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Résumé

Introduction : L’utilisation concomitante d’un DIU et d’une CM constituerait un facteur de
risque d’expulsion du DIU. Les mécanismes d’expulsion sont méconnus. Le piégeage des fils
entre la CM et les parois du vagin pourrait favoriser I’expulsion du DIU. L’objectif principal
est de rechercher si la longueur des fils d’un DIU est un facteur de risque d’expulsion chez les
utilisatrices de la coupe menstruelle. Les objectifs secondaires sont de décrire les pratiques
médicales des professionnels de santé et les caractéristiques des femmes utilisant un DIU et la

CM.

Matériels et Meéthodes: 11 s’agit d’une étude épidémiologique, non interventionnelle,
prospective avec suivi de cohorte a un an, n’impliquant pas la personne humaine, et
multicentrique. L’étude a débuté en février 2020 dans la région Rhdne Alpes et a Marseille. Un
engagement de conformité a la méthodologie de référence « MR 004 » a été validé par le
CHUGA aupres de la CNIL. 32 centres ont été invités a participer. Il s’agit de centres
hospitaliers, de CPEF et de cabinets libéraux. Les femmes consultant en soins primaires pour
la pose d’un DIU et utilisatrices de la CM sont incluses par un médecin ou une sage-femme lors
de la consultation de contrdle du DIU, selon une longueur de fils définie comme « courts » <
1,5 cmou « longs » > 2,0 cm. La survenue d’une expulsion partielle ou compléte du DIU entre
la consultation de contréle et la consultation de suivi annuel a 12 mois constitue le critére de
jugement principal. Le nombre de sujets nécessaires est de 303 femmes. Le recueil des données

intermédiaires a fait I’objet d’une analyse statistique descriptive.

Résultats : 19 centres d’inclusion ont été autorisés a débuter la recherche. 18 professionnels de
santé ont déja inclus 44 femmes dans 13 centres d’inclusion. Les fils ont été coupés « courts »
ou « longs » respectivement pour 48% et 52 % des poses de DIU. Les professionnels de santé

pratiquent pour la moitié d’entre eux la technique de pose classique, les autres utilisent la



methode directe. 3 expulsions ont été observees en dehors des menstruations. Les femmes de
notre échantillon sont jeunes, majoritairement nulligestes et nullipares. A I’inclusion, 34%
présentent des menstruations abondantes et 23% des dysménorrhées. 14% ont un antécédent
d’expulsion de DIU. 89% des DIU poseés sont des DIU-Cu. 30% des femmes ont une utilisation
exclusive de la CM a l’inclusion, 70% utilisent une ou plusieurs protections hygiéniques
associées. Les techniques de retrait par suppression de I’effet ventouse ou traction sur I’embout

de la CM sont utilisées respectivement par 73% et 16% des femmes.

Discussion : ’Etude Cup & Fils constitue un premier travail de recherche sur les mécanismes
d’expulsion d’un DIU chez les utilisatrices de la CM. Les caractéristiques des utilisatrices de la
CM sont comparables aux précédentes données de la littérature. Les professionnels de santé
coupent plus souvent les fils « courts » chez les utilisatrices de la CM qu’en pratique courante.
Des retraits de DIU plus difficiles chez les femmes ayant les fils coupés « courts » pourraient
étre observés. Des biais de confusion liés aux facteurs de risque d’expulsion d’un DIU ont été
préalablement recherchés. Le taux élevé d’antécédent d’expulsion de DIU a I’inclusion
constitue un facteur de confusion important. Le nombre de sujet nécessaire n’est pas atteint

entrainant un manque de puissance de 1’étude.

Conclusion : L’étude des mécanismes d’expulsion est indispensable pour délivrer I’information
nécessaire a un choix éclairé, et pour proposer des solutions préventives aux patientes
choisissant de poursuivre I’utilisation concomitante de la CM et du DIU. Un travail sur le risque
d’expulsion d’un DIU chez les utilisatrices de la CM, cumulant les effectifs de 1’étude Cup &
Fils et de I’étude D-COUPE, serait pertinent et augmenterait la puissance statistique des

données.

Mots clés : contraception, dispositif intra-utérin, coupe menstruelle, fils, expulsion, facteur de

risque,
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Abstract

Introduction: Concurrent intrauterine device and menstrual cup use may increase the risk of
IUD expulsion. Further research is needed to determine mechanisms of expulsion. It may occur
due to pinch the strings of IUD. In menstrual cup users, we investigate the association of strings

length with 1UD expulsion.

Methods: Since February 2020, we conduct a prospective multicentred survey in Rhone Alpes
and Marseille. We obtained approval from the Grenoble Alpes University and the CNIL to
reach this study signing « MR-004 ». 32 medical offices had been asked to join the research.
Eligible participants were women at least 18 years old, speaking French, and menstrual cup and
IUD both users. Were exclude women who had a fast insertion less than 6 weeks after abortion.
They were including by a practitioner or a midwife during IUD verification, 4 to 6 weeks after
IUD insertion. The 1UD strings could be cut shorts (< 1,5cm) or longs (> 2,0cm). The main
outcome measure was complete or partial expulsion of the IUD within 12 months. We estimate
that we would require at least 303 women to obtain sufficient numbers. The interim data was
subjected to descriptive statistical analysis. The final data will be analysed according to a

survival analysis with a Kaplan-Meier curve fitted with the Cox model.

Results: 19 medical offices participated to this research. 18 practioners and midwifes had
already included 44 women in 13 medical offices. Respectively, 48% and 52% women had the
strings cut shorts or longs. Half of health professionals inserted directly the IUD. Cup and IUD
users were young, in good health and nulliparous. They were likely to have copper 1UDs. 14%
had already at least one expulsion anteriority. 3 expulsions occurred between February and
December 2020. 34% presented heavy menstrual bleeding and 23% dysmenorrhea.70% use

menstrual cup and at least one other hygiene product. The removal process by pulling on the
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cup is used by 16% of women; 73% take care of removal the suction of the cervix before

removal the cup.

Discussion: We designed the first study about mechanisms expulsion of IUDs. The cup users
were similar to others studies. Health professionals were more likely to cut the string’s IUDs
shortly to cup users. In the future, withdrawals of this IUDs may be difficult. All risk factors of
IUDs were asked to prevent some bias. The effective of expulsion IUD anteriority may
influence the results. A lack of power is expected because of necessary sufficient number is not

reached.

Conclusion: The knowledge of the mechanisms of expulsion is essential to provide specific
guidance necessary to an informed choice and offer preventive solutions to IUDs and cup users.
An additional study is needed to investigate the relationship between expulsion IUD and cup.

We may cumulate the effective of Cup & Fils and D-COUPE studies improving statistic power.

Mesh Terms: contraception, intrauterine device, IUD, menstrual cup, strings, expulsion,

dislodgement, risks factors,
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INTRODUCTION

Contexte

Le dispositif intra-utérin (DIU)

Le DIU est la méthode contraceptive la plus répandue dans le monde (1). En France, I'utilisation
du DIU augmente avec 1’4ge : a partir de 25 ans, il est utilisé par 19% des femmes pour atteindre
31,6% chez les femmes entre 30 et 34 ans, et devient le mode de contraception le plus utilisé
apres 35 ans (2). Depuis 2016, I'utilisation du DIU augmente chez les plus jeunes. Les femmes

les plus favorisées se sont davantage orientées vers le DIU (2).

Il s’agit d’une méthode efficace et fiable dont I’indice de Pearl (nombre de grossesse pour cent
femmes sur un an d’utilisation optimale d’une méthode contraceptive) varie de 0,6 % en
utilisation optimale a 0,8 % en emploi courant pour les DIU au cuivre (DIU-Cu). L’efficacité
theéorique et pratique est identique concernant le DIU au lévonorgestrel (DIU-LNG) et est
estimé a 0,2 (3). La durée d’efficacité selon le DIU choisi varie entre 3 et 10 ans (3). Les DIU

peuvent étre proposés a toutes les femmes, quelle que soit la parité (4).

Il est inséré au niveau de I'utérus par un médecin ou une sage-femme au décours d’une
consultation. Depuis 2006, deux techniques de pose coexistent : la méthode classique, et la
méthode directe appelée également “technique de la torpille” réalisée en un seul temps sans
utilisation d’un hystérométre préalable (5). La premiére méthode nécessite I’utilisation d’une

pince de Pozzi, source potentielle de douleur lors de la pose d’un DIU (6,7).

Les complications au décours sont rares. Les fils sont coupés entre 2 et 3 cm a partir de ’orifice

externe du col utérin (8).
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Une consultation médicale est proposée quatre a six semaines aprés la pose. Elle permet de
rechercher une éventuelle complication médicale et d’évaluer la tolérance du dispositif. La

longueur des fils peut étre raccourcie au décours (8).

Les DIU bas insérés (distance DIU-fond utérin > 20 mm du fond utérin) tendent a ascensionner
apres insertion. L’ascension intra-utérine du DIU dans les six a douze semaines suivant la pose

survient chez plus de 90% des femmes et est comprise en moyenne entre 4,9 et 7,4 mm (9).

Les échecs de la contraception par un DIU sont principalement dus a une expulsion partielle ou
compléte du DIU (8). Les expulsions surviennent le plus souvent dans les douze premiers mois

(10,11).

Dans la littérature scientifique, différents facteurs de risque d’expulsion sont décrits comme
I’age jeune (12) , les antécédents d’expulsion de DIU (13), les ménorragies et dysménorrhées
(14), certains antécédents gynécologiques (adénomyose, myomes), et les suites précoces d’IVG
(15-17). 11y aurait un risque d’expulsion augmenté avec un DIU-Cu par rapport au DIU-LNG
(18). L’augmentation constatée des ménorragies et des dysménorrhées chez une majorité des
femmes utilisant un DIU-Cu pourrait étre en cause (19). Les résultats des différentes études
sont contradictoires concernant la parité (11,14,17,20). Le taux d’expulsion des DIU varie selon
les études entre 6 et 10,2% (11,14,17). Aucune donnée n’a été retrouvée concernant le risque

d’expulsion d’un DIU selon la méthode de pose utilisée, classique ou directe.

La coupe menstruelle (CM)

La CM, appelée également « cup », est un moyen de protection hygiénique en forme de cbne
permettant de recueillir le flux menstruel. Elle est composée de silicone de qualité médicale ou
d’élastomére thermoplastique (21). Elle se termine par une tige ou par une bague pour en
faciliter le retrait. Il est conseillé de déventouser la CM en la pingant pour faire entrer de l'air,

et de désactiver I'effet ventouse (22). Il en existe de nombreux modeles et tailles différentes.
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Leur volume varie entre 20 et 40 millilitres (23). La CM s’inséere dans le vagin par une technique
de pliage. Il est préférable de la vider toutes les 8 heures au maximum (24). Une familiarisation

avec la méthode d’utilisation semble nécessaire et peut nécessiter plusieurs cycles (25).

