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ABREVIATIONS

ASA (American Society of Anesthesiologists) : Société Américaine des Anesthésistes
AUC (Area Under The Curve) : Aire sous la courbe

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

Cnax : Concentration maximale observée

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNGOF : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais

COP : Contraception (Estroprogestative

CU : Contraception d’Urgence

DIU : Dispositif Intra-Utérin

DMPA : Dépot d’Acétate de MédroxyProgestérone

EE : Ethinylestradiol

EP : Embolie Pulmonaire

HAS : Haute Autorité de Santé

hCG (human Chorionic Gonadotropin Hormone): hormone Chorionique Gonadotrope
humaine

HR : Hazard Ratio

HTA : Hypertension Artérielle

IC : Intervalle de Confiance

IDM : Infarctus du Myocarde

IMC : Indice de Masse Corporelle

IVG : Interruption Volontaire de Grossesse

LARC (Long-Acting Reversible Contraception): Contraception réversible a longue durée
d’action

LH (Luteinizing Hormone) : Hormone lutéinisante

LNG : Lévonorgestrel

MD : Mean Difference

MTEV : Maladie Thromboembolique Veineuse

OR : Odds Ratio

ORa : Odds Ratio ajusté

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PK : Pharmacocinétique

POP : Pilule Estroprogestative

SA : Semaines d’Aménorrhée

SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin): Globuline liant les hormones sexuelles
SOPK : Syndrome des Ovaires Polykystiques

Tmax : Temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale observée
TVP : Thrombose Veineuse Profonde

UPA : Ulipristal d’Acétate



INTRODUCTION

En France, on estime qu’une grossesse sur trois est une grossesse inopinée et parmi ces
dernieres, six grossesses sur dix aboutissent a une Interruption Volontaire de Grossesse
(IVG) (1). Chaque année, plus de 200 000 IVG sont ainsi pratiquées en France, selon deux
modalités de réalisation : médicamenteuse ou chirurgicale (2).

Les chiffres du surpoids et de I'obésité connaissent une augmentation constante en
France depuis la fin du xxeme siecle, notamment chez les femmes, chez lesquelles
l"augmentation relative de la prévalence de I'obésité entre 1997 et 2012 était plus
importante que chez les hommes (+ 89.2% versus + 62.5%) (3). Ainsi, le surpoids et I'obésité
concernaient 44% d’entre elles en 2015 (4). Ces évolutions existaient pour toutes les
catégories d’age mais étaient néanmoins plus marquées chez les jeunes femmes entre 18 et
24 ans (3).

Au vu de ces données épidémiologiques, nous pouvons penser qu’il est fréquent de
rencontrer des patientes présentant un surpoids ou une obésité en consultation
d’orthogénie. Cependant le recueil de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) n’apparait pas en
routine dans les bulletins statistiques des IVG, ne permettant pas un accés direct a cette
information. De facon indirecte, poser la question du recours a I'lVG dans une population
d’intérét interroge notamment sur I'accés a la contraception dans cette méme population.

Chez les patientes en surpoids ou obeéses, la question de la contraception, principalement
hormonale, est d’autant plus fondamentale qu’elle souléve plusieurs problématiques
propres. Il s’agit, d’abord, du risque cardiovasculaire artériel et veineux, associé a I'élévation
de I'IMC (5,6), qui peut constituer une contre-indication a la prescription d’une
contraception cestroprogestative (COP). Ensuite, se pose la question du risque d’échec de
ces moyens de contraception du fait de modifications pharmacocinétiques associées au
surpoids et a I'obésité (7). Enfin, la crainte d’'une prise de poids, soulevée comme un frein a
I'initiation ou a la poursuite d’une contraception par de nombreuses femmes, peut revétir
une importance particuliére chez ces patientes (8).

Par conséquent, les auteurs ont été nombreux a faire I’hypothése d’un moindre recours a
la contraception ou d’une utilisation préférentielle de contraceptions moins efficaces chez
ces patientes (9—11), pouvant résulter en un sur-risque de grossesses inopinées (9,12,13).
Tres peu d’études se sont intéressées spécifiqguement au risque de recours a I'lVG et seule
une étude a conclu, de maniere rétrospective, a une augmentation de ce risque (9).

En regard de ces différents éléments, nous nous posons la question suivante : le surpoids
et I'obésité sont-ils des facteurs de risque de recours a I'lVG ?

Notre travail vise a apporter des premiers éléments d’orientation de réponse a cette
question. Il a pour objectif principal de déterminer si la population qui a recours a I'lVG
présente plus fréquemment un surpoids ou une obésité que les femmes du méme age en
population générale.

Les objectifs secondaires de notre étude sont triples. Ainsi, nous visons a comparer en
fonction de I'lMC :

- Le profil de recours a la contraception avant et apres I'lVG.

- Le risque cardiovasculaire et notamment la proportion de patientes présentant une

contre-indication vasculaire a la COP.

- Le caractere physiologique ou pathologique des suites de I'lVG.



CONTEXTE

1. Obésité et orthogénie

1.1. Données épidémiologiques concernant les IVG en France

216 700 IVG ont été réalisées en France en 2017, ce qui représentait un taux de recours a
14.4 IVG pour 1000 femmes agées de 15 a 49 ans en métropole (2). Leur nombre était
globalement stable par rapport a I'année 2016 et on observe plutét une tendance a la
diminution du nombre d’IVG depuis 2013 (2). Chaque année, environ 1.5% des femmes en
age de procréer sont concernées par I'IVG et on dénombre un peu moins d’une IVG pour
quatre naissances en France, soit un ratio d’avortement a 0.28 en 2017 (2). Cet indicateur
reste stable depuis 1990, puisque les évolutions du nombre de naissances et du nombre des
IVG suivent une tendance proche. Ces données sont illustrées par la figure 1.

Ratio d'avortement = NG/nalssances vivantes (axe gauche)

MNombre d'NG (axe droit)

0,30 240 000
D:EEINWW/ o
0,20 | 220 000
015 —— —— 210 000
0,10 | 200 000
0,05 —— — — —T — 190 000

O OO DD 00 MO OO S DI P 00— 0O 3D

B RSB R R R EEE =S58 8=588c555858580

FFFFFFFFFF O Ol O O O O 0 O O O O O O O Od O ol o

IVG : Interruption Volontaire de Grossesse

Figure 1. Evolution du nombre des IVG et du ratio d'avortement en France de 1990 a 2017
(d'apres Vilain et al. 2018 (2)).

L'indice conjoncturel d’avortement demeurait stable également a 0.53 IVG par femme en
2017. Cet indicateur doit étre interprété avec prudence : il ne s’agit pas de penser qu’une
femme sur deux réalisera une IVG au cours de sa vie car il faut tenir compte de la possibilité
d’un recours répété chez certaines patientes. En effet, d’apres les chiffres de 2011, une
femme sur trois demande une IVG au cours de sa vie et celles qui y ont recours le font en
moyenne 1.5 fois (14).



Il existe de nombreuses disparités concernant la demande d’IVG. Celle-ci est différente
selon la tranche d’age étudiée : les femmes de 20 a 24 ans restaient ainsi les plus concernées
en 2017, avec un taux de recours a I'lVG a 26.7 pour 1000 femmes (2). Plus de 50% des
femmes concernées sont célibataires et plus souvent sans situation professionnelle établie
puisque prés de 20% d’entre elles sont étudiantes ou éléves (14). Il existe probablement des
inégalités sociales de recours a I'lVG mais ces données restent difficilement analysables dans
notre systéme statistique sanitaire qui ne permet de dresser qu’un profil
sociodémographique sommaire des femmes qui réalisent une IVG (1). On note également de
grandes disparités régionales avec des taux de recours pouvant aller du simple au double
selon les territoires. Ces différences régionales soulévent deux problématiques distinctes :
d’une part la question de la couverture et de I'efficacité contraceptives et d’autre part celle
de I'accés a I'lVG. Ainsi, des taux de recours a I'lVG élevés peuvent étre révélateurs a la fois
de difficultés contraceptives ou d’une facilité d’acces a I'lVG, alors que des taux de recours
plus faibles peuvent témoigner d’'une bonne couverture contraceptive ou de difficultés
d’acces a I'lVG. En Nouvelle-Aquitaine, 12 659 IVG ont été réalisées en établissement
hospitalier en 2017, soit un taux de recours moyen a 13.2 pour 1000 femmes (2).

Il faut noter enfin des évolutions dans le mode de réalisation des IVG depuis 2001 avec,
en secteur hospitalier, 'augmentation de la proportion des IVG médicamenteuses par
rapport aux IVG chirurgicales. On observe également une augmentation du nombre d’IVG
médicamenteuses réalisées en ville depuis le décret du 1° juillet 2004 (15): elles
représentaient 21% des IVG en 2017 (2). Ces évolutions sont précisées sur la figure 2.
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Figure 2. Evolution du mode de réalisation des IVG depuis 2001 en France métropolitaine
(adapté d'aprés Vilain et al. 2018 (2)).
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1.2. Données épidémiologiques concernant I’obésité
La définition la plus consensuelle de I'obésité a été établie par I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS). Il s’agit d’'un excés de masse grasse caractérisé par un IMC supérieur ou

égal a 30 kg/m?2.

L'IMC se calcule en divisant le poids (en kilogramme) par la taille (en meétre), cette
derniére élevée au carré : IMC (kg/m?) = poids (kg)/taille? (m).

L’OMS a défini différentes classes d'IMC, comme exposées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Classification IMC de I'adulte (d'aprés I'OMS (16)).

Classification selon I'OMS Valeur de I'lMC (en kg/m?)

Insuffisance pondérale < 18,5
Corpulence normale 18,5-24,9
Surpoids 25-29,9
Obésité >30
Grade | 30-34,9
Grade Il 35-39,9
Grade Il > 40

IMC : Indice de Masse Corporelle
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

L'obésité est aujourd’hui considérée comme une des grandes pandémies mondiales du
XXI®™ siécle. En effet,  I'échelle internationale, ’OMS estime gue la prévalence de I'obésité
a presque triplé depuis 1975. En 2016, plus de 1.9 milliards d’adultes présentaient un exces
pondéral et parmi eux, 650 millions étaient obeses (17). Au total, la plupart de la population
mondiale vit dans des pays ou la morbi-mortalité induite par le surpoids et |'obésité est
supérieure a celle induite par l'insuffisance pondérale (17). Ainsi, en 2010, le surpoids et
I'obésité étaient considérés comme étant responsables de 3.4 millions de décés (18).

En France, I'IMC moyen des adultes dgées de 18 a 74 ans était de 25.8 kg/m? [25.5-26.1]
en 2015, situant la corpulence moyenne de la population dans la zone du surpoids (4). Au
total, 49% des adultes étaient en surpoids ou obeses en 2015. Chez les femmes, I'IMC moyen
était de 25.7 kg/m? cette méme année, la prévalence du surpoids s’élevait a 26.8% et celle
de I'obésité a 17.4%. Au total, 44% des femmes étaient donc concernées par un surpoids ou
une obésité en 2015, comme le montre la figure 3.
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Figure 3. Distribution de la corpulence des adultes de 18 a 74 ans selon le sexe (adapté
d'apres I'étude ESTEBAN 2014-2016 (4)).

L’'enquéte déclarative ObEpi, réalisée de maniére itérative tous les trois ans entre 1997 et
2012, a rapporté une progression de la prévalence de |'obésité féminine avoisinant le facteur
2 en 15 ans, avec des chiffres passant de 8.3% a 15.7% entre 1997 et 2012 (3). Les auteurs
ont néanmoins noté une tendance significative a la décélération de la progression de
I'obésité entre 2009 et 2012 (3). Cette tendance semblait confirmée par les données de
I’étude ESTEBAN 2014-2016, qui faisait suite a 'Etude Nationale Nutrition Santé réalisée en
2006, ces deux études reposant cette fois sur des données anthropométriques mesurées de
maniére objective. La prévalence de I'obésité féminine était stable entre les deux études,
mesurée respectivement a 17.6% et 17.4%. On notait une légere augmentation des chiffres
du surpoids chez les femmes, de 23.8% a 26.8%, mais ces résultats n’étaient pas
statistiquement significatifs (4).

L'augmentation relative de la prévalence de l'obésité féminine entre 1997 et 2012
concernait particulierement les obésités les plus sévéres, de grade Il et de grade Ill (3). On
constatait une augmentation du surpoids et de I'obésité pour toutes les catégories d’age,
mais néanmoins plus prégnante chez les jeunes femmes de 18 a 24 ans, chez lesquelles la
proportion de patientes obeses était multipliée par trois entre 1997 et 2012 (3). Ceci est
illustré sur la figure 4.
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Figure 4. Répartition de la population féminine par niveau d'IMC et par tranche d'age depuis
1997 (adapté d'apres I'étude ObEpi 2012 (3)).

La prévalence de lI'obésité différait également selon le niveau de diplome, avec des
chiffres inversement proportionnels au niveau de dipléme (3,4).

En France, I'obésité s’inscrit a ce titre comme une des priorités des politiques de santé
publiqgue depuis 2001, au travers des différentes versions du Plan National Nutrition et
Santé.

1.3. Données combinant IVG et obésité

1.3.1. Les patientes obeéses sont-elles plus a risque de recourir a I'lVG ?

A notre connaissance, peu d’auteurs se sont intéressés a cette question précisément et
les études concernent plutét le risque de grossesse inopinée chez les patientes obéses. A ce
sujet, les données de la littérature sont équivoques.

La plupart des études suggérent que les patientes obeéses seraient particulierement
exposées a un risque de grossesse inopinée. C'est le cas de I'étude de Bajos et al., qui en
2010, semblait montrer que les patientes obeses étaient 4 fois plus exposées a un risque de
grossesse inopinée que les femmes de corpulence normale: Odds Ratio (OR) = 4.26
(Intervalle de Confiance (IC) 95% 2.21-8.23), et que leur risque de recours a I'lVG était ainsi
pres de 4 fois plus important : OR = 3.72 (IC 95% 1.59-8.70) (9). Une autre équipe a obtenu
des résultats allant dans le méme sens en 2017, avec néanmoins des odds ratio moins
élevés, en rapportant que les patientes présentant une obésité de grade Il étaient 2 fois plus
a risque de présenter une grossesse non désirée que les femmes d’IMC normal : OR = 1.96
(IC 95% 1.15-3.32) (12). Enfin, un autre travail a apporté des nuances a ces conclusions en
montrant qu’il existait une association entre I'élévation de I'IlMC et le risque de grossesse
inopinée, mais uniquement chez les patientes utilisant un moyen de contraception au
moment de la conception (19). Ces résultats soulevaient la problématique du risque d’échec
contraceptif dans cette population.
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A contrario, d’autres auteurs ont étudié cette question et ont conclu a une absence
d’association entre I'obésité et un éventuel sur-risque de grossesse inattendue (20).

1.3.2. L'IVG présente-t-elle plus de complications chez les patientes obéses ?

D’une maniere générale, il est bien démontré que I'obésité constitue un facteur de risque
de complications lors des interventions chirurgicales. Il est décrit, chez les patientes obéses,
une augmentation des pertes sanguines peropératoires ainsi qu’un allongement de la durée
d’intervention du fait de difficultés techniques plus fréquentes. En post-opératoire, il est
rapporté des difficultés de cicatrisation et un risque majoré d’infections du site opératoire
(21,22). Ce risque de complications semble d’autant plus élevé que I'IMC augmente,
suggérant le role de I'obésité comme facteur causal (22).

Peu d’études se sont intéressées au risque de complications per et post-opératoires des
IVG chirurgicales dans cette population. Les données disponibles dans la littérature laissent
néanmoins penser qu’il s'agirait d’un acte sécure chez ces patientes au premier trimestre de
la grossesse (23-25).

Concernant I'lVG médicamenteuse, la seule étude disponible semblait montrer qu’il
n’existait pas de différence, ni en termes de résultats, ni en termes de complications, entre
les patientes présentant une obésité et les patientes d’'IMC normal (26).

1.3.3. Obésité et risque obstétrical

L'obésité est reconnue comme étant un facteur de risque majeur de survenue de
complications obstétricales et néo-natales. Les grossesses chez les patientes obéses
exposent ainsi a un risque accru de pré-éclampsie, hypertension artérielle gravidique,
diabéte gestationnel, macrosomie, prématurité, déces périnatal, anomalies congénitales,
accouchement par césarienne et extraction instrumentale (27).

A ce titre, il apparait essentiel de prendre en charge I'obésité dans la période pré-
conceptionnelle et d’assurer un suivi spécialisé multidisciplinaire de ces grossesses a haut
risque. De plus, en I'absence de désir de grossesse chez ces patientes, il semble d’autant plus
fondamental d’en prévenir la survenue par 'utilisation d’un moyen de contraception efficace
et adapté.

2. Obésité et contraception

2.1. Utilisation de la contraception chez les patientes obéses

De nombreux auteurs se sont attachés a décrire I'usage de la contraception chez les
patientes obeses. La encore, ce sujet fait débat dans la littérature.

Certaines équipes semblaient montrer que les patientes obeses étaient plus nombreuses
a n’utiliser aucun moyen de contraception ou a utiliser un moyen de contraception peu
efficace comme une méthode barriere ou une méthode naturelle (9-11). A titre d’exemple,
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I’étude de Bajos et al. a décrit, en comparaison aux patientes d’IMC normal, une utilisation
du retrait 8 fois supérieure chez les patientes obeses : OR = 8.51 (IC 95% 2.02-35.88) (9). En
2018, le Colleége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF) énoncait que
les femmes obéses étaient a risque de grossesse inopinée en raison d’un acces limité a la
contraception (28).

Au contraire, d’autres auteurs ont conclu a une absence de lien entre obésité et non-
utilisation d’un moyen de contraception (29). Certaines équipes ont trouvé, de surcroit, des
résultats plutét en faveur de I'emploi de moyens de contraception trés efficaces chez les
patientes obeses, comme des moyens de contraception réversibles a longue durée d’action
(Long-Acting Reversible Contraception (LARC)) : dispositifs intra-utérins (DIU), implants sous-
cutanés) ou une contraception définitive (20,30,31).

Enfin, certaines études étaient elles-mémes nuancées et décrivaient une utilisation
préférentielle de moyens de contraception tres efficaces (LARC ou contraceptions
définitives) ou a l'inverse peu efficaces (méthodes barriéres et naturelles) voire aucune
contraception, au détriment de l'utilisation de contraceptions d’efficacité intermédiaire
comme les contraceptions cestroprogestatives (COP) (12,32,33).

2.2. Problématiques soulevées par la contraception chez les patientes
présentant une obésité

Les trois problématiques qui vont étre exposées ci-dessous concernent la contraception
hormonale. Il s’agit, comme exposé en introduction :

- Durisque cardiovasculaire artériel et veineux.

- Durisque d’échec contraceptif.

- Durisque de variations pondérales.

Parmi les contraceptifs hormonauy, il est fondamental de faire la distinction entre la COP
et la contraception progestative seule.

La COP peut étre classée de différentes facons :
- Selon le type de molécule d’cestrogéne :
Dans la tres grande majorité des cas, cestrogene de synthese : Ethinylestradiol
(EE).
o Emergent des contraceptifs contenant un cestrogéne naturel :
= Valérate d’cestradiol + Diénogest.
= 17R-Estradiol + Nomégestrol acétate.
- Selon la dose d’EE : de 15 a 40 pyg dans les COP actuelles.
- Selon le type de progestatif :
o Progestatifs de premiére génération' : acétate de noréthistérone,
lynestrenol, acétate d’éthynodiol, norethynodrel.
o Progestatifs de deuxiéme génération : lévonorgestrel (LNG), norgestrel.
o Progestatifs de troisieme génération: gestodene, désogestrel,
norgestimate.

1 R TIPE
Ne sont plus commercialisés a I’'heure actuelle.
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o Progestatifs autres: drospirénone, chlormadinone, acétate de
cyprotérone (ce dernier n’a pas d’autorisation de mise sur le marché en
tant que contraceptif).

- Selon la voie d’administration :

o Voie orale.

o Voie transdermique : patch contenant EE + norelgestromine (métabolite
actif du norgestimate).

o Voie vaginale : anneau contenant EE + étonorgestrel (métabolite actif du
désogestrel).

La contraception progestative seule comprend :

- Les microprogestatifs per os : désogestrel, [évonorgestrel.

- Le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel (DIU au LNG).

- Limplant sous-cutané a I'étonorgestrel.

- Linjection trimestrielle de dépo6t d’acétate de médroxyprogestérone (DMPA), que
nous aborderons peu ici en raison de son utilisation rare en France.

2.2.1. Risque cardiovasculaire artériel et veineux

La contraception orale reste le moyen de contraception le plus choisi par les Francaises a
I’heure actuelle puisqu’elle concernait 36.5% des patientes tous ages confondus en 2016 et
jusqu’a 60% des patientes dgées de 15 a 24 ans (34). Parmi les contraceptifs oraux, la COP
est la plus prescrite. Cela pose le probleme du risque cardiovasculaire inhérent a cette
méthode ainsi qu’a I'obésité en elle-méme.

2.2.1.1. Obésité et risque cardiovasculaire

La genése des thromboses repose sur un trépied physiopathologique connu sous le nom
de Triade de Virchow. Cette triade associe les facteurs suivants : stase, dysfonctionnement
ou altération de I'’endothélium et hypercoagulabilité.

L’obésité conduit a des modifications physiologiques qui répondent a chacun de ces trois
critéres (6) :

- Stase : notions de stase veineuse et de sédentarité.

- Dysfonctionnement ou altération de [I'endothélium: état pro-inflammatoire

chronique avec augmentation des cytokines pro-inflammatoires et du fibrinogéne.

- Hypercoagulabilité : augmentation de la formation de thrombine et de facteurs pro-

coagulants (VII, VIII, XIl) et diminution de la fibrinolyse.

Par conséquent, les patientes qui présentent une obésité ont une augmentation du
risque thrombotique.

Sur le plan artériel, le risque d’Infarctus du Myocarde (IDM) avoisine le facteur 2 chez les
patientes obeses en comparaison aux patientes d’IMC normal : Hazard Ratio (HR) = 1.91 (IC
95% 1.12-3.27) (5).

Concernant le risque veineux, le surpoids et I'obésité sont des facteurs de risque
largement démontrés. Pomp et al. ont comparé la survenue d’une maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) chez les patientes en surpoids et obéses versus
patientes d’'IMC strictement inférieur a 25 kg/m?. Ils ont obtenu respectivement des odds
ratio a 1.70 (IC 95% 1.55-1.87) et 2.44 (IC 95% 2.15-2.78) (35). Les résultats de la méta-
analyse d’Ageno et al. étaient superposables (6).
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2.2.1.2. Contraception et risque cardiovasculaire

La question du risque cardiovasculaire, artériel et veineux, associé a la prise d’une
contraception hormonale a fait I'objet de nombreux travaux. Ceux-ci concernent
principalement la COP et, dans une moindre mesure, la contraception microprogestative.

