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Liste des abréviations

AMH : Anti-Mullerian Hormone

AMP : Assistance Médicale a la Procréation
CFA : Compte Folliculaire Antral

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DN4 : Douleur Neuropathique 4 questions

EN : Echelle Numérique

EQ-5D : EuroQol- 5 Dimension (Qol = Quality of life)
FIV : Fécondation In Vitro

FSH : Folliculo stimulating hormone

GnRH : Gonadropin Releasing Hormone
HAD : Hospital Anxiety and Depression

HCG : Hormone Chorionique Gonadotrope
HeiQ : Health education impact Questionnaire
IMC : Indice de Masse Corporelle

LH : Luteinizing hormone

PCS : Pain Catastrophizing Scale

POV : Ponction Ovocytaire

QDSA : Questionnaire Douleur Saint Antoine



Résumé

Introduction :

L'endométriose est responsable de douleurs chroniques et d’infertilité. La douleur est un
phénoméne complexe qu’il est nécessaire de connaitre dans toutes ses composantes pour adapter
la prise en charge. Les études d’évaluation de la douleur chez les patientes endométriosiques
restent limitées a une évaluation quantitative, sans contextualisation des manifestations
douloureuses. Il existe peu d’études sur I'évaluation de la douleur des patientes en parcours dAMP,
et celles-ci sont essentiellement a l'aide d’échelle visuelle analogique, numérique ou des
questionnaires non validés.

L'objectif de notre étude était d’évaluer la typologie et I'impact de la douleur chez les patientes
infertiles, a différents moments du parcours de FIV, en comparant les patientes atteintes ou

indemnes d'endométriose.

Matériel & Méthode :

Une étude de cohorte prospective, monocentrique et observationnelle, a été menée dans le service
d’AMP du CHU de Lille de novembre 2019 a décembre 2020. Des questionnaires d’évaluation de la
douleur a I'aide d’échelles validées ont été remis aux moments clés du parcours de FIV : avant de

débuter les traitements, en fin de stimulation et le jour de la ponction ovocytaire.

Résultats :
156 patientes ont été analysées. 48 patientes étaient endométriosiques et 108 patientes étaient
indemnes d’endométriose. A Tinitiation du parcours FIV, les patientes endométriosiques ont des

scores de douleur plus importants que les patientes indemnes (EN moyenne a 4,02 versus 1,08



(p<.0001)) et 20% des patientes endométriosiques présentent des douleurs a expression
neuropathique. D’'un point de vue psychologique, avant de débuter les traitements, 20% des
patientes endométriosiques ont une dépression suspectée ou avérée, et 31% ont une anxiété
confirmée par les questionnaires (contre 6% et 15% chez les patientes non endométriosiques).

L'endométriose est associée a des scores de douleurs plus importants au cours du parcours de FIV.
Cependant, on n'observe pas d’augmentation de la douleur en fin de stimulation et le jour de la
ponction pour les patientes atteintes d’endométriose, contrairement aux patientes témoins chez qui

on observe une augmentation des douleurs au cours de la prise en charge.

Conclusion :

L'endométriose est associée a des scores de douleurs plus élevés, avant l'initiation des traitements,
en fin de stimulation et le jour de la ponction, mais il n’y a pas d’augmentation de la douleur au
cours du parcours de FIV chez les patientes endométriosiques, contrairement aux patientes
indemnes d’endométriose. Il semble essentiel de dépister et de caractériser les douleurs chez
toutes les patientes, avant de débuter les traitements et pendant la stimulation afin d’améliorer leur

prise en charge.



Introduction

La douleur est un phénomeéne complexe qu’il est nécessaire de connaitre dans toutes ses
composantes pour adapter la prise en charge thérapeutique. Les études d’évaluation de la douleur
chez les patientes endométriosiques restent limitées a une évaluation quantitative de la
symptomatologie douloureuse, sans contextualisation des manifestations douloureuses (1).

C’est pourquoi une étude de cohorte rétrospective, monocentrique et observationnelle sur la
typologie des douleurs liées a 'endométriose avait été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Lille entre 2013 et 2017 (2). Les résultats de cette étude montraient qu'une forte
proportion des patientes endométriosiques avait des douleurs a expression neuropathique.

En raison des douleurs, la qualité de vie des patientes endométriosiques est généralement altérée,
d’ou I'importance de I'évaluer a 'aide d’échelles validées (3).

On estime qu’environ 25 a 50% des patientes atteintes d’endométriose sont infertiles et peuvent
étre amenées a avoir recours aux techniques d’Assistance Médicale a la Procréation (AMP) (4-7).
De plus, linfertilité peut générer de I'anxiété et une dépression (8—10), qui peuvent étre majorées
notamment en fonction des résultats obtenus a l'issue du parcours de Fécondation In Vitro (11).
Inversement, la satisfaction concernant la prise en charge en AMP, évaluée sur une échelle de 0 a
10, semblait meilleure en cas de grossesse évolutive, chez les patientes endométriosiques (12).
Cependant, peu d’études se sont intéressées a ces thématiques.

Suite a ces constatations, les équipes médicales se sont posé la question de I'évaluation et de
'impact de la douleur en cours de cycle d’AMP, notamment chez les patientes endométriosiques.
D’une fagon générale, I'évaluation de la douleur en AMP est trés peu étudiée (13). Pour les études
qui existent, il s'agit essentiellement d’évaluations quantitatives : échelle visuelle analogique (EVA)

et échelle numérique (EN) ou d’études avec des questionnaires non validés. Les résultats de ces
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études montrent que chez les patientes endométriosiques, il n’y aurait pas de majoration des
douleurs au cours de la prise en charge en d'AMP (12,14-16).

Face a ces constats, nous avons souhaité réaliser une enquéte sur la douleur, ses causes et
conséquences chez les patientes lors de leur parcours d’AMP.

L'objectif de notre étude était d’évaluer la typologie et I'impact de la douleur chez les patientes
infertiles bénéficiant d’'une FIV, a différents moments clés du parcours d’AMP, en comparant les
patientes atteintes ou indemnes d'endométriose.

Selon les résultats obtenus lors de cette étude, des stratégies thérapeutiques de prise en charge
des douleurs pourraient étre proposées. Il pourrait s’agir de discuter d’'une prise en charge
chirurgicale exclusive, d’'une prise en charge chirurgicale avant AMP ou d’'une prise en charge
médicale de la douleur en amont et pendant la période de protocole de traitement en vue d’'une FIV,
dans le but d’améliorer la qualité de vie et potentiellement les résultats en termes de fertilité chez

ces patientes.


https://www.zotero.org/google-docs/?eqK79Z

Matériel et méthode

I s’agit d'une étude de cohorte prospective, monocentrique et observationnelle, non
interventionnelle, de catégorie 3.

Cette étude a été menée dans le service dAMP du CHU de Lille de novembre 2019 a décembre
2020.

L'objectif primaire de notre étude était I'évaluation de la typologie de la douleur, de I'anxiété, de la
dépression, du catastrophisme et de la qualité de vie chez les patientes a I'initiation d’'une prise en
charge en FIV en comparant les patientes endométriosiques et non endométriosiques.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient les suivants : comparer ['évolution des
caractéristiques de la douleur chez les patientes endométriosiques et non endométriosiques entre
linitiation du parcours de F1V, la fin de stimulation et la ponction ovocytaire.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : toutes les patientes qui débutent un cycle de FIV dans
le service d’AMP de I'hépital Jeanne de Flandre du CHRU de Lille (premiére tentative ou non).

