstruel peuvent éventuellement avoir affecté I'expression des miARN. De plus, la signhature
de la maladie est fondée sur une cohorte de femmes agées de 18 a 43 ans, par conséquent
une autre étude évaluant ses performances chez les adolescentes doit étre menée. Enfin, la
signature plasmatique a été déterminée grace a une cohorte de 200 personnes, il apparait
nécessaire de vérifier les performances avancées par les auteurs dans une autre cohorte plus

large.

Par ailleurs, les échantillons plasmatiques présentent certains désavantages, qui sont évoqués

ci-apres.
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e Désavantage du prélevement sanguin

L'obtention d’un échantillon de plasma présente des inconvénients. Par exemple, une
personne qualifiée est nécessaire pour effectuer le prélevement, un milieu de transport
adéquat est indispensable pour préserver sa qualité...

b. Etude des prélévements salivaires

e Avantages de la salive

Les chercheurs ont donc orienté leurs travaux sur la salive, dont I’échantillon est plus

facilement obtenu.
Au-dela de ce parameétre, ce fluide contient de nombreux miARN, pouvant étre isolés et
présentant une certaine stabilité dans des conditions séveres, tel que le stockage prolongé

(86).

e Une signature salivaire de I'’endométriose

Lors de I'étude ENDO-miRNA, les 200 prélévements salivaires ont été collectés dans des
systemes tout-en-un contenant une solution stabilisatrice d’acide nucléique. lls ont ensuite

été conservés a température ambiante avant d’étre expédiés (87).

A réception, 'équipe de recherche a de nouveau utilisé le NGS et I'lA, pour déterminer la

signature salivaire de 'endométriose (87). Au total, 2561 miARN ont été détectés et analysés.

Selon les auteurs, un panel de 109 miARN salivaires (dont 23 avec une ASC ROC 2 0,6) serait
capable de diagnostiquer la maladie avec une sensibilité de 96,7 % et une spécificité de 100 %
(87). Compte tenu de ces résultats, ce test présenterait de trés bonnes performances,

comparables a celles de la signature plasmatique.
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Une nouvelle fois, des recherches ont été effectuées dans la littérature. Parmi les 109 miARN
sélectionnés, seulement 4 ont déja été signalés chez des patientes atteintes d’endométriose

(miR-34c-5p, miR-19b-1-5p, miR-149-5p et miR-378a-3p).

Autre point, aprées avoir réalisé la comparaison des deux signatures (plasmatique et salivaire)
obtenues grace a I'’étude ENDO-mIiARN, nous avons constaté que seuls 2 miARN leur étaient

communs (miR-3124-5p et miR-6875-3p)

A Vinstar de |a signature sanguine, nous allons énumérer les différentes limites de la signature

salivaire de '’endométriose.

Un premier biais potentiel dans cette étude est I'inclusion de femmes symptomatiques avec
une IRM évocatrice d’endométriose profonde et/ou d’endométriome dans le groupe de
personnes atteintes sans contréle chirurgical. En effet, méme si I'IRM s’avére étre
performante pour diagnostiquer ce type d’endométriose, certaines femmes peuvent étre

classées a tort dans la catégorie des personnes malades.

Deuxiémement, les auteurs ont retrouvé et analysé jusqu’a 2561 miARN dans la salive et 2633
dans le sang, donc certains miARN non détectés dans la salive pourraient avoir un réle dans

I'endométriose .

Troisiemement, comme nous I'avons évoqué précédemment pour la signature plasmatique,
certains facteurs pourraient avoir un réle dans I'expression des miARN, par exemple
I’'hormonothérapie ou la phase du cycle menstruel. Or les auteurs n’ont mentionné ni les
traitements pris par ces femmes, ni la phase du cycle dans laquelle elles se trouvaient.
Toutefois, ces limites sont a nuancer car d’autres études n’ont pas établi de relation entre ces

deux facteurs et I'expression des miARN (83)(84).

Quatriemement, méme si cette cohorte est la plus importante disponible au sujet des miARN

salivaires, il faut souligner le fait qu’elle ne comporte que 200 personnes dont 47 témoins.
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Finalement, la cohorte de femme ayant permis I'élaboration de ce test a également servi a

vérifier ses performances.

Il apparait donc essentiel d’effectuer une étude de validation externe avec une cohorte plus

importante pour valider les résultats obtenus.

Grace a un partenariat public-privé une nouvelle étude est en cours nommée « EndomiRNA

Saliva Test Study »

2. Etude de validation externe prospective multicentrique

Cette étude de validation externe inclue au total 1000 nouvelles patientes agées de 18 a 43
ans souffrant de douleurs pelviennes chroniques évocatrices d'endométriose. Une analyse
intermédiaire ad' ores et déja été réalisée, rapportant les résultats des 200 premiéeres femmes

intégrées (88).