Risque artériel

Par risque artériel, on entend risque de survenue d’IDM et d’Accident Vasculaire Cérébral
(AVC) ischémique. Il est estimé a 1 accident pour 10 000 utilisatrices de COP par an, ce qui
en fait un évenement rare et difficile a étudier (36).

La question du risque artériel sous COP est un sujet de controverse puisque les résultats
des études sont partagés. De nombreuses équipes s’y sont intéressées depuis la mise sur le
marché des COP dites « minidosées », contenant moins de 50 ug d’EE.

Pour répondre a cette problématique, il est fondamental de prendre en compte le terrain
de la patiente et notamment ses éventuels facteurs de risque cardiovasculaires puisque ce
sont d'importants facteurs de confusion. Il s’agit classiqguement des parameétres suivants :
age supérieur ou égal a 35 ans, tabagisme, diabéete, notion de migraines avec ou sans aura,
hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie, surpoids et obésité, antécédents personnels et
familiaux de pathologie cardiovasculaire ainsi que I'age de survenue. Nous citons a titre
d’exemple les grandes études cas-témoins internationales de I’'OMS a la fin des années 1990.
Une premiere étude a retrouvé un risque d’IDM multiplié par 5 chez les patientes
européennes sous COP en comparaison avec les non-utilisatrices de COP : OR = 5.01 (IC 95%
2.54-9.90). Ce résultat était finalement non significatif chez les patientes non fumeuses et
dont la tension artérielle était controlée normale avant la prescription : OR = 1.1 (IC 95%
0.12-9.69) (37). Les résultats étaient comparables pour leur étude concernant le risque
d’AVC ischémique : I'odds ratio global était calculé a 2.99 (IC 95% 1.65-5.40) chez les
patientes européennes sous COP versus les non-utilisatrices de COP, finalement abaissé a
2.17 (IC 95% 0.91-5.19) et non significatif chez les patientes agées de moins de 35 ans dont
la TA était normale avant la prescription (38).

Concernant le risque d’IDM, les résultats sont contradictoires dans la littérature.
Certaines équipes ont ainsi rapporté un risque augmenté d’IDM sous COP (39-42), alors que
d’autres ont obtenu des résultats allant dans un sens opposé (37,43,44).

A propos du risque d’AVC ischémique, la plupart des études semblent en faveur d’une
augmentation de ces évenements sous COP, avec des odds ratio compris en moyenne entre
1.7 et 2.3 (39-41,45,46). Certains auteurs ont toutefois retrouvé des résultats discordants
(47). De plus, la méta-analyse de Chan et al. a opposé aux équipes qui ont conclu a un sur-
risque le calcul d’un odds ratio non significatif a 0.95 (IC 95% 0.51-1.81) a partir de 4 études
de cohorte, donc de meilleur niveau de preuve. Ces mémes auteurs ont critiqué des
conclusions établies a partir d’études cas-témoins hétérogenes, soumises a des biais
méthodologiques et dont les résultats demeuraient peu significatifs (odds ratio peu élevés).
Cela ne permettait pas, selon eux, de démontrer une association formelle entre I'utilisation
d’une COP et le risque d’AVC ischémique (48).
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Le risque d’événement artériel serait surtout lié a la dose d’EE contenue dans la COP,
avec un risque d’autant plus important que le dosage d’EE est élevé (39,40). La derniére
méta-analyse Cochrane a ainsi démontré que seuls les cestroprogestatifs contenant au
moins 50 pg d’EE étaient associés au risque d’événement artériel (OR =2.0; IC 95% 1.3-2.9)
(49). On a donc vu diminuer le nombre d’accidents artériels avec I'apparition des COP dites
minidosées. Le risque artériel semble peu impacté par le type de progestatif associé et par la
voie d’administration de la COP (39,40).

Au total, les recommandations de la Société Frangaise d’Endocrinologie concluent a un
risque cardiovasculaire artériel négligeable sous COP en I'absence d’autre facteur de risque
cardiovasculaire (50). Cela exige le screening rigoureux et exhaustif de I'ensemble des
facteurs de risque de chaque patiente avant la prescription d’une COP. Le tableau 2
récapitule les possibilités de prescription d’'une COP en fonction des différents facteurs de
risque artériels.

Tableau 2 : Facteurs de risque artériels et utilisation d'une contraception cestroprogestative
(d'apres les recommandations du CNGOF 2018 (28)).

Facteurs de risque artériel Utilisation d’une COP
Age = 35 ans Possible si pas d’autre FDRV
Surpoids, obésité Possible si pas d’autre FDRV
Tabac = 15 cigarettes/jour Possible si pas d’autre FDRV

Antécédents familiaux 1% degré IDM ou AVC

avant 535 ans (homme) ou 65 ans (femme) Lontre-mdication

Hypertension arterielle Contre-indication
Dryslipidémie

Non contrélé Contre-indication

Contrélé Possible s1 pas d’autre FDREV

Contre-indication relative si dyslipidémie survenue avec COP

Contre-indication si délai diabéte = 20 ans

Diabéte insulino-dépendant . L .
ou s complications vasculaires

Possible si pas d’autre FDRV mais en seconde intention

Diabets de typs I (1* choix contraception microprogestative ou DIU cuivre)

Migraine avec aura Contre-indication

Migraine simple Possible si pas d’autre FDRV

AVC : Accident Vasculaire Cérébral
COP : Contraception (Estroprogestative
DIU : Dispositif Intra-Utérin

FDRV : Facteur de Risque Vasculaire
IDM : Infarctus Du Myocarde

Concernant la contraception microprogestative, les méta-analyses de 6 études cas-
témoin étaient rassurantes, tant au niveau du risque d’IDM que du risque d’AVC (51,52).
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Risque veineux

Par risque veineux, on entend risque de survenue de thrombose veineuse profonde
(TVP), d’embolie pulmonaire (EP) et de thrombose veineuse cérébrale. Il existe peu de
données sur cette derniére pathologie et I'on parle plus généralement de maladie
thromboembolique veineuse pour désigner la survenue d’une TVP ou d’une EP. Il s’agit d’'un
événement rare chez les femmes en age de procréer, puisqu’il est estimé entre 1.9 et 3.7
pour 10 000 patientes-années (53). Son incidence augmente avec I'age et le risque de MTEV
est presque multiplié par 2 entre la tranche d’age des moins de 30 ans et la tranche d’age
40-50 ans (54).

Le risque thromboembolique veineux constitue I'élément majeur de la balance
bénéfices/risques lors de la prescription d’une COP. L’augmentation du risque de MTEV sous
COP a été largement démontrée dans la littérature, variant d’un facteur 2 a 5 selon les
auteurs (43,53-55). La derniére méta-analyse Cochrane parue en 2014 a retrouvé un risque
relatif de MTEV a 3.5 sous COP (IC 95% 2.9-4.3) (53). L'incidence de la MTEV sous COP est
alors estimée a 7 pour 10 000 patientes-années, soit 10 fois supérieure a I'incidence de la
pathologie cardiovasculaire artérielle sous COP (56). Bien sdr, ces évenements restent rares
dans I'absolu mais n’en demeurent pas moins préoccupants pour le prescripteur, d’'une part
au vu du nombre de patientes concernées par ce type de contraception et d’autre part, au
vu de la gravité de la pathologie a laquelle il expose.

Sur un plan physiopathologique, I'utilisation de la COP induit une activation des
mécanismes de la coagulation, constituant un support biologique au risque
thromboembolique veineux. Il a, de fait, été constaté sous COP une diminution des facteurs
anticoagulants : protéine S, antithrombine Il et résistance acquise a la protéine C activée. La
Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG), paramétre reflétant le climat cestrogénique d’une
COP, est également considérée comme un marqueur du risque thrombotique (50).

Le risque de MTEV sous COP dépend de plusieurs facteurs, que sont : la dose d’EE, le type
de progestatif associé, la molécule d’cestrogene utilisée, la voie d’administration et la
fenétre d’exposition a la COP.

- Dose d’EE : il a été largement démontré que la diminution du dosage d’EE de 150 -
100 pg a 50 pg dans les années 1970 puis a 30-15 pg dans les années 1980 diminuait
le risque de MTEV. Plusieurs auteurs affirment ainsi que le risque thromboembolique
veineux est proportionnel a la dose d’EE (50,56). Néanmoins, il existe peu de données
qui concluent a une différence de risque pour les plus faibles dosages d’EE et
notamment entre 30 et 20 ug d’EE qui sont les dosages les plus utilisés en pratique
courante (54,57).

- Type de progestatif associé : le paysage de la COP s’est également modifié avec
I'apparition de nouveaux progestatifs a la fin du XX siecle (progestatifs de
troisieme génération et progestatifs autres). Ceux-ci avaient initialement pour but
d’améliorer la tolérance métabolique de la COP et de diminuer certains effets
indésirables liés a une activité androgénique marquée (hirsutisme, acné), ce que les
études n’ont finalement pas confirmé. Il est maintenant bien connu que ces
progestatifs entrainent une augmentation du risque thromboembolique veineux.
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o Le lévonorgestrel (deuxieme génération) représente le progestatif de
référence dans la plupart des études puisqu’il s’agit de celui associé au
plus faible risque thromboembolique veineux (53,56). Ce risque est
néanmoins pres de 3 fois supérieur a celui des non-utilisatrices de la COP :
OR =2.8 (IC95% 2.0-4.1) (53).

o Le risque de MTEV est significativement plus élevé sous progestatif de
troisieme génération que sous LNG: OR = 1.7 (IC 95% 1.4-2.0) (56). Il
semble y avoir une exception pour le norgestimate. En effet, la derniere
méta-analyse parue en 2014 a montré que le risque veineux d’une
contraception de troisieme génération contenant du norgestimate était
identique a celui d’une contraception de deuxiéme génération (53).

o Les progestatifs autres sont également associés a une augmentation du
risque thromboembolique veineux. Celui-ci serait jusqu’a 6 fois supérieur
sous drospirénone par rapport aux non-utilisatrices de COP : OR = 6.3 (IC
95% 2.9-13.7) (54).

Le tableau 3 fait la synthése des deux paragraphes précédents et montre que le risque
thromboembolique veineux sous COP dépend en réalité, plus de chaque association
ocestroprogestative, que d’'une dose d’EE ou d’un type de progestatif analysé de maniere
isolée. D’aprés ce tableau, le risque thromboembolique veineux le plus faible concerne les
associations :

- EE 20 ou 30 pg + LNG.

- EE 20 pg+ Gestodene.

- EE 35 pg + Norgestimate.

Tableau 3 : Principales associations oestroprogestatives et leur risque relatif
thromboembolique veineux (d'aprés Gronier-Gouvernel et al. 2014 (36)).

Association estro-progestative Exemples de noms commerciaux Risque rehtf thrombo-embolique veineux
par rapportd EE 20/Lévonaorgestrel

EE 20 / Lévonorgestrel Leeloo®, Lovalulo®, Oprilova® I

EE 20 / Gestodine Carlin 20%, Harmonet®, Méliane® 10 (0.5-1.7)
EE 30 / Lévonorgestrel Ludéal G, Minidri®, Optidril® 1l 07-17)
EE 35 / Norgestimate Triafémi® [l (0,7-1.8)
EE 20 / Désogestrel Efézial 20%, Mercilon® |5 (0.5-26)
EE 35 [ Acémte de gprotérone Diane 35% I.7(1.0-3.0)
EE 30 / Gestodéne Carlin 30%, Minulec® :r (1.0-27)
EE 30 / Drespirénone Jasmine® J(11=27)
EE 30 / Désogestrel Cycléane®, Efézal 30%, Varnoline® | 9 (1.2-3.1)
EE 50 / Lévonorgestrel Stédiril® 3 (1.342)

D'aprés |la méta-analyse de Stegemann et al. (2013).

EE : Ethinylestradiol

- Molécule d’cestrogene utilisée : Comme vu précédemment, la grande majorité des
COP contient un ocestrogene de synthese: I'éthinylestradiol. En France, deux
formulations contenant un ocestrogéne naturel sont disponibles : il s’agit des
associations valérate d’estradiol + diénogest (Qlaira®) et 178-estradiol + nomégestrol
acétate (Zoely®). Le recul est insuffisant pour conclure a une diminution du risque
thromboembolique veineux avec ce type de molécule puisque I'on dispose de peu
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d’essais cliniques a ce jour. A ce sujet, une étude a conclu a un risque
thromboembolique veineux similaire voire inférieur sous valérate d’estradiol +
diénogest versus COP classique, avec des résultats a la limite de la significativité
statistique : OR = 0.4 (IC 95% 0.2-0.98) (58). Néanmoins, les données biologiques sont
encourageantes et laissent penser que ces molécules entraineraient moins de
modifications des parametres de I'hémostase (36,56). Des travaux sont en cours
autour de l'estétrol, un cestrogene naturel produit en grande quantité par le foie
foetal humain. Cette molécule serait particulierement intéressante dans la mesure ou
elle associerait d’une part une bonne efficacité en contraception orale lorsqu’elle est
combinée a un progestatif de type LNG ou drospirénone (59), et d’autre part une
diminution du risque thromboembolique veineux par un effet limité sur la production
hépatique de SHBG et des facteurs de la coagulation (60).

- Voie d’administration : les données disponibles sont en faveur d’'une majoration du
risque thromboembolique veineux lorsque la COP est administrée par voie
transdermique ou par voie vaginale (56,57). En comparaison avec une pilule
cestroprogestative (POP) contenant le méme type de progestatif, une étude a
retrouvé un risque thromboembolique veineux 1.5 fois supérieur avec le patch : OR =
1.5 (IC95% 1.2-1.8), et 1.7 fois supérieur avec I'anneau vaginal : OR = 1.7 (IC 95% 1.3-
2.3) (56). Le CNGOF conclut ainsi que le risque de MTEV des cestroprogestatifs
administrés par voie extra-orale est probablement équivalent a celui des
cestroprogestatifs contenant des progestatifs de troisieme génération (28). Ces
données reposent sur un support biologique puisqu’il a été mis en évidence une
augmentation des taux plasmatiques de SHBG et de protéine C activée chez les
utilisatrices de patch et d’anneau vaginal par rapport aux utilisatrices de POP (61).

- Fenétre d’exposition : plusieurs auteurs ont montré que le risque thromboembolique
veineux était maximal a l'initiation de la COP et notamment dans les trois premiers
mois, pour diminuer ensuite et atteindre un plateau a la fin de la premiére année
d’utilisation (36,50,54).

Comme pour le risque artériel, il existe des facteurs de risque veineux qu’il convient de
rechercher avant la prescription d’une COP. Il s’agit de I'dge supérieur ou égal a 35 ans, des
antécédents personnels et familiaux de MTEV (et de leur age de survenue) qui peuvent faire
évoquer une thrombophilie constitutionnelle ou acquise (par exemple, le syndrome des
antiphospholipides), du surpoids et de I'obésité (cf. paragraphe 2.2.1.1.) et des situations
entrainant une immobilisation prolongée (intervention chirurgicale, handicap, platre...). Le
tableau 4 synthétise les possibilités de prescription d’'une COP en fonction des différents
facteurs de risque veineux.
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Tableau 4 : Facteurs de risque veineux et utilisation d'une COP (d'apres les recommandations
du CNGOF 2018 (28)).

Facteurs de risque veineux Utilisation d’une COP
Age = 35 ans Possible si pas d"autre FDRV
Surpoids, obésité Possible s1 pas d’autre FDRV
Thrombophilie biologique connue Contre-indication

Antécédents familiaux au 1% degré de MVTE

avant 50 ans Contre-indication

COP : Contraception (Estroprogestative
FDRV : Facteur de Risque Vasculaire
MVTE : Maladie Veineuse Thromboembolique

Au total, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande en premiére intention, apres
screening des facteurs de risque veineux et en I'absence de contre-indication, la prescription
d’une POP associant 20 a 30 ug d’EE et du LNG (62). Certains auteurs proposent également
I'association EE 35 ug + norgestimate en premiére intention puisque le risque
thromboembolique veineux induit par ce progestatif de troisieme génération ne semble pas
différent de celui du LNG avec, de surcroit, la possibilité d’'un bénéfice cutané chez certaines
patientes présentant de I'acné (36). Cette formulation a, de fait, une autorisation de mise
sur le marché dans l'indication « contraception orale chez la femme ayant une acné légére a
modérée » et peut-étre utilisée en premiére intention dans ce cadre. Les autres voies
d’administration et autres POP sont a réserver en deuxieme intention.

Deux éléments méritent d’étre notés a ce sujet :

- L’Agence Européenne du Médicament précisait en 2013 que toutes les COP
présentaient un rapport bénéfice/risque favorable, dans le respect des facteurs de
risque associés et des contre-indications.

- Le risque thromboembolique veineux pendant la grossesse est bien supérieur a celui
encouru sous COP. Ainsi, I'incidence de la MTEV pendant la grossesse et le post-
partum est estimée a 107/100 000 patientes-années (63) alors qu’elle est estimée
autour de 39/100 000 patientes-années sous COP (64). La prévention d’une
grossesse par la prescription d’une COP pourrait donc diminuer le risque
thromboembolique veineux.

Le risque thromboembolique veineux associé a la contraception progestative seule a été
beaucoup moins étudié. La derniére méta-analyse de 4 études cas-témoins n’a pas retrouvé
d’augmentation statistiquement significative de ce risque en comparaison avec les non-
utilisatrices de ce type de contraception : OR = 1.45 (IC 95% 0.92-2.26) (65). Néanmoins, et
comme rappelé ci-dessus, le terme « contraception progestative » regroupe des
contraceptifs hétérogenes. Il a ainsi été montré une augmentation du risque veineux pour le
DMPA et a l'inverse un effet protecteur du DIU au LNG (56).

2.2.1.3. Obésité, contraception et risque cardiovasculaire

Comme exposé précédemment, d’'une part I'obésité et d’autre part I'utilisation d’une
COP constituent isolément des facteurs de risque cardiovasculaires, surtout sur le plan
veineux. Il s’agit a présent de faire une synthése de I'association de ces deux facteurs de
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risque sur la problématique cardiovasculaire puisque cela représente un des objets de notre
travail.

Il existe peu de données spécifiques aux patientes obeses a ce sujet puisque celles-ci ont
été exclues des essais cliniques pendant de nombreuses années. Il s’agit donc
principalement de données extrapolées a cette population ou d’analyses issues de sous-
groupes.

Risque artériel

Une revue récente de la littérature a conclu a des preuves limitées a ce sujet, malgré des
études de qualité correcte, en raison de résultats discordants (66). Il s’agissait d’études déja
conflictuelles sur le risque artériel associé a la COP seule. Ainsi, certaines équipes ont
retrouvé des risques majorés d’'IDM et d’AVC ischémique chez les patientes obéses utilisant
une COP (42,46), alors que d’autres auteurs n’ont pas relevé d’effet de I'IMC sur le risque de
pathologie artérielle sous COP (47,67). Il faut noter que I'obésité était définie dans ces essais
par un IMC supérieur ou égal a 27.3 kg/m?, ce qui pouvait conduire a une surestimation du
risque cardiovasculaire.

Risque veineux

L'obésité et la COP constituent des facteurs synergiques sur I'augmentation du risque
thromboembolique veineux. L'étude de I'OMS parue il y a plus de vingt ans était une des
premieres a montrer qu’une élévation de I'IMC était un facteur de risque indépendant de
MTEV sous COP (55). La derniére revue de littérature a ce sujet a retrouvé un risque
thromboembolique veineux majoré d’un facteur 5 a 8 chez les patientes obéses sous COP
versus patientes obéses non-utilisatrices de COP, et majoré d’un facteur 10 par rapport aux
patientes d’IMC normal non-utilisatrices de COP (66). Plusieurs études ont conclu de plus a
une augmentation du risque veineux d’autant plus importante que I'IMC était élevé,
suggérant une relation « dose-effet » entre ces deux parametres (35,64,66). L'étude de
Pomp et al. en est un des exemples les plus marquants. En effet, en comparaison avec une
patiente d’IMC normal non-utilisatrice de COP, les auteurs ont obtenu des odds ratio chez
les patientes utilisatrices de COP allant de 4.15 (IC 95% 2.85-6.03)pour les patientes d’IMC
normal, a 11.63 pour les patientes en surpoids (IC 95% 7.46-18.14) et jusqu’a 23.78 pour les
patientes obeses (IC 95% 13.35-42.34) (35).

Au vu de ces données, la COP est classée OMS Il chez les patientes obeses sans autre
facteur de risque cardiovasculaire, c’est-a-dire que la balance bénéfices/risques est
généralement en faveur des bénéfices de ce moyen de contraception. Il n’existe pas de seuil
d’IMC au-dela duquel la COP est contre-indiquée chez ces patientes. En revanche, en raison
de la plausibilité d’une relation « dose-effet », certains auteurs ont proposé le seuil de 35
kg/m? (obésité de grade II) (68).

Concernant la contraception progestative seule, il n’existe pas de données spécifiques
aux patientes obéses a propos de la tolérance vasculaire et métabolique. La contraception
progestative constitue, avec le DIU au cuivre, la contraception de choix chez ces patientes.
Elle est par conséquent classée OMS |, c’est-a-dire qu’elle est utilisable sans restriction (a
I’exception du DMPA).
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Au total, certains auteurs ont proposé des arbres décisionnels pour guider la prescription
de la contraception chez les patientes obéses. La figure 5 en est un exemple.

Contraception chez une femme obése

{IMC = 30kg /m?)

*Femme de moins de 35 ans *Femme de plus de 35 ans
et oufet
=Absence d"autre facteur de risque *Présence d'au moins un autre facteur de
cardiovasculaire associé risque cardiovasculaine associé

| Contraceptions de choix de la femme obase
+DIU au lévonorgestrel ou au cuivre
COP envisageable *Microprogestatifs per os
si IMC = 35 kg/m? | =Implant sous-cutané microprogestatif
« pilule, anneau vaginal -

| *Patch (si poids < 90 kg)

*Dés que la femme a 35 ans
Surveillance oufet

e “Surnvenue d'au moins un autre facteur de
risgue cardiovasculaire associé

COP : Contraception (Estroprogestative
DIU : Dispositif Intra-Utérin
IMC : Indice de Masse Corporelle

Figure 5. Contraception chez les patientes obeses : Proposition d'arbre décisionnel (d'apres
Lobert et al. 2015 (68)).

En terme de surveillance, ces mémes auteurs ont suggéré le controle systématique de la
tension artérielle et la réalisation d’un bilan métabolique complet comportant glycémie a
jeun et exploration des anomalies lipidiques avant la prescription d’une COP et non a 3 mois
de l'initiation comme habituellement, puis annuellement par la suite.

2.2.2. Risque d’échec contraceptif

L’efficacité d’'un moyen de contraception repose sur deux facteurs principaux: son
efficacité intrinseque et I'observance des utilisateurs. On a recours a I'Indice de Pearl pour
apprécier I'efficacité intrinseque d’'un moyen de contraception. Pour rappel, il s’agit du
nombre de grossesses observées pour 100 femmes utilisant un moyen de contraception
donné pendant 1 an. Ce parametre reflete un emploi optimal du moyen de contraception et
s’affranchit notamment des problémes d’observance.