Les criteres de non-inclusion étaient les suivants : patiente ayant déja participé a I'étude, refus de
participation a l'étude, patiente mineure ou de plus de 43 ans, IMC > 35, femme enceinte,
impossibilité¢ de délivrer une information claire a la patiente, patiente sous tutelle ou curatelle,
absence de couverture santé, patiente en FIV avec don d'ovocyte, patiente en FIV pour
préservation ovocytaire.

Nous avons exclu secondairement les patientes qui n’avaient pas répondu a I'ensemble des

questionnaires remis.

Il n’existe pas de méthode consensuelle pour calculer un nombre de sujets pour ce type d’étude.
Certains auteurs recommandent de se baser sur le nombre de sujets par variable avec un minimum

de 10 a 20 sujets par variable. Rouquette & al recommandent de disposer d’au moins 300 sujets
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pour des analyses en composantes principales dans la problématique du développement d’échelles
subjectives. Ce chiffre était compatible avec le recrutement potentiel du service AMP du CHU de

Lille, c’est pourquoi il a été décidé d’inclure 300 patientes pour cette étude (17).

Nous avons choisi d’utiliser les questionnaires d’évaluation de la douleur qui avaient été utilisés
dans l'étude réalisée par L. Lannez qui concernait la typologie de la douleur des patientes
endomeétriosiques (2). Lintensité de la douleur était évaluée a l'aide de I'échelle numérique (EN). La
dimension affective et sensorielle de la douleur était déterminée par le questionnaire de la douleur
Saint-Antoine (QDSA) (18). Les douleurs a expression neuropathique étaient recherchées a I'aide
du questionnaire DN4 (19). Le catastrophisme était évalué par le questionnaire Pain Catastrophism
Scale (20). La dépression et 'anxiété étaient évaluées par le questionnaire HAD (21). La capacité a
gérer sa santé était évaluée par le questionnaire HeiQ (22). La qualité de vie était évaluée a l'aide
de I'échelle EQ-5D (23).

L'étude était présentée oralement aux patientes par le médecin consultant lors de la consultation
d’inscription en parcours de Fécondation In Vitro (FIV). Si la patiente mentionnait par oral son
intérét pour participer a I'étude, une lettre d’information et de non-opposition était remise a la
patiente. Aucun rendez-vous supplémentaire autre que ceux nécessaires au parcours FIV n’était
requis pour cette étude. Une consultation avec un psychologue ou un psychiatre était toutefois
systématiquement proposée dans le cadre d’'une prise en charge en AMP dans notre service.

Le questionnaire 1 était remis a l'issue de la consultation ou les ordonnances pour la stimulation en
vue d’'une FIV étaient remises. Il permettait de recueillir les réponses aux questionnaires suivants :
EN, QDSA, DN4, HAD, PCS, HeiQ et EQ-5D, correspondant a I'état de base de la patiente, en
dehors de toute prise de traitement relatif a son infertilité.

Le questionnaire 2 (EN, QDSA, DN4) était remis aux patientes qui allaient bénéficier d’'un protocole
long avec instauration d’un traitement par agoniste de la GnRH. Les patientes y répondaient aprés

15 jours de traitement, avant de débuter la stimulation par gonadotrophines.
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Le questionnaire 3 (EN, QDSA, DN4) était remis en cours de protocole de stimulation par
gonadotrophines, et a remplir en fin de période de stimulation, juste avant de réaliser le
déclenchement de I'ovulation.

Le questionnaire 4 (EN, QDSA, DN4) était remis au retour en chambre, juste aprés la ponction
d’ovocytes (POV), et était rempli par la patiente avant la sortie d’hospitalisation ambulatoire.

Les autres caractéristiques des patientes qui étaient recueillies pour l'analyse des données
correspondaient aux données anamnestiques, cliniques et paracliniques issues des dossiers
médicaux archivés et informatisés dans le logiciel « JFIV » (version 1.8; RD services, Langlade,
France) afin de pouvoir comparer les données des patientes (données anthropométriques,
antécédents, indication de FIV (indication principale et indication secondaire), bilan de réserve
ovarienne (24,25), type de protocole de FIV (cf annexe) et issues de la tentative.

Le diagnostic d’endométriose était posé par I'imagerie (échographie ou IRM) et/ou la chirurgie
(preuve anatomopathologique). Le type d’endométriose était défini a partir de données d’imagerie
ou de chirurgie. Il était détaillé comme suit : patiente ayant une endométriose pelvienne
superficielle, une endométriose pelvienne profonde, une endométriose pelvienne profonde avec
atteinte digestive, un ou des endomeétriomes ou patiente endométriosique ayant eu une chirurgie

compléte sans récidive.

Analyses statistiques :

Les données qualitatives sont présentées en effectif et en pourcentage. Les données quantitatives
sont exprimées par la moyenne et I'écart-type et/ou la médiane et lintervalle interquartile. La
normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et par le test du Shapiro-Wilk.
L’évolution des paramétres binaires au cours du temps a été étudiée et comparée entre les deux
groupes par un modéle mixte linéaire généralisé ; I'évolution des parameétres numériques au cours
du temps a été étudiée et comparée entre les deux groupes par un modéle linéaire mixte (modéle a

covariance pattern non structurée) pour tenir compte de la corrélation entre les mesures répétées
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d’'un méme patient. Dans les deux cas, le temps, le groupe et l'interaction groupe*temps ont été
considérés comme effets fixes. En cas d’interaction significative, des comparaisons post-hoc intra
groupe (entre le questionnaire 1 et chaque mesure de suivi) ont été réalisées par des contrastes
linéaires. Pour les paramétres numériques, la normalité des résidus a été vérifieée. En cas d’écart a
la normalité des résidus, la variable a été transformée en logarithme. La comparaison des deux
groupes (présence ou absence d’endométriose) et la comparaison des autres facteurs analysés
sont réalisées par le test du Khi-deux ou du Fisher exact pour les paramétres qualitatifs, et par le
test de Mann-Whitney ou du Kruskal-Wallis pour les paramétres quantitatifs. Enfin, la corrélation
entre les paramétres quantitatifs, est réalisée par I'analyse du coefficient de corrélation de
Spearman.

Le seuil de significativité retenu est fixé a 5%. L'analyse statistique est réalisée a 'aide du logiciel

SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) par I'Unité de Biostatistiques du CHU de Lille.

Ethique : Cette étude a recu I'approbation favorable du Comité de Protection des Personnes du Sud
Est lll. Le numéro d’enregistrement de I'essai était le 2019-012-B. L'identifiant Clinical Trial était le

suivant : NCT04103320.
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Résultats

Nous avons analysé les données de 156 patientes ayant eu une tentative de FIV pour cette étude.
A noter que, pour des raisons organisationnelles propres a l'activité de notre centre, certaines
patientes n’ont pas été incluses, car I'étude ne leur a pas été proposée en consultation.

De plus, en raison de la crise sanitaire de la COVID-19, toutes les tentatives de FIV ont été
stoppées du 13 mars 2020 au 24 aolt 2020. L'objectif fixé a 300 patientes n’ayant pu étre atteint,
I'étude actuelle présentée dans cette thése est une analyse intermédiaire.

Au total, 219 patientes ont été incluses dans I'étude du 18 novembre 2019 au 18 décembre 2020
sur les 679 patientes ayant bénéficié d’'une ponction ovocytaire en vue d’'une FIV/ICSI dans notre
service durant cette période.

Tous les abandon(s) ou exclusion(s) ont été notés et les résultats partiels ont été colligés.