Comme pour I’étude précédente, ces femmes ont été classées en deux groupes : avec ou sans
endométriose. Le diagnostic a été établi pour 56 personnes par chirurgie (avec confirmation
histologique des lésions a posteriori), et pour 103 personnes par un comité d’expertise
pluridisciplinaire lorsque lI'imagerie était évocatrice d’endométriome ou d’endométriose
profonde avec atteinte colorectale. Les 41 femmes témoins ont été classées dans le groupe

contrdle lorsque la chirurgie n’a pas trouvé de lésions d’endométriose.
Les caractéristiques démographiques de la cohorte de cette analyse intermédiaire ont été

comparées a celle qui a permis de développer la signature salivaire, ces informations figurent

dans le tableau suivant.
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Tableau 23 : Caractéristiques démographiques des cohortes de développement et de validation.

Control Patients Patients with Patients with
Control Patients Interim Analysis Endometriosis Endemetriosis Interim
Development Cohort of the Validation Development Cohort  Analysis of the Validation

Variable (n=47) Cohort (n=41) (n=153) Cohort (n=159)
Age — years 309+13.8 3132282 31.2+10.8 343258
BMI 248+11.1 247155 24.4+8.4 242248
rASRM classification

I-i 80 (52) 99 (62)

([ 73 (48) 60 (38)
Control diagnoses

No abnormality 24 (51) 33 (81)

Leiomyorma 1(2) 37

Cystadenoma 5 (11) 4 (10)

Teratoma 11 (23) 0

Other gynecologic disorders 6 (13) 1(2)
Dysmenarrhea 47 (100) 41 (100) 153 (100) 159 (100)
Abdominal pain outside menstruation 21 (66) 25 (61) 89 (71) 119 (76)
Pain suggesting sciatica 10 (31) 24 (59) 70 (56) 79 (50)
Dyspareunia T 6.4+3.7 T 51+33
Lower back pain outside menstruation 20 (62) 31 (7g) 101 (81) 120 (78g)
Painful defecation 43433 44434
Right shouldfar pain near or during 39 11 (27) 26 (21) 31 (20)

menstruation
Urinary pain during menstruation — 215%2.8 — lo+2.4
Blood in stool during menstruation 4 (12) 5 (12) 30 (24) 25 (18)
Blood in urine during menstruation 8 (25) 5 (12) 21 (17) 5 (3)
Made of diagnosis

Surgery 47 (100) 41 (100) 83 (54) 56 (35)

Magnetic resonance imaging 0 (0) 0 (0) 70 (46) 103 (65)

D’apreés le tableau ci-dessus, la prévalence de femmes malades était de 79,5 % dans la cohorte

de validation contre 76,5 % dans la cohorte de développement.

Comme I'étude initiale, chaque femme de la cohorte a été prélevée d’un échantillon de salive
collecté dans un systeme tout-en-un dans différents centres régionaux (en fle de France, Pays
de Loire, Auvergne-Rhone-Alpes, Bretagne et Corse). Ces prélévements ont ensuite été
stockés a température ambiante puis transportés vers un laboratoire central en ile de France

pour y étre analysés.

Au niveau des résultats, le nombre de miARN exprimés variait de 937 (valeur aberrante) a
2561 par échantillon. Selon les auteurs, le délai entre le prélévement salivaire et I'extraction
des miARN au laboratoire ne modifierait ni leur quantité (méme apres 40 jours) ni leur qualité
(méme aprés 10 jours). Donc, cela confirmerait la stabilité et la reproductibilité de la

guantification et du séquencage des miARN dans le temps.
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Selon les premiers résultats de cette étude de validation, la signature diagnostique composée
de 109 miARN obtiendrait une sensibilité de 96,2 % (IC a 95 %, 93,7 a 97,3 %), une spécificité
de 95,1 % (ICa 95 %, 85,2 a 99,1 %), une VPP de 95,1 % (IC a 95 %, 85,2 2 99,1 %) et une VPN
de 86,7 % (IC a 95 %, 77,6 a 90,3 %). Pour rappel, la VPP représente la probabilité d’étre
malade sachant que le test est positif et la VPN représente la probabilité d’étre non malade,

sachant que le test est négatif.

On peut donc conclure que cette analyse intermédiaire confirme la performance et la
reproductibilité de la signature salivaire. Les premiers résultats de cette étude de validation

externe sont donc encourageants.

Cependant la taille de cette nouvelle cohorte (200 personnes) est similaire a celle de
développement, il apparait nécessaire d’attendre les résultats finaux de I'’étude de validation
pour confirmer les performances de la signature salivaire. De plus, I'augmentation du nombre
de participantes (800 de plus) permettrait de répondre a des objectifs secondaires tels que

I'obtention du stade ou du phénotype de la maladie par exemple.

On peut également souligner que certains facteurs de confusion potentiels n’ont pas été pris
en compte, comme I'état inflammatoire par exemple. Ce dernier pourrait avoir une incidence

sur I'expression des miARN salivaires et diminuer les performances de ce test.

Finalement, si les données complémentaires confirment les résultats préliminaires, ce
nouveau test salivaire pourrait avoir une place dans la stratégie de diagnostic de

I'endométriose.

3. Les potentiels de ’Endotest dans I’endométriose

L'Endotest permettrait de rendre un diagnostic en seulement quelques jours, et ce méme chez

des patientes complexes (femmes atteintes d’endométriose qui n‘ont pas eu d’examens

diagnostiques positifs), ce qui réduirait considérablement le temps d’errance diagnostique.