La question du risque d’échec contraceptif chez les femmes présentant une obésité est

débattue. Nous dissocierons dans cette partie les données biologiques issues des études
pharmacocinétiques et les données cliniques.
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2.2.2.1. Pharmacocinétique de la contraception chez les patientes obéses

La pharmacocinétique (PK) est définie comme I'étude quantifiée du devenir d’un
médicament dans |'organisme. Il existe quatre grandes étapes dans la pharmacocinétique
d’un médicament que sont : I’Absorption, la Distribution, le Métabolisme et I'Elimination.

Il a été démontré que I'obésité conduisait a des variations physiologiques de chacune de
ces étapes (7). A chacune de ces phases, correspondent des paramétres PK quantitatifs, tels
que la biodisponibilité, le volume de distribution, la clairance, la demi-vie, |'aire sous la
courbe (Area Under the Curve (AUC)), la concentration maximale observée (Cnax) €t le temps
nécessaire pour atteindre la Cyax (Tmax). Ces paramétres connaissent donc des modifications

dans un contexte d’obésité. Les altérations physiologiques liées a l'obésité et leurs
conséquences pharmacocinétiques sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Modifications physiologiques et conséquences pharmacocinétiques liées a
I'obésité (d'apreés Edelman et al. 2010 (7)).

Physiologic alterations

Pharmacokinetic consequences

Absorption + Cardiac output to gut + Rate and amount of drug absorption; = Cpax | N Tipgy
Accelerated gastric emptying
Distribution Altered body composition + Volume of distribution
® 1 Lean body mass ® Moderate — for hydrophilic drugs
® + Adipose tissue ® Relatively greater — for lipophilic drugs
® 1 Organ sizes Alterations in free fraction of drug
® T Cardiac output ® | In free fraction of basic drugs
® t In free fraction of highly bound acidic drugs due to
potential displacement
Alterations in protein binding
» 1 AAG
® 1 Plasma lipids
® 1 Free fatty acids
s | SHBG
Metabolism 1 Splanchnic flow 1 In specific cytochrome P450 enzyme activities
+ Number of hepatocytes + In glucuronidation and sulfation
+ Fatty infiltration Altered biliary metabolism
+ Cholestasis Altered enterchepatic recirculation
+ Perportal fibrosis and infiltration
| Biliary secretion and transporters
Excretion + Kidney size + In renal clearance in general

t Glomenmlar surface area

+ Renal plasma flow

| Urine pH

| Biliary secretion and transporters

+ Glomerular filtration rate

+ Filtration and tubular secretion

Altered reabsorption (t or | depends on drug pK,)
Altered biliary excretion

Adapted from Blouin and Warren (1999)

AAG : al-acid glycoprotein

Cmax - Concentration maximale observée
SHBG : Sex Hormone-Binding Globulin
Tmax - Temps nécessaire pour atteindre la Cp,qy

Les études dont nous disposons sur la PK de la contraception concernent essentiellement
la COP et dans une moindre mesure I'implant sous-cutané et le DIU au LNG. Il existe
également des travaux intéressants autour de la contraception d’urgence (CU).
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Contraception cestroprogestative

L'efficacité de la COP repose principalement sur l'inhibition de I'axe gonadotrope par
rétrocontréle négatif des cestrogénes et des progestatifs exogenes. Des variations dans la PK
de la COP pourraient entrainer une inhibition moins efficace de |'axe gonadotrope,
permettre une ovulation et aboutir, par extension, a un risque de grossesse. Cela signerait
alors un réel échec contraceptif.

L’obésité conduit a des modifications physiologiques des quatre grandes étapes PK des
contraceptifs stéroides, principalement du fait d’'une augmentation du métabolisme basal,
d’une clairance hépatique accrue et d’'une séquestration dans le tissu adipeux (7).

Plusieurs études ont montré, chez les patientes obeses, des variations des parameétres PK
de la POP pouvant aller dans le sens d’une diminution d’efficacité de celle-ci. Elles ont
principalement constaté d’une part, pour I'EE, une diminution des Cn.x et AUC (69) et
d’autre part, pour le LNG, un allongement de la durée nécessaire pour atteindre I'état
d’équilibre et un allongement de la demi-vie qui conduit a une diminution de la Cn. au
début du cycle suivant (70). Ainsi, certains auteurs ont mis en évidence, chez les patientes
obeéses, des modifications hormonales potentiellement compatibles avec le recrutement et
la maturation d’un follicule dominant, voire méme la possibilité d’une ovulation, mais ces
résultats n’atteignaient généralement pas les critéres de significativité statistique (69,70). Il
parait clair pour d’autres équipes que les modifications PK observées restent modestes et
gu’elles ne sont donc pas corrélées a une diminution de blocage des organes cibles de la POP
(71,72).

Concernant la voie d’administration, une étude PK récente sur I'anneau vaginal a montré
que les concentrations d’EE et d’étonorgestrel restaient dans des zones thérapeutiques chez
les patientes obéses et suggérait méme une extension d’efficacité a 6 semaines chez ces
patientes (73).

Ces variations ne permettraient donc pas d’expliquer a elles seules une possible baisse
d’efficacité de la COP et ne pourraient donc pas étre tenues responsables d’un éventuel sur-
risque d’échec contraceptif chez les patientes obéses. Il s’agirait plutét de prendre en
compte un ensemble de facteurs physiopathologiques et pharmacodynamiques complexes,
comme par exemple le role potentiel de la liaison aux protéines puisqu’il est bien démontré
que les concentrations de SHBG sont abaissées chez les patientes obeses (74). Il s’agit
également de ne pas méconnaitre le réle fondamental de I'observance pour ce type de
contraceptif.

Enfin, certains auteurs ont proposé des alternatives afin de s’affranchir d’une trop forte
levée d’inhibition de I'axe gonadotrope pendant la période d’intervalle libre entre deux
cycles de POP en suggérant la réduction de l'intervalle libre de 7 jours a 3 ou 4 jours, ce qui
pourrait étre intéressant chez les patientes obéses (75).

Implant sous-cutané

De la méme facon que pour la COP, une étude a démontré que les concentrations
plasmatiques d’étonogestrel étaient plus basses chez les patientes obéses que chez les
patientes d’IMC normal. En revanche, il s’agissait de concentrations calculées toujours
supérieures a 90 pg/mL, y compris a 3 ans post-insertion, concentration admise comme
suffisante pour prévenir la survenue d’une ovulation (76). La encore, 'altération seule d’un
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parametre PK ne semble pas suffisante pour expliquer une potentielle différence d’efficacité
contraceptive chez les patientes obeses.

Les mémes tendances ont été observées pour le DIU au LNG, sans diminution prouvée de
I’efficacité du dispositif dans cette population (77,78).

Contraception d’urgence

L'utilisation de la contraception d’urgence (CU) permet, aprés un rapport sexuel non
protégé, de réduire au maximum le risque de grossesse. Il existe trois méthodes de
contraception d’urgence : le Iévonorgestrel 1.5 mg en dose unique (Norlevo®), I'ulipristal
d’acétate (UPA) (Ellaone®) et le DIU au cuivre. Nous nous intéresserons dans ce chapitre
uniquement aux données PK concernant le LNG et 'UPA en CU.

L’efficacité de ces deux molécules repose sur le blocage ou le retard de I'ovulation par
I'inhibition du pic de Luteinizing Hormone (LH). Apreés la prise, le LNG et 'UPA se lient a des
protéines plasmatiques, majoritairement la SHBG pour le LNG et certaines lipoprotéines de
haute densité pour I'UPA, dont on sait que les concentrations sont diminuées chez les
patientes obeses (79). Ainsi, certains auteurs ont émis I’hypothése que les concentrations
plasmatiques de LNG et d’UPA puissent étre abaissées chez ces patientes au point qu’elles
n’atteindraient pas une concentration suffisante pour inhiber le pic de LH (79,80). Cela
pourrait donc conduire a un échec de ces CU.

Deux principales études ont montré que les parametres PK du LNG (Cnax et AUC) étaient
50% plus bas chez les patientes obéses que chez les patientes d’IMC normal (79,80).
L’équipe d’Edelman a montré que l'administration d’'une double dose de LNG (3 mg)
restaurait des parameétres PK identiques a ceux retrouvés chez les patientes d’'IMC normal
(80). Il reste a démontrer que cela permettrait de rétablir une efficacité contraceptive chez
ces patientes.

Concernant I'UPA, il n’existait pas de différence significative de ces paramétres PK entre
les deux groupes (79).

Au total, ces études ne permettent pas de conclure a une relation de cause a effet entre
une altération des parametres PK et un potentiel sur-risque d’échec de la CU. Néanmoins,
elles tentent de fournir un support biologique a une possible baisse d’efficacité de la CU chez
ces patientes, en particulier concernant le LNG.

2.2.2.2. Risque d’échec contraceptif en pratigue

Contraception cestroprogestative

Le risque d’échec contraceptif de la COP chez les patientes obéses fait débat.

La majorité des études montrent que le risque d’échec de la POP n’est pas supérieur chez
les patientes présentant une obésité en comparaison aux patientes d'IMC normal (81-83).
C’est notamment le cas de la derniere revue Cochrane parue en 2016 qui faisait la synthese
des 12 études de meilleure qualité conduites a ce sujet (84).
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Certaines équipes ont davantage nuancé leurs conclusions en citant des essais qui
suggéraient un sur-risque d’échec contraceptif chez ces patientes (85—87). Il s’agissait de
résultats restant peu significatifs avec, a titre d’exemple, le calcul d’un hazard ratio a 1.44 et
un intervalle de confiance dont la borne inférieure avoisinait la valeur 1, qui reflétait la
comparaison de l'indice de Pearl de différentes COP entre des patientes obeses et des
patientes d'IMC normal : HR = 1.44 (IC 95% 1.06-1.95) (86).

Le probléme principal de tous ces travaux réside en leur hétérogénéité, tant en termes
de définitions utilisées (définitions variables de I'obésité, selon le poids ou I'IMC, dont les
seuils different selon les équipes), que de formulations de POP étudiées. On note aussi que
les obésités les plus séveres étaient souvent exclues des essais, alors qu’une étude de
cohorte a justement montré une majoration du risque d’échec chez les patientes présentant
un IMC supérieur ou égal a 35 kg/m? en comparaison aux patientes de corpulence normale :
HR = 1.5 (IC 95% 1.3-1.8) (87). De plus, I'observance n’est pas toujours rapportée, ce qui ne
permet pas de cibler les vrais échecs contraceptifs. Ainsi, une étude récente a conclu que le
gros impact de l'observance sur les méthodes contraceptives a court terme comme les
pilules masquait probablement le faible impact que pourrait avoir I'obésité sur I'efficacité
contraceptive (88).

Au total, on peut penser que, s’il existe une diminution d’efficacité de la POP chez les
patientes obéses, celle-ci reste peu significative (68).

En revanche, a propos du patch cestroprogestatif, deux études semblaient montrer qu’il
existait une légere augmentation du risque d’échec chez les patientes obeses ou dont le
poids était supérieur a 90 kg, surtout si le patch était positionné au niveau de I'abdomen
(86,89).

Il nexiste a notre connaissance pas d’étude clinique spécifique au risque d’échec de
I’'anneau vaginal chez les patientes obéses mais les données PK semblent rassurantes (cf. ci-

dessus (73)).

Contraception progestative seule

A propos des microprogestatifs per os, il n’existe pas d’étude dédiée mais une étude de
cohorte associant COP et microprogestatifs n’a pas montré d’augmentation du risque
d’échec du désogestrel chez les patientes obéses (90).

L'implant est un moyen de contraception trés efficace, puisque son indice de Pearl est
estimé a 0.05 selon les données OMS 2011 (91). Il n’a pas été retrouvé d’augmentation du
risque d’échec de ce moyen de contraception chez les patientes obéses, y compris pour des
IMC élevés allant jusqu’a 56 kg/m? dans les études (80,88). Il s’agirait donc d’une méthode
de choix a leur proposer. Néanmoins, en raison d’une diminution des concentrations
d’étonogestrel dans cette population (76), il a été proposé un changement précoce de
I'implant a 2 ans de son insertion plutét qu’un changement classique a 3 ans. Cette question
divise : la Société Francaise d’Endocrinologie et I’Agence Européenne du Médicament sont
en faveur d’'un changement précoce, tandis que la Food and Drug Administration et le
CNGOF recommandent un changement classique a 3 ans.
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Dispositifs intra-utérins

Les DIU, au cuivre et au LNG, sont aussi des moyens de contraception a proposer en
premiere intention chez les patientes obeses.

Une étude récente a conclu a une efficacité et une tolérance identiques du DIU au LNG
chez ces patientes (92). Certains auteurs ont méme insisté sur le bénéfice spécifique que
pourrait avoir un tel dispositif chez les patientes obeses, en tant que moyen de prévention
de pathologies endométriales bénignes (hyperplasie endométriale) ou malignes
(adénocarcinome de I'endometre) (68). En effet, il a été démontré que ces pathologies
étaient favorisées par un état d’hypercestrogénie relative dont souffrent les patientes
obéses ; I'action locale du LNG au niveau de I'endomeétre trouverait donc ici tout son sens.

Contraception d’urgence

Le risque de grossesse aprées un rapport sexuel non protégé est estimé a 5.6% en dehors
de toute utilisation d’une CU (93). Une revue de littérature récente a permis de faire le point
sur le risque d’échec de la CU chez les patientes obéses (94).

Concernant le LNG en CU, la plupart des travaux concluent a une réelle diminution
d’efficacité chez les patientes présentant une obésité. Ainsi, une étude a retrouvé un risque
de grossesse multiplié par 4 lors de la prise de cette molécule en CU chez les patientes
obeses en comparaison aux patientes d’IMC normal : OR = 4.41 (IC 95% 2.05-9.44) (95). Dans
une autre publication, le risque de grossesse semblait augmenter de facon préoccupante
lorsque le poids dépassait 75 a 80 kg (96). Ce risque de grossesse était globalement estimé a
6% chez les patientes obéses utilisant le LNG en CU, ce qui signait un échec contraceptif
patent (95,96). Seule une équipe a trouvé des résultats discordants mais il s’agissait d’'une
étude de moins bonne qualité (97).

A propos de I'UPA, les résultats étaient plus nuancés. Deux études ont obtenu des
résultats compatibles avec une augmentation du risque d’échec de cette CU chez les
patientes obéses en comparaison aux patientes d’IMC normal, mais avec des intervalles de
confiance larges et comprenant la valeur 1 donc non significatifs : OR = 2.62 (IC 95% 0.89-
7.00) (95) ; OR = 2.1 (IC 95% 1.0-4.3) (98). Le risque de grossesse aprés la prise d’'UPA en CU
était alors évalué entre 2.5 et 3% (95,96).

En comparaison, le risque de grossesse apres la pose d’un DIU au cuivre en CU est estimé
a 0.14%, ce qui pourrait constituer une alternative a privilégier chez ces patientes (99).

2.2.3. Un frein a l'utilisation de la contraception hormonale : la problématique des
variations pondérales

Le risque de prise de poids sous contraception hormonale apparait généralement comme
une inquiétude partagée par les patientes.

Ainsi, plus d’une femme sur trois décrit une prise pondérale sous contraception orale
(100) ou sous LARC (101). Concernant les LARC, I'implant sous-cutané et le DIU au LNG
semblent tous deux concernés, bien que ce dernier semble I’étre dans une moindre mesure.
En effet, il a été constaté dans une étude que 31% des utilisatrices d’implant rapportaient
une prise de poids versus 12% des utilisatrices de DIU au LNG (102). De maniere
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intéressante, il a été évoqué que la prise de poids sous LARC était davantage rapportée par
les patientes présentant un surpoids ou une obésité que par les patientes d'IMC normal
(p=0.03) (102).

Il semble que les praticiens eux-mémes partagent ce point de vue puisqu’une étude
canadienne a montré que 68% des médecins délivraient une information a leurs patientes
concernant I'association entre contraception hormonale et prise de poids (103).

Cette conviction, partagée par les patientes et leurs médecins, parait davantage fondée
sur la perception d’une prise de poids rapportée par les patientes que sur de réelles
variations mesurées de maniére valide et objective. Ainsi, rares sont les études a authentifier
une prise de poids déclarée par les patientes. On peut citer toutefois I'étude de Nault et al.
qui a suggéré que le poids rapporté était un bon reflet du poids réel, avec des chiffres de
sensibilité et de spécificité respectivement autour de 74% et de 84% (101).

Cependant, il ne s’agit pas de négliger I'inquiétude des patientes autour de ce point
puisque son impact est notable en termes de réticence a l'initiation d’'une contraception
hormonale ou d’arrét précoce de ces contraceptions. Ainsi, 30% des patientes qui
arréteraient précocement leur contraception orale le feraient sous couvert d’une prise de
poids (8), versus 20% des utilisatrices d’implant (102,104) et 18% des utilisatrices de DIU au
LNG (102).

Sur un plan physiopathologique, il existe généralement trois grands mécanismes a
I'origine d’une prise de poids : rétention hydro-sodée, augmentation de la masse musculaire
et augmentation de la masse grasse. Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer une
potentielle prise de poids sous COP (105) :

- Rétention hydro-sodée par I'activité minéralocorticoide de I'EE dans le cadre du

systéme rénine-angiotensine.

- Augmentation de la masse grasse sous-cutanée au niveau des hanches, des cuisses et

des seins liée aux cestrogenes.

- Modification de I'appétit et de la satiété par la COP.

Les données de la littérature sont globalement rassurantes concernant une éventuelle
association entre contraception hormonale et prise de poids.

Contraception cestroprogestative

La derniere revue Cochrane parue en 2014 a fait la synthése de 49 essais randomisés
controlés a ce sujet (105). Parmi eux, seulement 4 travaux ont comparé une COP a un
placebo ou a l'absence de contraception et ont conclu a une absence d’association
entre COP et prise de poids. Dans cette revue, la plupart des comparaisons ont donc été
réalisées entre deux COP différentes (79 comparaisons au total). La grande majorité de ces
comparaisons (72/79) n’a pas retrouvé de différence significative de poids ou de taux
d’arréts liés a une prise de poids entre les deux groupes. Pour les 7 comparaisons restantes,
la différence la plus notable a consisté en une prise de 1.8 kg aprés 12 cycles de traitement,
ce qui pose la question d’une réelle signification clinique.

30



Contraception progestative seule

A propos de la contraception progestative seule, la revue Cochrane parue en 2016 faisait
la synthese de 22 articles a ce sujet (106). Cette revue concernait la pilule microprogestative,
I'implant sous-cutané, le DIU au LNG et la contraception injectable (que nous n’aborderons
pas ici).

Le peu de données disponibles sur la pilule microprogestative sont en faveur d’une
absence de prise de poids. Néanmoins, une étude de faible niveau de preuve a mentionné
une modification de la composition corporelle avec un gain de masse grasse chez des
patientes péri-ménopausées sous désogestrel en comparaison a des patientes péri-
ménopausées sans contraception hormonale : Mean Difference (MD) = 3.30 (IC 95% 2.08-
4.42) (107).

Concernant I'implant, les résultats des études sont plus nuancés. Certaines ont rapporté
une prise de poids significative sous implant versus DIU au cuivre alors que d’autres ont
conclu a une absence de différence entre les groupes (106). Il faut noter dans une autre
étude une prise de poids significative de 4.1 kg a 1 an sous implant a I'étonorgestrel versus
0.100 kg sous DIU au cuivre (p < 0.001) (108).

A propos du DIU au LNG, les études concluent de la méme fagon a une absence de
différence de poids ou d’'IMC en comparaison a une contraception non hormonale. Deux
essais, de niveau de preuve modéré a faible, ont toutefois mentionné un gain de masse
grasse significatif dans le groupe DIU au LNG (107,109).

La derniere étude parue en 2017 concernant les LARC a montré une absence de
différence de poids, d'IMC, de comportement alimentaire et de composition corporelle
entre trois groupes de patientes : groupe « DIU au LNG », « DIU au cuivre » et « implant
sous-cutané ». De plus, il n’existait pas de différence d’'IMC entre le groupe « poursuite de la
contraception » et le groupe « arrét précoce de la contraception » (110).

Au total, la revue Cochrane a apporté des preuves limitées d’'une prise de poids sous
contraception progestative seule puisque seulement 5 études sur 22 ont retrouvé une
différence significative entre le groupe « contraception progestative » et le groupe controle.
La prise de poids moyenne semblait inférieure a 2 kg a 1 an dans la plupart des études avec
une prise de poids globalement similaire dans le groupe contréle. Les auteurs ont néanmoins
souligné que la prise de poids était probablement majorée a 2 ou 3 ans d’utilisation.

Toutes ces données de la littérature restent d’un niveau de preuve modéré a faible. En
effet, 'association entre contraception et prise de poids est difficile a étudier pour de
nombreuses raisons, dont nous citons quelques-unes a titre d’exemple :

- Il existe une prise de poids physiologique a I'adolescence, et de maniere générale,

une tendance naturelle a la prise de poids avec le temps.

- Les études de meilleure niveau de preuve doivent utiliser un groupe contréle

« placebo » ou « aucune contraception », ce qui pose un probléme éthique.

- L’hétérogénéité des moyens de contraception disponibles, de leurs formes et de

leurs dosages rend la réalisation de méta-analyses impossible.

- La question de la prise de poids figure rarement comme obijectif principal des études,

ce qui entraine de potentiels biais méthodologiques.

- Il n'existe pas de consensus reconnu sur la définition d’'une prise de poids dite

« excessive » et certains auteurs utilisent ainsi des seuils arbitraires discutables.
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- La réponse a cette problématique nécessite un suivi prolongé sur plusieurs années,
ce qui n’est pas toujours réalisable en pratique et expose a des perdues de vue.

Il n’existe, a notre connaissance, pas d’étude spécifique sur ce sujet chez les patientes
présentant une obésité. Les experts admettent que les patientes obéses sous contraception
hormonale peuvent connaitre une prise de poids modeste mais restant comparable a celle
des non-utilisatrices (111). Néanmoins, la crainte d’une prise de poids pourrait revétir une
importance particuliere chez ces patientes, et ainsi influencer d’autant plus leurs choix en
matiere de contraception. Certains auteurs ont donc fait I’hypothése d’'un moindre recours
aux contraceptions hormonales au profit de contraceptions moins efficaces chez les
patientes présentant un surpoids ou une obésité ou se percevant comme tel (32).