La CM est utilisée dans plus de 99 pays et plus de 145 marques la distribuent en 2020 (25). Le
prix médian est de 23$ en 2020 (25). Il y a peu d’études sur la prévalence de ’utilisation des
différentes protections hygiéniques. En France, le nombre d’utilisatrice n’est pas connu
précisément mais son utilisation s’est fortement développée depuis 2016 (26). En 2018, un
sondage est réalisé par I’ Agence Nationale de SEcurité Sanitaire alimentation, environnement,
travail (ANSES) auprés de 1066 femmes concernant le mode d’utilisation des protections
hygiéniques internes ou externes (21) : 9% déclarent utilisées la CM ; 13% déclarent avoir
changé récemment de type de protection intime, essentiellement pour la CM qui est pergue

comme la protection la plus sdre. Ces femmes sont agées de 25 a 34 ans.

Interaction entre DIU et CM

En 2013, I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
publiait un bulletin de matériovigilance (27) informant les professionnels de santé d’un risque
d’interaction entre DIU, dispositif de soin, et CM, dispositif commercial. Aux Etats Unis, 1’Us
Food and Drug Administration a classé la CM en dispositif médical et encadré sa
commercialisation depuis 1970 (21). Une méta-analyse publiée en 2019 dans le journal The
Lancet Public Health indiquait 13 cas de malpositions de DIU lorsque des femmes utilisaient

la CM entre une semaine et 13 mois apres la pose du DIU (25).

Dans I’étude pilote D-COUPE (28) menée aupres de 207 patientes dans la région grenobloise,
les femmes utilisant la CM choisissaient plus fréquemment un DIU-Cu. Elles étaient souvent
jeunes et nullipares. Le risque d’expulsion a un an était significativement plus élevé chez les

patientes utilisatrices de la CM (13,1% contre 3,2%, p=0,01). Le délai d’expulsion dans cette
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étude chez les utilisatrices était de 118, 2 jours. Les trois quarts expulsaient le DIU dans les six

premiers mois.

Ces résultats concordent avec une étude américaine rétrospective récente (29). L’utilisation
concomitante de la CM et d’un DIU était plus fréquente qu’avec les autres types de protection
intime. Le taux d’expulsion était rapporté au type de protection hygiénique utilisé (tampons,
serviettes hygiéniques, CM, culottes et éponges menstruelles) (21). Le taux d’expulsion était
significativement plus élevé uniquement chez les femmes utilisant la CM, indépendamment de
I’utilisation concomitante d’une autre protection hygiénique. L’étude ne retrouve pas de
différence significative pour les autres moyens de protection hygiénique. L’étude canadienne
d’Wiebe et Trouton (30), premiére étude publiée en 2011, ne retrouvait pas de différence
significative sur le taux d’expulsion entre les femmes utilisatrices ou non de la CM. Cependant

le suivi était de six semaines seulement.

Concernant le mécanisme d’expulsion, un case report de sept cas d’expulsion de DIU-LNG
chez des utilisatrices de la CM de 16 a 25 ans a éte publié récemment (31). Toutes expulsaient
le DIU durant les menstruations. Trois d’entre elles répondaient « avoir tirer sur les fils du
DIU », une avait ressenti un « phénoméne d’aspiration du col utérin », une ne I’expliquait pas
et les deux autres avaient présente des douleurs et des saignements importants avant 1’expulsion
du DIU constatée par un médecin. Deux femmes avaient les fils du DIU coupés « courts ».

Selon les auteurs, le mécanisme d’expulsion pourrait étre différent selon le type de DIU.

Justification de I’étude

L’expulsion du DIU est un facteur de risque de non-poursuite de ce moyen de contraception
pour une majorité des femmes (14,28). La recherche des facteurs de risque d’expulsion et leur

prévention est donc importante pour favoriser 1'utilisation du DIU.

16



La CM est une protection hygiénique de plus en plus utilisée. Un souhait d’information est
exprimé par les femmes. Dans le rapport révisé de I’ANSES sur la sécurité des produits de
protection intime publié en décembre 2019 (21), les femmes considéraient les professionnels

de santé comme la premiére source d’information fiable.

L’utilisation concomitante de la CM et d’un DIU est privilégiée par certaines femmes jeunes
(28-31). Or, I’age jeune est un facteur de risque d’expulsion important. Des expulsions
partielles inapercues ont été constatées entrainant une diminution de I’efficacité contraceptive

et donc un risque accru de grossesse (28).

L hypothése avancée sur le mécanisme d’expulsion du DIU est le tirage sur les fils du DIU lors
du retrait de la CM (31). En effet, le ressenti clinique, étayé par I’étude D-COUPE (28), conduit
donc certains professionnels de santé a proposer aux femmes de couper les fils plus courts, a
réaliser des consultations médicales rapprochées ou des échographies pelviennes plus
fréquentes. D’autres préconisent de supprimer 1’effet ventouse de la CM au retrait en créant un
appel d’air. Ces hypothéses sur le mécanisme d’expulsion ne reposent sur aucune preuve
scientifique. L’étude de I’influence de la longueur des fils du DIU sur I’expulsion des DIU chez

les utilisatrices de la CM est donc justifiee (28,29,31).

Hypothése de I’étude et résultats attendus

L’expulsion du DIU chez les patientes utilisatrices de la CM se produit par tirage sur les fils du
DIU au retrait de la CM. Couper les fils plus courts lors de la consultation de contréle du DIU
quatre et six semaines apres la pose réduirait le risque d’expulsion chez les patientes utilisatrices

de la CM.
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MATERIELS ET METHODES

Conception de ’étude

Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle des pratiques médicales n’impliquant pas la personne
humaine, prospective, multicentrique, se déroulant dans la région Rhéne-Alpes et a Marseille,
en soins ambulatoires. Les inclusions ont lieu en centre hospitalier, en Centre de Planification
et d’Education Familiale (CPEF) intra ou extra hospitalier, et en cabinet libéral. 32 centres ont

été sollicités pour participer a 1’étude (annexe 6).

L’¢étude a débuté en février 2020 et se poursuit actuellement.

Les professionnels de santé

Les intervenants sont des médecins et sages-femmes ayant une activité en CPEF au CHUGA,
dans les centres de la région Rhéne Alpes (Grenoble, Voiron, Bourgoin-Jallieu, Chambéry,
Saint Julien en Genevois) et a Marseille. Le Planning Familial de 1’Isere-38 participe a I’étude.
Des intervenants libéraux ayant une pratique réguliere de la gynécologie interviennent
¢galement. Il s’agit de médecins gynécologues, généralistes et sages-femmes. Les intervenants
sont formés et pratiquent quotidiennement la pose et le suivi de DIU dans le cadre de leur
exercice professionnel. Ces professionnels de santé ont été contactés via le réseau Pleiraa (32).

Ils participent volontairement et gratuitement a I’étude.
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Les femmes

Il s’agit de femmes consultant en soins primaires un professionnel de santé exercant dans un
centre d’inclusion de 1I’étude, dans le cadre de leur suivi gynécologique. Les patientes éligibles
sont des femmes en période d’activité génitale, parlant frangais, majeures, utilisatrices de la
CM, et portant un DIU-Cu ou DIU-LNG comme méthode contraceptive. Le critére d’exclusion
retenu est la pose d’un DIU suite a une interruption volontaire de grossesse depuis moins de six

semaines.

Obijectifs de I’étude, critéres de jugement et données recueillies :

L’objectif principal de I’étude est de déterminer si la longueur des fils d’un DIU est un facteur

de risque d’expulsion chez les femmes utilisatrices de la CM en soins primaires.

Le critere de jugement principal est défini par la survenue d’une expulsion partielle ou compléte
du DIU entre la consultation d’inclusion et la consultation de suivi annuel. L’expulsion partielle
est définie par la localisation du DIU dans le canal cervical utérin, et est diagnostiquée par une
augmentation de la longueur des fils par rapport a la consultation d’inclusion ou par une
localisation échographique intra-cervicale du DIU. L’expulsion compléte est définie par la

localisation extra-utérine du DIU.

Les objectifs secondaires sont de décrire les pratiques des professionnels de santé intervenant

dans I’étude, et de décrire les caractéristiques des femmes utilisant de fagon concomitante la

CM et un DIU.

Les données recueillies concernant les pratiques médicales des intervenants sont les techniques

de pose du DIU, l'instrumentalisation, la longueur des fils laissée habituellement et la
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réalisation d’une échographie pelvienne. Ces données sont recueillies dans les formulaires

d’inclusions

Les données recueillies concernant les caractéristiques des femmes utilisant de fagon
concomitante la CM et un DIU sont I’age, les antécédents, la position anatomique utérine, le
type de DIU choisi, les caractéristiques du cycle menstruel et les habitudes d’utilisation de la
CM.

Le score de Higham (annexe 8) est utilisé pour quantifier le flux menstruel ou les ménorragies
chez les patientes utilisatrices de tampons ou de serviettes hygiéniques. Une ménorragie est
définie par une perte sanguine supérieure a 80 mL/j, soit 5 tampons ou serviettes pleines par
jour. Cette échelle est inappropriée pour quantifier le flux menstruel d’une femme utilisant la
CM : en effet, la contenance des CM commercialisées varie selon les marques et les tailles

(entre 15 et 46 ml).

L’¢évaluation des pertes sanguines menstruelles chez les femmes utilisant la CM est précisée
par le nombre de retrait par jour nécessaire durant les menstruations, la nécessité d’un ou
plusieurs retraits nocturnes, d’éventuels débordements de la CM, et la présence de caillots.

Ces données sont recueillies dans les formulaires d’inclusions et/ou de recueil a douze mois.
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Déroulement d’une inclusion, suivi des patientes et recueil des données

» Pose d'un DIU a une femme utilisatrice de la CM
« Vérification des criteres d'inclusion et recherche de critére
d'exclusion
Consultation | . Explications de I'étude a la patiente par oral et par écrit, remise d'un
préalable a I'étude  formulaire d'opposition si souhait d'opposition (annexe3)

» Consultation de controle de l'efficacité et de la tolérance du DIU
Les fils du DIU sont recoupés "Courts" < 1.5cm ou laissés

Consultation "Longs"22cm _ B o
d'inclusion dans | * L'intervenant compleéte la fiche d'inclusion pseudonimysee (annexe4)
I'étude

4 3 6 semaines

Consultation de suivi annuel
Recueil d'une expulsion partielle ou compléte du DIU
_ + Evaluation de la longueur des fils
Consultation de | . | intervnant compléte la fiche de recueil de données (annexe5)
suivi
A 12 mois

Organigramme d’une inclusion et modalités de recueil des données.

La pose d’un DIU se déroule lors d’une consultation préalable. Le type de DIU dépend du

souhait de la patiente en dehors d’une contre-indication médicale.
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Il est conseillé a la patiente de ne pas utiliser la CM entre la pose et la consultation de contrdle
car le risque d’expulsion est plus important lors du premier cycle menstruel. Une échographie
pelvienne est réalisée par certains intervenants de facon systématique ou orientée par la

clinique.