Une prise en charge précoce et adaptée pourrait alors étre mise en place.
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4. Axe d’amélioration de I’Endotest dans I’endométriose

Pour le moment, 'Endotest permettrait d’affirmer ou d’infirmer la présence d’endométriose
chez les femmes agées de 18 a 43 ans symptomatiques. A I’avenir, on peut espérer que ce test
puisse diagnostiquer les adolescentes et fournir d’autres informations comme le stade de la
maladie, la localisation des lésions, I'état de fertilité, le risque de récidive apres chirurgie ou

la résistance a certains traitements par exemple.

5. Intérét de cette technologie dans d’autres pathologies

Au-dela du défi de I'endométriose, cette technologie pourrait étre utilisée dans d’autres
pathologies. Des essais cliniques sont en cours en gynécologie, en cancérologie et en
neurologie selon ZIWIG, la liste de ces essais est disponible sur leur site avec le lien suivant :

https://ziwig.com/nos-essais-cliniques/.

100


https://ziwig.com/nos-essais-cliniques/

Conclusion

L’'endométriose est une maladie de plus en plus médiatisée, multifactorielle, complexe,

polymorphe, qui peut induire des symptomes pergus comme honteux et/ou invalidants.

Au-dela des tabous plus ou moins associés a cette pathologie, de I'hétérogénéité de ces
phénotypes et de 'absence de symptome pathognomonique récurrent, son diagnostic est
difficile a établir car les techniques d’imageries disponibles présentent de mauvaises
performances pour certaines localisations de Iésions endométriosiques et certaines contre-

indications.

Un nouveau test de diagnostic rapide, fiable et non invasif est tres attendu par la communauté
médicale pour réduire la durée de I'errance diagnostique (estimée a 7 ans a I’"heure actuelle),
permettre de réaliser un diagnostic différentiel, d’éviter un gaspillage de ressources médicales

et d’instaurer une prise en charge globale précoce adaptée.

De plus, I'enquéte que nous avons menée auprés de femmes menstruées a confirmé
I'importante prévalence de symptomes non spécifiques suggérant une endométriose, I'impact
de ces maux, ainsi que le diagnostic tardif et laborieux de cette pathologie. La majorité de
notre cohorte porte un grand intérét a I'émergence d’une nouvelle méthode de diagnostic
efficace, qui permettrait aux femmes symptomatiques de simplifier leurs parcours de soins et

de les soulager tant sur le plan physique que psychique.

En réponse a ce besoin, un partenariat public privé a permis la mise au point de I'Endotest. Ce
dernier utilise 2 technologies originales (le NGS et I'lA) pour établir le diagnostic
d’endométriose, qu’importe la forme de la maladie. Cette signature salivaire présenterait une
sensibilité et spécificité toutes deux excellentes d’aprés I'étude de développement et les

données préliminaires de I'étude de validation externe corroborent ces résultats.

Pour confirmer les capacités de ce nouveau test, il est nécessaire, d’une part d’attendre les
résultats complémentaires et d’autre part, d’évaluer si certains facteurs capables de déréguler

I’expression des miARN impactent ses performances.
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Si cette technologie s’avere aussi pertinente que décrite, il semble raisonnable de penser
gu’elle aurait sa place dans la stratégie diagnostique de I'endométriose, malgré son co(t

élevé, et qu’elle pourrait étre adaptée a d’autres pathologies.

ZIWIG espére sa mise a disposition et sa prise en charge en France d’ici la fin de I'année 2023,

cependant cet objectif semble ambitieux compte tenu des investigations supplémentaires

devant étre menées et de la complexité des procédures de remboursements francaises.
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Annexes

Annexe 1 :le MOS SF-36

RENSEIGNEMENTS

L L

a Nom de famille A Prénom

1. Dans l'ensemble, pensez-vous que votre santé est:

() Excellente (O Treés bonne () Bonne (O Médiocre () Mauvaise

2. Par rapport a 'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de santé en ce moment?

O Bien meilleur O Plutot meilleur O A peu pres pareil () Plutst moins bon (0 Beaucoup moins bon
3. Les questions suivantes portent sur des activités quotidiennes. Oui, beaucoup  Oui, un peu Non, pas
Est-ce que votre santé vous limite dans ces activités? limité.e limité.e  du tout limité.e

a. Efforts physiques importants tels que courir, O O
soulever un objet lourd, faire du sport, etc.

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer une table,
passer |'aspirateur, jouer aux quilles, etc.

c. Soulever et porter les courses.

d. Monter plusieurs étages par 'escalier.

e. Monter un étage par l'escalier.

f. Se pencher en avant, se mettre a genoux, s'accroupir.
g. Marcher plus d'un kilométre a pied.

h. Marcher plusieurs centaines de métres.

i. Marcher une centaine de métres.

GNORORORORONOROING®
O0O0000O0 O

j. Prendre un bain, une douche ou s’habiller.

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, avez-vous eu certains des problemes suivants
a votre travail ou pendant vos activités quotidiennes suite a votre état de santé physique?

o
=3

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail?
b. Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité?
c. Avez-vous da arréter de faire certaines choses?

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité?