2.3. Contraception et chirurgie bariatrique

La prise en charge thérapeutique de I'obésité chez l'adulte est complexe et
multidisciplinaire. Elle repose d’abord sur une prise en charge médicale et paramédicale
globale, faisant intervenir des endocrinologues, diététiciens, masseurs-kinésithérapeutes et
psychologues dans un objectif premier d’éducation thérapeutique. Il s’agit d’instaurer, dans
le cadre d’un « contrat thérapeutique » avec le patient, de nouvelles habitudes hygiéno-
diététiques. Aucun traitement médicamenteux n’est recommandé dans la prise en charge de
I'obésité en France (112). La prise en charge chirurgicale demeure un traitement de
deuxiéme intention dont les indications sont strictes. Ainsi, elle n’est indiquée que pour les
patients présentant un IMC supérieur ou égal a 40 kg/m? ou supérieur ou égal a 35 kg/m?
associé a au moins une comorbidité susceptible d’étre améliorée aprés la chirurgie (par
exemple I'HTA, le diabete de type 2 ou le syndrome d’apnées obstructives du sommeil),
aprés échec d’une prise en charge médicale bien conduite pendant 6 mois a 1 an (113).

Il existe deux grands types de techniques de chirurgie bariatrique, reposant sur deux
mécanismes d’action différents, comme illustré sur la figure 6 :

)\

—
\

Figure 6. Représentation schématique des techniques de chirurgie bariatrique (adapté
d'apres I'HAS (113)).
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Les techniques dites restrictives pures, indiquées en A, qui reposent sur une
réduction des apports alimentaires par diminution de la capacité gastrique. Il s’agit
de la gastroplastie par anneau gastrique ajustable (encadré n°1), de la gastroplastie
verticale calibrée (encadré n°2) et de la gastrectomie longitudinale (Sleeve
gastrectomy) (encadré n°3).

Les techniques dites mixtes, restrictives et malabsorptives, indiquées en B, qui
associent au mécanisme restrictif un mécanisme de malabsorption intestinale par la
création d’un systeme de court-circuit ou de dérivation intestinale. Il s’agit du court-
circuit gastrique (gastric by-pass) (encadré n°4) et de la dérivation bilio-pancréatique
(encadré n°5).

Ces techniques concernent en grande majorité des femmes en age de procréer, comme
le montre la figure 7.

Année 2014
%
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1 Hommes (N=8 143) [ Femmes (N=37 331)

Figure 7. Taux de recours a la chirurgie bariatrique par classe d'age et par sexe en France en
2014 (adapté d'aprés Hazart et al. 2018 (114)).

La HAS recommande la prescription d’une contraception efficace dés la programmation
de la chirurgie bariatrique et pendant une période de 12 a 18 mois en post-opératoire (113).
Ce délai permet aux patientes de stabiliser leur poids avant d’initier une grossesse. Cela
sous-tend deux problématiques antagonistes :

D’une part, celle du décalage entre la chirurgie bariatrique et I'amaigrissement :
I'obtention d’une grossesse trop précoce, chez une patiente encore en situation
d’obésité, expose aux mémes risques obstétricaux et néonataux qu’une grossesse
chez une patiente non opérée. A l'inverse, il a été démontré qu’il existait une
diminution de certaines complications obstétricales et néonatales a distance de ce
type de prise en charge (115).

D’autre part, la problématique des caracteres rapide et massif de I'amaigrissement
en post-opératoire, qui expose a un risque de carences nutritionnelles et
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vitaminiques, créant un environnement peu favorable au développement du foetus. Il
s’agit, de plus, de la période ou le risque de complications post-opératoires est le plus
important.

La prescription d’une contraception apres chirurgie bariatrique est également motivée
par 'amélioration de la fertilité des patientes aprés ce type de prise en charge (116).

Au vu de I'ensemble de ces éléments, les recommandations francgaises et internationales
s’accordent sur la nécessité de délivrer une information claire et systématique aux patientes
en pré-opératoire par le biais d’'une consultation gynécologique dédiée (50,68,117).

Les données de la littérature restent cependant rares concernant |'efficacité et la sécurité
des différents moyens de contraception aprés chirurgie bariatrique.

Plusieurs études semblent en faveur d’une baisse d’efficacité de la contraception
hormonale par voie orale aprés les techniques de chirurgie mixtes, comportant un
mécanisme de malabsorption (118-120). Une étude pharmacocinétique ancienne a rapporté
une diminution des concentrations plasmatiques de deux progestatifs administrés par voie
orale (3 mg de noréthistérone et 0.25 mg de LNG) chez des patientes ayant subi un by-pass
jéjuno-iléal mais il s’agit d’'une technique qui n’est plus réalisée actuellement, justement en
raison de I'importante malabsorption qu’elle entrainait (121). Une étude prospective a décrit
la survenue d’une grossesse inopinée chez 22% des utilisatrices de contraception orale aprés
dérivation bilio-pancréatique, mais il s’agissait de patientes souffrant également de diarrhée
chronique dans les suites de la chirurgie (122). Ces données restent discordantes dans la
littérature et certains auteurs n’ont pas retrouvé de différence, ni en termes de
pharmacocinétique, ni en termes cliniques, concernant |'efficacité de la contraception orale
apres chirurgie bariatrique (123,124).

En regard de ces données, les recommandations francaises et internationales privilégient
la prudence et demandent aux praticiens de préférer la prescription d’'une contraception
hormonale par voie non orale (patch, anneau vaginal, DIU, implant) en cas de technique
malabsorptive (50,68,117). La contraception orale sera réservée aux techniques purement
restrictives, en restant méfiant sur d’éventuelles complications post-opératoires a type de
vomissements ou diarrhées répétées. Les LARC semblent étre particulierement appropriés
dans ce contexte (118). A propos des DIU, il n’a jamais été démontré d’augmentation du
risque d’expulsion dans un contexte d’amaigrissement rapide (68).

Concernant la sécurité de la contraception en post-opératoire, il est essentiel de préter
attention au risque thromboembolique veineux puisque les techniques de chirurgie
bariatrique sont lourdes, nécessitant une immobilisation chez des patientes encore obéses,
donc a risque élevé de MTEV (119). C'est la raison pour laquelle la Société Francaise
d’Endocrinologie contre-indique [l'utilisation de la COP a moins de 6 semaines de
I'intervention (50).

Enfin, il s’agit de garder a I'esprit que certaines patientes restent obéses apres chirurgie
bariatrique et qu’il faut tenir compte, comme a l'ordinaire, des facteurs de risque
cardiovasculaires de chaque patiente avant la prescription d’'un moyen de contraception.
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La figure 8 réalise la synthese des moyens de contraception a proposer selon le type de
technique de chirurgie bariatrique.

Contraception aprés chirurgie bariatrigue.

Chirurgie restrictive {gastroplastie, Chirurgie malabsorptive
sleeve-gastrectomie, anneau (technigue by-pass...)

gastrigue...)

DI lévonorgestrel ou cuivre DIU lévonorgestrel ou cuivee
[mplant sous-cutané & 'étonogestrel Implant sous-cutané i I'étonogestrel
Pilule microprogestative Anneau vaginal estroprogestatif®
Pilule estroprogestative® Patch cutané estroprogestatif”
Anneau vaginal estroprogestatif® [mjection intramusculaire

Patch cutané estroprogestatif® trimestrielle de DMPA®

[njection intramusculaire
trimestrielle de DMPA®

DMPA : acétate de médroxyprogestérone sous forme dépot

2 A éviter en période périopératoire (risque thromboemboligue veineux)— 3
discuter aucas parcas dans cette situation. Envisageable secondairement a distance
de la période périopératoire (au-deld de & semaines) en respectant les contre-
indications habituelles.

DIU : Dispositif Intra-Utérin

Figure 8. Synthése de la contraception aprés chirurgie bariatrique (d'aprés Lobert et al. 2015
(68)).
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons mené une étude épidémiologique descriptive monocentrique au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux avec recueil prospectif des données entre le 16
mai 2018 et le 30 octobre 2018.

2. Objectifs

2.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si la population qui avait recours a
I'lVG présentait plus fréqguemment un surpoids ou une obésité en comparaison aux femmes
du méme age en population générale.

2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de notre étude étaient les suivants :

Définir si les patientes en situation de surpoids ou d’obésité avaient moins recours a
la contraception ou recours a des moyens de contraception moins efficaces que les
patientes d’IMC normal avant et apres I'lVG.

Apprécier si les jeunes patientes en surpoids ou obeses présentaient plus de facteurs
de risque cardiovasculaires que les patientes d’IMC normal (indépendamment du
facteur de risque surpoids/obésité) et comparer la proportion de patientes
présentant une contre-indication a la COP entre les trois groupes d’IMC.

Observer les suites de I'lVG chez ces mémes patientes afin de déterminer si elles
étaient plus a risque de complications.

3. Criteres d’éligibilité

3.1. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient définis comme listés ci-dessous :

Patientes hospitalisées dans le service d’orthogénie du CHU de Bordeaux pendant la
période d’inclusion.

Agées de 18 3 45 ans inclus.

Compréhension de la langue francaise rendant la lecture et la réponse a un
guestionnaire possibles.
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3.2. Critéres de non inclusion
Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- Refus de participer a I’étude.

- Pathologie mentale ou psychiatrique rendant impossible le recueil de données.

- Patientes privées de liberté ou faisant I'objet d’une mesure légale de protection.

- Antécédent de chirurgie bariatrique.

- Prise d’un traitement au long cours connu pour interagir avec la contraception
hormonale (antiépileptiques ou antirétroviraux en premier lieu).

- Existence d’une contre-indication au traitement par misoprostol : allergie connue au
médicament ou aux prostaglandines, antécédent personnel d’accident vasculaire
artériel.

3.3. Faisabilité et modalités de recrutement

La sélection des participantes reposait sur la programmation des hospitalisations dans le
service d’orthogénie. Par la suite, les patientes recrutées étaient suivies et nous réalisions un
recueil de données complémentaires lors de leur consultation de contréle aprés I'lVG afin de
répondre a notre objectif secondaire concernant les suites de I'lVG.

4. Criteres d’évaluation

4.1. Critéere d’évaluation principal

Il s’agissait de la prévalence du surpoids et de I'obésité lors du recours a I'lVG en
comparaison avec la prévalence du surpoids et de I'obésité estimée chez les femmes du
méme age en population générale.

La prévalence du surpoids et de I'obésité dans notre cohorte était calculée a partir du
nombre de patientes dans chaque groupe d’'IMC a l'issue du recueil :

- Patientes d'IMC normal : IMC < 25 kg/m?.

- Patientes en surpoids : IMC compris entre 25 et 29.9 kg/m?.

- Patientes obéses : IMC > 30 kg/m?.

L'IMC était calculé a partir de la formule suivante : IMC (kg/m?2) = poids (kg)/taille? (m). Le
poids de la patiente était mesuré a son entrée dans le service d’orthogénie et la taille était
recueillie lors de I'interrogatoire.

La prévalence du surpoids et de lI'obésité dans notre cohorte était comparée a la
prévalence du surpoids et de I'obésité observée dans de grandes études épidémiologiques
frangaises réalisées en population générale afin de répondre a notre objectif principal. Nous
disposions de trois études épidémiologiques a ce sujet : ObEpi 2012 (3), ESTEBAN 2014-2016
(4) et I'étude publiée par Matta et al. en 2016 a partir des données de la cohorte
CONSTANCES (nous nommerons plus simplement cette derniére « CONSTANCES » dans la
suite de I'exposé) (125). La prévalence du surpoids et de I'obésité dans notre population
était comparée, par tranches d’ages d’intérét, aux résultats obtenus chez les femmes de ces
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trois études. La catégorie « maigreur » (IMC < 18.5 kg/m?) était reportée dans le groupe
« IMC normal ». Les tranches d’ages d’intérét, comparables a I’age de notre population (18-
45 ans) étaient différentes pour chaque étude : il s’agissait des tranches d’age 18-24 ans, 25-
34 ans et 35-44 ans pour I'étude ObEpi (3), 18-39 ans pour I'étude ESTEBAN (4) et 30-39 ans
pour CONSTANCES (125), comme illustré sur les trois figures ci-dessous (figures 9, 10, 11).
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Figure 9. Distribution de I'IMC par tranches d'age d'intérét chez les femmes dans I'étude
ObEpi 2012 (3).
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Figure 10. Distribution de I'IMC chez les femmes par classes d'age dans I'étude ESTEBAN
2014-2016 (4).
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Figure 11. Prévalence de I'obésité selon le sexe et I'dge d'aprés les données de la cohorte
CONSTANCES (125).

4.2. Criteres d’évaluation secondaires
IIs étaient définis comme listés ci-dessous :

- Existence ou non d’'un moyen de contraception et degré d’efficacité de ce moyen
de contraception, avant et aprées I'lVG.

Les différents moyens de contraception utilisés étaient classés selon leur efficacité en
pratique courante d’aprés les données de I’'OMS (91) :
o Etaient considérés tres efficaces :
= LARC:implant sous-cutané, DIU au cuivre ou au LNG.
= Contraception définitive : ligature des trompes.
o Etaient considérés efficaces :
=  COP: POP, patch, anneau vaginal.
= Microprogestatifs par voie orale.
= Macroprogestatifs par voie orale (hors autorisation de mise sur le
marché).
= Contraception injectable (DMPA).
o Etaient considérés modérément efficaces : préservatifs.
o Etaient considérés moins efficaces :
= Autres méthodes barrieres: spermicides, cape cervicale,
diaphragme.
= Meéthodes naturelles : retrait, abstinence périodique.

Nous avons classé l'information sur la contraception en cing groupes: «trés
efficace », « efficace », « modérément efficace », « peu efficace » et « aucune
contraception ». Ces données reposaient sur l'interrogatoire de la patiente et étaient
recueillies dans le dossier d’orthogénie.

Les patientes étaient également questionnées sur leur éventuel recours a une
contraception d’urgence pour éviter la survenue de cette grossesse.
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Nombre de facteurs de risque cardiovasculaires artériels et veineux recensé pour
chaque patiente (indépendamment du facteur de risque surpoids/obésité).

Ces données étaient recueillies a I'aide du dossier d’orthogénie et, pour les IVG
chirurgicales, croisées avec celles du compte-rendu de consultation d’anesthésie.

Ils étaient caractérisés ainsi :
o Facteurs de risque artériels: age = 35 ans, tabagisme, diabéte,

dyslipidémie, HTA (TA > 14/9), migraines simples ou avec aura,
antécédents personnels d'HTA gravidique ou de pré-éclampsie,
antécédents personnels ou familiaux d’IDM ou d’AVC et age de survenue
le cas échéant.

o Facteurs de risque veineux : age > 35 ans, existence d’une thrombophilie

biologique, antécédents personnels ou familiaux de MTEV et age de
survenue le cas échéant, situations a risque d’immobilisation prolongée
(intervention chirurgicale, handicap, platre...).

La contre-indication a la COP était définie par I'existence d’au moins deux facteurs de
risque cardiovasculaires (artériels ou veineux) chez les patientes d’IMC normal et
d’au moins un facteur de risque cardiovasculaire chez les patientes présentant un
surpoids ou une obésité (le surpoids ou I'obésité étant déja considérés comme un

facteur de risque).

Suites de I'lVG médicamenteuse : physiologiques/pathologiques

o Lessuites de I'lVG médicamenteuse étaient dites physiologiques lorsque :

Le succes de I'lVG était validé lors de la consultation de controle 2
a 3 semaines apres I'lVG. Le succes était défini par I'obtention
d’une fausse couche compléte par le simple protocole de I'lVG
médicamenteuse.

Et gu’il ne survenait aucune complication (cf. ci-dessous).

o Les suites de I'lVG médicamenteuse étaient considérées pathologiques
lorsque survenait un des événements suivants :

Echec d’IVG médicamenteuse. Etaient considérés comme des
échecs :
e Les grossesses évolutives.
e Les grossesses arrétées avec rétention compléte du sac
gestationnel.
e La nécessité de réalisation d’un geste endo-utérin a visée
hémostatique en urgence.
Rétention partielle des débris de la conception justifiant un
contréle échographique apres les prochaines regles ou un
traitement complémentaire.
Consultation en urgence.
Hospitalisation.
Endométrite : diagnostic établi par chague médecin sur la base de
critéres cliniques et biologiques de type douleurs pelviennes,
hyperthermie, leucorrhées pathologiques, douleurs lors de la
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mobilisation utérine, syndrome inflammatoire biologique,
positivité des prélevements bactériologiques.

= Malformation artério-veineuse : diagnostic posé par une
échographie de référence réalisée dans un contexte de
métrorragies persistantes a distance de I'lVG.

Les critéres de jugement utilisés pour définir le succés ou I’échec de la méthode
médicamenteuse étaient les suivants :
o Taux plasmatique de I’hormone Chorionique Gonadotrope humaine (hCG)
quantitatif mesuré avant la consultation de contrdle post-IVG : utilisation
de valeurs seuils d’hCG (126).
Définition du succes : hCG < 1000 UI/L 14 jours aprés I'lVG, hCG < 500 UI/L
21 jours apres I'lVG (protocole utilisé dans notre centre).
o +/- Résultat de I'échographie pelvienne indiquée :
= Llorsque le taux d’hCG plasmatiques était supérieur au seuil
reconnu pour affirmer le succes de la méthode.
= Qu lorsque la patiente présentait des signes cliniques faisant
redouter un échec de la méthode ou des suites pathologiques :
métrorragies inhabituelles, douleurs pelviennes persistantes.

- Suites de I'lVG chirurgicale : physiologiques/pathologiques

L'IVG chirurgicale était considérée pathologique lorsque survenait un des
évenements suivants :
o Au bloc opératoire :
= Lacération cervicale.
= Perforation utérine.
= Hémorragie : pertes sanguines > 500 mL.
= Autres difficultés per-opératoires notifiées par I'opérateur dans le
dossier d’orthogénie.
o En post-opératoire :
= Nécessité de réaspiration.
= Rétention post-opératoire.
= Consultation en urgence.
= Hospitalisation.
= Endométrite : diagnostic établi comme détaillé ci-dessus.
= Autres: Persistance de métrorragies inhabituelles a distance de
I'intervention nécessitant la réalisation d’une échographie de
controéle.

5. Déroulement de la recherche

5.1. Calendrier de la recherche
- Période d’inclusion : du 16 mai 2018 au 9 octobre 2018.
- Durée de suivi : 3 a 4 semaines selon la date prévue pour la consultation de contréle

aprés I'lVG (classiquement 2 a 3 semaines aprés I'lVG).
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- Durée de participation d’'une patiente : intervalle de temps entre son inclusion
(hospitalisation en secteur d’orthogénie) et sa consultation de contréle.

- Durée de I’étude : du 16 mai 2018 au 30 octobre 2018 (entre le début des inclusions
et la consultation de contréle de la derniére patiente incluse).

- Fin de I’étude : date de la consultation de contréle de la derniére patiente incluse :
30 octobre 2018.

5.2. Visites de I’étude

5.2.1. Visite d’inclusion

Cette visite correspondait a I'hospitalisation de la patiente dans le service d’orthogénie
pour la réalisation de I'IVG. Lors de I'hospitalisation, étaient remis aux patientes la notice
explicative de I'étude et un bref questionnaire a remplir (Annexes 1 et 2).

Nous prenions ensuite connaissance du dossier médical de la patiente et de ses réponses
a notre questionnaire afin de vérifier si la patiente répondait aux critéres d’inclusion et ne
présentait pas de critére d’exclusion.

Enfin, les données suivantes étaient recueillies a partir du dossier médical informatisé de

la patiente :

- Données sociodémographiques

@)
@)

Etat civil : age.
Situation professionnelle et familiale : profession, statut marital.

- Données médicales

@)
@)

O O O O O

(@]

Méthode d’IVG.
Terme de la grossesse le jour de I'IVG en Semaines d’Aménorrhée (SA)
(jour de la prise de la mifépristone pour les IVG médicamenteuses).
Caractéristiques des cycles menstruels : réguliers/irréguliers.
Suivi gynécologique : oui/non.
Gestité/Parité.
Antécédent d’'IVG.
Antécédent de  fausse couche  spontanée/grossesse  extra-
utérine/accouchement par voie basse/accouchement par césarienne.
Contraception dans le mois précédant la grossesse.
Facteurs de risques cardiovasculaires artériels et veineux comme définis
ci-dessus.
Score de I’American Society of Anesthesiologists (score ASA) pour les IVG
chirurgicales.
Contraception envisagée dans les suites de I'lVG.
Méthode de contraception effective a la sortie d’hospitalisation : celle-ci
pouvait étre différente de la contraception envisagée lors de la
consultation initiale dans les cas suivants :

= Retour de la patiente sur son choix initial.

= Souhaits de DIU post-IVG médicamenteuse : non encore posés.

= Reports de poses de DIU dans le cadre d’une IVG chirurgicale en

raison d’une infection génitale basse en cours ou de difficultés per-
opératoires.
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= Souhaits de contraception définitive: délai de réflexion a
respecter.
o Réalisation ou non d’un prélevement vaginal et son résultat le cas
échéant.

Le questionnaire complémentaire comprenait le recueil des données suivantes (non
relevées en routine dans le dossier d’orthogénie de notre centre) :

- Poids (pesée, en kg): pesée effectuée par une aide-soignante ou une infirmiere
diplémée d’état lors de I'accueil de la patiente dans le service d’orthogénie.

- Taille (en metre), rapportée par la patiente.

- Niveau d’étude.

- Terme auquel la patiente avait découvert sa grossesse.

- Prise ou non d’une contraception d’urgence et nature de la contraception d’urgence
utilisée le cas échéant.

5.2.2. Visite de controle

La visite de controle post-IVG correspondait a la visite de fin d’étude et avait pour
objectif de recueillir des informations concernant les suites de I'lVG. Certaines patientes
faisaient le choix de réaliser cette consultation en externe auprés de leur gynécologue
habituel. Ces derniéres ont été exclues de I'analyse uniquement pour la réponse a I'objectif
secondaire correspondant.

Lors de cette visite, étaient recueillis a partir du dossier médical de la patiente :
- Présence/Absence a la visite de contréle.
- Pour les deux méthodes d’'IVG et pour les patientes présentes a la visite de contréle :

suites physiologiques/pathologiques et nature des complications le cas échéant.

5.2.3. Tableau récapitulatif du suivi des participantes

Tableau 6 : Tableau récapitulatif du suivi des participantes.

Consultation de

Visite d'inclusion .
controle post-IVG

Critéres inclusion / Non inclusion
Explication de I'étude / Notice explicative
Recueil non-opposition patiente
Données sociodémographiques

xX X X X X

Données médicales
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5.3. Diagramme de synthése du déroulement de I'étude

Hospitalisation service d’orthogénie

Y

Screening patientes éligibles

Y

Remise du questionnaire et
consultation du dossier médical

A 4

Elimination des critéres d’exclusion

Objectif principal :

- Recours ala
contraception

prévalence du surpoids et
de I'obésité en comparaison
a la population générale

Objectifs secondaires :

- Risque cardiovasculaire

1°r recueil de données :
dossier médical et questionnaire

Y

Données
sociodémographiques et médicales

Suivi 2 a 3 semaines aprés I'IVG :
Consultation de contrdle

2¢me recueil de données a
partir du dossier médical
patiente

Exclusion des patientes pour
I'objectif secondaire
correspondant

Objectif secondaire :
suites de I'lVG

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse

Figure 12. Diagramme représentant le déroulement de I'étude.
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6. Aspects statistiques

6.1. Calcul de la taille d’étude

Il s’agissait d’'une étude pilote au cours de laquelle étaient éligibles toutes les patientes
majeures consultant en orthogénie au CHU de Bordeaux pendant la période d’inclusion.
Pour cette étude exploratoire, nous estimions pouvoir recruter 300 patientes.

