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Diagnostic précoce de I'endometriose : jusqu’ou ?
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Diagnostic : pouvons-nous faire mieux ?
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Diagnostic delay (years)

7 ans entre le début des symptomes et le diagnostic
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Le diagnostic positif de
'endometriose est chirurgical
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Le diagnhostic de I'endomeétriose est base
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Diagnostic de I'endomeétriose en soin premier : proposition de 'HAS-

CNGOF 2017

Patiente

Plainte pour symptomes douloureux pelviens

chroniques (dysménorrhée, dyspareunies,
douleurs pelviennes non-menstruelles)

Soins Premiers
meédecin généraliste,
gynécologue, sage-femme

=» Evaluer la douleur (intensité et retentissement)

=» Rechercher des symptomes évocateurs de |'endomeétriose : dysménorrhée intense
(>7, absenteisme fréquent, résistance aux antalgiques de niveau 1), infertilité
= Rechercher des symptomes localisateurs de I'endomeétriose profonde :
dyspareunies profondes, douleurs a la défécation cycliques, signes urinaires cycliques

1

=» Examen clinique et pelvien (si possible)
=> Echographie pelvienne de premiére ligne [Figure 1]

Signes localisateurs d'endomeétriose profonde, infertilité, ou présence d'un endomeétriome a |'échographie ?

Non

Dysmeénorrhée sans signe localisateur
d’endométriose profonde

=» Rechercher une endomeétriose profonde

Pas de souhait de grossesse

.

=» Contraception hormonale

Efficacite ?

Non

Souhait de grossesse, infertilité, impossibilité ou
refus de la contraception hormonale

v

y A

= Examens de 2™ et 3¢ intention a la recherche

\4

l

Qui

:

Pas de recherche d'une endométriose
=» Poursuite de la contraception

d'une endomeétriose profonde [Figure 2]

Soins Secondaires
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Criteres diagnostiques...
Conséquences pratiques ! . .
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L'IRM est-elle meilleure ?
20 - 30% faux positif

Pas de détection des formes superficielles |
Traiter a tort ou en ignorer la maladie ?
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L’histoire naturelle de la maladie n’est pas suffisamment connue !
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Les douleurs d'endométriose sont fréquents en
population generale !

Patientes atteintes d’endométriose Femmes en population géneérale
USA France

Pelvic Pain and
Dysmenorrhea

Dysmenorrhea 252% PevicPain - [)ysménorrhée 90 % 84 %
only only
12.7% 6.5%
Pelvic Pain, )
Dysmenorrhes, Dyspareunie 46 % 41%
and Dyspareunia
34.4%
Dysmenorrhea Douleur pelvienne 39 % 41 %
and Dyspareunia non mesntruelle
6.5%
Dyspareunia Pelvic Pain and
only Dyspareunia
0.7% 3.3%
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La questlon du surdiagnostic : Coelloscople

Indication Infertility Pelvic pain Fertile

(N =52) (N =18) (N = 30)
Endometriosis
visible 50 % 44 % 43 %
non visible 0% 6 % 7 %
Total including 50 % 50 % 50 %
Stage Il - IV 19% 11% 0%
Microscopic or minimal ~ 81% 89% 100%

Balasch et al 1996
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Disease and Non Disease’?
Définir la maladie endomeétriosique

\Re/mzd\e,mg . ENDOMETRIOSIS
Implantation )_.__\
Subtle Infiltration Typical

Metaplasia L.U.F-Immunology

ENDOMETRIOTIC DISEASE /4 ; ‘ i -
: ~ . ( ; - ' .<' “\

= SEVERE

S

Koninckx PR, et al Ann Acad Sci (1994)
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Comment mieux détecter la maladie ?

Twitter @EmmanuelMacron

» Dispositifs d’aide a |la détection de 'endomeétriose : outils numériques et
biomarqueurs (#7.2 & 8.3) |
e b4 T— VOy.2ds,
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DEVA : un algorithme pour diagnostiquer I'endométriose a
partir des symptomes douloureux ?