0ooao

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines, avez-vous eu certains des problémes suivants
a votre travail ou pendant vos activités quotidiennes suite a votre état de santé émotionnelle?

o
c.

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail?

b. Avez-vous accompli moins de choses que ce que vous auriez souhaité?

OROR®)

c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin et d'attention?

@)

coocooooo O

o000 §

=z
=]

0

ORONE)
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6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état de santé, physique ou émotionnelle vous
a géné dans votre vie ou vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances?

O Pas du tout (O Un petit peu O Moyennement (O Beaucoup ) Enormément

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs physiques?

O Nulle O Tres faible O Faible O Moyenne O Grande O Tres grande

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles limité.e dans votre travail
ou vos activités domestiques?

O Pas du tout O Un petit peu O Moyennement O Beaucoup O Enormément

Les questions suivantes portent sur comment vous vous sentez et comment les choses sont allées pour vous au cours de ces
4 derniéres semaines. Choisissez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous ressentez.

9. Au cours de ces 4 derniéres semaines, En Trés
y a-t-il eu des moments ou: permanence  souvent Souvent  Quelquefois Rarement Jamais

a. Vous vous étes senti.e dynamique?
b. Vous vous étes senti.e trés nerveux.se?

c. Vous vous étes senti.e si découragé.e que
rien ne pouvait vous remonter le moral?

d. Vous vous étes senti.e calme et détendu.e?

e. Vous vous étes senti.e débordant.e d'énergie?
f. Vous vous étes senti.e triste et abattu.e?

g. Vous vous étes senti.e épuisé.e?

h. Vous vous étes senti.e bien dans votre peau?

ONONONONONGINONON®
ONONONONONOINNONONG®
ONONONONONCOINONONG®
ONONONONONOINNONONG®
ONONONONONCINONON®
OO0OO0OO0OO00O 00O

i. Vous vous étes senti.e fatigué.e?

10. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-elles limité.e dans votre travail
ou vos activités domestiques?

(O Enpermanence (O Trés souvent (O Souvent O Quelquefois () Rarement O Jamais
11. Dans quelle mesure chacun des énoncés suivants Totalement Plutdt Je ne Plutét Totalement
sont-ils vrai ou faux pour vous? vrai vrai sais pas faux faux
a. Je tombe malade plus facilement que les autres. O O O O O
b. Je me porte aussi bien que n'importe qui. O O O O O
c. Je m'attends & ce que ma santé se dégrade. O O @) O O
d. Je suis en parfaite santé. O O O O O
a Signature du patient a Date
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Annexe 2 : le NHP (Nottingham Health Profile)

INDICATEUR DE SANTE PERCEPTUELLE DE NOTTINGHAM :
La liste ci-dessous évoque guelgues problémes remcontrés dans la vie guetidienne. Cochez d'une
craie la répansae OUl cu MON selon votre &tat actuel. Si vous hésitez, cochez ce qui correspond le
mieux & votre &tat aujourd'hui. Certaines guestions ne s'appliguent peut-gtre pas & wous, mais

répondez-y guar'd meme. MERCI.

AFFIRMATION oul
1-Je me sens tout le temps fatigué{e)
2 - J'ai des douleurs la nuit

HON

3 = Je suis de plus en plus découragé(e)

i - J'ai des douleurs insupportables

5 - Je prends des médicaments pour dormir
6 - Je me rends compte que plus rien ne me fait plaisir

7 - Je me sens nerveux(se), tendule)

& - J'ai des douleurs guand je change de position

8 - Je me sens seul{e)
10 - Pour marcher, je suis limité{e) & I'intérieur (de mon domicile, du batiment, ete.)

11 - J'ai des difficultés @ me pencher en avant {pour lacer mes chaussures ou
ramasser un objet par exemple)

12 - Tout me demande un effort

13 - Je me réveille trés tét le matin et *ai du mal & me rendormir

14 - Je suis totalement incapable de marcher

15 - J'ai des difficultés & rentrer en contact avec les aufres
16 - Je trouve que les journées sont interminables

17 - J"ai du mal & monter ou & descendre les escaliers ou les marches
18 - Jai du mal & tendre le bras (pour atiraper les objets)

1% - Je souffre quand je marche
20 - Je me mets facilement en colére ces temps-ci

21 - J'ai I'impression de n"avoir personne de preche & gui parler
22 - le reste éveillé{e) une grande partie de la nuit

23 - J'ai du mal & faire face aux événements

24 - J'ai des douleurs quand je suis debout

25 - J'ai des difficultés & m"habiller ou & me déshabiller
26 - Je me fatigue vite

27 - 1'ai des difficultés & rester longtemps debout

28 - J'ail des douleurs en permanence

29 - Je mets beavcoup de temps & m'endormir
30 - Jal I'impression d*&tre une charge pour les autres

31 - J"ai des soucis gui m"empéchent de dormir

32 - Je trouve gue la vie ne vaut pas la peine d'&tre vécue

33 - Je dors mal la nuit
34 - J'ai des difficultés & m'entendre avec les autres

35 - Jai bescin d'aide pour marcher dehors (une canne, quelquun pour me
soutenir, ate.)
36 - J'al des douleurs en montant ou en descendant les escaliers ou les marches