6.2. Méthodes statistiques employées

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R version 3.5.2.

L'analyse des criteres de jugement principal et secondaires reposait sur un travail
exploratoire et portait sur les données recueillies a I'inclusion et lors de la visite de contréle.
Il s’agissait d’une analyse descriptive univariée. Cette étude s’appuyait donc sur les calculs
de moyennes, écarts-type, corrélations, comparaisons de moyennes et comparaisons de
pourcentages.

Les variables quantitatives étaient décrites a partir de moyennes et écarts-type. Les
comparaisons de moyennes étaient réalisées a I'aide du test Anova.

Les variables qualitatives étaient décrites a partir de fréquences et pourcentages. Les
tests statistiques employés pour les comparaisons de pourcentages étaient le test du Khi? ou
de Fischer selon les effectifs.

Le seuil de significativité statistique retenu était de 5% (p = 0.05) pour toutes les
analyses.

7. Justification des choix méthodologiques
Il existait trois facons de répondre a notre objectif principal de recherche :

- La premiére consistait a réaliser une étude de cohorte en comparant trois
populations : une population d’IMC normal (IMC < 25 kg/m?), une population en
surpoids (IMC 25-29.9 kg/m?) et une population obése (IMC > 30 kg/m?) et de réaliser
un suivi prospectif de ces patientes en notant le recours a I'lVG afin de calculer un
risque relatif de recours a I'lVG :

o Chez les patientes en surpoids versus patientes d'IMC normal.

o Chez les patientes présentant une obésité versus patientes d’IMC normal.
Les patientes d’IMC normal constituaient ainsi un groupe « non exposé ». Pour
mener a bien ce type d’étude, il était nécessaire de disposer d’un gros échantillon de
patientes et de pouvoir réaliser un suivi prolongé sur plusieurs années ce qui
nécessite du temps et un investissement financier important. Néanmoins, il s’agit des
études de meilleur niveau de preuve.

- La seconde consistait a la mise en place d’une étude cas-témoins avec recueil
rétrospectif du recours a I'lVG. Nous aurions défini les patientes présentant un
surpoids ou une obésité comme étant les cas, appariés a des témoins d’IMC normal.
Cela nous aurait permis de calculer un odds ratio de recours a I'IlVG. Il s’agit d’un
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design d’étude plus facile a mettre en place qu’une étude de cohorte mais
demeurant complexe notamment en ce qui concerne I'appariement des patientes et
le recrutement des témoins. Il s’agit de plus d’études de moins bon niveau de preuve
puisque cela expose a plus de biais.

Il était également possible, et c’est le choix que nous avons fait ici, de comparer les
résultats obtenus dans notre population d’étude (patiente consultant pour demande
d’IVG) a ceux d’une population de référence constituée par une modélisation de la
population générale, issue d’'une ou de plusieurs études épidémiologiques de grande
ampleur. Cela peut étre également source de biais puisqu’il est difficile de s’assurer
que la population de référence est parfaitement comparable a notre population
d’étude mais il s’agit d’'une solution nettement plus rapide et facile a mettre en
ceuvre. En revanche, ce design d’étude ne permet pas de conclure sur la notion de
facteur de risque puisque I'étude comporte le biais de comparer la prévalence du
surpoids et de I'obésité lors du recours a I'lVG avec la prévalence du surpoids et de
I'obésité en population générale, c’est a dire dans une population qui peut avoir
recours a I'lVG également.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

1.1. Effectif total

Au cours de la période d’inclusion, 346 patientes étaient éligibles a notre étude. 38
patientes ont été exclues : 34 d’entre elles ont refusé de participer a I'étude, 2 patientes
présentaient des antécédents de chirurgie bariatrique (un anneau gastrique ajustable et une
Sleeve gastrectomie), 2 patientes prenaient un traitement médicamenteux connu comme
pouvant interagir avec la contraception hormonale (antiépileptique dans les deux cas). Nous
avons donc inclus en définitive 308 patientes entre le 16 mai 2018 et le 9 octobre 2018.

La consultation de controle post-IVG était programmée au CHU pour 278 patientes et en
externe pour 30 d’entre elles. Ces dernieres ont été exclues de I'analyse concernant les
suites de I'lVG. Parmi les 146 patientes devant bénéficier de leur consultation de controle
post-IVG médicamenteuse au CHU, 79.5% d’entre elles (n = 116) s’étaient effectivement
présentées le jour de la consultation de suivi. Concernant le suivi des IVG chirurgicales, 50%
des 132 patientes prévues au CHU étaient revenues pour leur consultation de controle
(n=66).

Ces données sont illustrées sur la figure 13.
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Les patientes incluses étaient agées de 27.1 ans en moyenne. L'IMC moyen des patientes
était de 22.8 kg/m?. Les figures illustrant la répartition de I'dge et de I'IMC au sein de notre
population sont disponibles en annexe (Annexe 3). 91.6% de nos patientes étaient nées en
France. 79.5% de I'effectif avait un niveau d’étude équivalent au baccalauréat (17.6%) ou
études supérieures (61.9%). 61.1% des patientes occupaient un emploi, 20.6% d’entre elles
étaient étudiantes ou éléves, 18.3% étaient en recherche d’emploi ou sans profession. 54.9%
des patientes se déclaraient célibataires. 59.8% des patientes bénéficiaient d’un suivi
gynécologique et 76.5% d’entre elles décrivaient des cycles réguliers. La gestité moyenne
des patientes était de 2.5 grossesses alors que la parité moyenne était de 0.7 accouchement.
38.6% des patientes rapportaient avoir précédemment eu recours a I'lVG.

L'IVG était réalisée selon la méthode médicamenteuse pour 49.4% de I'effectif et selon la
méthode chirurgicale pour 50.6% de I'effectif. 93.4% des IVG médicamenteuses étaient
réalisées entre 7 et 9 SA. 58.3% des IVG chirurgicales étaient réalisées entre 9 et 12 SA,
tandis que 35.9% et 5.8% d’entre elles avaient lieu respectivement de maniére plus tardive
entre 12 et 14 SA ou de maniére plus précoce entre 7 et 9 SA.

Les caractéristiques générales de la population sont présentées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Caractéristiques générales de la population.

Effectif total

Variables %
n =308
Age moyen (ans) 27,1 (Et 6,4)
IMC moyen (kg/m?) 22,8 (Et 4,0)
Pays de naissance n =308
France 282 91,6
Etranger 26 8,4
Niveau d'étude n =307
Non scolarisée 6 2,0
Colleége/CAP/BEP 54 17,6
Lycée 57 18,6
Enseignement supérieur 190 61,9
Situation professionnelle n =306
Occupe un emploi 187 61,1
Etudiante/éléve 63 20,6
En recherche d'emploi 25 8,2
Sans profession 31 10,1
Statut marital n =308
Célibataire 169 54,9
En couple 139 45,1
Suivi gynécologique n=281
Oui 168 59,8
Non 113 40,2
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Cycles

Gestité moyenne

Antécédent d'IVG

Réguliers
Irréguliers

Oui
Non

Antécédent de fausse couche spontanée

Antécédent de grossesse extra-utérine

Parité moyenne

Antécédent d'accouchement par voie basse

Antécédent de césarienne

Méthode d'IVG

Médicamenteuse

Terme de réalisation de I'lVG

Chirurgicale

Meédicamenteuse

Score ASA (IVG chirurgicale)

Résultat du prélevement vaginal

<7SA
7 -9SA

Chirurgicale
7-9SA
9-12SA
12-14SA

Normal
IST

n=272
208
64

2,5 (Et 1,8)

n =308
119
189

44
7

0,7 (Et 1,0)
114

14

n =308
152
156

n=152
10
142

n=156

91
56

n=153
77
76

n =287

251
36

76,5
23,5

38,6
61,4

14,3

2,3

37,1

4,5

49,4
50,6

6,6
93,4

5,8
58,3
35,9

50,3
49,7

87,5
12,5

ASA : American Society of Anesthesiologists
BEP : Brevet d'Etude Professionnelle

CAP : Certificat d'Aptitude Professionnelle
Et : Ecart-type

IMC : Indice de Masse Corporelle

IST : Infection Sexuellement Transmissible
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
SA : Semaines d’Aménorrhée



1.2. Comparaison des caractéristiques générales de la population selon
'imc

Nous avons comparé les caractéristiques générales de la population entre les trois
groupes d'IMC : « IMC normal », « Surpoids » et « Obésité ». Chacun des groupes comportait
respectivement 229, 57 et 22 patientes. L'IMC moyen du groupe « IMC normal » était de
20.9 kg.m? versus 26.8 kg/m? dans le groupe « Surpoids » et 32.2 kg/m? dans le groupe
« Obésité ». Notre analyse a montré des différences statistiquement significatives entre ces
trois groupes concernant plusieurs variables :

- La gestité : le nombre de grossesses présentées par les patientes était supérieur
lorsque I'lMC augmentait et I'on dénombrait en moyenne 2.2, 3.0 et 3.5 grossesses
chez les patientes respectivement d’IMC normal, en surpoids et obéses (p < 0.001). Il
existait plus d’antécédents de fausse couche spontanée précoce et de grossesse
extra-utérine chez les patientes en surpoids et a fortiori chez les patientes obéses
que chez les patientes d’IMC normal (respectivement p = 0.008 et p = 0.016). En
revanche, I'antécédent de recours a I'lVG n’était pas statistiquement différent entre
les trois groupes d’'IMC (p = 0.340).

- La parité : de la méme fagon, le nombre d’accouchements antérieurs était supérieur
quand I'IMC augmentait, avec en moyenne 0.6, 0.9 et 1.3 accouchements chez les
patientes respectivement d’IMC normal, en surpoids et obeses (p = 0.001). Le
pourcentage de patientes en surpoids et obéses ayant déja accouché par voie basse
ou par césarienne était significativement supérieur a celui des patientes d’'IMC
normal (respectivement p = 0.021 et p = 0.012).

- La méthode de réalisation de I'lVG (p = 0.015) : les patientes obéses avaient
significativement plus recours a la méthode médicamenteuse (72.7% d’entre elles),
tandis que les patientes en surpoids bénéficiaient plus d’une prise en charge
instrumentale (63.2% d’entre elles). Les patientes d’'IMC normal avaient recours a la
méthode médicamenteuse a 50.2% et a la méthode chirurgicale a 49.8%.

Il n’était pas toujours pertinent d’appliquer des tests statistiques a nos résultats en
regard des faibles effectifs dans les différentes classes de patientes ; ceux-ci n’étaient donc
pas tous étayés par une « p-value ». Néanmoins, il était possible de dégager certaines
tendances concernant les trois variables suivantes :

- Niveau d’étude: la proportion de patientes ayant bénéficié d’'un enseignement
supérieur semblait diminuer lorsque I'lMC augmentait : 63.3% des patientes d’'IMC
normal avaient poursuivi leurs études apres I'obtention du baccalauréat versus
62.5% des patientes en surpoids et 45.5% des patientes obeéses.

- Situation professionnelle : la proportion de patientes se déclarant « en recherche
d’emploi » ou «sans profession » semblait plus importante lorsque [I'IMC
augmentait : cela concernait 16.8% des patientes d’IMC normal versus 17.6% des
patientes en surpoids et 36.3% des patientes obéses.
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- Terme de réalisation de I'lVG :

o Concernant I'lVG médicamenteuse, le groupe « Obésité » semblait avoir
bénéficié du protocole plus précocement que les patientes du groupe
«IMC normal » : la réalisation de I'lVG médicamenteuse avant 7 SA
concernait 18.8% d’entre elles versus 6.1% des patientes d’'IMC normal.

o Concernant la méthode chirurgicale, les patientes obéses semblaient plus
nombreuses a avoir bénéficié d’une IVG précoce entre 7 et 9 SA (16.7%
d’entre elles versus 7% des patientes d’IMC normal) ou au contraire
tardive entre 12 et 14 SA (50% d’entre elles versus 44.4% des patientes en
surpoids et 32.5% des patientes d’IMC normal).

Les autres caractéristiques étudiées ne semblaient pas significativement différentes

entre nos trois groupes de patientes. Ces données sont illustrées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Comparaison des caractéristiques générales de la population entre les trois
groupes d’'IMC.

IMC normal Surpoids Obésité
Variables n =229 n=>57 n=22 p-value
Effectif % Effectif % Effectif %
IMC moyen (kg/m?) 20,9 (Et 2,1) 26,8 (Et 1,1) 32,2 (Et 2,4) -
Age moyen (ans) 26,6 (Et 6,4) 28,4 (Et5,9) 28,5 (Et 6,7) 0,098*
Pays de naissance n=229 n=>57 n=22 0,448T
France 212 92,6 50 87,7 20 90,9
Etranger 17 7,4 7 12,3 2 91
Niveau d'étude n=229 n=>56 n=22 )
Non scolarisée 4 1,7 0 0,0 2 91
Collége/CAP/BEP 42 18,3 7 12,5 5 22,7
Lycée 38 16,6 14 25,0 5 22,7
Enseignement supérieur 145 63,3 35 62,5 10 45,5
Situation professionnelle n=227 n=57 n=22 B
Occupe un emploi 135 59,5 38 66,7 14 63,6
Etudiante/éléve 54 23,8 9 15,8 0 0,0
En recherche d'emploi 17 7,5 5 8,8 3 13,6
Sans profession 21 9,3 5 8,8 5 22,7
Statut marital n =229 n=57 n=22 0,184
Célibataire 130 56,8 31 54,4 8 36,4
En couple 99 43,2 26 45,6 14 63,6
Suivi gynécologique n =208 n=52 n=21 0,654°
Oui 122 58,7 34 65,4 12 57,1
Non 86 41,3 18 34,6 9 429
Cycles n=199 n=>53 n=20 0,855'
Réguliers 150 75,4 42 79,2 16 80,0
Irréguliers 49 24,6 11 20,8 4 20,0
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Gestité moyenne

Antécédent d'IVG
Oui
Non

Antécédent de FCS
Antécédent de GEU

Parité moyenne
Antécédent d'AVB
Antécédent de césarienne

Méthode d'IVG
Médicamenteuse
Chirurgicale

Terme de I'lVG

Meédicamenteuse
<7SA
7 -9 SA

Chirurgicale
7-9SA
9-12SA
12-14SA

Score ASA®

Résultat du PV
Normal
IST

2,2 (Et 1,5)

n=229
83
146

25
2

0,6 (Et0,9)
75

7

n=229
115
114

n=115

108

n=114

69
37

n=111
61
50

n=214

189
25

36,2
63,8

10,9

0,9

32,8

3,1

50,2
49,8

6,1
93,9

7,0
60,5
32,5

55,0
45,0

88,3
11,7

3 (Et2,4)

n=57
26
31

12
3

0,9 (Et 1,1)
27

3

n=57
21
36

n=21

21
n=36
20
16

n=36
15
21

n=>54
47

45,6
54,4

211

5,3

48,2

53

36,8
63,2

0,0
100,0

0,0
55,6
44,4

41,7
58,3

87,0
13,0

3,5 (Et 2,0)

n=22
10
12

7
2

1,3 (Et 1,3)
12

4

n=22

[S2 N )]

n=19
15

45,5
54,5

31,8

9,1

54,5

18,2

72,7
27,3

18,8
81,2

16,7
33,3
50,0

16,7
83,3

78,9
21,1

<0,001*

0,340°

0,008
0,016
0,001+
0,021
0,012

0,015*

0,088

0,434"

ASA : American Society of Anesthesiologists
AVB : Accouchement par Voie Basse

BEP : Brevet d'Etude Professionnelle

CAP : Certificat d'Aptitude Professionnelle

Et : Ecart-type

FCS : Fausse Couche Spontanée
GEU : Grossesse Extra-Utérine

IMC : Indice de Masse Corporelle
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
IST : Infection Sexuellement Transmissible

PV : Prélévement Vaginal
SA : Semaines d'Aménorrhée

* Résultat obtenu a l'aide du Test Anova
1 Résultat obtenu a l'aide du test de Fischer
1 Résultat obtenu a l'aide de test du Khi?

§ Uniquement IVG chirurgicales
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2. Objectif principal
2.1. Prévalence du surpoids et de I'obésité lors du recours a I'lVG
Dans notre cohorte, 74.4% des patientes présentaient un IMC normal (n = 229), la

prévalence du surpoids était de 18.5% (n = 57) et la prévalence de I'obésité était de 7.1%
(n =22) tous ages confondus. Ces données sont illustrées sur la figure 14.

Obésité
7,1%

Surpoids
18,5%

IMC normal
74,4%

Figure 14. Répartition de notre population dans les groupes « IMC normal », « Surpoids » et
« Obésité ».

91% des patientes obéses présentaient une obésité de grade | (n = 20), 4.5% une obésité
de grade Il (n = 1) et 4.5% une obésité de grade lll (n = 1).

2.2. Comparaison de la prévalence du surpoids et de I'obésité lors du
recours a I'lVG versus en population générale

La prévalence du surpoids et de I'obésité a été comparée successivement entre notre
population d’étude (IVG) et les trois modeles de la population générale (ObEpi, ESTEBAN et
CONSTANCES), selon les différentes tranches d’age d’intérét.

2.2.1. ObEpi 2012 (3)

La prévalence du surpoids et de I'obésité n’était pas statistiqguement différente entre la
population ayant recours a I'lVG et le modeéle de la population générale ObEpi, pour les trois
tranches d’dges étudiées : 18-24 ans, 25-34 ans et 35-44 ans, comme l'illustre le tableau 9.
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Tableau 9 : Comparaison de la prévalence de I'IMC normal, du surpoids et de I'obésité entre
notre population (IVG) et I'étude ObEpi 2012.

IMC (%) t
... p-value
IMC normal Surpoids  Obésité
18-24ans VG 80,5 13,3 6,5 0,894
ObEpi 82,0 12,0 6,0
25-34ans VG 72,3 20,8 6,9 0,313
ObEpi 68,0 21,0 11,0
35-44ans VG 64,0 36,0 10,0 0,421
ObEpi 63,0 21,0 16,0

IMC : Indice de Masse Corporelle
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
T Résultat obtenu a l'aide du test du Khi?

2.2.2. ESTEBAN 2014-2016 (4)

La prévalence du surpoids et de I'obésité était significativement inférieure chez les
patientes agées de 18 a 39 ans ayant recours a I'lVG en comparaison au modele de la
population générale ESTEBAN (p = 0.036). Ces résultats sont disponibles dans le tableau 10.

Tableau 10 : Comparaison de la prévalence de I'I[MC normal, du surpoids et de I'obésité
entre notre population (IVG) et I'’étude ESTEBAN 2014-2016.

IMC (%)

. e s I:'-Value'r
IMC normal Surpoids  Obésité
IVG 74,2 18,6 7,1
18 -39 ans ’ ’ ’ 0,036
ESTEBAN 68,2 20,5 11,3

IMC : Indice de Masse Corporelle
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
T Résultat obtenu a l'aide du test du Khi?

2.2.3. CONSTANCES (125)

La prévalence de I'obésité n’était pas statistiquement différente entre la population
ayant recours a I'lVG et le modéle de la population générale CONSTANCES pour la tranche
d’age 30-39 ans. Ces données sont représentées dans le tableau 11.

55



Tableau 11 : Comparaison de la prévalence de I'lMC normal, du surpoids et de I'obésité
entre notre population (IVG) et I'’étude CONSTANCES.

IMC (%)

i ... p-value'
IMC normal / Surpoids Obésité
30-39ans VG 90,8 9,2 0,518
CONSTANCES 88,6 11,4

IMC : Indice de Masse Corporelle
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
T Résultat obtenu a l'aide du test du Khi?

Notre étude montrait donc que les patientes présentant un surpoids ou une obésité
n’étaient pas surreprésentées lors du recours a I'IlVG en comparaison avec les femmes du
méme age en population générale.

3. Objectifs secondaires

3.1. Recours a la contraception

3.1.1. Contraception avant I'lVG

Dans le mois précédant la grossesse, 47.5% de notre effectif total déclarait ne prendre
aucun moyen de contraception (45.2%) ou avoir recours a des moyens de contraception
classés « peu efficaces » (2.3%). 17% des patientes utilisaient le préservatif, classé
comme « modérément efficace ». 32.1% des patientes prenaient un moyen de
contraception dit « efficace » et 3.3% des grossesses étaient survenues alors que le moyen
de contraception utilisé était classé « tres efficace » : il s’agissait dans tous les cas du DIU au
cuivre. Seulement 8.1% des patientes déclaraient avoir eu recours a la contraception
d’urgence pour éviter la survenue de cette grossesse. Il s’agissait dans tous les cas d’une
contraception hormonale, rapportée comme étant du Lévonorgestrel dans 37.5% des cas,
d’appellation inconnue dans les autres cas.

Les patientes présentant un surpoids ou une obésité semblaient avoir été plus
nombreuses a utiliser un moyen de contraception dans le mois précédant la grossesse : cela
concernait respectivement 59.7% et 63.6% d’entre elles versus 52.7% des patientes d’'IMC
normal. Il s’agissait de surcroit de moyens de contraception reconnus comme fiables,
puisque I'emploi d’'une contraception classée « trés efficace » ou « efficace » concernait
respectivement 40.4% et 45.5% d’entre elles versus 33.2% des patientes d'IMC normal. Cela
se traduisait surtout par une augmentation du recours aux contraceptions « efficaces » chez
ces patientes, rapporté par 38.6% des patientes en surpoids et 45.5% des patientes obéses
versus 29.2% des patientes d’'IMC normal.

On notait une différence statistiquement significative entre les trois groupes d’'IMC
concernant le recours a la contraception d’'urgence, avec une utilisation maximale chez les
patientes obéses (9.1%) et une utilisation minimale chez les patientes en surpoids (5.4%) par
rapport aux patientes d’'IMC normal (8.7%) (p = 0.024). Les deux patientes obeéses
concernées avaient pris du Lévonorgestrel en dose unique.
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L’ensemble de ces données sont présentées dans le tableau 12.

Tableau 12 : Comparaison des moyens de contraception utilisés dans le mois précédant la
grossesse en fonction de I'lMC.