Une consultation médicale 4 a 6 semaines apres la pose est recommandée pour évaluer la
tolérance et I’efficacité du DIU. Lors de cette consultation, I’intervenant selon sa pratique

habituelle, recoupe ou non les fils du DIU en accord avec la patiente utilisatrice de la CM :

- La longueur entre I’orifice externe du col utérin et ’extrémité du fil est > a 2 cm. Les fils

peuvent alors se recourbés autour du col uterin.

- La longueur entre I’orifice externe du col utérin et ’extrémité du fil est <a 1,5 cm. Les fils ne

pourraient plus étre tirés lors du retrait de la CM.

I1 s’agit dans notre étude de la consultation d’inclusion. Lors de cette consultation, une fiche

d’inclusion (annexe 4) est complétée par 1’intervenant.

Une consultation médicale annuelle est recommandée pour les femmes utilisatrices d’un DIU
afin d’évaluer la tolérance et I’efficacité du DIU.
Une fiche de recueil des données (annexe 5) est alors complétée par I’intervenant en
consultation de suivi annuel a 12 mois de la pose. Le critere de jugement principal a savoir la
survenue d’une expulsion partielle ou compléte du DIU, durant ou en dehors des menstruations
est évalué lors de cette consultation par ’estimation de la longueur des fils et une échographie

pelvienne si nécessaire.
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Cadre réglementaire et Ethique

Le protocole de I’étude Cup & Fils ont été a été soumis et validé par la Délégation a la
Recherche Clinique et a I’'Innovation (DRCI) du Centre Hospitalier Universitaire Grenoble

Alpes (CHUGA).

Promoteur et Investigateur de I’étude

Le promoteur de 1’étude est le CHUGA. L’investigateur de 1’é¢tude est le Dr SICOT Marie
(Praticien Hospitalier en Gynécologie Médicale, CHUGA). Aucun conflit d’intérét n’est a

déclarer.

Engagement de conformité et convention

Aupres de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL), cette recherche
n’impliquant pas la personne humaine entre dans le cadre d’une MR-004 relative au traitement
des données personnelles a des fins d’étude. Le CHUGA a signé un engagement de conformité
a cette « Méthodologie de référence » pour 1’étude Cup & Fils en février 2020 (annexe 1). Une
convention déterminant les modalités de 1’étude Cup & Fils a été signée entre le CHUGA et les

différents centres d’inclusion (annexe 2).

Information des patientes et confidentialité

Les patientes sont informées de facon compléte et loyale des objectifs de I'étude, de la nature
des informations recueillies, et de leur droit a s’opposer a tout moment a I’exploitation des
données recueillies. L’information est délivrée par oral et par écrit par I’intervenant (annexe3).
En cas d’opposition du sujet au traitement de ses données personnelles de santé a des fins de

recherche, I’opposition est consignée dans son dossier médical sur un formulaire dédié
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(annexel). Ce droit d’opposition s’exerce a tout moment par tout moyen auprés soit du
responsable de la recherche soit de 1’établissement détenteur des données qui s’engagent a

donner suite a cette demande dans un délai maximal de 2 mois.

Les personnes ayant un accés direct aux données prendront toutes les précautions nécessaires
en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux recherches, et notamment en

ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Les données recueillies auprés des patientes participant a ’étude sont rendues anonymes.
L’intervenant et la patiente sont respectivement pseudonimysés via un code : les 2 premieres
lettres du préenom — les 2 premieres lettres du nom — le numéro du centre d’inclusion — le numero

de la patiente (chiffre).

Les données seront conservées dans le centre ou consulte I’intervenant. Elles seront récupérées
par I’investigateur au format papier en main propre ou par courrier. La table de correspondance
des intervenants et des patientes sera conservée par les centres d’inclusion ou au cabinet des
intervenants libéraux. Les données finales seront transmises a I’investigateur via le code

pseudonimysé au format papier.

Durée de conservation des données et archivage

Les données seront conservées par le centre participant a la recherche au maximum deux ans
apres la derniére publication des résultats de la recherche ou, en cas d’absence de publication,

jusqu'a la signature du rapport final de la recherche.

Les données a caractere personnel des professionnels intervenant dans la recherche ne peuvent
étre conservées au-dela d'un délai de quinze ans apres la fin de la derniere recherche a laquelle

ils ont participé. Elles font ensuite I'objet d'un archivage sur support papier ou informatique
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pour une durée conforme a la réglementation en vigueur. Les données doivent ensuite étre

effacées.

Les documents seront archivés par le nom de I’étude dans les locaux du service de Gynécologie
Obstétrique au CPEF du CHUGA pour une durée conforme a la réglementation en vigueur.
Toute modification substantielle fait I’objet d’un amendement écrit qui est transmis au

responsable du traitement des données afin d’obtenir sa validation.

Calendrier prévisionnel

Une durée d’inclusion de 6 mois était prévue dans les centres a partir de la date d’autorisation
a débuter la recherche (AAR). Les premiers centres ayant été inclus en février 2020, les
inclusions devaient avoir lieu sur la période de février 2020 a septembre 2020. Le critere de
jugement principal étant évalué lors de la consultation de suivi annuel a 12 mois de la pose du

DIU, I’étude devait se dérouler sur 18 mois au total.
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Analyse statistique

Calcul du nombre de sujet nécessaire et faisabilité de 1’étude

Le calcul du nombre de sujet nécessaire a été réalisé avec le logiciel nQuery®. Un taux
d'événements (expulsion a 1 an du DIU) est estimé autour de 10%, avec davantage d’expulsions
dans le groupe fils longs (5 versus 15%). Un taux de perdus de vue est fixé a 10% et un ratio

fils longs/courts de 40/60. Selon le modele de COX, 303 femmes sont a recruter (121+182).

STT5-1 / Test of Two Survival Curves using Cox Regression
1 2
| Test Significance Level, 0050 0,050
1 or 2 Sided Test? 2 2
Probability of Event in Group 1, q: 0,150 0,200
| Probability of Event in Group 2, q2 0,050 0,070
| Hazard Ratio, Az/A; 0316 0325
» | Sample Size Ratio, n2/m 1,500 1,506
Group 1 Sample Size, my 110 85
| Group 2 Sample Size, n: 165 128
' Power (%) 80,17% 80,08%
Total Number of Events, E 25 26

. Calcul du nombre de sujet nécessaire selon le modele de COX.

Analyse intermédiaire

Un recueil intermédiaire des formulaires d’inclusion a permis de réaliser un bilan des inclusions
préliminaire. Une analyse descriptive des pratiques médicales des professionnels de santé et des
caractéristiques des femmes utilisant un DIU et la CM a été menée via le logiciel Microsoft

Excel®.
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Analyse statistigue finale

Pour I’analyse descriptive, les variables quantitatives seront exprimées en moyenne avec écart
type ou médiane avec intervalle interquartile selon la normalité de la variable, et extrémes. Les

variables qualitatives seront décrites par effectifs et pourcentages.

Pour les comparaisons de groupe, des tests d’association seront utilisés. L’association a une
variable quantitative sera étudiée par un test t de Student si la variable est de distribution
normale, ou par un test Mann-Whitney si la variable n’est pas de distribution
normale. L’association a une variable qualitative sera étudiée par un test de Chi-2 ou un test

exact de Fisher en fonction des effectifs theoriques.

Une analyse univariée puis multivariée pourra étre réalisee. Pour le critere de jugement
principal, une courbe de Kaplan-Meier et un modele de Cox permettraient de comprendre les
facteurs impactant sur les expulsions de DIU. Les rapports de risques seront exprimés en Hazard

Ratios (HR) associés a leur intervalle de confiance a 95% (1C95).

Le seuil de significativité retenu sera une p-value est inférieure ou égale a 0,05.

Les analyses seront realisées avec le logiciel Stata®.
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RESULTATS PRELIMINAIRES

Déroulement pratique de I’étude

La phase d’information pour screening des patientes

La période d’information et de sensibilisation des intervenants s’est déroulée en plusieurs
¢tapes. Les intervenants ont été contactés via le Réseau Pleiraa (Plateforme d’Expertise IVG de
la Région Rhone Alpes) par courriel en janvier 2019 et interrogés sur leur souhait de
participation au projet de recherche. A partir de décembre 2019, des présentations de 1’é¢tude
aux différents centres incluant un temps d’accompagnement et d’explication des modalités de

I’étude ont été réalisées.

Signature des conventions et autorisation a débuter la recherche (AAR)

L’engagement de conformité a la méthodologie de référence MR 004 a été obtenu le 28/01/2020
(annexe 1). Le CHUGA, comprenant les hdpitaux de Grenoble et de Voiron, ont pu débuter
immédiatement les inclusions. Pour les autres centres, une convention a été envoyee par la
DRCI du CHUGA. La convention était a retourner signée en deux exemplaires selon le circuit
de signature propre a chaque centre. Un courriel autorisant le centre a débuter I’étude était
envoyé des réception de la convention. Tous les centres ont regu les lettres d’information aux
patientes (annexe 3), les formulaires d’opposition (annexe 3), les formulaires d’inclusions et de
recueil (annexes 4-5), et la lettre d’information aux professionnels (annexe 7) en version

électronique. Nous avons communiqué a chaque centre son numéro d’inclusion.
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Les CPEF d’Annecy et de Valence se sont retirés de I’étude en février 2020. Un médecin
généraliste pratiquant la gynécologie obstétrique n’a pas souhaité continuer ; ce médecin
contre-indique désormais la CM aux patientes utilisant un DIU comme méthode contraceptive.

Au total, 19 centres ont été autorisés a débuter la recherche (annexe 6).

Inclusions dans I’étude

La date d’autorisation a débuter la recherche differe pour chaque centre. Les premieres patientes
ont été incluses dans 1’étude en février 2020. La premiere inclusion a eu lieu le 12/02/2020 au

CHUGA.

La pandémie de COVID-19, le confinement de la population entre le 15/03/2020 et le
11/05/2020, I’application de 1’état d’urgence Sanitaire ainsi que la fermeture des universités ont
conduit a un arrét des inclusions durant cette période. Des modifications organisationnelles et
une baisse du nombre de consultation dans les centres lors du second confinement en novembre

2020 ont été observées.

Un suivi des inclusions via un document « google sheet » anonyme a été proposé mais peu

d’intervenants 1’ont complété.

Recueil des données

Un recueil des formulaires, en main propre ou par courrier, lors de ’analyse intermédiaire entre
le 15/11/2020 et le 07/12/2020 a été réalisé. Ce recueil constitue un bilan préliminaire des

inclusions.
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Analyse descriptive intermédiaire

Entre février 2020 et décembre 2020, 44 formulaires ont été remplis par les intervenants dans

13 centres d’inclusion. Aucun questionnaire n’a été exclu de I’analyse.