37 - Je me réveille dépriméfe) le matin

38 - Je souffre quand je suis assis{e)

Votre sexe :  Masculin OJ Féminin [

Vaolre dge _ ans
MERC/
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Mode de calcul des scores :

On note 1 point une réponse positive, 0 point une réponse négative. Les réponses sont regroupées par

rubrique comme suit

B Mobilité : items 10, 11, 14, 17, 18, 25, 27 et 35

B |solation sociale : items 15, 2D 21, 30 et 34

B [Doulsur: items 2, 4, 8, 19, 24, 28, 36 et 38

B ERéactions émotionnelles - items 3, 6, 7, 16, 20, 23, 31, 32 et 37
B Energie :items 1, 12 et 26

B Sommeil :items 5, 13, 22, 29 et 33

Chague itemn est affecté d'un coefficient selon le tableau suivant :

Rubrigue Item | Coefficient Rubrigue ltem Coefficient
14 19.28 32 15.49
10 13.82 [ 13.24
35 13.78 23 12.42

Mobilit 25 12.02 3 12.13
27 11.46 : 37 10.83
7 1144 Réactions émotionnelles 31 1057
11 9.69 16 8.91
1B B.51 7 8.87
30 24.50 20 7.58
20 20.43 i 38.98

Isolation sociale 21 20.03 Energie 12 34.48

15 18.59 26 26.54
34 16.36 5 26.33
28 18.14 22 22.86
4 17.66 Sommeil 33 20.36
2 12.73 29 16.50

Douleur 19 11.40 13 13.95
36 10.44
24 10.36 {Le total des coefficients de chague rubrigue
8 5.69 est égal 3 100)
3B 9.58

On obtient ainsi, par individu, un score compris entre 0 et 100 pour chague rubrigue. Ce pourcentage
correspond au degré de difficultés que pergoit 'individu dans le domaine de chacune des rubrigues.
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Annexe 3 :

Date: ....ocooviiiiiiins

Les questions suivantes expriment des sentiments sur ce que

WHOQOL-BREF

Nom :

réponse n'est juste, elle est avant tout personnelle.

Prénom : ....ocoooviiiiiiieis

vous éprouvez actuellement. Aucune

Trés faible faible i faible ni bonne trés bonne
bonne
1 Comment .e\,/aluez.—vous O 0 0 O O
votre qualité de vie ?
| ni satisfait(e) |
trés insatisfait(e) ni satisfait(e) tres
insatisfait(e) insatisfait(c) satisfait(e)
2 Etes-vous rsatlsfalt(e) de O O O O 0O
votre santé ?
Pas du tout un peu modérément | beaucoup | extrémement
3 La douleur physique vous
empéche t’elle de faire ce O O O O O
dont vous avez envie ?
4 Avez-vous besoin d'un
traitement médical O O O O O
quotidiennement ?
5 Aimez-vous votre vie ? O O O O O
6  Estimez-vous que votre
. O
vie a du sens ?
7  Etes-vous capable de vous O O O 0O 0
concentrer ?
8  Vous sentez-vous en
sécurité dans votre vie O O O O O
quotidienne ?
9 V1V§z—vous dans un O O O O O
environnement sain ?
10 Avez-vous assez d'énergie
dans votre vie O O O O O
quotidienne ?
11 Acceptez-vous yotre O O O 0O 0
apparence physique ?
12 Avez-vous assez d'argent
pour satisfaire vos O a O O O
besoins ?
13 Avez-vous acces aux
1nformat10n§ nécessaires 0O 0O 0O 0 0
pour votre vie
quotidienne ?
14 Avez-vous souvent
l'occasion de pratiquer des O O O O O
loisirs ?

WHOQOL-BREF

www.performance-sante.fr
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tres aAsser trés
difficilement difficilement facilement facilement facilement
15 Comm?m arrivez-vous a O O O O O
vous déplacer ?
ni satisfait(e)
. th_"é:_ e | Msatisfait(e) ni satisfait(e) l_“;é?l{
insatisfait(e) insatistait(e) satisfait(e)
16 Etes-vous sal_lsfall(r:) de O O O O O
votre sommeil 7
17 Etes-vous satisfait(e) de
votre- capacité a e_ffe{:mer O O O O O
les tiches de la vie
quotidienne 7
ni satisfait(e)
. ;.“f‘.t{ insatisfait(e) ni satisfait(e) t.";"?l{
insatisfait(e) insatistait(e) satisfait(e)
18 Etes-vous satisfait(e) de
votre ca|:!a(_:|t'e i effectuer O O O O O
votre activité
professionnelle 7
19 Eles-ﬁous satisfait(e) de O O O O O
vous 7
200  Etes-vous satisfait(e) de
vos relations avec les O O [} O O
autres 7
21 Etes—vqus satisfaitl(eJ de O O O O O
votre vie sexuelle 7
22 Eles_—vous satlsfalt_(e) du O O O O O
soutien de vos amis 7
23 le:s-vrlous salls.fafl(c) de O O o O O
votre lieu de vie 7
24 Etes-vous satisfait(e) de
votre accés aux services O O O O O
de santé ?
25 Etes-vous satisfait(e) de
voire moyen de transport 7 = = = = =
jamais parfois assez souvent | trés souvent | tout le temps
26 Avez-vous souvent des
sentiments négatifs tels
que la mélancolie, le O O (| O O
désespoir, l'anxiété ou la
dépression ?
Raw Transformed
Score Score
Domain 1
(6-03)+ (6-0Q4) + Q14 + Q21
O.0 0.0
Domain 2
Qo+ QI1+ Q15 +0Q24 + (6-0Q31)
0. 0.0+0 +0
D in 3
omain (6-Q5)+ Q20+ Q22+ Q23
00+ 0+0
Domain 4
QI7T+0Q25+ Q26 + Q27
O.0-0+0
Domain 5
Ql2+ QI3+ Qlo+ QI&+ QL9+ Q28 + Q29+ Q30
O-0.0-0+0.0.0:0
Domain 6
Q7+ (6-0Q8) + (6-Q9) + (6-Q10)
-0 + O+ 0
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Table 4 - Method for converting raw scores to franstormed scores