1) Diagramme de flux et caractéristiqgues des patientes :

219 patientes ont rempli le premier questionnaire 1 a I'issue de la consultation d’organisation d’'une
tentative, mais n’ont pas toutes réalisé de FIV dans les suites. 10 patientes ont refusé de participer
a I'étude en raison de la longueur des questionnaires. 1 patiente a souhaité quitter I'étude en cours
de participation. 156 patientes ont eu une ponction d’ovocyte et sont donc analysées pour cette

étude.
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Etude proposée a
229 patientesen
consultation

10 refus de
participation

219 patientes

incluses
. 57 patientes n'ont pas encore 1 arrétde participation en
161 ponctions débuté leur tentative cours d'étude
157 patientes 1 grossesse spontanée
— ont remplil'ensemble larrétd'AMP
des questionnaires 1 changement de centre

4 questionnaires manguants
1 patiente exclue a postériori car
triplégique (données non
interprétables)

| Analyse sur 156
patientes

Figure 1 : Diagramme de flux

Les caractéristiques générales des patientes sont résumées dans le Tableau 1.

Sur les 156 patientes analysées, 48 patientes étaient atteintes d’endométriose (30,77%) et 108
indemnes d’endométriose (69,23%). La moyenne d’age des patientes était de 33 ans. Environ 70%
des patientes présentaient une infertilité primaire. Les caractéristiques des patientes étaient

similaires dans les deux groupes.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patientes

nombre de patientes ayant eu une ponction (n=156)

endométriose

non endométriose

p value
n =48 (30,77%) n =108 (69,23%)
age (ans), moyenne +/- DS 33,08 +/- 3,52 33,81 +/- 4,83 0,33
IMC moyenne +/- DS 23,62 +/-3,79 24,31 +/- 4,13 0,34
tabagisme actif (n (%)) 6(12,50%) 13 (12,04%) 0,94
type infertilité (n (%)) 0,94
primo-secondaire 7 (14,58%) 18 (16,67%)
primaire 34 (70,83%) 74 (68,52%)
secondaire 7 (14,58%) 16 (14,81%)
durée infertilité (mois), moyenne +/- DS 55,92 +/- 37,55 61,73 +/- 40,96 0,38
indication principale (n (%)) NA
tubaire isolée 2(4,17%) 10 (9,26%)
tubaire et masculine FIV C 2(4,17%) 9 (8,33%)
idiopathique 1(2,08%) 29 (26,85%)
endométriose 34 (70,83%) 0 (0%)
masculine isolée FIV C 7 (14,58%) 53 (49,07%)
ovulatoire 1(2,08%) 4 (3,70%)
masculine FIV D 1(2,08%) 3(2,78%)
indication secondaire (n (%)) NA
Pas d'indication secondaire 27 (56,25%) 84 (77,78%)
tubaire isolée 0 0 (0%)
mixte 0 0 (0%)
idiopathique 0 0 (0%)
endométriose 10(20,83%) 0 (0%)
masculine isolée FIV C 1(2,08%) 2 (1,85%)
baisse de RO 8 (16,67%) 16 (14,81%)
masculine ICSI 1(2,08%) 0 (0%)
ovulatoire 1(2,08%) 6 (5,56%)
rang de FIV (n (%)) 0,28
1 28 (58,33%) 72 (66,67%)
2 10 (20,83%) 20 (18,52%)
3 7 (14,58%) 10 (9,26%)
4 3 (6,25%) 6 (5,56%)
AMH (pmol/L), médiane [range] 13,40 [6,95 - 28,05] |18,45[10,45 - 31,90] 0,07
FSH (UI/L), moyenne +/- DS 6,96 +/- 2,78 7,21 +/-2,3 0,21
E2 (pg/mL), moyenne +/- DS 43,83 +/- 22,47 39,09 +/- 17,78 0,31
CFA moyenne +/- DS 20,56 +/- 14,58 23,54 +/- 14,56 0,22

NA : pas de test en raison de I'effectif faible

IMC = indice de masse corporel, FIV C = FIV Classique, FIV D = FIV avec Donneur de sperme, RO = réserve ovarienne, ICSI = Intracytoplasmic Sperm Injection, AMH = Anti Mullerian Hormon, FSH = Folliculo Stimulating

Hormon , E2 = Estradiol, CFA = Compte Folliculaire Antral

AMH dosée selon la méthode immunométrique sur analyseur automatique Access-dxi Beckman Coulter (USA), la FSH (Automate Architect de la société ABBOTT), et I'E2 (analyseur automatique (Abbott Laboratories (USA))

n : nombre de cas

% : pourcentage de cas

DS : déviation standard

[range] : intervalle interquartile
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La répartition selon le type d’endométriose est détaillée dans le Tableau 1 bis.

Tableau 1 bis : Caractéristiques des patientes endométriosiques
nombre de patientes endométriosiques n= 48 (30,77%)
Type endométriose (nombre (%))
EPS 1(2,08%)
EPP 5(10,42%)
Endométriome 6 (12,50%)
Chirurgie compléte sans récidive 15 (31,25%)
EPP avec atteinte digestive 4 (8,33%)
EPP + endométriome 11 (22,92%)
EPS + endométriome 1(2,08%)
EPP avec atteinte digestive + endométriome 5(10,42%)

EPS = endométriose péritonéale superficielle, EPP = endométriose pelvienne profonde

Les caractéristiques des tentatives sont détaillées dans le Tableau 2. Les tentatives étaient
comparables dans les deux groupes, sauf pour la dose totale de gonadotrophines qui était plus
importante dans le groupe “endométriose” (3005 Ul versus 2471 Ul, p=0,02). Il n'y avait pas de
différence significative ni pour le nombre d'ovocyte(s) ou d’embryon(s) obtenu(s) ni pour le nombre
de transfert frais réalisé entre les deux groupes.

Parmi les 156 patientes ayant eu une tentative de FIV analysée, nous avons pu relever des effets
indésirables : 6 patientes ayant nécessité une surveillance rapprochée par 48h en consultation pour
syndrome d’hyperstimulation ovarienne (HSO) léger a modéré, 1 patiente hospitalisée 48h pour
HSO sévére, 1 patiente hospitalisée pour hémopéritoine post ponction avec coelioscopie en
urgence a visée hémostatique et 2 patientes ayant fait une grossesse extra-utérine, avec traitement
médicamenteux par Méthotrexate.

Aucune patiente n’a eu une tentative annulée en raison de douleur au cours de la prise en charge.
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Tableau 2 : Caractéristiques de la tentative

nombre de patientes ayant eu une tentative = 156

endométriose

non endométriose

n=48 n=108 p value
déprogrammation avant la tentative (n (%)) 3 (6,25%) 9(8,33%) 0,76
effets indésirables pendant la tentative (n (%)) 2 (4,17%) 8 (7,41%) 0,72
analgésie 0,46
neuroleptanesthésie 43 (89,58%) 92 (85,19%)
AG 0 (0%) 0 (0%)
locale 5(10,42%) 16 (14,81%)
technique AMP NA
FIV 32 (66,67%) 40 (37,04%)
ICSI 15 (31,25%) 67 (62,04%)
IMSI 1(2,08%) 1(0,93%)
type de protocole 0,10
antagoniste 13 (27,08%) 44 (40,74 %)
agoniste 35(72,92%) 64 (59,26%)
nombre de jours de stimulation (moyenne +/- DS) 10,60 +/- 1,81 11,44 +/- 3,05 0,13
dose totale de gonadotrophines (Ul) (moyenne +/- DS) 3005 +/- 1487 2471 +/- 1518 0,02
type de déclenchement 0,17
hCG 47 (97,92%) 98 (90,74%)
agoniste de la GnRH 1(2,08%) 10 (9,26%)
nombre de follicules > 15mm en fin de stimulation
(moyenne +/- DS) 7,25 +/- 3,30 8,18 +/- 4,22 0,24
nombre d'ovocytes ponctionnés (moyenne +/- DS) 6,10 +/- 4,40 7,43 +/- 4,88 0,07
nombre d'ovocytes fécondés (moyenne +/- DS) 5,46 +/- 4,30 6,31 +/- 4,37 0,16
nombre d'embryon(s) obtenus (moyenne +/- DS) 3,54 +/- 3,41 4,05 +/- 3,39 0,26
nombres d'embryon(s) transférés (moyenne +/- DS) 0,92 +/- 0,82 0,97 +/- 0,79 0,68
nombre d'embryon(s) congelés (moyenne +/- DS) 1,06 +/- 1,86 1,25 +/-1,76 0,30
transfert frais (nombre (%)) 30 (62,50%) 73 (67,59%) 0,54