Patientes incluses dans le registre

N=44

Patientes exclues de I’analyse
intermédiaire décembre 2020

N=0

A4

Patientes incluses pour I’analyse
statistique intermédiaire N=44

Patientes exclues de
I’analyse N=X:

\ 4

Perdues de vue n=x,
\4

Patientes incluses pour I’analyse

Exclusions, n=x,

statistique finale

N=X

. Diagramme de flux intermédiaire
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Habitudes de pratigue des professionnels de santé ayant réalisé une ou plusieurs inclusions

(Tableau 1)

11 médecins généralistes, 2 gynécologues et 5 sages-femmes ont réalisé des inclusions. 61%

d’entre eux exercent en CPEF ou en centre de santé, 39% ont une activité libérale. 11 s’agit

majoritairement de femmes. La moyenne d’age des professionnels de santé participant est de

41,6 ans.

Tableau 1. Description des pratiques médicales des intervenants.

Effectifs Moyenne
(n=18) (%) | Ecarttype
Mediane
Profession
Gynécologue 2 (11)
Médecin généraliste 11 (61)
Sage-femme 5 (28)
Sexe
Femme 16 (89)
Homme 2 (11)
Age (années) 41,6 £ 10,5
37,5
Mode d*exercice
Centre de santé 2 (11)
CPEF 9 (50)
Libéral 7 (39)
Technique de pose du DIU
Méthode classique 9 (50)
Méthode directe 9 (50)
Instrumentalisation (pince de Pozzi)
Au cas par cas 14 (78)
Systématiquement 2 (11)
Jamais 2 (11)
Réalisation d'une échographie pelvienne
Oui 4 (22)
Non 14 (78)
Longueur habituelle des fils du DIU
Longs (=2 cm) 15 (83)
Courts (< 1,5 cm) 3(17)
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La moiti¢ d’entre eux déclare utiliser la méthode classique pour la pose d’un DIU en pratique
courante ; les autres appliquent la méthode directe sans hystérométrie préalable. La pose directe
est pratiquée par des intervenants plus jeunes (moyenne d’age de 34,6 ans versus 48,6 ans pour
la méthode classique). 78% d’entre eux utilisent une pince de Pozzi lors de la pose d’un DIU
au cas par cas ; 11% déclarent ne jamais s’en servir. La réalisation d’une échographie pelvienne

systématique au décours ou suite a la pose est préconisée par environ un tiers des intervenants.

En pratique courante, 15 intervenants déclarent couper les fils du DIU a plus de 2 cm de ’orifice

externe du col utérin et 3 a moins de 1,5 cm.

13 centres ont realisé au moins une inclusion. La moitié des inclusions a été réalisée par des

intervenants libéraux, médecins ou sages-femmes (tableau 2).

Centre d'inclusion Mode d'exercice Effectifs (n=44) (%)
1A CPEF 4(9)
3 CPEF 6 (14)
5 CPEF 8 (18)
7 CPEF 1(2)
10 Centre de santé 1(2)
11 Centre de santé 2 (5)
16 Libéral 3(7)
18 Libéral 6 (14)
21 Libéral 1(2)
22 Libéral 2 (5)
27 Libéral 2 (5)
28 Libéral 6 (14)
29 Libéral 2 (5)

Tableau 2. Répartition des inclusions par centre
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Caractéristiques des femmes utilisatrices de la CM a P’inclusion (Tableau 3)

Effectifs
(n=44) (%)

Moyenne+ Ecart type
Meédiane[Interquartile]

Age (années)

26,563
25[21-30]

Gestité

Nulligeste 27 (61)
Multigeste 17 (39)
Gl 7
G2 4
G3 2
G4 4
Parité

Nullipare 35 (80)
Multipare 9 (20)
P1 4
P2 2
P3 3
IVG

Oui 12 (28)
1 9

2 3
Non 32 (72)
Grossesse extra utérine

Oui 0
Non 44 (100)
Fausse Couche

Oui 5(11)
Non 39 (89)
Césarienne

Oui 1(2)
Non 43 (98)
AVB

Oui 8 (18)
Non 37 (82)
Autres antécédents gynécologiques

Aucun 41 (93)
Infection génitale basse 2 (5)
Infection génitale haute 0
Endométriose 0
Myome utérin 0
Polype utérin 0
Lésion génitale liée a HPV (laser ou conisation) 12
Pathologie carcinologique 0
Antécédent d'expulsion DIU

Oui 4(9)
Non concerné 16 (36)
Non 24 (55)
Anomalie de coagulation

Oui 0
Non 44 (100)
Position anatomique utérine

Antéversée 28 (64)
Rétroversée 6 (14)
Médiane 10 (23)
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Tableau 3. Description des caracteristiques des femmes utilisatrices de la CM a I’inclusion

L’age médian des femmes est de 25 ans ; avec des interquartiles & 21 et 30 ans. 80% sont
nullipares (35 versus 9) et 61% nulligestes (27 versus 17). 28% d’entre elles ont bénéficié d’au
moins une IVG. Elles présentent peu d’antécédents gynécologiques (5% d’infection génitale
basse et 2% de Iésions génitales liées a HPV). Aucune pathologie utérine n’a été déclarée. 14%
ont un antécédent d’expulsion de DIU. Aucune anomalie de la coagulation n’a été mentionnée.

64% des femmes présentent un utérus en position antéversée.

Caractéristigues et quantification du flux menstruel a I’inclusion (Tableau 4)

Effectifs Moyenne
(n=44) (%) + Ecart type
Durée des menstruations 51+12
(jours) (na=1)
Cycles réguliers
Oui 42 (95)
Non 2 (5)
Menstruations abondantes
Oui 15 (34)
Non 29 (66)
Dysménorrhées
Oui 10 (23)
Non 34 (77)

Tableau 4. Description des cycles menstruels a I’inclusion

La durée moyenne des menstruations est de 5,1 jours. Les cycles menstruels sont réguliers pour
95% des femmes. Avant la pose du DIU, 34% des femmes présentent des menstruations

abondantes et 23% des dysménorrhées avec un retentissement quotidien.
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Les caractéristiques des DIU a la I’inclusion (Tableau5)

Effectifs
(n=44)(%)
Type de DIU
Hormonal 5(11)
Cuivre 39 (89)
Forme de DIU
T 34 (77)
U 9 (20)
Sphérique 1(2)
Meéthode de pose
Classique 25 (57)
Directe 19 (43)
Instrumentalisation
Avec pince de Pozzi 22 (50)
Sans pince de Pozzi 22 (50)
Complication a la pose
Aucune 41 (93)
Expulsion immédiate 0(0)
Douleur prolongée 2 (5)
Malaise 1(2)
Echographie pelvienne
Oui 16 (36)
Orientée par la clinique 3(7)
Systématique 13 (29)
Non 28 (64)
Longueur des fils
Longs (>2cm) 23 (52)
Courts (<1,5cm) 21 (48)

Tableau5. Caractéristiques des DIU a I’inclusion

Les patientes incluses ont majoritairement choisi un DIU-Cu plutét qu’un DIU-LNG (89%
versus 11%), et en forme de T (79%). 57% des DIU étaient posé par méthode classique, 43%
par méthode directe. La moitié des poses ont nécessité ’utilisation d’une pince de Pozzi par

I’intervenant. Trés peu de complications lors de la pose ont été observées : 2 femmes ont
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présenté une douleur prolongée et 1 femme a fait un malaise vagal ; aucune expulsion
immédiate n’est survenue. Une échographie pelvienne, systématique ou orientée par la clinique,

a été réalisee pour environ un tiers des poses de DIU.

La répartition entre les fils « longs » et « courts » est comparable (23 versus 21).

Les habitudes d’utilisation de la CM a ’inclusion (Tableau 6)

Effectifs
(n=44) (%)

Durée Utilisation

Moins 3 cycles 4 (9)
Plus 3 cycles 40 (91)
Protection(s) hygiénique(s) associée(s)

CM exclusive 13 (30)
Culottes menstruelles 5(11)
Serviettes 16 (36)
Tampons 1(2)
Tampons et Serviettes 8 (18)
Non renseigné 1(2)

Mode de retrait

En déventousant 32 (73)
En tirant 7 (16)
Les deux 4 (9)
Non concerné 1(2)

Tableau 6. Description des modalités d’utilisation de la CM a I’inclusion

4 femmes débutent I'utilisation de la CM (utilisation < 3 cycles). 30% I’utilisent de facon
exclusive. Les autres femmes y associent diverses protections hygiéniques : 25 utilisent de
facon concomitante ou en alternance des tampons et/ou des serviettes, 5 femmes utilisent des

culottes menstruelles.
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Survenue d’une expulsion partielle ou compléte d’un DIU

3 femmes ont présenté une expulsion partielle ou totale entre quatre et huit mois suivant
I’inclusion dans 1’étude. Chacune des patientes a consulté dans le cabinet libéral de leur
medecin géneéraliste. Un intervenant a réalisé deux des inclusions. Deux d’entre elles utilisaient

la CM comme protection principale non exclusive a I’inclusion et dans les suites.

Ces trois femmes ont choisi initialement un DIU-Cu posé par méthode directe. Toutes ont

bénéfici¢ d’une échographie pelvienne précoce suite a la pose du DIU.

Les fils ont été coupes « longs » ; pour chacune des patientes ayant présenté une expulsion.

Aucune grossesse sous DIU n’a été mentionnée par les intervenants lors du recueil des données.

1°"® expulsion

Une femme de 32 ans, nullipare et nulligeste, sans antécédent gynécologique ou d'expulsion de

DIU utilisait un DIU-Cu en forme de U comme méthode contraceptive.

La pose a été effectuée par méthode directe non instrumentalisée sur un utérus antéversé et sans
complication au décours. Une échographie pelvienne, orientée par la clinique, avait été

préconisée par le médecin et confirmait la localisation initiale intra-utérine du DIU.

A l'inclusion, les menstruations étaient réguliéres, abondantes et duraient 5 jours. La CM était
utilisée comme protection intime depuis plus de 3 cycles et associée a l'usage de serviettes et

de tampons. Le retrait s'effectuait alors par tirage sur la tige ou en déventousant la CM.

La patiente a consulté suite a I'expulsion du DIU en dehors des menstruations, sept mois apres
I'inclusion. Les fils étaient coupés initialement « longs » et n‘ont pas été recoupés par la suite.

Ils étaient non visibles lors de I’examen gynécologique. A sept mois de l'inclusion, la seule
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protection hygiénique utilisée par la patiente était la CM, retirée en tirant sur I'embout. Le flux
menstruel était identique. L'intervenant a précisé qu'un accident de la voie publique en véhicule

motorisé avait précédé de quelques jours I'expulsion du DIU.

La patiente a choisi un DIU comme méthode contraceptive ultérieure.

2°M expulsion

Une femme de 22 ans, G4P3 (3 AVB ;1 IVG), sans autre antécédent gynécologique ou

d'expulsion de DIU, a présenté une expulsion partielle d'un DIU-Cu en forme de T.

La pose a été effectuee par méthode directe et instrumentalisée sur un utérus en position
rétroversée et sans complication au décours. Une echographie systématique confirmait la
localisation intra-uterine du DIU. Les fils ont été coupés "longs™. lls n‘ont pas été recoupés par

la suite.

A l'inclusion, le cycle était irrégulier. Les menstruations duraient six jours, étaient abondantes
et douloureuses. La CM était utilisée depuis plus de 3 cycles, et retirée en tirant sur la tige. Des

tampons servaient également de protections intimes.