) : ) Statut/Sortie
Paramétres d'entrée
Age: [1] "Le serveur est prét pour le calcul."
18 (30 45
b L . I R B

18 21 24 27 30 a3 36 39 42 45

Vous appartenez au :

Au cours des derniers mois, avez-vous souffert de
facon reguliére de :

Votre probabilité d'avoir une endométriose est de :

Douleurs pelviennes spontanées :

Calcul basé sur vos réponses au questionnaire et sur un taux de prévalence hypothétique de 34 % avant le test. Ce calcul

Douleurs fortes. violentes. localisées dans le ne remplace pas une consultation médicale.
’ ’

bas du ventre, pendant les régles :

Non v

Fauconnier A et al. Fertil Steril 2021
https://arnaudfauconnier.shinyapps.io/shinyDEVA/
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27 ANnsS

Paramétres d'entrée

Age:
18
— i i i

12 Al 24 Pl kL 3 kL & ] 42

Au cours des derniers mois, avez-vous souffert de facon reguliére de :

Douleurs pelviennes spontanées :

Douleurs fortes, violentes, localisées dans le bas du ventre, pendant les régles :

Oui

Douleurs fortes, violentes, localisées dans le bas du ventre, en dehors des régles:

Qui

Les douleurs sont d'une forte intensité, elles sont violentes, envahissantes,

insupportables :

Oui

Au fur et @ mesure des années, les douleurs s'aggravent avec le temps :
Qui

Les douleurs surviennent quelques jours avant les régles et / ou persistent

quelques jours aprés les régles :

Non

Les douleurs arrivent par a-coups, comme des coups de poignard :

Non

Ladouleur se propage dans le dos, dans la région lombaire :

NP

-

Statut/Sortie

[1] "calcul terminé.”

Vous appartenez au :

Groupe arisque élevé d'endométriose

Votre probabilité d'avoir une endométriose est de :

97%

Calcul basé sur vos réponses au questionnaire et sur un taux de prévalence hypothétique de 34 % avant le test. Ce calcul ne remplace pas une consultation médicale.

https.//arnaudfauconnier.shinyapps.io/shinyDEVA/

Poissy | _]
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Dysménorrhée oui
Douleur non menstruelle oui
Douleur insupportables oui
Aggravation progressive oui
Douleur avant / aprés les régles non
Douleur par &-coups non
Irradiation dorsale non
Irradiation jambes / hanches non
Douleur handicapante oui
Douleur empéchant la mobilité non
Dyspareunie oui
Douleur selon les positions oui
Interruption  des  rapports| o
sexuels

Douleur a la défécation oui
Spasmes intestinaux oui
Diarrhée/constipation non
Douleur pour uriner oui
Douleur vésicale non
Sciatique non
Douleur & I'épaule droite non
Infertilité ?SFV S

.
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Developpement de l'algorithme DEVA

Women <45y who had surgery for
endometriosis: N = 238

Consultation-based controls?

N=113

Megative hislology: n=9

Previous surgery for endometriosis; n=62

* Amenorrhea =3 monlhs: n=31

Did nat reepond to the questionnaire® n=31

»| Amencrrhea =3 months: n=3

Population-based controls:
N =91

=
EndoFrance

osaciation franaive de lutts contus Condammidrisse
mmmmmm dofrance.sny

, Jnfarmer, gix

+| Did not respond to the questionnairet

n=5

¥

Subset 1: asymptomatic
consultation-based controls: n=45

Subset 2: women without endometriosis
consulting for Pain/Infertility : n=66

Subset 3: population-based
controls: n=86

Cases of endometriosis analyzed: n=105

Flowchart of the study participants.

Fauconnier. Questionnaire for endometriosis screening. Fertil Steril 2021.

E

Controls analyzed: n=1597

Fertility ¢
and Sterility. ©™

ORIGINAL ARTICLE | ARTICLES IN PRESS

Early identification of women with endometriosisby means of a simple
patient-completed questionnaire screening tool: a diagnostic study

Amaud Fauconnier, M.D., Ph.D. 2 & «Hocine Drioueche, M.Sc. « Cyrille Huchon, M.D., Ph.D. = ...
Yasmine Candau, M.B.A. = Pierre Panel, M.D. = Xavier Fritel, M.D., Ph.D. « Show all authors

ss * Published: September 16, 2021 = DOI: https://doi.org/10.1016/j fertnstert 2021.07.1205
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1000 10% 20% 180 80
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PREPS AprEndo : reduire I'errance diagnostique par l'utilisation d'un I'algoritme pour
I'aide a la prescription des IRM pelviennes en soin primaire

Intervention : Algorithme DEVA. . .. ..