[MOMAIN I ORI AT 2 DOR AT & DAY 4
R Irmemfarmed R Trasnfvrmand Haw T rarm fermmaed L I mrtormaed
Sevrr noores oy o By murm ronre soarcy
d-ha L AL b i |G N L | a&.ln LA
4 i fi 4 3 4 1] B 4 L]
L] 5 h 7 5 1 # 5 s k) b L]
49 k] h H 5 i 5 T 19 L] 5 ]
11 L] 13 i i 13 i E 5 11 & 13
11 L 13 I 7 1% T Q@ il [P L] 13
12 7 14 i 7 1% o] il A4 % T 19
15 7 149 12 H % kd 1* Al 14 T 19
14 ] 15 13 U 31 L] 13 k1] 15 E 23
15 q L] | 4 ] k1 [1] [E3 o] L[] & ]
16 k) X [ 1% Ll ix L3 T3 7 k. ] |
17 11l 18 L] 11 a4 K] 17 ®l 1L b E] |
I8 11 18 T ]| 44 (L] 19 k] M [L1] 1R
19 11 +4 I® 12 S0 [k ] | K1 1] [L1] 1K
20 11 44 1% 13 A 21 il A+
21 12 0 2 13 St 12 11 e
23 13 56 21 14 i3 23 12 &0
13 13 5 i1 15 i 14 11 0
24 14 L] 3 15 [ 25 1} i
25 14 hs 14 l& 75 ] 13 ib
2h 15 Ha 25 17T Bl 7 14 (2]
7 15 A 26 IT ] IR i4 [3]
28 I 74 i % HE X % L5
29 17 ®l 23 19 fd 1] 14 Lk
= 17 ®l 2% 1% g 31 16 TS
k]| 18 &R A 20 (] 32 L] TS
LF, I8 L] 1% i Kl
i3 14 a4 14 17 El
%4 14 a4 15 113 113
X5 20 {4k i 1% KK
17 19 ol
1R (L] ol
B ] H 1
&0 a1 i
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Annexe 4 : L’ EHP5

Au cours des quatre dernidres semaines, combien de foas, du fant de votre endométriose.
EARTIE]

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Toujours

Avez-vous éprouve des difficuliés &
marcher & cause des douleurs ?

Avez-vous cu I'impression gque vos
symptomes réghment votre vie 7

0

Avez-vous cu des changements
d’humeur 7

Avez-vous cu I'impression que ks
LSS NC comprenaicnt pas ¢¢ que
vous endurice ?

Avez-vous cu I'impression que volre
apparence avait changeée 7

Parfols

Souvent

Toujours

Avez-vous ¢1¢ incapable d'assurer des
obligations professionnelles a causc
des douleurs?

Avez-vous trouve difficike de vous
occuper de votre (vos) enfant(s)

Vous £tcs vous sentic inquicte a | wlée
d avoir des rapports a cause de la
douleur ?

Avez-vous cu ke sentiment que les
medecins pensient que ¢ ¢tat dans
volre 1é4e”?

(W)

Avez-vous ¢1¢ dégue parce gue le
traatement ne marchait pas 7

Vous étes vous sentie déprimée face a
I"éventualite de ne pas avor d'enfants
ou d ‘autres enfants 7

0
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Annexe 5 : Questionnaire

Douleurs de régle, endométriose

Formulaire & remplir par des femmes ayant leurs régles

il
A

* evellion s
g

1. Question 1 : Quel ige avez-vous ? *
Une seule réponse possible.

Moins de 15 ans
15 - 19 ans
200- 24 ans
25-29 ans
30-34 ans
35-39 ans
40 - 44 ans

45 ans et plus

2. Question 2 : Avoir des douleurs trés intenses voire intolérables pendant ses régles
t(cest i dire avoir des douleurs supérieures a B sur 10 sachant que 0 sur 10 = aucune

douleur et 10 sur 10 = doulewr maximale)

Une seule réponse possible.

Yous trouvez cela normal
Wous ne trouvez pas cela normal

Yous ne savex pas
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Question 3 : Yous avez des douleurs trés intenses voire intolérables pendant vos

rigles :
Une seule réponse possible.