L'expulsion du DIU était partielle et a été constatée par lintervenant au décours d'une
consultation huit mois apreés I'inclusion. Une échographie a été réalisée au décours de I'examen
clinique, a titre systématique. La patiente n'avait ressenti aucun symptdome notable. Le flux

menstruel présentait les mémes caractéristiques qu’a I’inclusion.

La patiente utilisait toujours la CM, de petite taille, comme protection principale ainsi que des
tampons. Elle a été utilisée par la patiente lors des dernieres menstruations. Le mode de retrait
lors de I'expulsion était le tirage sur la tige de la CM. La patiente a choisi un DIU-Cu comme

méthode contraceptive ultérieure.
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3°Me expulsion

Une femme de 29 ans, G1P1 (1 AVB) a expulsé un DIU-Cu en forme de T 4 mois apres
l'inclusion dans I'étude. Elle ne présentait pas d'antécédent gynécologique notable ni
d'antécédent d'expulsion. L'utérus était antéversé. La pose s'est déroulée sans complication par
méthode directe non instrumentalisée. Une échographie pelvienne systématique confirmait la
position adaptée du DIU dans la cavité utérine. Les fils ont été coupés "longs". 1ls n'ont pas été

recoupés par la suite.

Les menstruations étaient alors abondantes et non douloureuses. Elles duraient cing jours. Les
cycles etaient réguliers. La CM, de taille moyenne, était utilisée depuis moins de 3 cycles et

retirée en tirant sur la tige ou en déventousant. Des serviettes pouvaient étre utilisees.

L'expulsion partielle s'est produite durant les regles et a été constatée par un médecin huit mois
aprés I’inclusion. Une échographie a été realisée au decours de lI'examen clinique, a titre

systématique.

Le flux menstruel n'était pas modifié depuis l'inclusion. La CM était utilisée comme protection
principale depuis plus de 3 cycles. Il s'agissait d'une CM de petite taille utilisée par la patiente

lors des menstruations en cours lors de la consultation et retirée en déventousant ou en tirant.

La patiente a choisi d'utiliser a nouveau un DIU comme méthode contraceptive ultérieure. Un
nouveau DIU-Cu a été posé par méthode directe non instrumentalisée. Une échographie
pelvienne était également réalisée au décours et confirmait la localisation intra-utérine du DIU.
Les fils ont été coupés « longs ». Trois mois plus tard, la patiente a souhaité un retrait du DIU-
Cu devant une mauvaise tolérance liée a des menométrorragies au profit d’un DIU-LNG. Les
fils ont été coupés « longs ». La CM reste le moyen de protection hygiénique principal pour
cette femme. Elle a précisé a ’intervenant qu’elle « poussait avec le périnée » pour faciliter le

retrait de la CM.
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ANALYSE ET DISCUSSION

Analyse des résultats préliminaires

Concernant les professionnels de santé

Les intervenants de 1’étude sont des médecins et des sages-femmes recrutés via le réseau Pleiraa
en région Rhdne-Alpes et a Marseille. 18 intervenants ont inclus 44 des femmes dans 1’étude

entre février 2020 et décembre 2020.

En pratique courante, 50% des intervenants utilisent la technique classique de pose d’un DIU
recommandée dans les notices d’utilisation des DIU ; les autres utilisent la méthode directe.
Dans notre étude, 43% des poses ont été réalisées par méthode directe contre 79,4% dans 1I’étude
D-COUPE (28). Ce résultat peut étre lié a une participation moindre des CPEF dans notre
étude : la moitié des inclusions a été réalisée par des intervenants libéraux. Le choix de la
méthode est corrélé a I’dge des intervenants. Depuis 2013, la HAS recommande le
développement des ateliers de formation sur les pratiques d’utilisation des DIU afin de faciliter
I’accés a ce moyen de contraception (4). La méthode directe est diffusée sur les sites internet
depuis 2006 par les professionnels de santé qui 1’utilisent, ainsi que dans des revues médicales
comme Exercer (5). Ces ateliers et ces publications ont pu avoir un impact sur le choix de la

méthode aupres des intervenants les plus jeunes.

Quelle que soit la méthode utilisée, le DIU ascensionne dans la cavité utérine (9). Le taux de
malposition du DIU dans les suites immédiates de la pose et a 6 semaines était d’ailleurs
identique dans deux études prospectives récentes (6,33). Aucune donnée concernant le taux

d’expulsion selon la méthode utilisée n’a été retrouvée.
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L’instrumentalisation par une pince de Pozzi est utilisée au cas par cas pour 78% d’entre eux.
Cette etape de la pose peut étre source de douleurs pour les femmes. Cependant la traction sur

le col utérin par la pince de Pozzi pourrait favoriser I’insertion du DIU (8).

En pratique courante, la majorité des intervenants coupe les fils du DIU a plus de 2 cm de
I’orifice externe du col utérin conformément aux notices d’utilisation des DIU. Dans notre
étude, les fils sont coupés « courts », a moins de 1,5 cm de ’orifice externe du col utérin pour
48% des inclusions. Ce résultat semble concorder avec la pratique observée dans plusieurs
CPEF depuis que la CM est évoquée comme facteur de risque d’expulsion de DIU. Un certain
nombre de centres d’inclusion sont communs avec 1’étude D-COUPE. Les résultats de cette
étude ont pu modifier les pratiques médicales des intervenants ayant connaissance de ce travail.
De plus, la participation a notre étude modifie les comportements des professionnels de
santé qui ont pu faire le choix de raccourcir les fils du fait de ’inclusion de leur patiente dans
I’étude. Ces fils « courts » sont parfois davantage percus par le partenaire lors des rapports

sexuels. Un retrait difficile de ces DIU aux fils « courts » peut étre attendu.

Concernant les caractéristiques des utilisatrices de la CM a ’inclusion

Les femmes utilisatrices de la CM sont plut6t jeunes avec un age médian de 25 ans. Cependant,
la moitié d’entre elles ont entre 25 et 43 ans. Elles sont volontiers nulligestes et nullipares et
28% ont bénéfici¢ d’au moins une IVG. Elles ne présentent pas d’antécédents gynécologiques
a type de myomes utérins ou d’adénomyose augmentant le risque d’expulsion a I’inclusion. Les
caracteristiques des femmes utilisatrices de la CM sont comparables aux résultats d’Wiebe et
Trouton (30), de I’étude D-COUPE (28), et plus récemment de 1’étude de cohorte rétrospective
d’AN. Schnyer (29). La CM, moyen de protection hygiénique récent, diffusé depuis 2016,
initialement via internet en France, demande une modification des habitudes et une

connaissance de I’anatomie féminine qui peuvent expliquer I’d4ge jeune de notre population.
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Selon les études qualitatives réalisées a ce sujet, plusieurs cycles (entre 2 et 5) sont nécessaires
pour acquérir une méthode d’utilisation efficace (25). Des arguments ecologiques et
économiques peuvent également expliquer ces résultats (34). Par ailleurs, les CPEF accueillent

un public essentiellement jeune, constituant un possible biais de recrutement dans 1’étude.

Les femmes utilisatrices de la CM et d’un DIU font le choix d’une contraception par DIU-Cu
plutét que par DIU-LNG. Ces données concordent avec 1’ensemble des études réalisées
préalablement (28-30). La médiatisation des risques liés a I’utilisation des oestroprogestatifs,
la valorisation de la contraception par DIU-Cu comme contraception efficace et sire, et la
diffusion du DIU aux nullipares semblent favoriser I'utilisation concomitante des DIU-Cu et
des CM. Le risque d’expulsion d’un DIU varie selon le type de DIU utilisé ; des taux
d’expulsion significativement plus élevés pour les DIU-Cu ont été constatés (18). Le choix d’un
DIU-Cu par une majorité de femmes dans 1’étude pourrait majorer le risque d’expulsion par
augmentation du flux menstruel et des dysménorrhées. La moiti¢ des expulsions sont d’ailleurs

survenues lors des menstruations dans 1’étude D-COUPE (28).

Dans notre étude, 14 % des femmes présentent un antécédent d’expulsion, constituant un
facteur de risque d’expulsion important : une récidive d’expulsion est rapportée dans 30% des
nouvelles poses apres une premiére expulsion (10). Seulement 4,5 % des femmes présentaient
un antécédent d’expulsion dans 1I’étude D-COUPE (28). Ces résultats pourraient constituer un
facteur de confusion important dans notre étude. Ce biais n’a pas été exploré dans les différentes
¢tudes sur le sujet. L’hypothése est que 1’expulsion d’un nouveau DIU chez une femme
présentant un antécédent d’expulsion pourrait étre favorise par un effet ventouse de la CM sur

le col utérin (28,29,31).
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Concernant les caractéristiques du flux menstruel des femmes utilisatrices de la CM a

I’inclusion

La durée moyenne des menstruations est de 5 jours. A I’inclusion, les femmes présentaient des
menstruations plus abondantes dans notre étude que dans 1’étude D-COUPE (34% versus 19%).

Les dysmenorrhées concernaient 23% des femmes dans les deux études.

Concernant le mode d’utilisation de la CM a I’inclusion

Seulement 30% des femmes utilisent exclusivement la CM. Les femmes y associent le plus
souvent une protection hygiénique externe comme des serviettes. 4 femmes 1’utilisent depuis
peu. Les techniques d’insertion et le mode de retrait nécessitent une adaptation et un
apprentissage au cours des premiers cycles. Le risque d’expulsion du DIU pourrait étre
augmenter en cas d’utilisation récente. Le retrait en déventousant préalablement la CM,

recommandée par les professionnels de santé et les marques, est effectué par 73% des femmes.

Concernant les expulsions de DIU

Les 3 cas d’expulsions surviennent en dehors des régles et a distance de la pose du DIU. Des
résultats similaires sont observés dans I’étude d’AN. Schnyer publiée récemment (29) : les
expulsions surviennent sans moment préférentiel dans le cycle, lors de rapports sexuels, ou
encore durant les menstruations lors de I'utilisation de tampons ou de serviettes. 11,8% des
femmes seulement utilisaient la CM en méme temps que I’expulsion. Des données précises sur
le moment de I’expulsion sont manquantes. Dans cette étude le choix d’un DIU-LNG par 76%
des femmes peut expliquer en partie ce résultat. La diminution du flux menstruel liée a un DIU-
LNG modifie la fréquence d’utilisation de la CM. Cependant, le taux d’expulsion était

significativement plus élevé pour les utilisatrices de la CM (OR : 2,75, IC 95% : 1.40-5.42,
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p=0,002) quel que soit le type de DIU. Des résultats discordants sont observés dans 1’étude D-
COUPE et dans le case report (31) durant lesquels 50% et 100% d’expulsions ont été

respectivement constatées durant les menstruations.