Paramétres d'entrée

a
—_—

Vous appartenez au

Groupe a risque élevé d'endométriose

% Endométriose diagnostiquée
Symptomes douloureux
HrQOL
Délai pour le diagnostic
Consommation de soins
aspect médico-économique

Femmes 18 - 42 ans
@ 9@ Douleurs pelviennes >3 m
] Troubles du cycle

Difficultés a concevoir

I

Pas d’intervention

H M &

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Echographie pelvienne de routine

Prise en charge de 'endométriose
Démarche diagnostique et traitement médical Suivi 6, 12 et

. ] 'V‘:‘:\‘L
POISSY‘ = Saint-Germain-en-Laye Voy’
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Dépistage de I'endomeétriose au niveau populationnel ?
Besoin de soin — Demande de soin

Average Total Time to Diagnosis is 9.28 Years

14 |

Less than 6 mos 119
| | |
6 mos - 1 year L 191 l |
1-2 years ||% i i i
2 - 3 years | 8 i i |
| | |
3-5 years 17 8 I
I | : |
5-7 years 6 7 | I |
7-10 years | 4 6 | B Delay to tell MD
g ! Mean 4 .67 years
10 - 12 years El [ Delay to MD diagnosis
15 + years | 6 7 i Mean 4 .61 years
0 2 10 12 20 22

0
N = 4000 Percent (%)

Ballweg Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol, 2004

(0 o
VOV 208 GAY SC@%
o fliére endométriose e -_l'xr.\'v N ) - e -
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Dysmenorhées : interroger les femmes jeunes

adultes (#7.1)

Severe Dysmenorrhea Often or Always Dyspareunia
14.4% (3083) 7.9% (1675)
0,
8.9% (1898) 0.9% 49, (873)

1.9% (405)

3.7% (788)

10.7% (2287)

Non-Menstrual Chronic ]
Pelvic Pain (NMCPP) No pain
17.2% (3676) 68.8% (14639)

S REGLES polFOUREUSES
PEWEM ETRE LE SYWPTOME DE

v ENDOMUMSE

REMTERE CAVSE D'INFERTILITE
INFO-ENDOMETRIC - FR
» Formation des infirmier(e)s scolaires
» Partenariats entre I'Education Nationale / associations
» Consultations obligatoires de sante genesique et sexuelle

Centre
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Un nomogramme pour détecter les
dysménorrhées invalidantes

Points | ——m——m——m1——"7""7"7 " ""7T7—"T"——"""T"TT T T T T T T T
0 1

Contraceptive ’

Y Score total:
e - 22+31+45+100+63=201

Dyspareunia =
Sometimes  Often P | | llltl I |l lt tl
Dysmenorrhea | T T T T T T T T T \
000000000000
| 0
- 0)
Total Points |  rFr—r—T—T—T—TT T T T T T
051 112 150 178 201 222 240 @275 201 307 324
Probability of
H P Fen ]l NS Sk—  ol—a i he——I  h——  ———)
Limitation | 5507 g1 02 03 0.4 05 08

Margueritte F, et al Reproductive BioMedicine Online (2024) Screening women in young
adulthood for disabling dysmenorrhea: a nationwide cross -sectional study from the

CONSTANCHS ¢ cohon‘ et VOY.2 ;@ Q UVSO\%
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Et 'TENDOTEST ?

Journal of
Clinical Medicine

Endomeétriose : un simple test salivaire
peut-il vraiment détecter la maladie ?

La start-up lyonnaise Ziwig a développé un test salivaire qui permet, dit-elle,
la détection précoce de toutes les formes d’endométriose, chez des femmes
e souvent de longues années en errance médicale.

Article

Salivary MicroRNA Signature for Diagnosis of Endometriosis

Sofiane Bendifallah 1'>*, Stéphane Suisse 37, Anne Puchar 12, Léa Delbos *?, Mathieu Poilblanc ¢7,
Philippe Descamps *°, Francois Golfier ®7, Ludmila Jornea #, Delphine Bouteiller °, Cyril Touboul *2{,

Yohann Dabi 2(2 and Emile Darai 2

I

e oo, Watients included in the ENDOmiRNA cohort.