Oui ga arrive fréguemment
Owui ga peut arriver de temps en temps

MNon

Question 4 : Avez-vous déja entendu parler de I'endométriose T *
Une seule réponse possible.

O je sans ce qu'est |'endométriose
Ol mais vaguement

Mon pas du tout

Question 5 : Avez-vous des symptimes d’endométriose parmi la liste suivante,
méme occasionnellement 7 (vous pouvez cocher une ou plusieurs réponses)
Plusieurs réponses possibles.

| J'ui trés mal pendant mes régles (= a 8 sor 10)
|_ Fui des douleurs pendant etfou apriés un rapport sexuel

| Jai des douleurs quand je vais i la selle (surtout pendant mes régles)

| Fai des troubles urinaires surtout pendant mes régles (exemple : besoin fréquent d'uniner,

douleur.. )
|_ Je n'arnive pas & concevorr d'enfant

| Je n'al avcun de ces symptimes
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E.

7.

Question 6 : Impact des symptimes (de la question précédente) dans votre vie : *

Une seule réponse possible.

Je n'al pas ou peu de symptimes pendant mes régles, cela n'impacts pas ma vie

Fai des symptémes et cela impacte ma vie professionnelle uniguement (exemple : arrét de
travail, productivité diminuée, poser des jours de congé quand la douleur est trop intense,
louper des cours...)

J'ai des symptimes et cela impacte ma vie personnelle uniguement (exemple : ma relation

de couple, mes relations sexoelles...)

J'ai des symptimes, et cela impacte ma vie professionnelle et ma vie personnelle

Question 7 : Vous avez parlé de vos symptimes (ceux de la question 5) & un on *
plusieurs professionnels de santé ? (Cochez une ou plusieurs réponses)

Plusieurs réponses possibles.

| Non Car je n'al pas ou peu de symptimes

| Mon méme 51 §'al des symptimes

|_ (Oui & un médecin (généraliste, gynécologue, autre médecin.. )

| i & une sage-femme

|_ i & un pharmacicn
P

| Avtre :

{Juestion 8 : Aprés avoir informé un professionnel de santé de vos symptimes, avez- *
vous en des examens complémentaires (examen gynécologique, échographie,
scanner, IRM....)7

Plusieurs réponses possibles.

| Je n'ai fait aucun examen car je n'ai pas ou peu de symptimes
|_ Je n'ai pas fait d’examen méme s1 j'ai des symptimes cormespondant i la guestion 5

| O j'ai eu des examens complémentaires (précisez quel(s) examen(s) dans la case "autre")

|_ Autre :
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9. Question 9: Prenez-vous des traitements pour soulager les symptimes gque vous *
avez évoqués i la question 5 7
Plusieurs réponses possibles.

|_ Mon je ne prends ren car je n'al pas ou peu de symptimes

| Non je ne prends rien mEme s j'ai des symptimes cormespondant i la question 5

| Oui je prends de temps en temps des médicaments pour soulager les symptimes évoqués i la
question 5 {précisez quel(s) médicament(s) dans la case "autre")

| Oui je prends réguligrement des médicaments pour soulager les symptimes évogués 4 la
question 5 {précisez quel(s) médicament(s) dans la case "autre")

[ Autre -

10,  Question 10 : Avez-vous une endométriose 7 : *
Une seule réponse possible.

i c’est certain, j'al été diagnostiquée {aprés avoir effectué des examens)
Peut étre que oul car j*ai des symptimes

Je ne sais pas

Mon je ne pense pas car je n'al pas de symptimes

Mon je ne suis pas atteinte 4’ endométriose, j"al fait des examens

11, Question 11 : 5i vous avez été diagnostiguée, combien de temps cela a *
pris T (mettre un X si vous n'étes pas concerndée)

12.  Question 12 : 5i vous avez été diagnostiquée, combien de professionnels de santé  *
avez-vous consulté avant d*avoir le diagnostic 7 (mettre un X si vous n’8tes pas
concernée)
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13.  Question 13 : Y a-t-il dans votre famille des personnes atteintes d’endométriose T *

Une seule réponse possible.

O
Je ne sais pas
Non

14.  Question 14 : 5i un test rapide fiable et non invasif pour détecter I"endométriose
existait :

Une seule réponse possible.

Je verrais un grand intérét i ce test

Je pense que ga aurait un intéret

Je ne sais pas si ¢a aurait un intérét

Je ne pense pas que ¢a aurait un intérét

Je ne vois pas d’intérét 4 ce test

15.  Question 15 : 5i un test rapide fiable et non invasif pour détecter I"endométriose
existait :

Une seule réponse possible.

J"aimerais réaliser ce test car j'ai des symptimes d’endométrinse

Je ne sais pas si je devrais faire ce test, je demanderais conseil & un professionnel de

santé

Je ne réaliserais pas ce test car je n'ai pas de symptimes d'endométrinse, je n'y vois pas
d"intérat
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16.

17.

18.

Question 16 : 5i un test rapide fiable et non invasif pour détecter I'endométriose
existait :

Une sewle réponse possible.