Dans le case report de Seale publié en 2019, 6 femmes sur 7 expulsaient un DIU-LNG durant
les menstruations ; I’utilisation de la CM était concomitante (31). Un nouveau DIU était posé a
6 d’entre elles et 5 poursuivaient la CM ; toutes ont expulsé de nouveau le DIU quelle que soit
la protection hygiénique ultérieure. Bien que le mécanisme d’expulsion retenu par certaines
femmes soit la traction sur les fils, un mécanisme de succion du col utérin par la CM ou des
prédispositions a I’expulsion chez ces femmes pourraient expliquer la survenue d’une expulsion
et de sa récidive. Il est possible que des mécanismes d’expulsion différents interviennent dans

I’expulsion selon le type de DIU.

Dans notre étude, un quart des femmes tirent sur I’embout de la CM. Les 3 femmes présentant
une expulsion tiraient parfois ou systématiquement sur I’embout. Les fils, tous coupés « longs »

ont pu étre attrapés. Un phénomeéne d’aspiration du col utérin a pu aussi se produire.

Deux expulsions partielles ont été diagnostiquées par la réalisation d’une échographie pelvienne
par l'intervenant. Ces expulsions inapercues diminuent I’efficacité contraceptive du DIU.

Aucune grossesse n’est survenue entre le début de I’étude et le recueil intermédiaire en

décembre 2020.
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Evolution des modes de consommation

Malgré 1’absence de contre-indication officielle, les précautions d’emploi délivrées par les
professionnels de santé ainsi que les informations sur internet incitent les femmes a choisir entre
CM et DIU. En pratique courante, des professionnels de santé intervenant dans notre étude ont

noté un arrét plus fréquent de la CM si le choix d’un DIU est fait.

Avec I’émergence de produits hygiéniques multiples et variés sur le marché, il existe une
tendance a I’utilisation d’un panel de protections hygiéniques plutét que d’une protection
exclusive. Dans notre étude, 70% des femmes dans I’étude associent un autre type de protection
hygiénique, essentiellement des tampons ou des serviettes. Les culottes lavables semblent étre
une protection intime appréciée des jeunes femmes : 5 femmes en portent dans 1’étude. Ce
constat concorde avec les résultats d’AN. Schnyer dans laquelle 12 % des femmes utilisaient

des culottes lavables et 2% des éponges (29).

Ces modifications d’habitude pourraient influer sur le taux d’utilisation réel de la CM dans

I’étude et sur le taux d’inclusion dans les mois a venir.
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Forces et limites de I’étude

La CM pourrait étre un facteur de risque non négligeable d’expulsion du DIU sans que les
mécanismes soient connus a ce jour. L’étude explore le lien entre longueur initiale des fils et
survenue d’une expulsion chez les utilisatrices de la CM a 12 mois de la pose de DIU.
Uniguement un case report, de faible niveau de preuve, explore la corrélation entre longueur

des fils et expulsion de DIU chez les utilisatrices de la CM (31).

L’Etude Cup & Fils est donc la premiére étude prospective et multicentrique explorant le lien
entre longueur des fils et expulsion du DIU chez les utilisatrices de la CM. Ces résultats
pourraient avoir une répercussion sur la pratique clinique dans I’information faite aux femmes
et sur le choix de la longueur des fils des DIU. La réalisation de cette eétude implique la
motivation d’un réseau de professionnels de santé en soins ambulatoires, investis du sujet qui

pour certains ont participé a 1’étude D-COUPE en 2017.

Le critére de jugement principal

L’évaluation du critére principal par un intervenant au décours de la consultation de suivi a 12
mois de la pose du DIU permet de diagnostiquer d’éventuelles expulsions particlles et la
réalisation d’une échographie pour objectiver la situation intra-cervicale du DIU. Les études
précédentes, prospectives ou rétrospectives, recueillaient le critére de jugement principal par
téléphone ou par sondage informatique de la patiente, pouvant entrainer un biais de

mémorisation ou un sous diagnostic des expulsions.
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Les biais

44 inclusions ont eu lieu depuis le début de 1’étude en février 2020. Le nombre de sujets
nécessaires, étant de 303 femmes, celui-ci ne sera pas atteint, et un manque de puissance est
attendu. Plusieurs ¢léments ’expliquent. Le délai entre le recrutement des centres d’inclusion
et I’autorisation a débuter la recherche a contribué a une démotivation de certains centres qui
se sont retirés de 1’étude. Une tendance a contre-indiquer la CM chez les femmes choisissant
un DIU comme méthode contraceptive par les professionnels de santé ou les femmes elles-
mémes a été constatée par plusieurs intervenants. A cela s’ajoute le contexte sanitaire 1ié a la
pandémie de COVID 19 qui a ralenti les inclusions en début d’étude. Enfin, 1’utilisation des
culottes de regles se développe au détriment de la CM en la délaissant totalement ou en

I’utilisant de facon non exclusive.

Le nombre de perdu de vue, estimé a 10% pourrait étre sous-estimé. Les femmes béneficiant
d’une pose de DIU dans les suites précoces d’une IVG, plus souvent perdues de vue, n’ont pas
été incluses. S’agissant d’une étude observationnelle, certaines femmes ne se rendront pas a la
consultation de suivi a 12 mois, et seront perdues de vue. Les intervenants a 1’inclusion,
préconisent la consultation de suivi a 12 mois et insistent sur I’importance de consulter en cas
d’expulsion ou de symptomes inhabituels. Le suivi en cabinet libéral par un seul professionnel
de santé, identifié par la patiente, peut limiter le nombre de perdus de vue. Cependant, une étude
interventionnelle serait pertinente. Des moyens financiers et matériels plus conséquents
permettraient la réalisation d’une étude a plus grande échelle. La participation de centres
d’inclusions de grandes villes étudiantes, ou une population jeune consulte fréquemment,

pourrait favoriser un taux d’inclusion élevé dans une prochaine étude.
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De fagon inhérente au protocole, un biais de mesure peut étre observé lors du choix de la
longueur des fils, celle-ci étant jugée a vue. Une mesure au moyen d’un hystérométre limiterait
ce biais mais nécessiterait la réalisation d’une étude interventionnelle avec accord du Comité
de Protection des Personnes.

Un biais de suivi est attendu avec la réalisation d’échographies pelviennes possiblement plus
rapprochées pour les femmes qui ont les fils du DIU laissés « longs », ou qui tirent sur la CM
sans suppression de I’effet ventouse.

Une modification de comportement des femmes peut €tre observé suite a I’inclusion par

précaution d’emploi ou changement de mode de retrait de la CM.

Les biais de confusion, définis essentiellement dans notre étude par les facteurs de risque

d’expulsion du DIU ont été anticipés et recueillis dans le formulaire d’inclusion.

Un biais de mémorisation au moment de la consultation de suivi annuel est possible lorsque
I’expulsion aura eu lieu avant la consultation ; la patiente, ne se souvenant pas précisément de
la date d’expulsion, donnerait un délai approximatif. Dans le cadre d’une étude
interventionnelle, il serait pertinent d’appeler les patientes dans 1’intervalle pour davantage de

précision sur la date d’expulsion et sur la poursuite de 1’utilisation de la CM durant I’étude.
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Devenir de I’étude et recherches futures

L’étude a débuté en février 2020. En conséquence de la pandémie liée a la COVID 19, la
période d’inclusion se terminant initialement en septembre 2020 est prolongée jusqu’en février
2021 par amendement au protocole. Le critére de jugement principal est recueilli lors de la
consultation de contréle & 12 mois de la pose ou avant si une expulsion de DIU survient. Une

fin d’étude est donc prévue en février 2022.

Selon nos résultats définitifs et le nombre d’événements constatés, un ajustement sur certaines
valeurs explicatives sera a prévoir dans notre analyse statistique finale. Si le taux d’expulsion
du DIU a un an differe significativement selon la longueur des fils, un ajustement sur certains
biais de confusion permettrait de conclure que la longueur des fils est bien un facteur de risque
indépendant. Un ajustement sur le taux d’utilisation et le mode de retrait de la CM a un an, sur

les prédispositions anatomiques ainsi que sur le type de DIU seraient pertinent.

Les DIU sont retirés au décours d’une consultation médicale en tirant sur les fils. Des retraits
difficiles liés a des fils non visibles pourraient étre observés chez les femmes ayant les fils
coupés « courts » dans notre étude. Ces retraits impliquent 1’utilisation d’une pince de Bengolea
dans le col utérin et la cavité utérine ou la réalisation d’une hystéroscopie opératoire dont la
tolérance est variable selon les femmes (35). Une étude des modes de retraits de DIU dans notre

cohorte de femmes pourrait étre intéressante.

Les pratiques se sont déja modifiées depuis la publication de 1’¢tude pilote D-COUPE en 2018.
Une étude sur le risque d’expulsion du DIU chez les utilisatrices de la CM, cumulant les
effectifs de notre étude a ceux de I’Etude D-COUPE pourrait étre pertinente et augmenter la

puissance des données.
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CONCLUSION

En pratique courante, les professionnels de santé recoupent souvent les fils chez les utilisatrices
de la CM en prévention de I’expulsion du DIU. Cette pratique nécessiterait de reposer sur des

données scientifiques afin d’étre recommandée ou non.

L’étude Cup & Fils en cours, débutée en février 2020 dans la région Rhdne Alpes et a Marseille,
est la premiere étude prospective €tudiant les mécanismes d’expulsion d’un DIU chez les

utilisatrices de la CM.

Nous soutenons 1’hypothése que I’expulsion du DIU est en lien avec la longueur initiale des fils
du DIU. Le taux d’expulsion a un an selon la longueur initiale des fils constitue notre critére de
jugement principal. Malgré un manque de puissance prévisible au vu des résultats préliminaires,
ce travail innovant est intéressant. Il permet de caractériser les habitudes de pratique des

professionnels de santé et les caractéristiques des femmes utilisatrices de la CM.

L’étude des mécanismes d’expulsion est indispensable pour délivrer I’information nécessaire a
un choix éclairé, et pour proposer des solutions préventives aux patientes choisissant de
poursuivre ’utilisation concomitante de deux dispositifs. Un travail sur le risque d’expulsion
d’un DIU chez les utilisatrices de la CM, cumulant les effectifs de I’é¢tude Cup & Fils et de

I’étude D-COUPE, serait pertinent et augmenterait la puissance statistique des données.
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ANNEXES

Annexe 1 Engagement de conformité (MR004)

er

Courrier indésirable | v Ranger Déplacervers ¥  Catégories vV »»* / Annule

CHU Grenable Alpes
Autorisation 2 Démarrer la Recherche - MR004

Bonjour,
Concernant le projet type 4 référencé ci-aprés :

REFINDS : MR 1216270120

Réf CHUGA : 38RC20.029

Titre court: CUP & FILS

Titre : La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d'expulsion des dispositifs intra- utérins (DIU) chez les utilisatrices de la coupe menstruelle ?
Responsable du traitement des données : Dr SICOT Marie & PIBAULT Caroline

Nous avens le plaisir de vous informer que la DRCI a inscrit votre projet sur le registre de MNDS des essais respectant la méthodologie de référence MR004 a laquelle le CHU
Grenoble Alpes s’est engagé.
Aussi, vous étes autorisé a démarrer votre recherche seion :

- laversion n *1.0 du 08.01.2020 du Protocole,

- laversion n *1.0 du 08.01.2020 de la lettre d'Information Patient et Professionnel

Merci de nous informer de |'avancée de la recherche. Pour ce faire, vous disposez en piéces jointes des formulaires 4 nous transmettre lors de la premiére inclusion et
la fin de la recherche.