NA : pas de test en raison de I'effectif faible
n:nombre de cas

% : pourcentage de cas

DS : déviation standard
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2) Analyse de “I'état de base” avant l'initiation des traitements :

e Evaluation de la douleur

La douleur évaluée par le score EN était plus élevée dans le groupe endométriose versus non
endomeétriose (4,02 versus 1,08 (p <.0001)).

Concernant l'intensité de cette douleur, 12,5% (n=6) des patientes endométriosiques présentaient
des douleurs intenses (EVA > ou = 8/10) avant de débuter les traitements contre 2,80 % (n=3) des
patientes indemnes d’endométriose (p<.0001).

Concernant les douleurs a expression neuropathique, 20,83% (n=10) des patientes
endométriosiques avaient un score DN4 supérieur ou égal a 3 témoignant de la présence de
douleurs a caractére neuropathique, versus 3,70% (n=4) pour les patientes indemnes

d’endométriose (p=0,001).

e Evaluation de la dépression, de I'anxiété, du catastrophisme et de la qualité de vie

Les scores de dépression et d’'anxiété étaient plus élevés chez les patientes endométriosiques (p =
0,004 et p=0,01). Il existait une dépression et une anxiété avérée (respectivement 12,5% et
31,25%) chez les patientes endométriosiques contre 0,93% et 15,74% chez les patientes indemnes
d’endométriose.

On retrouvait un catastrophisme présent chez 27,08% (n=13) des patientes endométriosiques
versus 4,63% (n=5) des patientes indemnes d’endométriose. (p <.0001)

Il existait une diminution de qualité de vie chez les patientes endométriosiques avec un score
EQ-5D en moyenne a 0,77 versus 0,93 pour les patientes indemnes d’endométriose (p<.0001). Le
score HeiQ bien-étre était plus élevé dans le groupe “endométriose” (8,15 versus 5,80 p=0,0004).

L’ensemble des résultats est détaillé dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Etat de base (Questionnaire 1)

nombre de patientes ayant eu une tentative = 156

endométriose

non endométriose

n=48 n =108 p value
EN (moyenne +/- DS) 4,02 +/- 2,65 1,08 +/- 2,04 <.0001
intensité de la douleur (n (%)) <.0001
douleur faible 19 (39,58%) 94 (87,85%)
modérée 23 (47,92%) 10 (9,35%)
intense 6(12,5%) 3(2,80%)
QDSA sensoriel (moyenne +/- DS) 7,58 +/- 6,75 1,58 +/- 2,65 <.0001
QDSA affectif (moyenne +/- DS) 7,31 +/-7,50 1,59 +/- 3,66 <.0001
Douleur neuropathique (n (%)) 10 (20,83%) 4 (3,70%) 0,001
score de dépression (moyenne +/- DS) 4,75 +/- 3,95 2,86 +/- 2,68 0,004
HAD dépression (n (%)) NA
absence 38 (79,17%) 101 (93,52%)
suspectée 4 (8,33%) 6 (5,56%)
avérée 6 (12,50%) 1(0,93%)
HAD anxiété (moyenne +/- DS) 8,71 +/- 4,25 6,67 +/- 3,76 0,01
anxiété 0,07
absence 22 (45,83%) 67 (62,04%)
suspectée 11 (22,92%) 24 (22,22%)
avérée 15 (31,25%) 17 (15,74%)
score de catastrophisme (moyenne +/- DS) 15,19 +/- 13,86 5,06 +/- 7,82 <.0001
présence d'un catastrophisme (nombre (%)) 13 (27,08%) 5(4,63%) <.0001
score impuissance (moyenne +/- DS) 7,04 +/- 6,67 2,02 +/- 3,66 <.0001
score amplification (moyenne +/- DS) 3,46 +/- 3,19 1,13 +/- 1,86 <.0001
score rumination (moyenne +/- DS) 4,69 +/- 4,76 1,91 +/- 3,05 <.0001
score HeiQ engagement (moyenne +/- DS) 11,08 +/- 2,02 11,37 +/- 1,90 0,40
score HeiQ santé (moyenne +/- DS) 7,46 +/- 1,83 7,71 +/- 2,69 0,41
score HeiQ compétence (moyenne +/- DS) 7,35 +/-1,77 8,04 +/-1,78 0,06
score HeiQ service (moyenne +/- DS) 10,92 +/-1,97 11,79 +/- 2,20 0,04
score HeiQ attitude (moyenne +/- DS) 10,92 +/- 2,27 11,54 +/- 2,33 0,08
score HeiQ perspicacité (moyenne +/- DS) 12,15 +/-2,24 12,34 +/- 2,38 0,54
score HeiQ soutien (moyenne +/- DS) 10,71 +/- 2,63 11,31 +/-2,67 0,22
HeiQ bien-étre (moyenne +/- DS) 8,15 +/- 3,77 5,80 +/- 3,53 0,0004
EQ5D (moyenne +/- DS) 0,77 +/- 0,24 0,93 +/- 0,10 <.0001

NA : pas de test en raison de I'effectif faible
Q1 = questionnaire 1 (état de base)

EN = échelle numérique, QDSA = questionnaire douleur Saint Antoine, DN4 = Douleur Neuropathique 4 questions, HeiQ = Health

Education Impact Questionnaire , EQ5D = EuroQol 5D
n : nombre de cas

% : pourcentage de cas

DS : déviation standard
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3) Période de freinage, fin de stimulation et jour de la ponction :

Le questionnaire 2 était rempli par les patientes en fin de période de freinage par agonistes de la
GnRH. 27 patientes sur 35 ayant un protocole agoniste ont répondu chez les patientes atteintes
d’endométriose (8 données manquantes). 41 patientes sur les 64 qui avaient un protocole
agoniste ont répondu dans le groupe “non endométriose” (25 données manquantes). La douleur
était plus importante chez les patientes qui ont de 'endométriose, qu’il s’agisse de la douleur
évaluée a laide de I'échelle numérique ((EN = 3,0 versus 1,27, p=0,01) ou celle du
Questionnaire Douleur Saint-Antoine (QDSA) sensoriel (6,22 versus 2,73, p = 0,03).

Le questionnaire 3 était rempli le jour du déclenchement de l'ovulation, en fin de période de
stimulation ovarienne par gonadotrophines. La douleur évaluée par le QDSA sensoriel et affectif
était significativement plus importante dans le groupe endométriose (5,98 versus 4,06 p=0,03 et
3,83 versus 1,68 p=0,01). Le score de douleur du questionnaire DN4 était plus élevé chez les
patientes atteintes d’endométriose (1,1 versus 0,68, p=0,02).