Controls Endometriosis
N (%) N (%) p-Value
N =47 N=153

NS

publisned June 9, 202 With an overall population prevalence of 79.5%, the diag-

EJM o )
Evidence ol 10105 vibmnns, NOSHC signature composed of 109 miRNAs (random forest

model) against the validation cohort obtained a sensitivity
of 96.2% (95% CI, 93.7 to 97.3%), specificity of 95.1%
(95% CI, 85.2 to 99.1%), PPV of 95.1% (95% CI, 85.2 to
99.1%), NPV of 86.7% (95% CI, 77.6 to 90.3%), positive
likelihood ratio of 19.7 (95% CI, 6.3 to 108.8), negative likeli-
hood ratio of 0.04 (95% CI, 0.03 to 0.07), and AUC of 0.96
(95% CI, 0. 92 to O 98)

ORIGINAL ARTICLE

Validation of a Salivary miRNA Signature of
Endometriosis — Interim Data

e
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Bénéfice net de la strategie : 3 tests
permettraient d'eviter une coelioscopie

Courbes d'analyse de décision : coelio évitables

Analyse principale : stratégie Endotest® par rapport aux deux stratégies
par défaut (prévalence 49%)

10

Mbre de coelio évitables pour 100 patientes testées

AP W [ TP Gl I 100

Seuil décisionnel de la coelioscopie thérapeutique : probabilité de confirmer une endométriose

Ja suis plus inquiet par e délal diagnostique * PREFERENCES —+  Josuis plus inguiet de prafquer une coelio inute

— EIri'iégl& de tri :iuagnranhm condusant 3 ewier la cosio exploratore encas d' Endotest -‘.e;a:*f (reo nent ation di AgNasT que)
- Stratégie de référence pardéfaut :coelo exploratoire pour toutes ces patientes (en Mabsence dEndotest)

Sratege de renoncement a la coelio exploratoire pour toutes ces pabentes (en lMNabsence dEndotest)

‘ / |
-
.
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Evaluation du test salivaire ENDOTEST®
dans les situations complexes de "

diagnostic de 'endomeétriose

EVALUER
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

Au sein de |a stratégie diagnostique actuelle, le test salivaire se situerait donc en 3*™ intention,
aprés les examens cliniques et d’imagerie de 1°"¢ et de 2°™ intention, et préalablement a toute
coelioscopie afin de distinguer les patientes relevant bien de la coelioscopie (en cas de test positif)

La Haute Autorité de santé propose donc la réalisation d’une étude d’utilité clinique prospec-
tive, interventionnelle et comparative diagnostique évaluant I'impact décisionnel sur la prise en
charge des patientes avant-apres le résultat du test chez toutes les patientes (change-in-mana-
gement study). Celles-ci réaliseraient toutes le test salivaire et seraient suivies cliniguement avec un

Patientes (n) = Endométriose positif (E+) Endométriose négatif (E-) Patientes (n)

ENDOTEST + 111 7 118 VPP : 0,94 [0,90 — 0,98]
ENDOTEST - 6 113 119 VPN : 0,95 [0,91 — 0,99]
117 120 Total : 237

Se : 0,95 [0,91 - 0,99] Sp : 0,94 [0,90 — 0,98]

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative

La représentation graphique des performances diagnostiques (sensibilité et specificité) ci-dessous a
ete generee par le logiciel Revman 5.4 (Collaboration Cochrane).

Patientes des trois groupes de I'etude "adaptative” du
fabricant et non encore publide ENDOmIARN saliva test
(n=1140)

Groupe 1 série de cas, endomeétriose déja connue et suivie

Stade avance dans le developpement clinique
= patientes supectes d'endométriose ayant
une indication de coelioscopie exploratoire
pour discordance clinico-radiologique aprés
reunion de concertation pluridisciplinaire
(groupe 2) n=254

non rapportées au regard de
I'Bvaluation @ accés au march
des cas complexes de patien

Exclusion des données non r
Mamndamatrinca

Stade pi
Vi abilite
on rense
1de coeli
leve de b
alableme
ion de pz

stade pre
Jlicabilité
25)

I

Palientes operees avec un resultat
salivaire interprétable (n=237)

i

Examen de référence (1&sion cible)
coelioscopie exploratoire de la cavité
abdominale £ biopsie dirigee (lesian
compatible visuellement £
nistologiquemeant avec une Iesion
d'endométriose)

i le tabn
]
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| a maladie invisible est-elle vraiment
responsable de douleur ?