Nous proposons dés aujourd’hui une convention a faire signer par chacun des centres associés pour sa collaboration a ce projet de recherche.
Mais a ce jour le centre associé ne peut encore participer, il doit nous retourner la convention signée.

Nous vous souhaitons une bonne recherche et restons di pour Vous acc tout au long de ce projet.

Bien cordialement.

Chef de Projet
Cellule Accueil Guichet Unique - Pole recherche
Tél. +33(0}4 76 76 74 09
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Annexe 2 Convention de centre associé Etude Cup & Fils

ﬁ“

GRENOBLE
ALPES

CONVENTION DE CENTRE ASSOCIE

Relative au projet de recherche
« CUP&FILS »

ENTRE LES SOUSSIGNES :

LE CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE GRENOBLE ALPES,
Etablissement public de santé dont le siége est situé C.S. 10217, 38043 GRENOBLE CEDEX 9, Inscrit
au FINESS sous le n® 380 780 080, N° SIRET 263 800 302 000 14,
Représenté par sa Directrice Générale, Madame Monique SORRENTINO, diment habilitée aux
présentes,

Ci-aprés désigné le « CHUGAY,

D'UNE PART

...., dont le siége est situé ....., Inscrit au FINESS sous le n°....., N° SIRET.....
Représenté(e) par (Nom), (Fonction), diment habilité(e) aux présentes,

Ci-aprés désigné le « CENTRE ASSOCIE »,

D'AUTRE PART,

Désignes individuellement « la Partie » et collectivement « les Parties »
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VISA

e Le réglement européen n°2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif &
la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractere personnel
et a la libre circulation de ces données et abrogeant la Directive européenne n°95/46/CE du 24
octobre 1995 (ci-aprés désigné « RGPD »).

e Laloin®78-17 dite « Informatique et libertés » du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers
modifiée par la loi n°2004-801 du 6 aolt 2004 relative a la protection des personnes physiques a
I'égard des traitements de données a caractére personnel et par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018
relative a la protection des données personnelles.

e La Délibération n°2018-155 du 3 mai 2018 portant homologation de la méthodologie de référence
relative aux traitements de données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre des
recherches n'impliquant pas la personne humaine, des études et évaluations dans le domaine de la
santé (MR-004).

PREAMBULE

Le CHUGA, en tant que responsable de traitement, a pris l'initiative de réaliser un projet de recherche
non interventionnel, au sens de l'article L.1121-1 du Code de la santé publique, intitulé :

« La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d’expulsion des dispositifs intra-utérins (DIU) chez les
utilisatrices de la coupe menstruelle ? »

Titre court : “CUP & FILS”

Ci-aprés désigné sous le terme de « Projet », et réalisé sous la responsabilité du Dr SICOT Marie (ci-
aprés désigné I « Investigateur Coordonnateur »).

Etant précisé que le Mr/Mme/Pr/Dr XXXXXXXXXX du CENTRE ASSOCIE a déclaré agir en qualité de
responsable scientifique (ci-aprés désigné « Responsable Scientifique ») et se dispose a diriger et
surveiller la réalisation du Projet, conformément au protocole dans sa derniére version autorisé par les
autorités compétentes et dont le résumé figure en ANNEXE 1 de la Convention (ci-aprés désigné le
« Protocole »).

Ce Projet a pour objectif de rechercher sila longueur des fils d’'un DIU est un facteur de risque d’expulsion
chez les utilisatrices de la coupe menstruelle.

Le Projet a été enregistré dans un répertoire public des MR-004 tenu par I'INDS en date du 27/01/2020,
réf MR 1216270120.
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ARTICLE 1. DEFINITIONS

Dans la présente convention, les termes suivants commengant par une lettre majuscule, tant au singulier
qu’au pluriel, auront les significations respectives ci-dessous :

Base de Données : désigne I'ensemble des Données réunies dans une base de données créée et
conservée par le CHUGA, afin de réaliser les objectifs du Projet.

Convention : désigne 'ensemble constitué par la présente convention ainsi que ses annexes, qui en font
partie intégrante, et ses éventuels avenants.

Données : désignent les données collectées dans le cadre du Projet et strictement nécessaires et
pertinentes au regard des objectifs du Projet tel que détaillés dans le Protocole. Ces Données sont
susceptibles de constituer des données a caractére personnel soumises aux dispositions de la
réglementation en vigueur.

Données Agrégées : désigne tout nombre, indicateur, sans le détail par personne, issu d’une
combinaison de différentes Données. Lesdites données sont par définition anonymes.

Donneur : désigne la personne physique dont sont issues les Données.

Informations Confidentielles : désignent toutes informations et/ou toutes données sous quelque forme
et de quelque nature qu'elles soient, notamment technique, scientifique, économique, financiére,
commerciale, comptable, incluant notamment tout document écrits ou imprimés, tous échantillons,
modéles, tout plan, étude, prototype, matériel audit, donnée expérimental et de tests, dessin,
représentation graphique, spécification, savoir-faire, expérience, logiciel et programme et/ou
connaissances brevetables ou non divulguées par une Partie a une ou plusieurs autres Parties au titre
de la Convention et se rapportant directement ou indirectement au Projet.

Responsable de traitement : désigne la personne physique ou morale, l'autorité publique, le service ou
un autre organisme qui, seul ou conjointement avec d’'autres, détermine les finalités et les moyens du
traitement des données a caractére personnel, au sens du RGPD. Dans le cadre du Projet, le
Responsable de traitement est le CHUGA.

Sous-traitant : désigne la personne physique ou morale, l'autorité publique, le service ou un autre
organisme qui traite des données a caractére personnel pour le compte du Responsable de traitement,
au sens du RGPD. Dans le cadre du Projet, le Sous-traitant est le CENTRE ASSOCIE.

ARTICLE2. OBJETDE LA CONVENTION

La Convention définitles modalités de coopération entre les Parties et détermine leurs droits et obligations
a l'occasion de la réalisation du Projet. Ainsi, elle a notamment pour objet de déterminer :

a) les modalités de réalisation du Projet au sein du CENTRE ASSOCIE, et notamment les modalités
de traitement et de transfert des Données ;

b) les régles applicables liées a la confidentialité, aux publications et a la propriété intellectuelle.
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La Convention et ses annexes constituent l'intégralité de la volonté des Parties pour la réalisation du
Projet.

ARTICLE3. DUREE

La Convention prend effet a la date de signature entre les Parties et reste en vigueur pour la durée du
Projet, telle que notifiece au CENTRE ASSOCIE. La durée de la Convention ne pourra en aucun cas
dépasser la durée du Projet.

Toute prolongation de la Convention ou autres modifications des termes donnera lieu a I'établissement
d’'un avenant écrit et signé entre les Parties.

Les articles « CONFIDENTIALITE », « PROPRIETE », « PUBLICATIONS » et « LITIGES -
CONTESTATION » demeureront en vigueur pour une durée de cing (5) années aprés la fin de la
Convention, nonobstant I'échéance ou la résiliation anticipée de la Convention.

ARTICLE 4. DISPOSITIONS FINANCIERES

La Convention n’entrainera le financement d’aucun surcolt de la part du CHUGA pour le CENTRE
ASSOCIE dans le cadre du Projet.

ARTICLES5. OBLIGATIONS DES PARTIES

5.1 Obligations réciproques

Les Parties s’entendent pour mener a bien la réalisation du Projet conformément au Protocole.

Les Parties s’engagent a collecter et utiliser les Données en conformité avec les lois et la réglementation
applicables et en particulier la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux

libertés modifiée par la loi du 6 aolt 2004 et par la loi n°2018-493 du 20 juin 2018 ; ainsi que le RGPD.

Les Parties garantissent étre titulaires de tous les avis, autorisations et agréments requis par la législation
et le réglement en vigueur en vue de la réalisation du Projet.

5.2  Obligations du CENTRE ASSOCIE

5.21. Le CENTRE ASSOCIE garantit que le recueil des Données se réalisera en conformité avec le
Protocole. Le CENTRE ASSOCIE garantit notamment informer et recueillir la non-opposition du Donneur.
Seules les Données strictement nécessaires a la réalisation du Projet seront transmises.

Le CENTRE ASSOCIE s’engage a transmettre au CHUGA les Données de maniére non-identifiantes de
telle sorte qu'il est impossible pour le CHUGA d'en déduire l'identité du Donneur. Les documents
établissant la correspondance entre le code du Donneur et son identité seront conservés sous la
responsabilité et dans les locaux du CENTRE ASSOCIE.

5.2.2. Le Responsable Scientifique du CENTRE ASSOCIE est responsable du recueil des Données et
de leur ajout dans la Base de Données. Le CENTRE ASSOCIE s’engage a transmettre au CHUGA les
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Données strictement nécessaires a la réalisation du Projet conformément au CRF mis a disposition du
CENTRE ASSOCIE par le CHUGA.

5.2.3. Obligations du CENTRE ASSOCIE au titre du RGPD :

523.1. Le CENTRE ASSOCIE s’engage a traiter les Données conformément aux
instructions écrites et documentées du CHUGA tels qu’elles figurent dans le Protocole.

5.23.2. Le CENTRE ASSOCIE s’engage a présenter des garanties suffisantes quant a
la mise en ceuvre de mesures techniques et organisationnelles appropriées de maniére a ce que le
traitement des Données réponde aux exigences du RGPD et garantisse la protection des droits de la
personne concernée.

5.2.3.3. Le CENTRE ASSOCIE ne peut sous-traiter une part du Projet sans I'accord écrit
du CHUGA, étant entendu que :

(i) le CENTRE ASSOCIE restera en tout état de cause pleinement et entierement
responsable de I'exécution de toutes ses obligations sous-traitées et fera respecter,
sous sa responsabilité, par tout sous-traitant, tous les termes de la Convention ;

(ii) il appartient au sous-traitant initial de s’assurer que le sous-traitant ultérieur présente
les mémes garanties suffisantes quant a la mise en ceuvre de mesures techniques
et organisationnelles appropriées de maniére a ce que le traitement réponde aux
exigences du RGPD.

(iii) tout acces par le sous-traitant a des Connaissances Propres ou Résultats du Projet
et Informations Confidentielles de 'autre Partie sera sous couvert de confidentialité
et sans qu’aucun droit sur lesdites Connaissances Propres ou Résultats du Projet
ou Informations Confidentielles ne soit conféré au sous-traitant.

Le CENTRE ASSOCIE s’assure et garantit, dans ses relations avec ses sous-traitants, d’acquérir et d’étre
le seul propriétaire des Résultats et des droits de propriété intellectuelle sur tous les éventuels Résultats
obtenus par lesdits sous-traitants dans le cadre du Projet, et plus généralement sur toutes données et
informations générées par le sous-traitant.