Apres la ponction (questionnaire 4), le nombre de patientes ayant des douleurs neuropathiques
était plus important dans le groupe endométriose (16,76% (n=8) versus 2,78% (n=3), p = 0,004).

Ces résultats sont détaillés dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Scores de douleurs aux Q2,03.04

nombre de patientes ayant eu une tentative = 156

endométriose n

non endométriose

=48 n =108 p value
Questionnaire 2
EN* (moyenne +/- DS) 3,0 +/- 3,04 1,27 +/- 2,05 0,01
Intensité de la douleur * (n (%)) 0,02
douleur faible| 18 (66,67%) 37 (90,24%)
modérée 6(22,22%) 2 (4,88%)
intense 3(11,11%) 2 (4,88%)
QDSA sensoriel* (moyenne +/- DS) 6,22 +/- 6,86 2,73 +/- 3,31 0,03
QDSA affectif* (moyenne +/- DS) 3,19 +/- 4,95 1,02 +/-1,71 0,29
Présence d’une douleur neuropathique* (n (%)) 2(7,41%) 1(2,44 %) NA
Questionnaire 3
EN (moyenne +/- DS) 3,02 +/-2,22 2,33+/-2,19 0,05
Intensité de la douleur (n (%)) 0,19
douleur faible| 31 (64,58%) 80 (74,77%)
modérée| 16 (33,33%) 22 (20,56%)
intense 1(2,08%) 5(4,67%)
QDSA sensoriel (moyenne +/- DS) 5,98 +/- 5,19 4,06 +/- 3,83 0,03
QDSA affectif) au Q3 (moyenne +/- DS) 3,83 +/- 5,54 1,68 +/- 3,30 0,01
Présence d’une douleur neuropathique (n (%)) 6 (12,50%) 8 (7,55%) 0,37
Questionnaire 4
EN (moyenne +/- DS) 3,25 +/- 2,45 2,86 +/- 2,42 0,32
Intensité de la douleur (n (%)) 0,09
douleur faible| 26 (55,32%) 75 (69,44%)
modérée| 19 (40,43%) 27 (25%)
intense 2 (4,26%) 6 (5,56%)
QDSA sensoriel (moyenne +/- DS) 5,96 +/- 5,51 4,22 +/- 4,68 0,06
QDSA affectif (moyenne +/- DS) 2,60 +/- 3,82 1,55 +/-2,84 0,17
Présence d’une douleur neuropathique (n (%)) 8(16,67%) 3(2,78%) 0,004

Q2 = questionnaire 2 (fin de période de freinage), Q3 = questionnaire 3 (fin de stimulation), Q4 = questionnaire 4 (jour de la ponction)
EN = échelle numérique, QDSA = Questionnaire Douleur Saint-Antoine, DN4 = Douleur Neuropathique 4 questions

n:nombre de cas

% : pourcentage de cas

DS : déviation standard

* Q2 : pour les protocoles agonistes =

27 / 35 ont répondu = 8 données manquantes chez endométriose - 41 / 64 ont répondu 25 données manquantes chez non endométriose
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e Analyses bivariées :
L'endométriose était significativement associée a des scores de douleur plus importants lors du
questionnaire de fin de stimulation (EN, QDSA et DNA lors du questionnaire 3) et le jour de la
ponction (QDSA sensoriel et DN4 lors du questionnaire 4), comme le montrent les données du
Tableau 5.
Il n'existait pas ou peu d’associations significatives entre les différentes formes d’endométriose et

les scores de douleurs lors des questionnaires 3 et 4.

Tableau 5 : Analyses bivariées - scores de douleurs aux Q3 et Q4
endométriose pas d'endométriose
n=48 n=108 p value
Questionnaire 3
EN médiane [range] 3[1,5-4] 2 [0-4] 0,05
QDSA sensoriel médiane [range] 51[2-8,5] 3[1-6] 0,03
QDSA affectif médiane [range] 2 [0-4,5] 1[0-2] 0,01
DN4 médiane [range] 1[0-2] 0 [0-1] 0,02
Questionnaire 4
EN médiane [range] 3 [1-5] 3 [1-4] 0,32
QDSA sensoriel médiane [range] 4[1,5-10] 3 [1-6] 0,06
QDSA affectif médiane [range] 1[0-3,5] 0[0-2] 0,17
DN4 médiane [range] 0,5 [0-2] 0 [0-1] 0,01

Q3 = questionnaire 3 (fin de stimulation), Q4 = questionnaire 4 (jour de la ponction)
EN = échelle numérique, QDSA = Questionnaire Douleur Saint-Antoine, DN4 = Douleur Neuropathique 4 questions
[range] : intervalle interquartile

e Evolution de la douleur au cours de la prise en charge :
Au cours de la prise en charge, il existait une augmentation significative de la douleur (échelle
numérique et QDSA sensoriel) entre I'état de base (avant de débuter les traitements =
Questionnaire 1), la fin de la période de freinage (Questionnaire 2), la fin de la stimulation
(Questionnaire 3) et le jour de la ponction (Questionnaire 4) chez les patientes non
endométriosiques, tandis qu’il existait une diminution non significative de la douleur (échelle
numérique et QDSA sensoriel) chez les patientes endométriosiques. Il existait une diminution

significative de la douleur (score QDSA affectif) entre les questionnaires 1, 2, 3 et 4 chez les
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Tableau 6 : Evolution dans le temps

patientes endométriosiques. (Tableau 6)

. non
endométriose L.
p value * endométriose p value *
n=48
n=108
EN
Questionnaire 1 (moyenne +/-DS) 4,02 +/- 2,65 ref 1,08+/-2,04 ref
Questionnaire 1 ° (n (%)) 29 (60.42%) ref 13(12.15%) ref
Questionnaire 2 (moyenne +/-DS) 3+/-3,04 0,01 1,27 +/-2,05 0,07
Questionnaire 2 ° (n (%)) 9(33.33%) 0,02 4(9.76%) 0,79
Questionnaire 3 (moyenne +/-DS) 3,02+4/-2,22 0,10 2,33 +/-2,19 <.0001
Questionnaire 3 ° (n (%)) 17 (35.41%) 0,01 27 (25.23%) 0,01
Questionnaire 4 (moyenne +/-DS) 3,25+/- 2,45 0,24 2,86 +/- 2,42 <.0001
Questionnaire 4 ° (n (%)) 21 (44.69%) 0,0984 33 (30.56%) 0,0008
° douleur modérée a intense (EN >ou =4/10)
QDSA sensoriel
Questionnaire 1 (moyenne +/-DS) 7,58 +/- 6,75 ref 1,58 +/- 2,65 ref
Questionnaire 2 (moyenne +/-DS) 6,22 +/- 6,86 0,17 2,73 +/-3,31 0,00
Questionnaire 3 (moyenne +/-DS) 5,98+/- 5,19 0,40 4,06 +/- 3,83 <.0001
Questionnaire 4 (moyenne +/-DS) 5,96 +/- 5,51 0,31 4,22 +/- 4,68 <.0001
QDSA affectif
Questionnaire 1 (moyenne +/-DS) 7,31 +/-7,50 ref 1,59 +/- 3,66 ref
Questionnaire 2 (moyenne +/-DS) 3,19 +/- 4,95 <.0001 1,02 +/-1,71 0,80
Questionnaire 3 (moyenne +/-DS) 3,83 +/- 5,54 0,00 1,68 +/- 3,30 0,06
Questionnaire 4 (moyenne +/-DS) 2,60 +/- 3,82 <.0001 1,55 +/- 2,84 0,30
DN4