Selon mod, il serait préférable qu®il soit en libre accés sans ordonnance
Selon moi, il serait préférable gu©il soit déliveé sur ordonnance

Jen'ui pas d'avis

Question 17 : Concernant le test : *
Une sewe réponse possible

Je le ferais si ¢ est remboursé
Je le ferais si ce n'est pas remboursé, jusqu'a un certain prix
e le ferais peu importe le prix

le ne le ferais pas

uestion 18 : 5i vous deviez utiliser le test, il est plus pratique pour vous de le
récupérer :

Une seuwle réponse possible.

En pharmacie

Via lu poste

Chez le médecin (généraliste ou gynécologue par exemple)
Dans un laboratoire de biologie médicale

Peu importe

Autre :

*
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19.  Question 19 : Aprés aveir réalisé le test, je souhaiterais rapporter mon
échantillon :

Une seule réponse possible.

En pharmacic

Via lu poste

Chez un médecin (généraliste ou gynécologue par exemple)
Dans un laboratoire de biologie médicale

Peu importe

Autre :

20.  Question 20 : Pour recevoir les résultats, je souhaiterais : (cochez une ou plusieurs  *
réponses)

Plusieurs réponses possibles.

" | Les recevoir par mail
| Les recevoir chez moi par la poste

Les recevoir chez mon médecin (généralizste ou gynécologue)

| Les recevoir au laboratoire de biologie médicale

Autre :
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Annexe 6 : Calculs

*Khi2 de qualité d’ajustement:

T (0ij—Cij)?

2 s =
X calculé = Cij

X2 théorique pour n -1 ddl, avec a=0,05 = 12,59 pour un test bilatéral

*Comparaison de la moyenne observée a la moyenne théorique :

(17 x 37) + (22 x 102) + (27 x 78) + (32 x 37) + (37 x 24) + (42 x 19) + (47 x 12)
37+102+78+37+24+19+12

MOyenne d’age estimée de notre échantillon (m) = = 27,22653722

sxi2 = (172)x37 + (222)x102 + (272)x78 + (322)x37 + (372)x24 + (422)x19 + (472)x12 = 247691

(=2xi)2 = (17 x 37) + (22x102) + (27x78) + (32x37) + (37x24) + (42x19) + (47 x 12))? = 70778569

;2 (=xi)2 70778569
n

Tx 247691- —_ =
= =60,5

Variance (s2) = — 208

17 x 2062755 + 22 x 1944044 + ... + 42 x 2197666 + 47 x 2133300
14418708

MOyenne age francaises 15-49 (IJO) = = 32,35

, m—u0 22,22-32,35
Zealeulg ="t = 2222 = 11 71

s 60,5

n 309

Z théorique = -1,64 pour un test unilatéral avec a = 0,05 d’apres la table Z

*Comparaison de moyennes de deux grands échantillons (groupe A et groupe B)

(17 x 33) + (22 x 81) + (27 x 63) + (32 x 35) + (37 x 19) + (42 x 18) + (47 x 9)

Moyenne d’age estimée groupe A (ma) = 258 =27,31
02
. sxi2_EE% oaien_ 49624568116
Variance (s2) = ~ 1" = pyn ~61,19
(17x2)+(22x12)+(27x11) +(32x2) + (37x4)+ (42x 1)+ (47x 1
MOyenne d’age estimée groupe B (mB) = ¢ ) = 27:15

33

):xiz_(in)Z 25902— 802816
n

Variance (sa2) = = 3 =49,19
n-1 32
. ma-mb
Z calculé = ——= =0,12
sa2  sh?
na nb
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Z théorique = 1,96 pour un test bilatéral avec oo = 0,05 d’apres la table Z

* Comparaison de proportion observée a une proportion théorique

_ 1
Z calculé = = =~ 2,55
@0. (1—¢0) 0,1x0,9
J n \ 306

Z théorique = 1,64 pour un test unilatéral avec a = 0,05 d’apreés la table Z
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Résumé et mots-clés

L'endométriose est une maladie multifactorielle, complexe, polymorphe, qui peut s’avérer
tres invalidante. Son diagnostic tardif est un obstacle a la mise en place d’une prise en charge
adaptée. En France, I'errance diagnostique est estimée a 7 ans malgré les efforts déployés et
les techniques d’imagerie disponibles. L’émergence d’un nouveau test de diagnostic rapide,
fiable et non invasif est tres attendue par la communauté scientifique et médicale. Le cas
échéant, cela susciterait un réel intérét aupres des femmes, comme en témoigne I'enquéte
gue nous avons menée. En réponse a ce besoin, I'entreprise Ziwig vante aujourd’hui les
mérites de I'Endotest®. Cette innovation, utilisant le Séquencage de Nouvelle Génération
(NGS) et I'Intelligence Artificielle (IA), pourrait diagnostiquer I'endométriose en quelques jours
a partir d’'un simple échantillon de salive. Les résultats des premiéres études sont
encourageants et prometteurs. Par cette theése, nous abordons a la fois les potentiels et les

limites de ce nouveau test.

Mots-clés : Endométriose, Diagnostic, Endotest, Intelligence-Artificielle, NGS, miARN, Salive,

Enquéte
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