Marginal Means Change in ENDOPAIN Scale

10,00

00

10,00

-20,00

-30,00

40,00

Mot visible Suspected Typical
MRI Findings

Covariates appearing in the model are evaluated at the following values: AGE = 33,17, BMI = 24 28083, ENDOL4D1JCM = 75 5202

| Roynard, T et al WCE, Edimburgh 2023
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0 SSY‘ = 7 saint-Germain-en-Laye v ﬁ\j\
Centre Hospitalier Intercommunal ) ' ' o




Nommer c’est reconnaitre

Lancet 2004: 364: 1800

Correspondence to:
Chaw Yen Wang
wangcyen@yahoo.com

Coping with endometriosis

Chaw Yen Wang

| was diagnosed with endometriosis (endo) in 1995 (...). It was, ironically, a relief to
give a defined and distinct name to a perplexing illness because | had doubts over
the “reality” of the excruciating pain, severe bleeding, and mental anguish suffered.
The relief came from the medical recognition of a disease that affects millions
of teenagers and women worldwide. | have had difficult, heavy, and painful
periods as far back as | can remember. But like so many other daughters and
teenagers, | did not think | had a choice but to accept these discomforts as a way of
life, as part of being a woman. Society sometimes dictates “female ailments” as
shameful and trivial, and to be hidden.

Poissy\ a Saint-Germain-en-Laye Voy’ S
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Mais ... peser I'impact du mot

e |nternet, forum...

* Pronostic sur leur vie de femme ? e .
Endometriose : <G'est une
. .t, . =
cuvite sexuelie fOIs qu 0“ esll-

Stérilité ? i [ .
EEITH giagnostiquee que les
ouleurs chroniques * emmeruBs

commenceni»

Ne pas poser de diagnostic d’endometriose
tant qu'il n'y a pas d’arguments clinico-radiologiques forts

0 o
i ‘ o)Y8Y4v)
Poissy\ . Saint-Germain-en-Laye Voy
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L 'endometriose n'est pas une maladie

evolutive !

Source, year Number of patients Regression No change Progression
Thomas and Cooke, 1987 17 0 B
Telimaa et al., 1987 12 B 3
Mahmood and Templeton, 1990 |1 | 7
Overtonetal., [994 |5 3 4
Suttonet al, 1994 4 |0 7
Harrison and Barry-Kinsella, 2000 4 |2 4
Abbott et al., 2004 |8 b B
Total |40 40(29%) 41 (29%)
Evers JL Hum Reprod (2013) Is adolescent endometriosis a
progressive disease that needs to be diagnosed and treated?
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Ou une maladie d’evolution lente...
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La simple contraception orale permet
souvent la suppression des symptomes !
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Oral contraceptives and risk of
endometriosis: a systematic review
and meta-analysis
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Savoir gérer l'incertitude ?

> Une approche « globale » mieux centrée sur les femmes

» (érer la douleur de maniere appropriée, en paralléle de la prise en charge
médicale spécialisee de la maladie

» Fournir des informations adéquates aux patientes avec ['utilisation de sources
d'information clés, y compris des associations de patientes atteintes
d’endomeétriose

» Rechercher et utiliser un large éventail de modifications de style de vie
appropriees

M Huntington e% %ﬂurs, 2005
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Le diagnostic precoce : une revendication sometale
et une attente légitime des patientes... Mais = ¢
necessite :

» De définir correctement la « maladie endométriosique »
» D'intégrer différentes approches, épidemiologique, Clinique et biologique

» Une validation externe rigoureuse avec mesure du service medical rendu
et des consequences medico-économiques

Le diagnostic ne doit pas obérer la prise en charge de la
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