Questionnaire 1 (n (%)) 10 (20,83%) ref 4 (3,70%) ref
Questionnaire 2 (n (%)) 2(7,41%) 0,28 1(2,44%) 0,06
Questionnaire 3 (n (%)) 6 (12,50%) 0,91 8 (7,55%) 0,02
Questionnaire 4 (n (%)) 8 (16,67%) 0,64 3(2,78%) 0,29

EN = échelle numérique, QDSA = Questionnaire Douleur Saint-Antoine, DN4 = Douleur Neuropathique 4 questions

n : nombre de cas
% : pourcentage de cas
DS : déviation standard
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Les graphiques associés a I'évolution de la douleur au cours du parcours de prise en charge en FIV

sont les suivants :

5 25
4 20
3 15
2
10
1
5
0
Ql Q2 Q3 Q4 0
Ql Q2 Q3 Q4
EN DN4
B endométriose non endométriose B endométriose non endométriose
8 8
[ 6
4 4
| | I I I
o 0
a1 a2 a3 Qs at Q a3 Q4
QDSA sensoriel QDSA affectif
B endométriose non endométriose B endométriose non endométriose

Evolution dans le temps :

Entre Q1 = questionnaire 1 (état de base), Q2 = questionnaire 2 (fin de période de freinage), Q3 = questionnaire 3 (fin de stimulation) et Q4 = questionnaire 4
(jour de la ponction)

Scores de douleur;

EN = échelle numérique de 0 a 10 (moyenne)

QDSA = Questionnaire Douleur Saint-Antoine versant sensoriel compris entre 0 et 36 (moyenne) et versant affectif compris entre 0 et 28 (moyenne)

DN4 = Douleur Neuropathique 4 questions (% de patientes présentant une douleur a expression neuropathique)

Figure 2 : Evolution des scores de douleur en fonction du temps
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Discussion

Au total, dans notre étude, les patientes atteintes d’endométriose sont plus algiques, avec
une composante neuropathique pour 20% d’entre-elles, mais aussi plus anxieuses et plus
déprimées que les patientes non endométriosiques avant de débuter leur tentative de FIV.
L'endométriose est également associée a des scores de douleurs élevés en fin de
stimulation et aprés la ponction. Cependant, les douleurs des patientes ne semblent pas
s’aggraver au cours de la prise en charge en AMP. Aucun type d’endométriose ne semble

étre associé a une douleur plus importante.

Chez les patientes non endométriosiques en revanche, on observe une augmentation
significative des scores de douleur au cours de la prise en charge, bien que les scores de
douleurs soient toujours moins élevés que chez les patientes endométriosiques. Une prise

en charge adaptée doit donc aussi étre proposée a ces patientes.

Peu d’études se sont intéressées a la douleur et au ressenti des patientes en parcours
d’AMP. En 2017, Bourdon & al avaient évalué de facon rétrospective la douleur chez les
patientes bénéficiant d’'une FIV. lls retrouvaient une augmentation de la douleur au cours de
la prise en charge en AMP, avec une augmentation moindre de la douleur dans le groupe
déclenchement par agoniste de la GnRH par rapport au déclenchement par hCG (13). En
2014, Van der Houwen & al avaient comparé la satisfaction a I'aide d’une évaluation sur une
échelle de 0 a 10 des patientes prises en charge en vue d’une insémination intra-utérine ou
d’'une FIV selon un protocole agoniste ou antagoniste. Il n’y avait pas de différence de
satisfaction selon le type de prise en charge (12). En 2011, Benaglia & al avaient évalué la
douleur avant et 3 a 6 mois aprés le cycle de FIV chez 64 patientes endométriosiques.
L'étude montrait que la FIV n’était pas responsable d’augmentation de la douleur a distance

de la prise en charge (15). En 2018, Mathiasen & al avaient comparé de fagon prospective
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les douleurs ressenties avant de débuter la stimulation et 10 jours aprés la ponction
d’ovocytes chez des patientes atteintes (n=52) et indemnes d’endométriose (n=52). L'étude
ne retrouvait pas d’aggravation des douleurs ou de qualité de vie chez les patientes atteintes

d’endométriose (16).

Seule létude de Santulli & al analysait I'évolution de la douleur des patientes
endomeétriosiques au cours de la prise en charge en FIV, notamment lors de la période de
stimulation, et comparait les patientes endométriosiques (n=102) avec une population
témoin indemne d’endométriose (n=104) (14). Comme dans notre étude, ils ont mis en
évidence que les douleurs sont plus importantes chez les patientes endométriosiques, mais
sans majoration de celles-ci pendant la stimulation en vue d’'une FIV. Les autres études
citées précédemment n’évaluaient pas la douleur de fagon répétée, avant, en fin de

traitement de stimulation ovarienne ni le jour de la ponction d’ovocyte(s).

Dans notre étude, nous observons chez les patientes endométriosiques une tendance a la
diminution des scores de douleurs en fin de stimulation et suite a la ponction ovocytaire,
bien que les scores restent toutefois plus élevés que chez les patientes non
endométriosiques. En effet, I'intensité de la douleur est modérée a intense (EN > ou = 4)
pour plus d’un tiers des patientes en fin de stimulation et le jour de la ponction d’ovocyte(s).
On peut supposer que le fait d’étre pris en charge par une équipe médicale avec un suivi
rapproché permet aux patientes endométriosiques de mieux supporter cette douleur, et que

I'objectif de parentalité permet de mieux I'accepter.

En revanche, les patientes non endométriosiques, qui ne sont peu voire jamais confrontées
a des douleurs, sont davantage marquées par I'effet des traitements de stimulation et par la
médicalisation a laquelle elles n'ont pas I'’habitude de devoir faire face, ce qui peut expliquer

des scores de douleurs plus élevés au cours de la prise en charge.
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Concernant le ressenti psychologique et I'impact de la douleur chronique, environ 20% des
patientes endométriosiques ont une dépression suspectée ou avérée par le questionnaire
rempli avant de débuter la prise en charge. A propos de I'anxiété, c’est plus de 50% des
patientes endométriosiques qui semblent concernées. Le score HeiQ bien-étre est plus
élevé chez les patientes endométriosiques, ce qui correspond a des personnes qui ont des
niveaux élevés d’effet négatif global sur la santé, une attitude négative envers la vie, des
niveaux élevés d’anxiété, de stress, de colére et de dépression (22). Ce résultat est
concordant avec les scores d'anxiété et de dépression élevés chez nos patientes
endométriosiques et la littérature récente sur le sujet. En 2020, Ceran & al ont montré que
les patientes atteintes d’endométriose étaient plus susceptibles a I'anxiété et a la dépression

que les patientes indemnes d’endométriose en cours de prise en charge en AMP (26).

A propos de la typologie de la douleur, on observe que plus de la moitié des patientes
endomeétriosiques ont des douleurs modérées a intenses et que 20% des patientes ont des
douleurs a caractére neuropathique avant méme de débuter la tentative. Cette proportion
diminue mais reste supérieure a 15% le jour de la ponction. La proportion de patientes ayant
des douleurs neuropathiques est inférieure a celle évoquée dans la thése de L. Lannez, qui
était estimée a 36% des patientes atteintes d’endométriose, tous stades d’endométriose
confondus, et qui était concordante a la littérature sur le sujet (2,27). Un taux de 20% est
tout de méme important et invite a dépister ce type de douleur pour mieux les prendre en

charge.

Notre étude marque par son originalité, puisqu’a notre connaissance, il n’existe qu’'une seule
autre étude proposant une évaluation répétée de la douleur a différents moments clés du
parcours d’AMP comparant les patientes endométriosiques et non endométriosiques (14).