Total IMC normal Surpoids Obésité p-value
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %
Niveau d'efficacité* n =305 n=226 n=>57 n=22 )
Trés efficace 10 3,3 9 4,0 1 1,8 0 0,0
Efficace 98 32,1 66 29,2 22 38,6 10 45,4
Efficacité modérée 52 17,0 37 16,4 11 19,3 4 18,2
Peu efficace 7 2,3 7 31 0 0,0 0 0,0
Aucune contraception 138 45,2 107 47,3 23 40,3 8 36,4
Utilisation CU n=297 n=219 n=>56 n=22
Oui 24 8,1 19 8,7 3 54 2 91 0,024*
Non 273 91,9 200 91,3 53 94,6 20 90,9

CU : Contraception d’Urgence

IMC : Indice de Masse Corporelle

* Classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (voir Matériels et Méthodes paragraphe 4.2.)
T Résultat obtenu a l'aide du test de Fischer

3.1.2. Contraception envisagée apres I'lVG

Apres I'lVG, 57.1% de notre effectif total envisageait d’avoir recours a une contraception
« tres efficace » et 37% a une contraception « efficace ». Environ 5% des patientes
déclaraient ne souhaiter aucun moyen de contraception aprés I'lVG.

En comparaison aux patientes d’'IMC normal, les patientes obéses semblaient plus
nombreuses a envisager le recours aux deux classes extrémes, c’est-a-dire les contraceptions
« trés efficaces » d’une part (59.1% d’entre elles versus 57.6% des patientes d’IMC normal)
et I'absence totale de contraception d’autre part (9.1% d’entre elles versus 4.4% des
patientes d’IMC normal). Elles étaient moins nombreuses a envisager une solution
intermédiaire représentée par une contraception « efficace » puisque cela concernait 31.8%
d’entre elles versus 36.8% des patientes en surpoids et 37.6% des patientes d’'IMC normal.

Ces résultats sont illustrés dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Comparaison du niveau d’efficacité de la contraception envisagée apres I'lVG en
fonction de I'lMC.

Total IMC normal Surpoids Obésité p-value
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %

Niveau d'efficacité* n =308 n=229 n=>57 n=22 -
Tres efficace 176 57,1 132 57,6 31 544 13 59,1
Efficace 114 37,0 86 37,6 21 36,8 7 31,8
Efficacité modérée 2 06 1 04 1 1,8 0 0,0
Peu efficace 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Aucune contraception 16 5,2 10 4,4 4 7,0 2 91

IMC : Indice de Masse Corporelle
* Classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (voir Matériels et Méthodes paragraphe 4.2.)

3.1.3. Contraception effective apres I'lVG

A la sortie d’hospitalisation, on observait pour I'ensemble de notre effectif et
comparativement a la contraception envisagée apres I'lVG, une baisse de la proportion des
contraceptions « tres efficaces » (respectivement 36% versus 57.1%) et un report a la fois sur
les contraceptions « efficaces » (50.3% versus 37%) et sur |'absence de moyen de
contraception (12.7% versus 5.2%).

Dans ce cas de figure, les patientes présentant un surpoids ou une obésité semblaient
moins nombreuses a utiliser une contraception « trés efficace »: cela concernait
respectivement 36.8% et 22.7% d’entre elles versus 37.1% des patientes d’'IMC normal, et
plus nombreuses a n’utiliser aucun moyen de contraception : respectivement 12.3% et
22.7% d’entre elles versus 11.8% des patientes d’IMC normal. En revanche, les patientes
obeses semblaient plus nombreuses a utiliser une contraception « efficace » puisque c’était
le cas de 54.5% d’entre elles versus 50.7% des patientes d’IMC normal.

Ces résultats sont disponibles dans le tableau 14.

Tableau 14 : Comparaison du moyen de contraception effectif apres I'lVG en fonction de
I'IMC.

Total IMC normal Surpoids Obésité p-value

Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %

Niveau d'efficacité* n =308 n=229 n=>57 n=22 -
Tres efficace 111 36,0 85 37,1 21 36,8 5 22,7
Efficace 155 50,3 116 50,7 27 47,4 12 54,5
Efficacité modérée 3 1,0 1 04 2 3,5 0 0,0
Peu efficace 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Aucune contraception 39 12,7 27 11,8 7 12,3 5 22,7

IMC : Indice de Masse Corporelle
* Classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (voir Matériels et Méthodes paragraphe 4.2.)
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3.2. Risque cardiovasculaire

Les patientes incluses présentaient en moyenne 1.1 facteurs de risque cardiovasculaires :
0.9 facteur de risque artériel et 0.2 facteur de risque veineux. 69.2% de I'effectif total avait
au moins un facteur de risque cardiovasculaire artériel ou veineux.

La comparaison du risque cardiovasculaire entre les trois groupes d’IMC retrouvait une
différence statistiquement significative sur le nombre de facteurs de risque artériels : les
patientes des groupes « Surpoids » et « Obésité » présentaient plus fréquemment deux ou
trois facteurs de risque artériels que les patientes du groupe « IMC normal » (p < 0.001). En
effet, cela concernait 24.6% des patientes en surpoids et 31.8% des patientes obéses versus
18.3% des patientes d’IMC normal. De la méme facon, le nombre de facteurs de risque
veineux semblait supérieur lorsque I'lMC augmentait, mais cette observation n’atteignait
pas le seuil de significativité statistique (p = 0.123).

La proportion de patientes présentant une contre-indication vasculaire a la COP était
significativement différente entre les trois groupes et intéressait au maximum 75.4% d’entre

elles dans le groupe « Surpoids » (p < 0.001).

Ces données sont présentées dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Comparaison du risque cardiovasculaire en fonction de I'lMC.

Total IMC normal Surpoids Obésité
p-value
Moyenne Et Moyenne Et Moyenne Et Moyenne Et
Nb de FR CV* 1,1 1,0 1,1 1,0 1,3 1,1 1,5 1,4 0’1241
Nb de FR artériels* 09 0,7 0,2 04 0,3 0,5 04 0,7 0,100t
Nb de FR veineux* 0,2 0,5 09 0,7 1,0 0,7 1,0 0,9 0,293t
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %
21FRCV (AOV)* 213 69,2 155 67,7 43 75,4 15 68,2 0,523§
Nb de FR artériels* n =308 n=229 n=>57 n=22 < 0,001II
0 95 30,8 74 32,3 14 24,6 7 31,8
1 150 48,7 113 49,3 29 50,9 8 36,4
2 58 18,8 39 17,0 13 22,8 6 27,3
3 5 1,6 3 13 1 1,8 1 4,5
Nb de FR veineux* n =308 n=229 n=57 n=22 0,123
0 246 79,9 187 81,7 44 77,2 15 68,2
1 55 17,9 39 17,0 11 19,3 5 22,7
2 7 23 3 13 2 3,5 2 91
Contre-indication COP" - - n =229 n=>57 n=22 <0,001°
- - 66 28,8 43 75,4 15 68,2

AOV : Artériel Ou Veineux

COP : Contraception (Estroprogestative

CV : Cardiovasculaire

Et : Ecart-type

FR : Facteurs de risques

Nb : Nombre

* Indépendamment du facteur de risque Surpoids/Obésité
tPour la définition, voir partie Matériels et Méthodes (4.2.)
¥ Résultat obtenu a I'aide du test Anova

§ Résultat obtenu a l'aide du test du Khi?

|| Résultat obtenu a I'aide du Test de Fischer

3.3. Suites de I'lVG

3.3.1. IVG médicamenteuse

Au total, 'observance de la consultation de contréle post-IVG médicamenteuse était de
79.5%. Il existait une différence statistiquement significative a ce sujet entre les trois
groupes de patientes (p < 0.001) : le nombre de patientes perdues de vue semblait supérieur
lorsque I'IMC augmentait puisque cela concernait 18.3% des patientes d’IMC normal versus
23.8% des patientes en surpoids et 31.3% des patientes obeses.
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Au total, les suites de I'lVG médicamenteuse étaient qualifiées de physiologiques dans
75% des cas. 25% des patientes avaient donc présenté une ou plusieurs complications
(n =29), de natures variables :

Echecs d’'IVG (n = 4) : il s’agissait dans tous les cas de grossesses évolutives.
Rétentions partielles de débris trophoblastiques (n = 20), ayant nécessité d’emblée
une prise en charge chirurgicale (n = 2) ou médicamenteuse complémentaire (n = 1),
versus une éventuelle prise en charge différée apres contréle échographique (n=17:
issue favorable dans 1 cas, inconnue dans les 16 autres cas).

Consultations en urgence (n = 8), ayant permis de mettre en évidence les différentes
complications citées dans 50% des cas, rassurantes dans les autres cas.
Hospitalisation (n = 1).

Endométrites (n = 4).

Il existait une différence statistiquement significative dans les suites de I'IVG
médicamenteuse entre les trois groupes d’IMC (p = 0.012). Les patientes en surpoids
présentaient les suites les plus physiologiques : cela concernait 87.5% d’entre elles ; tandis
que les chiffres semblaient comparables entre les patientes d’IMC normal et les patientes du
groupe « Obésité » : respectivement 73% et 72.7% d’entre elles.

Ces résultats sont illustrés dans le tableau 16.

Tableau 16 : Comparaison des suites de I'IVG médicamenteuse en fonction de I'|MC.

Total IMC normal Surpoids Obésité p-value
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %

Cs de contrdle* n=146 n=109 n=21 n=16 <0,001"
Présence 116 79,5 89 81,7 16 76,2 11 68,7
Absence 30 20,5 20 18,3 5 23,8 5 31,3

Suites de I'IVG* n=116 n=289 n=16 n=11 0,012*
Physiologiques 87 75,0 65 73,0 14 87,5 8 72,7
Pathologiques 29 25,0 24 27,0 2 12,5 3 27,3

Cs : Consultation

IMC : Indice de Masse Corporelle

IVG : Interruption Volontaire de Grossesse

* Centre Hospitalier Universitaire uniquement
t Résultat obtenu a l'aide du test du Khi?

1 Résultat obtenu a I'aide du test de Fischer

3.3.2. IVG chirurgicale

L’observance de la consultation de contréle post-IVG chirurgicale était de 50%. Celle-ci
semblait plus importante lorsque I'IMC augmentait puisque 47.5% des patientes d’IMC
normal s’étaient effectivement rendues a la visite de suivi versus 53.6% des patientes en
surpoids et 100% des patientes obeses.
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86.4% des IVG chirurgicales s’étaient déroulées sans complication notable. 13.6% des
patientes (n = 9) avaient donc présenté une ou plusieurs complications :
- Opératoires (n=3):
o Hémorragie (n = 2).
o Autre difficulté opératoire : faux-trajet (n = 1).
- Post-opératoires :
o Rétention (n = 3) d’évolution favorable sans prise en charge

o

complémentaire.

Consultation en urgence (n = 2), ne nécessitant pas de prise en charge
spécifique dans les deux cas.

Hospitalisation pour surveillance post-opératoire accrue du fait de
métrorragies persistantes dans le cadre d’une des rétentions sus-citées
(n=1).

Autres (n = 2): métrorragies et douleurs pelviennes nécessitant des
explorations complémentaires (n = 1), atonie post-opératoire nécessitant
une consultation précoce (n = 1).

Le pourcentage de patientes présentant des suites physiologiques au décours de I'lVG
chirurgicale semblait supérieur lorsque I'lMC était plus élevé puisque cela concernait 83.3%
des patientes d’'IMC normal versus 93.3% des patientes en surpoids et 100% des patientes

obeses.

L’ensemble de ces données sont représentées dans le tableau 17.

Tableau 17 : Comparaison des suites de I'IVG chirurgicale en fonction de I'lMC.

Total IMC normal Surpoids Obésité

-value
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif % P

Cs de controle* n=132 n=101 n=28 n=3 )
Présence 66 50,0 48 47,5 15 53,6 3 100,0
Absence 66 50,0 53 52,5 13 46,4 0 0,0

Suites de I'lVG* n=66 n=48 n=15 n=3 )
Physiologiques 57 86,4 40 83,3 14 93,3 3 100,0
Pathologiques 9 13,6 8 16,7 1 6,7 0 0,0

Cs : Consultation

IMC : Indice de Masse Corporelle
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
* Centre Hospitalier Universitaire uniquement
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DISCUSSION

Dans cette partie, nous analyserons successivement les résultats obtenus concernant
notre objectif principal et nos trois objectifs secondaires puis discuterons les points forts et
limites de notre travail.

1. Objectif principal
1.1. Résultat principal et comparaison aux données de la littérature

Notre étude montrait que les patientes présentant un surpoids ou une obésité n’étaient
pas surreprésentées lors du recours a I'lVG en comparaison aux femmes du méme age en
population générale. On notait méme un résultat allant dans le sens contraire chez les
patientes agées de 18 a 39 ans, chez qui la prévalence du surpoids et de |'obésité était
inférieure lors du recours a I'lVG comparativement a la prévalence observée dans le modeéle
de la population générale ESTEBAN (4). Ce résultat principal allait donc a I’encontre de notre
hypothése initiale. Cela nous conduit a supposer que le surpoids et I'obésité ne constituent
pas des facteurs de risque de recours a I'lVG.

A notre connaissance, une seule équipe s’était précédemment intéressée a la différence
de recours a I'lVG en fonction de I'lMC. Cette étude rétrospective francgaise, portant sur 5535
femmes, était en faveur d’une augmentation du risque de recours a I'lVG chez les patientes
obéses de 18 a 29 ans en comparaison avec les patientes d’'IMC normal : OR = 3.72 (IC 95%
1.59-8.70) (9). Nos résultats étaient donc en discordance avec les conclusions de ce travail.
Néanmoins, ces deux études nous semblent difficilement comparables, ce qui pourrait
expliquer la divergence de nos résultats respectifs. On peut souligner d’abord la différence
de design et de population d’étude : nous avons mené une étude prospective sur une
population de patientes en demande d’'IVG alors que I’équipe de Bajos a réalisé une enquéte
rétrospective en population générale sur de multiples données, parmi lesquelles
I'antécédent de recours a I'lVG. Le calcul de I'lMC était fondé, dans cette étude, sur les
données anthropométriques rapportées par les patientes au moment de I'enquéte alors que
la question sur I'antécédent d’IVG concernait les 5 années précédentes. Le poids étant une
variable dynamique, I'IMC obtenu au moment de l'enquéte n’était donc qu’une
approximation plus ou moins exacte de I'lMC au moment de I'lVG, ce qui pouvait biaiser les
résultats. Notre résultat le plus proche aurait pu intéresser I'antécédent d’IVG en fonction de
I'IMC, la encore non statistiquement différent entre nos trois groupes de patientes
(p = 0.340) ; mais il faut noter encore que cela représentait des patientes qui avaient recours
a I'lVG de maniére répétée dans notre étude, cas particulier qui posséde ses déterminants
propres, ce qui n’était pas le cas dans celle de Bajos et al. Enfin, le différentiel de risque de
recours a I'lVG concernait uniqguement les patientes agées de moins de 30 ans dans cet
article alors que nous n’avons pas réalisé d’analyse spécifique dans cette tranche d’age.
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1.2. Hypotheéses

En réalité, poser la question du recours a I'lVG dans une population, c’est interroger un
modele complexe et multi-étapes (127), au sein duquel il nous semble pertinent d’isoler
deux moments clés successifs : premierement la survenue d’une grossesse le plus souvent
inopinée ; et deuxiemement la décision de mettre un terme a cette grossesse par le choix de
I'IlVG. Chaque étape souléve des degrés de complexité supplémentaires : I'obtention d’une
grossesse suppose bien sir sexualité et fertilité, son caractére inopiné pose notamment la
question de la contraception alors que la réalisation de I'lVG suppose I'existence d’une
grossesse intra-utérine évolutive et questionne sur les déterminants sociodémographiques
et psychologiques d’un tel choix ainsi que sur I'accés a I'lVG. Nous aborderons dans une
logique chronologique les déterminants des deux grandes étapes de ce modele afin de
dégager des hypothéses pour expliquer notre résultat principal.

Au sujet de la sexualité d’abord, les données concernant les patientes obéses sont
nuancées dans la littérature. Il nous parait donc difficile d’étayer notre résultat principal en
avangant I’hypotheése d’une différence dans la sexualité de ces patientes. Dans I'étude de
Bajos et al., les patientes obeses avaient une probabilité diminuée de 30% d’avoir eu un
partenaire sexuel dans les 12 mois précédents et moins de probabilité d’avoir eu un
partenaire occasionnel. En revanche, lorsque ces femmes avaient un partenaire, leur vie
sexuelle n’était pas différente et le taux de satisfaction de la sexualité était identique en
comparaison aux femmes d’IMC normal (9). Une revue de littérature a conclu a des
comportements sexuels peu différents entre les patientes adultes obéses et leurs
homologues d’IMC normal et a montré en revanche que les adolescentes obeses semblaient
avoir plus de conduites a risque, ce qui pourrait dans ce cas précis conduire a une
augmentation du nombre d’'IVG (128). Cependant, notre résultat principal n’explorait pas
cette derniere hypothése puisque les patientes mineures avaient été exclues de notre
recueil.

Concernant la fertilité, les données de la littérature sont univoques et I'association entre
I'obésité et l'infertilité est largement démontrée, ce qui pourrait apporter un début
d’explication a notre résultat principal.

L'obésité est associée a une réduction de la fertilité par différents mécanismes
physiopathologiques (129). Le plus fréquent et le plus connu d’entre eux est la dysovulation,
le plus souvent dans le cadre d’un Syndrome des Ovaires Polykystiques (SOPK). La
prévalence du SOPK est ainsi estimée a 36% des patientes présentant une obésité sévere et
candidates a la chirurgie bariatrique versus 6 a 10% des femmes en population générale
(130,131). De plus, il a été démontré que les patientes obéses souffrant de SOPK avaient un
phénotype plus sévere et plus souvent associé a une infertilité que les patientes d’IMC
normal (132). La dysfonction ovulatoire dans un contexte de SOPK ne semble néanmoins pas
étre le seul mécanisme impliqué puisqu’il a été décrit une diminution de la fécondité y
compris chez des patientes présentant des cycles réguliers ovulatoires (133,134). Une étude
rétrospective américaine sur une cohorte de 7237 femmes a montré que la probabilité de
conception sur un cycle était réduite de 8% chez les patientes en surpoids et de 18% chez les
patientes obéses. Cela se traduisait en pratique par un allongement du délai pour concevoir
de 3 mois supplémentaires avant que 75% des femmes en surpoids obtiennent une
grossesse et de 9 mois supplémentaires avant que 75% des patientes obéses soient
enceintes (133). D’autres mécanismes physiopathologiques ont alors été évoqués pour
expliquer la diminution de la fertilité chez les patientes obéses: I'existence d'un
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hypogonadisme hypogonadotrope, des altérations de la qualité ovocytaire et embyronnaire
et des perturbations de la réceptivité endométriale par atteinte de la décidualisation (129).
Ces différentes anomalies constituent également un support biologique aux moins bons
résultats observés chez les patientes obéses en aide médicale a la procréation (135).

En revanche, il nous faut noter qu’en dépit de la démonstration du lien entre I'obésité et
la diminution de la fertilité spontanée chez les patientes obéses, plusieurs auteurs ont
apporté la preuve d’'une augmentation du risque de grossesse inopinée chez ces patientes
(12,13,19).

Une étude américaine rétrospective a interrogé prés de 10 000 patientes sur leur
intention de conception a propos des grossesses survenues dans les 5 ans précédant
I'enquéte (12). Les patientes qui présentaient une obésité de grade Ill ont rapporté plus de
grossesses inopinées, sous la forme de grossesses dites « non désirées » : OR ajusté (ORa) =
1.96 (IC 95% 1.15-1.32), ou « mal programmées »: ORa = 1.67 (IC 95% 1.02-2.75).
Cependant, la pertinence de ces résultats nous parait discutable a plusieurs titres. On note
d’abord que seulement 43% de I’échantillon interrogé avait répondu a la question sur le
caractere intentionnel de la grossesse. De plus, la classification des patientes dans les
différents groupes d’IMC reposait, une nouvelle fois, sur des données anthropométriques
rapportées par les patientes au moment de I'étude et non au moment de la grossesse
d’intérét. Enfin, cette étude ciblait les patientes a risque de grossesse inopinée et excluait
donc les patientes présentant un désir de grossesse, dont on peut supposer qu’une certaine
proportion d’entre elles présentait une infertilité.

L’étude réalisée par I'équipe de Brunner Huber nous parait soulever I'élément majeur de
cette problématique dans la mesure ou elle a montré que I'association entre 'obésité et le
risque de grossesse inopinée concernait uniquement les patientes utilisant un moyen de
contraception au moment de la conception (19). Ces résultats posent a nouveau la question
du risque d’échec de la contraception dans cette population. Nous développerons cette
notion ultérieurement puisque la comparaison de la contraception entre les trois groupes
d’IMC figurait parmi nos objectifs secondaires.

Cependant, I'analyse isolée des parameétres qui sous-tendent la survenue d’une grossesse
inopinée nous semble peu pertinente dans le cadre de notre étude dans la mesure ou elle
néglige la deuxieme et derniére étape du modele, probablement la plus importante dans
notre cas : celle de la réalisation de I'lVG.

Cette derniere suppose d’abord I'existence d’une grossesse intra-utérine évolutive et
exclut donc les fausses couches spontanées précoces et les grossesses extra-utérines. |l
existait une différence statistiquement significative concernant la variable « Gestité
moyenne » entre nos trois groupes de patientes (p < 0.001) et celle-ci s’exprimait
notamment sous la forme d'un plus grand nombre d’antécédents de fausse couche
spontanée et de grossesse extra-utérine chez les patientes en surpoids et obéses en
comparaison aux patientes d’IMC normal (respectivement p = 0.008 et p = 0.016). Les
données de la littérature sont effectivement en faveur d’'une augmentation du risque de
fausse couche spontanée précoce et de fausses couches a répétition chez les patientes
obeses (136-138). Ce parametre pourrait expliquer le différentiel entre I'observation
fréquente d’un sur-risque de grossesse inopinée chez ces patientes et le fait qu’elles ne
soient, en revanche, pas surreprésentées lors du recours a I'lVG. En revanche, nous n’avons
pas retrouvé de données en faveur d’'une augmentation du risque de grossesse extra-utérine
dans cette population. Une revue de la littérature s’était intéressée aux complications des
techniques d’aide médicale a la procréation chez les patientes présentant un surpoids ou
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une obésité en comparaison aux patientes d’IMC normal et n’avait pas retrouvé de
différence sur le risque de grossesse extra-utérine : OR poolé = 0.96 (IC 95% 0.54-1.70) (139).

D’autre part, il a été montré que le choix d’interrompre une grossesse inopinée faisait
intervenir des facteurs sociodémographiques comme I'age, le statut marital ou le niveau
socioéconomique des femmes, dont on sait que ce sont des facteurs confondants quand on
s’intéresse au surpoids et a I'obésité (140). Une étude a conclu par exemple qu’un niveau
socioéconomique supérieur était un facteur décisionnel de choix d’IVG lors d’'une grossesse
non désirée (140), or I'obésité est connue comme étant associée plutot a des situations de
précarité sociale (3), ce qui pourrait justifier un moindre recours a I'lVG. De la méme fagon,
c’est dans les zones rurales et dans les petites agglomérations de moins de 20 000 habitants
que la prévalence de I'obésité est la plus importante (3), ce qui interroge sur la facilité
d’acces a I'lVG dans cette population.