De plus, ce travail permet de caractériser I'état de base des patientes en termes de
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dépression, anxiété, qualité de vie, mais également de détailler la typologie douleur a I'aide

des questionnaires QDSA et DN4 a chaque étape clé du parcours FIV.

Notre étude comporte certains biais.

La crise sanitaire du Covid-19 a compliqué le parcours en AMP pour les patientes, avec la
fermeture de notre centre de mars a ao(t 2020. L’'anxiété des patientes était majorée par les

délais de prise en charge plus longs et le risque d’annulation de tentative (28).

Ensuite, I'analgésie peut différer selon I'anesthésiste et l'infirmier anesthésiste. |l n’existe
pas de protocole de neuroleptanesthésie spécifique dans notre centre. A noter que lors de la
deuxiéme vague de Covid-19, en raison d’'un manque d’effectif dans I'équipe d’anesthésie,
un protocole a été mis en place pour I'analgésie lors de la POV. A compter du 18 novembre
2020, toutes les POV étaient effectuées avec une prémédication par Xanax 0.25mg,
perfusion de Paracétamol, de Profénid et de Spasfon en I'absence de contre-indication et
avec la réalisation d’'un bloc paracervical a la Xylocaine et sédation a l'aide mélange
équimolaire oxygéne-protoxyde d'azote 50% / 50%. Il existe donc un biais concernant la
douleur post-ponction évaluée dans le questionnaire 4 en fonction du type d’anesthésie pour
les patientes. Cependant, peu de patientes sont concernées par la prémédication complétée

d’'une anesthésie locale dans cette analyse intermédiaire.

Certaines patientes (en particulier les patientes endométriosiques, d’age avancé ou avec
une baisse de réserve ovarienne) ont mentionné par oral ou a I'écrit en annexe des
questionnaires l'effet anxiogéne du temps qui passe, qui n’était pas spécifiquement évoqué
dans nos questionnaires. En effet, les patientes endométriosiques sont souvent confrontées
a un retard de diagnostic de 4 a 11 ans selon les études et les pays (29), le délai d’'un an
pour évoquer le diagnostic d’infertilité (30), les délais d’obtention de consultation, d’examens

complémentaires ou de prise en charge chirurgicale avant FIV. A cause de la COVID-19 et
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des réglementations gouvernementales, certaines patientes ont eu des consultations ou
examens, voire leur cycle annulé ou repoussé (de minimum 5 mois plus tard dans notre

centre), ce qui pouvait engendrer une grande déception (31).

Fort de ces constatations, il semble primordial de dépister la douleur, le ressenti
psychologique et d’évaluer le retentissement de l'infertilité sur la qualité de vie des patientes
qui sont amenées a bénéficier d’'une prise en charge en FIV, et ce d’autant plus chez les
patientes atteintes d’endométriose. Cette évaluation globale doit ensuite permettre de
proposer une prise en charge personnalisée aux patientes, en amont de [linitiation des
traitements. Celle-ci pourrait comprendre un dépistage des douleurs a caractére
neuropathique chez I'ensemble des patientes endométriosiques a I'aide du questionnaire
DN4 afin de leur proposer un traitement antalgique spécifique. Bien qu’une prise en charge
psychologique soit déja systématiquement proposée a toutes nos patientes, un suivi
spécifique devrait étre conseillé aux patientes ayant des scores de dépression ou d’anxiété

élevés.

Chez les patientes endométriosiques, il est d’autant plus important de discuter des
indications de chirurgie versus FIV en réunion de concertation pluridisciplinaire
endomeétriose, avec la possibilité de proposer une prise en charge de la douleur en amont
du parcours FIV, mais également des traitements antalgiques spécifiques pendant la

stimulation et le jour de la ponction.

A lissue de ce travail, nous souhaitons développer des protocoles multidisciplinaires
standardisés destinés a I'ensemble de nos patientes pour mieux les prendre en charge

pendant leur parcours d’assistance médicale a la procréation.

Les perspectives de cette étude sont également les analyses des questionnaires 5 et 6 qui

correspondent aux douleurs et au ressenti a la suite d’'un éventuel transfert d’'embryon(s) et
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a 6 semaines de la ponction d’ovocyte(s). Nous souhaitons évaluer I'impact de la réussite ou
de I'échec d’une tentative sur les douleurs et le ressenti, mais aussi le retentissement de la
douleur sur les résultats de la FIV (nombre d’ovocyte(s) et d’embryon(s) obtenu(s), taux

d’'implantation, taux de grossesse et taux de naissance vivante).

Il serait également intéressant de réaliser une étude proposant les mémes questionnaires en
cours de grossesse sur 4 populations : patientes enceintes non endométriosiques ayant eu
une grossesse spontanée, patientes enceintes endométriosiques ayant eu une grossesse

spontanée patientes non endométriosiques enceintes a lissue d'une FIV et patiente

endomeétriosiques enceintes a I'issue d’'une FIV.

Enfin, notre base de données permettra d’analyser la douleur et les aspects psychologiques

(anxiété, dépression, catastrophisme) qui seront I'objet d’autres publications.
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Conclusion

L'endométriose est associée a des scores de douleurs plus élevés, avec une composante
neuropathique importante, avant méme [linitiation des traitements en vue d’une FIV, en fin de
stimulation et le jour de la ponction. Cependant, on n’observe pas d’augmentation de la douleur au
cours de la prise en charge en FIV chez les patientes endométriosiques. Ces résultats sont
différents chez les patientes indemnes d’endométriose, puisqu'on observe une augmentation de la
douleur chez nos patientes témoins au cours de la prise en charge.

Il semble essentiel de dépister et de caractériser les douleurs chez les patientes endométriosiques,
afin d’établir la stratégie de prise en charge de l'infertilité. En cas de parcours AMP, il faut élaborer
une prise en charge spécifique de la douleur en fonction de la typologie de celle-ci avant de débuter
les traitements et pendant la stimulation. Enfin, il est également nécessaire de proposer une prise
en charge antalgique au cours du parcours FIV méme chez les patientes indemnes d'endométriose,
pour améliorer la prise en charge de toutes les patientes suivies pour infertilité.

Il est également important de souligner le versant psychologique avec une proportion de patientes
avec une dépression ou une anxiété avérée, qu’il est nécessaire de dépister et de prendre en

charge en paralléle de la prise en charge de la douleur.
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Annexe

Description des questionnaires d’évaluation de la douleur :

EN (Echelle Numérique) : c’est une échelle d’auto-évaluation de l'intensité douloureuse,
sensible et reproductible. Elle est cotée de 0 a 10. La patiente désigne le chiffre qui
correspond a l'intensité de la douleur ressentie. La douleur est considérée comme faible
pour les valeurs de 0 a 3, modérée pour les valeurs de 4 a 7, et intense pour les valeurs

de 8 a 10.

QDSA (Questionnaire Douleur de Saint-Antoine) abrégé : c'est une échelle
multidimensionnelle qui comprend 16 items. Elle permet de préciser la sémiologie
sensorielle et d’apprécier le vécu de la douleur. En effet, les neuf premiers items
représentent le versant sensoriel de la douleur (élancements, pénétrante, décharges
électriques, coups de poignard, étau, tiraillements, brQlures, fourmillements et lourdeur)
et les sept derniers items représentent le versant affectif de la douleur (épuisante,
angoissante, obsédante, insupportable, énervante, exaspérante et déprimante). Chaque
item est c6té de 0 (absent) a 4 (extrémement fort). Le score sous total sensoriel est
compris de 0 a 36 et le score affectif est coté de 0 a 28. Le score total du QDSA abrégé

est compris entre 0 et 64. (18)

DN4 : Le questionnaire DN4 se compose de deux parties. || permet d'évoquer le
caractére neuropathique d’'une douleur. La premiére partie repose sur I'interrogatoire du
patient et reprend les caractéristiques de la douleur (brQlures, sensation de froid
douloureux et décharges électriques), et de I'association a des paresthésies ou
dysesthésies (fourmillement, picotement, engourdissement, démangeaison). La seconde

partie correspond a I'examen clinique et décrit la présence ou non d’hypoesthésie au tact
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ou a la pigQre et l'allodynie. La patiente répond par oui ou par non pour ces 10 items. Il
est cbété sur 10, avec un seuil de positivité supérieur ou égal a 4. La sensibilité de ce test
est de 82.9% et la spécificité de 89.9%. La premiere partie peut étre utilisée en
autoquestionnaire et devient le DN4 interview. Il est coté sur 7, avec un seuil de positivité
supérieur ou égal a 3 sur 7. La sensibilité de ce test est de 78% et la spécificité de 81.2%

(19).

HAD (Hospital Anxiety and Depression) : Ce questionnaire permet d’évaluer le contexte
anxieux et dépressif lié aux manifestations algiques chroniques. L’échelle HAD est
constituée de sept questions évaluant l'anxiété et de sept questions évaluant la
dépression. Chaque item est c6té de 0 a 3. Le score maximal de chaque partie est de
21. Un score entre 8 et 10 /21 pour chaque versant évoque une symptomatologie
anxieuse ou dépressive suspecte. Un score supérieur ou égal a 11/21 pour chaque

versant évoque une symptomatologie anxieuse ou dépressive confirmée (21,32).

PCS (Pain Catastrophizing Scale) : il s’agit d’'une échelle contenant 13 items permettant
d’identifier et de quantifier le catastrophisme de chaque patient douloureux. Chaque item
est c6té de 0 (pas du tout) a 4 (en permanence). Elle regroupe 3 sous-groupes
permettant d’évaluer la rumination, I'exagération et la vulnérabilité. Le score peut donc
varier de 0 a 52. Un score supérieur a 23 a été choisi pour définir le risque de

catastrophisme ; ce nombre étant la moyenne chez la population étudiée (20).

L'HeiQ permet d’évaluer la gestion de la santé, sur huit dimensions explorées selon
un baréme de 1 (completement en désaccord) a 4 (complétement d’accord. Les
dimensions sont les suivantes : l'engagement positif et actif dans la vie, le

comportement axé sur la santé, I'acquisition de compétences et de techniques, les
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attitudes et approches constructives, I'autosurveillance et perspicacité, I'orientation
dans les services et organismes de santé, l'intégration et soutien sociaux et le

bien-étre émotionnel (21).
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=
=]

o
Remise du questionnaire 1 a la patiente : EN, QDSA, DN4, HAD, PCS, heiQ, EQ-5D (la patiente le
remplit le jour du RDV et le rend au secrétariat)
Remise du questionnaire 2 aux patientes qui ont un protocole de freinage: EN, QDSA, DN4
(2 rendre pour le ler RDV de monitorage)

N

La patiente doit remplir le questionnaire 2 a l'issue de la période de freinage et le remettre au
ler RDV de monitorage.

/

\

La patiente doit rendre |le questionnaire 2 (seulement si protocole avec freinage) en monitorage.
Remise du questionnaire 3 a |a patiente : EN, QDSA, DN4

/

La patiente doit remplir le questionnaire 3 le soir du déclenchement (avant de faire l’injection).

La patiente doit rendre le questionnaire 3 aux sages-femmes le matin de la ponction.
Remise du questionnaire 4 ala patiente : EN, QDSA, DN4 (a remplir en hospitalisation apréslaPOVet a
remettre avant la sortie aux sages-femmes)

X

X X X
X X X
X X X

X X X X X X X X X
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Pr | ri n char nFIV:

PROTOCOLE ANTAGONISTE

Accord médical pour débuter
I'antagoniste *

Accord médical pour débuter la
stimulation

Echo + prise de sang

Js1 156

. Correspondance entre jour de déclenchement et
J1 des régles N .
Contacter la coordinatrice Jour de ponction
Jour de déclenchement Jour de ponction
Lundi Mercredi
Mardi Jeudi
Mercredi Vendredi
Jeudi Samedi POV 36h aprés le
Samedi Lundi déclenchement
Dimanche Mardi

PROTOCOLE AGONISTE

Accord médical pour débuter la
stimulation
JS1

J1 (régles) Gonadotrophines Ul /)

‘ AGONISTE

Echo + prise de sang

157
Correspondance entre jour de déclenchement et
jour de ponction
Contrale freinage (écho + prise Jour f:ie déclenchement Jour de pfonction

de sang) Lundi Mercredi
Mardi Jeudi
Mercredi Vendredi
Jeudi _ Samgdi POV 36h aprés le
Samedi Lundi déclenchement
Dimanche Mardi
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Résumé :

Introduction : L’endométriose est responsable de douleurs et d’infertilité. La douleur est un
phénoméne complexe qu’il est nécessaire de connaitre dans toutes ses composantes pour
adapter la prise en charge. Les études d’évaluation de la douleur chez les patientes
endométriosiques restent limitées a une évaluation quantitative, sans contextualisation des
manifestations douloureuses. Il existe peu d’études sur I'évaluation de la douleur des patientes
en parcours d’AMP, et celles-ci sont essentiellement a I'aide d’échelles visuelle analogique,
numérique ou des questionnaires non validés.

L’objectif de notre étude était d’évaluer la typologie et I'impact de la douleur chez les patientes
infertiles, a différents moments du parcours de FIV, en comparant les patientes atteintes ou
indemnes d'endométriose.

Méthode : Une étude de cohorte prospective, monocentrique et observationnelle, a été menée
dans le service dAMP du CHU de Lille de novembre 2019 a décembre 2020. Des
questionnaires d’évaluation de la douleur a laide d’échelles validées ont été remis aux
moments clés du parcours de FIV : avant de débuter les traitements, en fin de stimulation et le
jour de la ponction ovocytaire.

Résultats : 156 patientes ont été analysées. 48 patientes étaient endométriosiques et 108
étaient indemnes d’endométriose. A [linitiation du parcours FIV, les patientes
endométriosiques ont des scores de douleur plus importants que les patientes témoins (EN
moyenne a 4,02 versus 1,08 (p<.0001)) et 20% des patientes endométriosiques présentent
des douleurs a expression neuropathique. Sur le plan psychologique, avant de débuter les
traitements, 20% des patientes endométriosiques ont une dépression suspectée ou avérée, et
31% ont une anxiété confirmée par les questionnaires.

L’endométriose est associée a des scores de douleurs plus importants au cours du parcours
de FIV. Cependant, on n’observe pas d’augmentation de la douleur en fin de stimulation et le
jour de la ponction pour les patientes atteintes d’endométriose, contrairement aux patientes
témoins chez qui on observe une augmentation des douleurs au cours de la prise en charge.
Conclusion : L'endométriose est associée a des scores de douleurs plus élevés, avant
l'initiation des traitements en vue d’une FIV, en fin de stimulation et le jour de la ponction, mais
il N’y a pas d’augmentation de la douleur au cours du parcours de FIV chez les patientes
endométriosiques. Il semble essentiel de dépister et de caractériser les douleurs chez toutes
les patientes, avant de débuter les traitements et pendant la stimulation afin d’améliorer leur
prise en charge.
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