Certains auteurs ont encore émis I'’hypothése selon laquelle les patientes obéses
découvriraient leur grossesse plus tardivement que les patientes d’'IMC normal, rendant
impossible le recours a I'lVG par dépassement du terme légal autorisé (19). Pour explorer
cette idée, nous avions souhaité faire apparaitre la question « Depuis combien de temps
savez-vous que vous étes enceinte ? » dans notre recueil de données. Les réponses
obtenues, par leur incohérence, nous ont montré que notre question était souvent mal
comprise donc vraisemblablement mal formulée. Par conséquent, nous n’avons
malheureusement pas pu analyser cette donnée. Cette hypothése nous parait néanmoins
discutable dans la mesure ou les patientes obéses avaient significativement plus recours a
I'IVG médicamenteuse dans notre travail, réalisée a un terme plus précoce que la méthode
chirurgicale. De plus, nos résultats suggéraient que plus de patientes obéses avaient
bénéficié de I'IVG médicamenteuse avant 7 SA en comparaison aux patientes d’IMC normal.
Une étude a de surcroit montré que I'obésité ne retardait pas la prise en charge globale en
IVG mais seulement |'étape de la réalisation du premier test de grossesse (141).

1.3. Validité du résultat principal et biais
Enfin, il nous parait indispensable de discuter la validité de notre résultat principal.

Nous pensons d’abord qu’il existe un biais de sélection dans notre étude. En effet, les
infirmiéres diplémées d’état et aides-soignantes en charge de distribuer aux patientes les
documents de I'étude et de mesurer le poids nous ont avisée d’un refus plus fréquent de
participer chez les patientes en surpoids ou obeéses en raison d’une probable réticence au
recueil du poids. En effet, il est précisé dans la notice explicative de I'étude que le calcul de
I'IMC permet la réalisation d’un projet de recherche autour du surpoids et de I'obésité, ce
qui semble peut-étre difficilement acceptable chez des patientes déja émotionnellement
affectées par I'IVG, possiblement par crainte d’'une stigmatisation de leur image corporelle.
Ce biais de sélection pourrait donc expliquer également la faible prévalence du surpoids et
de I'obésité dans notre population. Un axe d’amélioration pourrait consister a mettre en
place une mesure systématique du poids et de la taille lors de la consultation d’IVG, puisque
I'IMC apparait comme un facteur décisionnel a part entiére dans le choix de la contraception
ultérieure. L'instauration du recueil en routine de ces données anthropométriques simples
permettrait de s’affranchir de ce biais.

Sur le plan méthodologique, nous avons fait le choix de comparer la prévalence du
surpoids et de I'obésité dans notre cohorte avec celle observée dans trois grandes études
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épidémiologiques francaises que nous avons considérées comme des modeles de la
population générale (3,4,125). Les raisons de ce choix ont été expliquées précédemment
dans notre exposé. Ce design d’étude nous parait discutable principalement a deux niveaux :
- Premierement, les trois études que nous avons choisies étaient-elles précisément de
bons modeles de la population générale ?
- Deuxiemement, notre population d’étude était-elle réellement comparable aux
populations de ces trois travaux ?

Concernant le premier point, les trois études auxquelles nous nous sommes intéressées
nous semblent représentatives de la population générale. Il s’agissait de travaux
épidémiologiques de grande ampleur portant sur plus de 25 000 individus pour deux d’entre
eux (3,125). Il faut cependant noter que I'effectif d’intérét était dix fois moindre dans I'étude
ESTEBAN qui comptait environ 2500 adultes (4). Le recrutement des participants reposait sur
une méthodologie précise, bien décrite dans chaque étude, dont le principe commun était le
tirage au sort. Les caractéristiques de chaque population étaient comparées a la référence
nationale (source Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) et il était
généralement observé une sous-représentation des jeunes adultes (18-24 ans (3) et 18-29
ans (4,125)) et des foyers les moins éduqués (3,4). Les estimations de ces trois études
étaient pondérées et redressées en tenant compte de ces différences afin d’obtenir des
résultats représentatifs de la population générale. L’effectif des adultes agés de 18 a 29 ans
dans la cohorte CONSTANCES avait été jugé insuffisant initialement, justifiant leur exclusion
des analyses présentées dans le travail de Matta et al. en 2016 (125).

Au sujet du deuxieme point, il nous parait indispensable de noter d’abord que notre
travail a été réalisé en 2018 alors que les trois études d’intérét ont eu lieu en 2012 (3), 2013
(125) et entre 2014 et 2016 (4). Nous n’avons pas retrouvé de publications plus récentes en
France ce qui limite la pertinence de nos résultats dans la mesure ou la prévalence du
surpoids et de I'obésité dans la population générale a pu augmenter depuis ces derniéeres
données, méme s’il était noté dés 2012 une tendance significative a la décélération de la
progression de I'obésité (3). Cela conforterait donc notre résultat principal. De plus, nous
avons réalisé une étude monocentrique dans un Centre Hospitalier Universitaire sur une
petite cohorte de 308 patientes ce qui limite la puissance statistique de nos résultats, la
reproductibilité de nos données et leur comparaison a de grandes études épidémiologiques
congues pour représenter au mieux la population générale.

Ensuite, nous avons pu constater que les femmes enceintes avaient été exclues de ces
études, trés vraisemblablement en raison de la prise de poids physiologique pendant la
grossesse entrainant des variations de I'I[MC. Cependant, il a été démontré qu’il existait peu
de modifications du poids maternel, de I'lMC ou de la composition corporelle au premier
trimestre de la grossesse (142), ce qui suggere que les patientes prises en charge en
orthogénie dans notre travail restaient comparables aux femmes incluses dans les trois
études. Comme cité précédemment, ces derniéres posaient le probleme d’une sous-
représentation des jeunes adultes alors que cela constituait majoritairement notre
population d’intérét. C’'est la raison pour laquelle, et en dépit de faibles effectifs, nous avons
fait le choix de comparer les patientes par tranches d’ages équivalentes, en fonction des
résultats présentés dans chacune des études. De plus, cela nous permettait de nous
affranchir d’'un éventuel facteur de confusion puisque I'on sait que I'l[MC augmente avec
I’age. Il existait également dans notre étude une sous-représentation des patientes les moins
éduquées : seulement 19.6% d’entre elles rapportaient un niveau d’étude inférieur au
baccalauréat.
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Concernant le recueil des données anthropométriques, les trois études d’intérét étaient
hétérogenes. Le calcul de I'IMC reposait dans I’étude ObEpi sur des données rapportées par
les participants dont on sait que cela conduit a une sous-estimation du poids et
surestimation de la taille résultant en une sous-estimation de la prévalence de I'obésité
(143,144), alors que le poids et la taille étaient mesurés par des professionnels de santé dans
les études ESTEBAN et CONSTANCES, ce qui permettait de s’affranchir d’un biais de
classification dans les différents groupes d’IMC. Dans notre étude, I'IMC était calculé a partir
d’une méthodologie intermédiaire : le poids était mesuré par un professionnel de santé et la
taille rapportée par les patientes, ce qui pouvait conduire a des erreurs de classification par
surestimation de la taille et sous-estimer la prévalence du surpoids et de I'obésité dans notre
cohorte.

2. Objectifs secondaires

2.1. Recours a la contraception

2.1.1. Contraception avant I'lVG

Avant I'lVG, les patientes des groupes « Surpoids » et « Obésité » semblaient, de maniere
inattendue, avoir eu plus fréquemment recours a des moyens de contraception fiables que
les patientes du groupe « IMC normal ». Cela allait, de nouveau, a I'encontre de notre
hypothése initiale selon laquelle ces patientes pourraient étre surreprésentées dans les
consultations d’orthogénie principalement en raison d’une moindre utilisation de
contraceptifs efficaces. Seulement 3.3% des patientes utilisaient une contraception
classée « trés efficace » dans le mois précédant la grossesse et nous centrerons donc notre
réflexion sur les contraceptions classées « efficaces », regroupant essentiellement les COP et
les microprogestatifs par voie orale.

Quoi qu’il en soit, ce résultat pose la question du différentiel entre efficacité théorique et
efficacité pratique de la contraception puisque ces patientes sont toutes dans une situation
d’échec de la contraception. De la méme facon, plusieurs études ont suggéré que les
patientes obéses semblaient plus exposées au risque de grossesse inopinée lors de la prise
d’une contraception hormonale (13,19). Deux hypothéses peuvent alors étre formulées :
celle d’une observance inférieure de la contraception chez ces patientes ou celle d’un plus
grand nombre d’échecs « vrais ».

Une équipe a par exemple montré en 2012, apres ajustement sur des facteurs
confondants tels que le niveau socio-économique ou l'origine ethnique, que I'obésité
semblait associée de maniere significative a une moindre observance de la contraception
orale : ORa =2.81 (IC95% 1.16-6.85) (145), ce qui pourrait expliquer notre résultat.

Il est malheureusement difficile de faire la distinction entre ces deux hypothéses dans les
essais cliniques portant sur le risque d’échec de la contraception dans la mesure ou la
méthode de référence d’évaluation de I'observance est lourde et contraignante, consistant a
réaliser des dosages pharmacologiques répétés pour s’assurer de la bonne prise de la
contraception. En effet, il a été montré que les données plus simples de l'interrogatoire,
utilisées par certains auteurs (87), reflétaient mal I'observance réelle mesurée par cette
méthode de référence (146). Par conséquent, il est nécessaire de garder a I'esprit que les
études évaluant le risque d’échec de la contraception chez les patientes en surpoids ou
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obéses prennent en compte ces deux notions de maniére indifférenciée, génant la
compréhension des mécanismes a l'origine des résultats obtenus. Une grosse étude
prospective américaine sur plus de 50 000 participantes a conclu par exemple a une
augmentation modérée du risque d’échec de la COP chez les patientes présentant une
obésité de grade Il versus patientes d’IMC inférieur a 35 kg/m?: HR = 1.5 (IC 95% 1.3-1.8),
mais les échecs contraceptifs combinaient les problématiques d’observance (données issues
de I'interrogatoire) a 'origine de 86% des grossesses inopinées rapportées dans cette étude
et les échecs vrais, représentant seulement 14% des cas (87). C'est la raison pour laquelle
I’équipe de Simmons a conclu que le gros impact de I'observance sur ces méthodes de
contraception masquait probablement le faible impact que pourrait avoir I'obésité sur leur
efficacité contraceptive (88). Cette méme étude avait mis en évidence plusieurs facteurs
associés a une augmentation du risque d’échec de la contraception, parmi lesquels la parité
et le bas niveau d’éducation (87). Il existait une différence statistiquement significative de
parité entre nos trois groupes de patientes (p = 0.001) et on notait une tendance a un niveau
d’étude inférieur chez les patientes obeses, suggérant I'existence de possibles facteurs de
confusion non pris en compte dans notre résultat.

Seulement 8.1% des patientes avaient utilisé une contraception d’urgence pour éviter la
survenue de cette grossesse, ce qui semblait comparable au résultat obtenu dans une étude
rétrospective francaise menée au centre d’orthogénie du CHU de Nice (147). Dans cette
étude, 9.9% des patientes avaient pris une contraception d’urgence avant I'lVG ; la principale
raison évoquée pour expliquer le non recours était la sous-estimation du risque de grossesse
dans 81% des cas. Notre étude mettait en évidence une différence statistiquement
significative sur I'utilisation de la contraception d’urgence entre nos trois groupes de
patientes (p = 0.024), mais ce résultat était fondé sur de tres faibles effectifs, ce qui pose la
guestion de sa pertinence clinique. Nous pouvons toutefois noter que les deux patientes
obeses concernées avaient utilisé le Lévonorgestrel en dose unique, ce qui va dans le sens
des données de la littérature en faveur d’une moindre efficacité de cette molécule dans
cette population (94-96).

2.1.2. Contraception envisagée apres I'lVG

Au sujet de la contraception envisagée apres I'lVG, on observait un profil contraceptif
tout a fait différent dans la mesure ou les patientes en surpoids ou obéses semblaient
orienter leur choix plutét vers des moyens de contraception « tres efficaces » ou vers
I'absence de contraception que vers une alternative intermédiaire figurée par les
contraceptions « efficaces ».

Ces résultats étaient comparables a ceux d’'une étude rétrospective américaine qui visait
a comparer le choix du moyen de contraception en fonction de I'lMC lors de la consultation
post-IVG chirurgicale (31). Dans cette étude, les patientes des groupes « Surpoids » et
« Obésité » choisissaient également plus de moyens de contraception « tres efficaces »
comme le DIU ou la contraception définitive. Plusieurs autres articles ont retrouvé, de la
méme fagon, une préférence des patientes obéses pour les contraceptions « trés efficaces »
plutot que pour celles classées « efficaces » (12,30,32,33). Une étude a méme rapporté une
augmentation du risque de ne recourir a aucun moyen de contraception plutét que de
recourir a une contraception classée « efficace » chez les patientes présentant une obésité
de grade Il en comparaison aux patientes d’IMC normal (12).
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Concernant l'orientation préférentielle vers une contraception «tres efficace »,
représentée par les LARC ou la contraception définitive, il s’agit d’'une tendance générale
observée aprés la réalisation d’'une IVG dans le but de réduire autant que possible le risque
de récidive de grossesse inopinée voire d’'IVG (148). Les LARC semblent étre, en effet, les
plus efficaces pour éviter la répétition des IVG (149). Chez les patientes en surpoids et
obeses, ils représentent les moyens de contraception les plus sécures sur le plan
cardiovasculaire et les plus efficaces ; ils sont classés OMS |, c’est-a-dire utilisables sans
aucune restriction (68,150), ce qui conduit souvent le professionnel de santé a les proposer
en premiere intention lors de la consultation d’orthogénie. La seule limite évoquée a propos
des DIU concerne une possible plus grande difficulté d’insertion, liée a une moins bonne
exposition du col utérin, nécessitant un praticien entrainé et du matériel adapté (150).

La diminution du recours aux moyens de contraception classés « efficaces », COP et
microprogestatifs, peut étre expliquée a plusieurs niveaux. Tout d’abord, nous avions
précédemment noté qu’il s’agissait du moyen de contraception préférentiel des patientes
des groupes « Surpoids » et « Obésité » avant I'IVG. Il parait logique d’éviter chez ces
patientes la prescription d’une contraception équivalente aprés I'lVG dans la mesure ou elles
ont expérimenté un échec de cette méthode. Ensuite, la consultation d’orthogénie
représente une occasion pour les patientes de rencontrer un médecin spécialiste, formé
notamment a la question du risque cardiovasculaire de la COP ; celui-ci s’attachera donc a
faire le point sur les facteurs de risque de chaque patiente. Une attention particuliére sera
portée aux patientes présentant un surpoids ou une obésité, puisque cela constitue déja un
facteur de risque et donc une contre-indication relative a la prescription d’une telle
contraception. Notre étude a d’ailleurs montré que 75.4% des patientes en surpoids et
68.2% des patientes obéses présentaient un facteur de risque cardiovasculaire
supplémentaire, contre-indiquant ainsi la prescription d’'une COP. D’autres auteurs avaient
émis I’hypothése d’un moindre recours aux contraceptions hormonales chez ces patientes
en raison de leurs potentiels effets sur le poids mais la perception du poids n’était
finalement pas associée au choix du moyen de contraception en analyse multivariée (32).

Seulement 5.2% des patientes (soit 16 patientes au total) envisageaient de ne recourir a
aucune contraception aprés I'lVG. Il s’agissait donc d’une situation exceptionnelle. Certes les
pourcentages semblaient montrer une tendance supérieure chez les patientes en surpoids
ou obéses a ne pas choisir de contraception aprés I'lVG, mais il faut noter que cela
représentait respectivement 4 et 2 patientes, rendant ce résultat difficilement interprétable
en pratique.

La pertinence de notre résultat au sujet de la contraception envisagée apres I'IlVG est
discutable. Il s’agissait d’une analyse univariée, non ajustée sur de potentiels facteurs
confondants, tel que la parité dont on sait qu’elle est associée a un choix préférentiel de
moyens de contraception « trés efficaces » comme les DIU ou la contraception définitive. Or
nous avons montré que la parité augmentait avec I'élévation de I'IMC et était
significativement différente entre nos trois groupes de patientes (p = 0.001) ; cela peut donc
nous avoir conduit a surestimer l'association entre I'obésité et le choix des moyens de
contraception classés « trés efficaces ». De plus, nous ne disposions pas de toutes les
informations pouvant influencer le choix de la contraception ultérieure, comme la teneur du
discours médical le jour de la consultation ou le recueil exhaustif et systématique des
moyens de contraception précédemment utilisés par les patientes, ce qui peut étre
considéré comme une limite dans I'interprétation de nos résultats.
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Enfin, certaines situations imposent le suivi des patientes : souhaits de contraception
définitive et délai de réflexion, insertions des DIU post-IVG médicamenteuses ou retardées
post-IVG chirurgicales, ce qui pose rapidement le probleme des perdues de vue et
questionne sur la réelle mise en ceuvre du moyen de contraception envisagé initialement.
C'est la raison pour laquelle il nous a semblé pertinent de créer la catégorie « moyen de
contraception effectif apres I'lVG ».

2.1.3. Contraception effective apres I'lVG

A ce sujet et concernant notre effectif total, on retrouvait de maniére attendue, par
rapport au profil de la contraception envisagée apres I'lVG, une baisse de la proportion des
contraceptions « tres efficaces » et un report a la fois sur les contraceptions « efficaces » et
sur I'absence de moyen de contraception. La diminution du recours aux contraceptions
« trés efficaces » s’explique facilement dans la mesure ou seuls les DIU (dans certaines
situations) et la contraception définitive imposent une mise en place retardée aprés I'lIVG,
toutes les autres contraceptions pouvant étre initiées au décours immeédiat de I'lVG.

Concernant les DIU, la situation la plus fréquente a I'origine d’un report de la pose était
naturellement I'lVG médicamenteuse puisqu’il est nécessaire de s’assurer du succes de la
méthode avant l'insertion du dispositif. Celle-ci pouvait donc avoir lieu, en I'absence de
complication, lors de la visite de contrOle généralement programmeée deux a trois semaines
apres la procédure dans notre centre. Malheureusement, on dénombrait dans notre étude
20.5% de perdues de vue dans ce cadre ce qui limitait la proportion de patientes chez
lesquelles la pose du DIU avait réellement eu lieu dans le suivi. Face a cette problématique,
le CNGOF a proposé, dans ses dernieres recommandations, une insertion plus précoce dans
les 10 jours suivant la prise de la mifépristone, aprés controle échographique de la vacuité
utérine, car il n’était pas observé plus de complications dans ce contexte (151). De surcroit,
les auteurs ont énoncé que plus de femmes se présentaient a la visite de controle lorsque
I'insertion était plus précoce. Cela pourrait donc constituer un axe d’amélioration. Les deux
autres situations dans lesquelles la pose du DIU était retardée étaient plus rares : il s’agissait
d’une infection sexuellement transmissible en cours ou de difficultés opératoires lors de
I'IVG chirurgicale. Nous n’avons pas trouvé de recommandations sur ce dernier point, laissé
a l'appréciation de I'opérateur, mais les données de I'HAS sont claires sur la nécessité
d’écarter un épisode infectieux (notamment a Chlamydia trachomatis et Neisseria
gonorrhoeae chez les patientes a risque) avant la pose d’un DIU (152).

Au sujet de la contraception définitive, il faut dans tous les cas respecter un délai légal de
réflexion de 4 mois. Ce souhait de contraception ne peut donc pas répondre a une demande
de contraception efficace immédiate apres I'lVG, d’autant que le contexte psychologique de
I'IVG peut avoir une influence sur le choix d’une telle procédure (153).

En revanche, il ne nous parait pas tres satisfaisant de noter que dans ces situations, un
certain nombre de reports se faisaient d’une contraception «tres efficace » vers une
absence totale de moyen de contraception. Il est nécessaire de rappeler qu’apres une IVG,
80% des femmes ovulent dans le premier mois, en moyenne vers le 22°me jour et méme des
le 10°™® jour apres I'lVG dans le cas des ovulations les plus précoces, ce qui nécessite
I'instauration quasi immédiate d’une contraception efficace (154). Il est possible d’expliquer
I'absence de contraception a la sortie de I'hospitalisation en montrant que la période a
couvrir sur un plan contraceptif est courte pour les DIU qui doivent étre posés lors du
contréle, les rapports sexuels étant contre-indiqués pendant les 10 premiers jours apres
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I'IVG et la consultation de suivi ayant lieu seulement quelques jours apres. Cette réflexion
n’est toutefois valable que si les patientes se présentent réellement le jour de leur visite de
suivi et n’est pas recevable pour les souhaits de contraception définitive. Nous avons été
étonnée de constater que les dossiers mentionnaient rarement la recommandation d’utiliser
au minimum une méthode barriere en attendant la consultation de contrble, peut-étre
parce qu’il s’agissait d’'une information donnée a I'oral et non tracée dans le dossier ou
encore parce que cela semblait évident pour le praticien, ce qui ne I'est pas toujours pour la
patiente. La disponibilité sur le marché de préservatifs remboursés par la sécurité sociale est
survenue quelques semaines apres la fin de notre étude, en décembre dernier. Dans notre
centre, cette nouvelle mesure a rendu aujourd’hui possible leur prescription en
systématique a l'issue de la consultation d’orthogénie. Cela constitue une réelle
amélioration dans la prise en charge de ces patientes, tant dans la prévention de la survenue
d’une grossesse non désirée que dans la prévention de la transmission d’infections
sexuellement transmissibles. Une autre alternative pourrait bien slr consister a
I'instauration d’une contraception classée « efficace » dans I'attente de la consultation de
suivi, ce qui concernait effectivement un certain nombre des reports observés. La
problématique du risque cardiovasculaire de la COP et de la fenétre d’exposition explique
probablement la réticence de certains gynécologues a la mise en place de ce type de
contraceptif pour une durée trés courte, mais I'on peut penser aux microprogestatifs per os
dans ce contexte, certes un peu moins bien tolérés sur le long terme mais efficaces et
sécures en attendant la mise en place du moyen de contraception envisagé initialement.

En comparaison aux patientes d’'IMC normal, on constatait chez les patientes obéses une
diminution de la proportion des patientes concernées par les moyens de contraception
classés « tres efficaces » et une augmentation du recours aux contraceptions « efficaces » ou
a I'absence de contraception. La diminution du recours aux contraceptions « trés efficaces »
s’explique principalement par le fait que les patientes obeses choisissaient plus souvent I'lVG
médicamenteuse ce qui imposait la pose différée des DIU. Il n’existait pas de différence sur
la proportion de prélevements vaginaux positifs et aucune patiente obése n’avait présenté
de complication lors de I'lVG chirurgicale. Les patientes obéses étaient plus nombreuses que
les patientes d’IMC normal a étre concernées par ce différentiel entre contraception
« envisagée » et contraception « effective » (36.4% d’entre elles étaient concernées par un
acces différé au moyen de contraception « tres efficace » envisagé initialement versus 20.5%
des patientes d’IMC normal), ce qui explique un plus grand report de leur choix initial vers
les autres catégories de contraception. L'augmentation du recours a des moyens de
contraception « efficaces » chez ces patientes a risque cardiovasculaire pourrait étre liée a
une plus grande prescription réflexe des microprogestatifs chez elles pour une durée courte.
Les hypotheses concernant I'absence de moyen de contraception sont les mémes que celles
exposées ci-dessus.

2.2. Risque cardiovasculaire

Prés de 70% des patientes incluses dans notre étude présentaient au moins un facteur de
risque cardiovasculaire, artériel ou veineux. Ce chiffre élevé peut sembler étonnant dans la
mesure ou il s’agissait d’'une population jeune, dgée de 18 a 45 ans. Cela s’explique par la
maniére dont ces facteurs de risque ont été définis : dans notre étude, nous nous sommes
intéressée aux facteurs de risque cardiovasculaires du point de vue du gynécologue, c’est-a-
dire dans le cadre de I’éventuelle prescription d’une COP, ce qui est différent de la définition
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cardiologique classique du terme. Ainsi, toutes les patientes dont I'age était supérieur ou
égal a 35 ans présentaient déja un facteur de risque selon cette définition. De plus, les
dossiers renseignaient rarement le versant quantitatif de la consommation tabagique, ce qui
nous a conduit a considérer ce facteur de risque pour toutes les patientes chez lesquelles il
était simplement mentionné un tabagisme, alors que les recommandations du CNGOF le
citent comme facteur de risque uniquement dans le cadre d’'une consommation supérieure a
15 cigarettes par jour (28). Nous avons donc certainement surestimé |'existence de ce
facteur de risque dans notre population.

Notre étude montrait que les patientes des groupes « Surpoids » et « Obésité », en dépit
du jeune age de notre cohorte, présentaient plus fréquemment une association de facteurs
de risque artériels que les patientes de corpulence normale, indépendamment du facteur de
risque lié a I'IMC lui-méme. On retrouvait des données allant dans le méme sens dans la
littérature : I'étude ObEpi 2012 a énoncé par exemple que la probabilité de présenter trois
facteurs de risques cardiovasculaires traités était 5 fois plus importante en cas de surpoids et
14 fois plus importante en cas d’obésité que chez les sujets de corpulence normale (3). Il faut
néanmoins noter qu’il s’agissait dans cette étude de facteurs de risque cardiovasculaires
rares chez les femmes de 18 a 44 ans, ce qui en limite la comparabilité : en effet, le diabéte,
les dyslipidémies et I’'HTA traités concernaient respectivement et au maximum 1.4%, 2.3% et
3.4% d’entre elles dans cette publication (3).

Dans cette partie, nous souhaitions surtout montrer que les patientes en surpoids et
obeéses présentaient, de maniére beaucoup plus fréquente que les femmes de corpulence
normale, une contre-indication cardiovasculaire a la prescription de la POP, qui reste le
moyen de contraception préféré des Francaises a I’heure actuelle (34).

Nous avons effectivement retrouvé une différence statistiquement significative sur ce
résultat (p < 0.001) et constaté que cela concernait 75.4% et 68.2% des patientes des
groupes « Surpoids » et « Obésité ». Ce résultat mérite d’étre discuté a plusieurs titres.
D’abord, nous avions noté dans le paragraphe au sujet de la contraception que 38.6% des
patientes en surpoids et 45.5% des patientes obeéses utilisaient un moyen de contraception
classé « efficace » avant I'lVG, dont on peut supposer qu’il s’agissait majoritairement d’une
POP. On pourrait donc penser qu’un certain nombre de prescriptions étaient inadaptées au
risque cardiovasculaire de ces patientes. Ensuite, et cela nous parait étre I'élément décisif,
cela démontre la nécessité de calculer I'lMC de maniéere systématique lorsque I'on aborde la
qguestion de la contraception, afin de ne pas méconnaitre un certain nombre de contre-
indications. Cela nous semble particulierement vrai chez les patientes en surpoids, qui
étaient les plus concernées dans notre étude (75.4% d’entre elles), et chez lesquelles il peut-
étre moins évident d’estimer I'IMC sans mesurer réellement le poids et la taille. Enfin, nous
tenions a préciser que ces résultats sous-estimaient probablement la proportion de
patientes présentant une contre-indication vasculaire a la COP. En effet, sur un plan
méthodologique, nous n’avons pas pu faire la différence entre les facteurs de risques
entrainant une contre-indication absolue a la COP et ceux entrainant une contre-indication
relative (données trop souvent incomplétes dans les dossiers au sujet des antécédents
familiaux de thrombose et de leur age de survenue, difficulté de définitions des migraines
simples versus migraines avec aura), de telle sorte que tous les facteurs de risque ont été
considérés ici comme des contre-indications relatives.
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2.3. Suites de I'IVG

2.3.1. IVG médicamenteuse

Le résultat concernant les suites de I'lVG médicamenteuse était disponible pour 79.5% de
notre effectif, nécessitant la présence de la patiente lors de la visite de controle. Bien que
cette consultation de suivi ne soit pas considérée comme « cliniquement indispensable » par
certains auteurs, elle permet de s’assurer notamment de I'efficacité du traitement et
d’aborder les questions de la contraception et du vécu de I'lVG, ce qui justifie qu’elle doive
étre au minimum « proposée de maniere systématique » (151). Pour I'HAS, cette
consultation est obligatoire dans le parcours de soins (155).

Notre étude dénombrait donc 20.5% de patientes perdues de vue, ce qui se situe dans la
fourchette basse des résultats présentés dans la littérature, entre 18% et 28.5% selon les
données de deux études francaises (156,157). Notre étude semblait montrer que le taux de
perdues de vues était supérieur lorsque I'lMC augmentait (p < 0.001), a la différence des
résultats obtenus par Strafford et al. en 2009. Dans ce travail visant a comparer les suites de
I'IlVG médicamenteuse entre 861 patientes d’IMC inférieur a 30 kg/m? et 361 patientes
obéses, le nombre de patientes perdues de vue n’était pas statistiquement différent entre
les deux groupes de patientes (p = 0.88) (26). Il faut noter néanmoins que les patientes des
groupes « IMC normal » et « Surpoids » étaient regroupées dans la méme catégorie dans
cette étude et qu’il s’agissait d’un résultat ajusté sur I’age, la parité et I’ethnie. La différence
de parité entre nos trois groupes de patientes pourrait donc constituer un facteur de
confusion, de la méme fagon que la probable différence de niveau d’étude, un travail de
thése ayant montré que l'obtention du baccalauréat était associée a une plus grande
observance de la visite de controle (158).

Les suites de I'lVG médicamenteuse étaient qualifiées de « pathologiques » dans 25% des
cas dans notre étude, ce qui était largement supérieur au taux global de complications de
5.2% rapporté dans la littérature (159).

Sur un plan méthodologique, cela s’explique facilement par les définitions employées.
Nous avons fait le choix de critéres d’évaluation larges, incluant notamment dans le groupe
« suites pathologiques » toutes les consultations en urgence (alors que 50% d’entre elles
n’avaient pas entrainé de prise en charge spécifique) et toutes les rétentions partielles des
produits de la conception, y compris celles pour lesquelles il était simplement proposé une
expectative avec un controle échographique a 4 semaines. Cela nous permettait, dans ce
dernier cadre, de nous affranchir de la problématique du suivi. De plus, cette classification
nous semblait plus représentative du vécu des patientes dans la mesure ou le caractere
itératif des consultations est souvent abordé comme un frein a I'acceptabilité de la méthode
médicamenteuse (160). Il faut ajouter que ce résultat ne tient pas compte des patientes
perdues de vue, dont on peut préjuger que leur absence lors de la visite de contréle
s’explique par le caractere physiologique des suites de I'lVG.

Il existait une différence statistiquement significative dans les suites de I'IVG entre nos
trois groupes (p = 0.012) : les patientes en surpoids semblaient avoir présenté plus
fréguemment des suites physiologiques en comparaison aux patientes d’IMC normal et aux
patientes obeéses. Ce résultat nous parait difficile a expliquer des lors que la plausibilité d’'un
lien de causalité entre I'IMC et les suites de I'lVG supposerait notamment une relation
« dose-effet », c’est-a-dire des résultats allant dans le méme sens chez les patientes obéses.
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Or, ces dernieres présentaient le pourcentage de suites physiologiques le plus faible entre
les trois groupes. De plus, il n’existe a notre connaissance pas de support biologique ou
clinique a ce résultat. Nous pouvons donc supposer que celui-ci fait intervenir des facteurs
de confusion inconnus et non pris en compte dans notre travail.

Quoi gu'’il en soit, les patientes des groupes « Surpoids » et « Obésité » ne présentaient
pas plus de complications de I'lVG médicamenteuse que les femmes de corpulence normale
dans notre étude, conformément aux données de la littérature (26). Il est donc recommandé
de suivre les mémes protocoles de traitements pour réaliser I'IlVG médicamenteuse chez ces
patientes (161). Ces résultats sont limités, une nouvelle fois, par les faibles effectifs de
patientes dans les différents groupes.

2.3.2. IVG chirurgicale

Le résultat au sujet des suites de I'lVG chirurgicale était disponible pour 50% de notre
effectif seulement, bien que la consultation de contréle soit, comme pour I'IVG
médicamenteuse, obligatoire dans le parcours de soins selon les recommandations de I’'HAS
(155).

A la différence de I'lVG médicamenteuse, I'observance de la consultation de suivi
semblait supérieure chez les patientes des groupes « Surpoids » et « Obésité ». Néanmoins,
ce résultat nous semble peu pertinent en pratique dans la mesure ou il reposait sur de tres
faibles effectifs, notamment dans le groupe « Obésité » (3 patientes seulement), ces
derniéeres ayant préférentiellement choisi une méthode médicamenteuse dans notre étude.

De la méme fagon que pour I'lVG médicamenteuse, notre pourcentage de suites
pathologiques post-IVG chirurgicale était largement supérieur aux données de la littérature :
13.6% de nos patientes avaient présenté une ou plusieurs complications versus 2.1% dans
une revue de la littérature (159). Notre argumentaire a ce sujet rejoint celui développé dans
le cadre de I'lVG médicamenteuse : utilisation de critéeres d’évaluation larges, faible nombre
de complications avérées d’un point de vue médical, résultat limité par le nombre de
patientes perdues de vue.

Dans notre étude, les patientes des groupes « Surpoids » et « Obésité » n’avaient pas
présenté plus de complications au décours de I'lVG chirurgicale que les patientes du groupe
« IMC normal ». Ce résultat était conforme a ceux obtenus dans deux études rétrospectives
américaines qui avaient comparé le déroulement de I'lVG chirurgicale entre des patientes
d’IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? et des patientes d’IMC inférieur a 30 kg/m? (23,24). Il
était noté une augmentation du risque de complications chez les patientes présentant une
obésité de grade Ill en comparaison aux patientes de corpulence normale lorsque I'lVG
chirurgicale était réalisée au deuxiéme trimestre de la grossesse, mais cela dépasse le délai
légal autorisé en France et donc le cadre de notre étude (24). Nos résultats semblaient
méme suggérer que la fréquence des suites physiologiques était d’autant plus élevée que le
chiffre d’IMC était grand, mais cela doit étre nuancé par les faibles effectifs de patientes
dans nos trois groupes d’IMC et I'absence d’ajustement sur de potentiels facteurs de
confusion.
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3. Forces et faiblesses de I’étude

3.1. Forces de I’étude

Concernant notre premiére partie, il s’agissait d’'une revue trés compléte du sujet,
exposant les détails de ses problématiques et de ses enjeux, ce qui permettait de bien
justifier la réalisation de notre travail.

Nous avons mené, de fait, une étude originale, visant a apporter des éléments de
réponse a des questions jusque-la peu explorées ou explorées de maniere incompléte dans
la littérature. Nous avons choisi de formuler des objectifs de recherche multiples (un objectif
principal et trois objectifs secondaires) afin de présenter une vision d’ensemble du sujet en
mettant en lien les différentes problématiques d’intérét.

Sur un plan méthodologique, nous avons élaboré un protocole de recherche rigoureux et
défini avec soin nos criteres d’évaluation.

Nous avons présenté un grand nombre de résultats, donnant lieu a de nombreuses
perspectives de discussion et a des possibilités d’ouverture sur de nouvelles questions de
recherche.

En ce qui concerne notre objectif principal, nous nous sommes efforcée de questionner,
pas a pas, les différentes étapes du modele complexe aboutissant a la réalisation de I'lVG.
Deux grandes observations méritent selon nous des travaux de recherche complémentaires
afin d’étre mieux comprises :

- Premierement, le paradoxe entre l'association bien démontrée « obésité et
infertilité » et I'observation pourtant récurrente dans la littérature d’un sur-risque de
grossesse inopinée chez ces patientes. Certes, il parait logique de penser que les
patientes concernées par le risque de grossesse inopinée ne sont pas celles qui
présentent une infertilité mais cette observation suscite néanmoins des questions.
Nous pensons notamment qu’il est nécessaire d’approfondir les études sur le risque
d’échec de la contraception chez les patientes obéses en utilisant une méthodologie
rigoureuse d’évaluation de I'observance.

- Deuxiemement, l'antagonisme entre un sur-risque de grossesses inopinées chez les
patientes en surpoids et obéses et leur absence de surreprésentation lors du recours
a I'lVG, comme démontré dans notre étude. Nous avons tenté d’apporter des
éléments de réponse a cela mais jugeons qu’il est nécessaire de poursuivre le
guestionnement autour des facteurs qui conduisent les patientes a la décision d’IVG
d’une part et autour de la problématique d’acces a I'lVG d’autre part.

3.2. Faiblesses de I’étude

Les limites de notre travail ont été exposées précédemment dans notre discussion et
pour chacun de nos objectifs.

La principale faiblesse consiste a avoir utilisé un design d’étude de faible niveau de
preuve pour répondre a notre objectif principal. Comme suggéré dans la partie
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« Justification des choix méthodologiques » (Matériels et Méthodes, paragraphe 7), la
réponse a notre question aurait pu justifier la mise en place d’une étude cas-témoins voire
d’une étude de cohorte, mais cela n’a pas été réalisable en pratique.

Sur le plan statistique, on peut regretter des effectifs insuffisants dans nos différents
groupes de patientes, rendant la réalisation des tests statistiques peu judicieuse sur certains
résultats. Cela nous a donc plusieurs fois contrainte a présenter des données seulement
descriptives et a comparer des pourcentages sans pouvoir nous appuyer sur la notion de
significativité statistique. Il s’agissait donc parfois plus de tendances observées que de
véritables résultats étayés sur la base d’une « p-value ». Pour limiter cet écueil, nous aurions
pu faire le choix de comparer nos données entre deux groupes de patientes seulement :
« IMC normal » versus « Surpoids/Obésité » afin d’augmenter nos effectifs, mais nous avons
jugé cette solution peu pertinente d’un point de vue clinique et avons préféré conserver
trois groupes de patientes comme définis dans la classification OMS de I'lMC (16).

De plus, les résultats obtenus reposaient sur des analyses statistiques univariées et ne
tenaient donc pas compte de potentiels facteurs de confusion. Cela était particulierement
vrai pour la comparaison des profils d’utilisation de la contraception entre nos différents
groupes, au sujet desquels il aurait pu étre intéressant de réaliser un ajustement sur la
parité. Néanmoins, il s’agissait seulement d’un objectif secondaire et cela nous permet de
dégager des axes de recherche a investiguer dans un second temps.
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RESUME

Introduction : Les patientes en surpoids ou obéses seraient particulierement exposées au
risque de grossesse inopinée en raison de problématiques liées a la contraception. Cela
pourrait résulter en un sur-risque de recours a l'interruption volontaire de grossesse (IVG).
Notre objectif principal était de déterminer si la prévalence du surpoids et de I'obésité était
supérieure lors du recours a I'lVG comparativement a la population générale.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude épidémiologique prospective au CHU
de Bordeaux entre le 18 mai 2018 et le 30 octobre 2018. Les patientes éligibles étaient les
patientes hospitalisées pour une IVG médicamenteuse ou chirurgicale et agées de 18 a 45
ans. Nous avons comparé la prévalence du surpoids et de I'obésité dans notre cohorte avec
celle obtenue, chez les femmes du méme age, dans trois études épidémiologiques francaises
en population générale: ObEpi 2012, ESTEBAN 2014-2016 et résultats de la cohorte
CONSTANCES (Matta et al. 2016).

Résultats : Parmi les 346 patientes éligibles, 308 patientes ont été incluses. La prévalence du
surpoids était de 18.5% (n=57) et celle de I'obésité de 7.1% (n=22). Ces chiffres n’étaient pas
supérieurs a ceux obtenus dans les trois études sus-citées. lls étaient significativement
inférieurs chez les patientes agées de 18 a 39 ans dans notre cohorte en comparaison a
I’étude ESTEBAN (respectivement 18.6% et 7.1% versus 20.5% et 11.3%, p = 0.036).

Conclusion : Les patientes en surpoids ou obéses n’étaient pas surreprésentées lors du
recours a I'lVG en se fondant sur la prévalence du surpoids et de I'obésité observée dans la

population générale.

Mots-clés : Interruption volontaire de grossesse, Obésité, Surpoids, Indice de masse
corporelle, Contraception.
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ANNEXES

1. Notice explicative de I'étude

NOTICE D’'INFORMATION PATIENTES

Madame,

Vous consultez au Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux pour la réalisation d’'une
Interruption Volontaire de Grossesse (IVG).

Nous vous proposons de participer a une étude qui a pour but de comparer l'Indice de
Masse Corporelle (IMC) chez les patientes en demande d’IVG. L'IMC est un indicateur
obtenu a partir de votre poids et de votre taille.

Ce projet de recherche vise a identifier un groupe d’IMC (IMC normal, surcharge pondérale
ou obésité) plus a risque de recourir a I'lVG et d’en comprendre les raisons, par exemple des
difficultés d’acces a la contraception ou une contraception moins efficace. En fonction des
résultats obtenus, nous pourrons alors adapter notre prise en charge de gynécologue et
mieux vous conseiller. Ce travail permettra également la rédaction d’'une these de médecine.

La participation a cette étude nécessite votre réponse a un court questionnaire et le recueil
de données dans votre dossier médical. L'ensemble de ce recueil de données sera ensuite
rendu anonyme.

En vous remerciant pour votre participation,
Tiphaine RENAUD (interne de gynécologie)

Projet encadré par le Dr Marie GRELLETY-CHERBERO

Avec I'accord du Dr Nathalie RAE (responsable du service IVG)
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2. Questionnaire

QUESTIONNAIRE PATIENTES — UNIQUEMENT PATIENTES MAJEURES
Analyse de I'Indice de Masse Corporelle lors du recours a I'Interruption
Volontaire de Grossesse

POIDS PATIENTE :

Etiquette patiente

(Mesure par IDE ou aide-soignante)

1) Sivous étes OPPOSEE au recueil de données, veuillez cocher cette case : [

Dans le cas contraire, je vous remercie de prendre quelques minutes pour répondre aux
questions suivantes.

2) Quelle est votre taille ?

3) Quelle est votre niveau d’études ?

[1 non scolarisée Llprimaire [college/CAP/BEP

L] lycée [ enseignement supérieur (>BAC)

4) Depuis combien de temps savez-vous que vous étes enceinte ?

Nombre de SemainNes @ ..veeeeeeeeeeeeeeeeeeee e (ex: 2 semaines, 3 semaines et demi, 8
semaines...)

5) Avez-vous pris la pilule du lendemain pour éviter cette grossesse ?
L] Oui ] Non ] Non concernée (stérilet, implant...)
6) Sioui, laquelle ?

[J NORLEVO® ] ELLAONE® [J Je ne sais pas
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3. Répartition de I’'age et de I'lMC dans notre population
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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RESUME

Introduction : Les patientes en surpoids ou obéses seraient particulierement exposées au risque de
grossesse inopinée en raison de problématiques liées a la contraception. Cela pourrait résulter en un
sur-risque de recours a l'interruption volontaire de grossesse (IVG). Notre objectif principal était de
déterminer si la prévalence du surpoids et de I'obésité était supérieure lors du recours a I'lVG
comparativement a la population générale.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude épidémiologique prospective au CHU de
Bordeaux entre le 18 mai 2018 et le 30 octobre 2018. Les patientes éligibles étaient les patientes
hospitalisées pour une IVG médicamenteuse ou chirurgicale et agées de 18 a 45 ans. Nous avons
comparé la prévalence du surpoids et de I'obésité dans notre cohorte avec celle obtenue, chez les
femmes du méme age, dans trois études épidémiologiques francaises en population générale : ObEpi
2012, ESTEBAN 2014-2016 et résultats de la cohorte CONSTANCES (Matta et al. 2016).

Résultats : Parmi les 346 patientes éligibles, 308 patientes ont été incluses. La prévalence du
surpoids était de 18.5% (n=57) et celle de I'obésité de 7.1% (n=22). Ces chiffres n’étaient pas
supérieurs a ceux obtenus dans les trois études sus-citées. lls étaient significativement inférieurs
chez les patientes agées de 18 a 39 ans dans notre cohorte en comparaison a I'étude ESTEBAN
(respectivement 18.6% et 7.1% versus 20.5% et 11.3%, p = 0.036).

Conclusion : Les patientes en surpoids ou obéeses n’étaient pas surreprésentées lors du recours a
I'IlVG en se fondant sur la prévalence du surpoids et de I'obésité observée dans la population
générale.

Prevalence of overweight and obesity while an induced abortion is performed.

Prospective epidemiological study at Bordeaux university hospital from a cohort of 308 patients.

Introduction: The issue associated with contraception could lead to increased unintended pregnancy
risk for overweight or obese patients. Thus, this could lead to an increased risk of induced abortion.
The aim objective was to establish whether the prevalence of overweight and obesity was higher
when induced abortion occurs, compared to the general population.

Materials and methods: We conducted a prospective epidemiological study at the Bordeaux
University Hospital from May 18, 2018 until October 30, 2018. Eligible patients were the patients
hospitalized for drug-induced abortion or surgical abortion and then, selected between 18 to 45-
year-old. We compared the prevalence of overweight and obesity in our cohort with women of an
identical age with those three French epidemiological studies done in the general population: ObEpi
2012, ESTEBAN 2014-2016 and results of the cohort CONSTANCES (Matta et al. 2016).

Results: Among the 346 eligible patients, 308 patients were included in this study. Prevalence of
overweight was 18.5% (n=57) and prevalence of obesity was 7.1% (n=22). Those results were not
higher than in any of the three mentioned studies above. They were significantly lower in patients
aged 18 to 39 in our cohort compared to the ESTEBAN study (respectively 18.6% and 7.1% versus
20.5% and 11.3%, p = 0.036).

Conclusion: Overweight or obese patients were not overrepresented in the abortion based on the
prevalence studies of overweight and obesity into the general population.

Spécialité : Gynécologie médicale

Mots-clés : Interruption volontaire de grossesse, Obésité, Surpoids, Indice de masse corporelle,
Contraception.
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