5.234. Le CENTRE ASSOCIE s'engage a aider le CHUGA a s’acquitter de son
obligation de donner suite aux demandes d’exercice des droits des personnes concernées au regard de
I'utilisation de leurs données a caractére personnel : droit d’accés, de rectification, d’effacement et
d’opposition, droit a la limitation du traitement, droit a la portabilité des données, droit de ne pas faire
I'objet d’'une décision individuelle automatisée. Lorsque les personnes concernées exercent auprés du
CENTRE ASSOCIE des demandes d’exercice de leurs droits, le CENTRE ASSOCIE doit adresser ces
demandes dés réception par courrier électronique a protection-donnees@chu-grenoble.fr.

5.3  Obligations du CHUGA
5.3.1. Le CHUGA s’engage a ce que les Données :
- Soient utilisées conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur,

notamment les dispositions relatives a la protection des données a caractere personnel et au
secret médical ;
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- Soient utilisées exclusivement par les personnels du CHUGA, dans ses locaux et sous sa
responsabilité directe. A ce titre, le CHUGA s'interdit de dupliquer, transférer, distribuer ou fournir
a un tiers dans quelque but que ce soit les Données, sauf si la Convention le prévoit
expressément ;

- Soient détruites ou restituées au CENTRE ASSOCIE, en cas de retrait du consentement ou
d’exercice du droit d’opposition du Donneur qui serait communiqué par le CENTRE ASSOCIE au
CHUGA ;

5.3.2. Le CHUGA garantit étre titulaire de tous les avis, autorisations et agréments requis par la
législation et le réglement en vigueur en vue du traitement, de la transmission, et de la conservation des
Données.

5.3.3. Dans I'hypothése ou l'utilisation par le CHUGA des Données révélerait une donnée d'intérét pour
le suivi clinique du Donneur, le CHUGA s’engage a transmettre cette information au CENTRE ASSOCIE.

ARTICLE6. CONFIDENTIALITE

Les Parties s'engagent réciproquement a maintenir la plus stricte confidentialité sur tous les documents
et informations qui leurs seront soumis pour la réalisation du Projet ainsi que sur tous les documents,
résultats et données qui seront produits/traités au cours de la réalisation du Projet, et dont elles auraient
eu connaissance, pour la durée du Projet et pour une durée de cinq (5) ans aprés la fin du Projet.

Ne sont pas considérées comme confidentielles les informations qui, si la Partie qui les regoit peut en
apporter la preuve :

étaient déja détenues par une des Parties avant leur divulgation par l'autre Partie,

étaient accessibles au public, sans faute de I'une des Parties,

sont communiquées a l'autre Partie par une tierce personne, licitement et sans restriction,
sont communiquées suite @ une décision d'une autorité gouvernementale ou de justice.

ARTICLE7. GARANTIE - RESPONSABILITE

71 Chaque Partie déclare étre titulaire d'une police d'assurance souscrite auprés d'un organisme
notoirement solvable et couvrant sa responsabilité du fait de ses activités ou, a tout le moins, déclare étre
son propre assureur et disposer des fonds suffisants pour réparer tout préjudice dont elle pourrait étre
déclarée responsable.

7.2 Dans les limites de la loi en vigueur, le CHUGA ne pourra étre retenu responsable des préjudices
causés par le Responsable Scientifique et de son équipe, du fait de la négligence, du non-respect du
Protocole ou des clauses de la Convention, ou de tout manquement a ses obligations professionnelles.

7.3 Chaque Partie assure la couverture de ses personnels respectifs en matiére d’accident du travail
et de maladies professionnelles, sans préjudice d’éventuels recours contre les tiers responsables.

74  Dans I'éventualité ou des personnels d'une Partie seraient ameneés a travailler dans les locaux

de l'autre Partie pour la réalisation du Projet, ces personnels devront respecter le réglement intérieur en
vigueur dans les locaux de la Partie accueillante, et notamment les dispositions relatives au secret, a
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I'organisation du travail, a I'hygiéne, a la sécurité, et a la discipline générale. lls resteront rémunérés par
leur employeur qui continuera d’assumer a leur égard toutes ses obligations sociales et fiscales et
d'exercer envers eux toutes les prérogatives administratives de gestion (notation, avancement,
discipline...). Toutes les indications utiles et notamment les éléments d’appréciation indispensables
seront fournis sur demande de I'employeur par la Partie accueillante.

ARTICLE8. PROPRIETEINTELLECTUELLE
8.1 Exclusions

Chacune des Parties reste propriétaire du savoir-faire et des droits de propriété intellectuelle qu'elles
détiennent a la date d'entrée en vigueur de la Convention, ou qu'elles acquierent pendant la durée de la
Convention mais en dehors de I'exécution de la Convention et de la réalisation du Projet. Aucun droit,
autre que ceux expressément mentionnés par la Convention, n'est concédé au titre de celle-ci.

8.2 Propriété des résultats du Projet

Le CENTRE ASSOCIE reconnait que le CHUGA est seul propriétaire de la Base de Données et de toute
information scientifique et/ou technique relative au Projet, et notamment de I'ensemble des Données
Agrégées, susceptibles ou non de protection au titre de la propriété industrielle, obtenues dans le cadre
du Projet (ci-aprés désigné les « Résultats »).

Le CENTRE ASSOCIE reconnait qu'a ce titre, le CHUGA est titulaire de I'ensemble de droits attachés a
cette propriété, et notamment qu'il aura seul et sans restriction le droit d'utiliser, reproduire, modifier et/ou
divulguer ces informations, ainsi que le droit d'interdire ou autoriser leur utilisation de quelque maniére
que ce soit.

ARTICLE9. PUBLICATIONS

Le CENTRE ASSOCIE accepte expressément que les Résultats du Projet soient publiés exclusivement
sous la coordination du CHUGA de fagon a comprendre, dans la publication, les Résultats de I'ensemble
des centres participants. Le Projet ne pourra faire I'objet d’aucune publication et/ou d’aucune
communication de la part du CENTRE ASSOCIE sans I'accord préalable et écrit du CHUGA.

Le CENTRE ASSOCIE sera systématiquement cité dans les remerciements du CHUGA.

La Convention ne peut étre interprétée comme conférant le droit d'utiliser le nom, les marques ou toute
autre désignation ou signe distinctif et qualités appartenant au CHUGA dans toute communication ou
toute autre activité de promotion. Toute utilisation du nom des Parties en dehors du cadre des publications
scientifiques doit étre soumise a I'approbation de la Partie concernée qui doit valider le contenu du texte
de la communication. Aucun communiqué de presse ou annonce publique, écrite ou orale, portant sur les
dispositions et/ou I'existence de la Convention ne peut étre fait par une Partie sans I'autorisation préalable
et écrite de 'autre Partie.
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ARTICLE 10. AUDIT

Sous réserve d'avoir été informé en temps utile de l'identité de I'auditeur, des dates de son déroulement
et de sa teneur, le CENTRE ASSOCIE s'engage a apporter son concours au CHUGA (ou au mandataire
du CHUGA) pour le bon déroulement de tout audit sur la réalisation du Projet, conformément a I'ensemble
des dispositions Iégales régissant les Bonnes Pratiques Cliniques, en ce compris, ce qui concerne le
traitement des données a caractére personnel par le CENTRE ASSOCIE.

Le CHUGA s’engage a ce que le déroulement de l'audit ne perturbe pas le bon fonctionnement du service
hospitalier. Une demande de report de 'audit pourra étre formulée par le CENTRE ASSOCIE aupres du
CHUGA en cas de motif Iégitime lié a la continuité du service public.

ARTICLE 11. RESILIATION DE LA CONVENTION

La Convention peut étre dénoncée par I'une ou l'autre des Parties avant sa date d'échéance, par lettre
recommandée avec demande d'avis de réception :

e En cas d'impossibilité technique ou méthodologique diment justifiée ;

e En cas d'inexécution totale ou partielle par I'une des Parties de ses obligations contractuelles,
I'autre Partie dispose, aprés mise en demeure restée infructueuse pendant un délai de deux (2)
mois, d’'une faculté de résiliation de plein droit de la Convention, sans avoir a respecter de délai
de préavis.

La Projet prend fin de plein droit dans I'hypothese ou l'autorité compétente suspend ou interdit le
déroulement du Projet.
ARTICLE 12. LITIGES - CONTESTATION

D’un commun accord, la Convention est régie par le droit francais et interprétée conformément au droit
francais.

En cas de difficultés sur l'interprétation ou I'exécution de la Convention, les Parties s'efforceront de
résoudre leur différend a I'amiable. En cas de désaccord persistant, attribution de juridiction est donnée
aux juridictions compétentes dans le ressort du lieu ou demeure le défendeur.

ARTICLE 13. CONTACTS

131  Pourle CHUGA:

e Juridique : Juristerecherche@chu-grenoble.fr
e Droits sur les données a caractére personnel (RGPD) : protection-donnees@chu-grenoble.fr
e Scientifique : Accueilrecherche@chu-grenoble.fr

CHU Grenoble Alpes
Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation
A l'attention de Mme EI Amrani llhem
Pavillon Dauphiné — Rez-de-chaussée
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CS 10217
38043 GRENOBLE Cedex 9

13.2  Pourle CENTRE ASSOCIE :

Contact :

Téléphone :
Mail :

LISTE DES ANNEXES

e ANNEXE 1 : Résumé du Projet

Fait a La Tronche, en deux (2) exemplaires originaux,

Pour le CHUGA Pour le CENTRE ASSOCIE
Le Le

Madame Monique SORRENTINO Nom

Directrice Générale Titre
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ANNEXE 1 : Résumé du Protocole du Projet

INTITULE DE L’ETUDE

La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d’expulsion des
dispositifs intra- utérins (DIU) chez les utilisatrices de la coupe
menstruelle ?

ORGANISME RESPONSABLE
DU TRAITEMENT DE DONNEES
ET ORGANISME
RESPONSABLE DE LA MISE EN
CEUVRE DE LA RECHERCHE

CHU GRENOBLE ALPES

PERSONNE RESPONSABLE DU
TRAITEMENT DE DONNEES ET
RESPONSABLE DE LA MISE EN
CEUVRE DE LA RECHERCHE

Dr SICOT Marie
Praticien hospitalier Gynécologie Médicale
Mail : msicot@chu-grenoble.fr

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Le dispositif intra-utérin est le mode de contraception le plus
répandu dans le monde. Il s’agit d’'une méthode efficace et
fiable dont l'indice de Pearl varie entre 0,6 % en utilisation

correcte et réguliere a 0,8 % en emploi courant, sans
différence significative entre un DIU au cuivre ou hormonal.

L’efficacité selon le DIU choisi varie entre 3 et 10 ans.

Il est inséré au niveau de I'utérus par un médecin ou une sage-
femme au décours d’'une consultation et peut étre laissé en
place trois ans a dix ans. Les complications au décours sont
rares. Les fils sont coupés entre 2 et 3 cm a partir de l'orifice
externe du col utérin.

Une consultation médicale est proposée quatre a six semaines
apres la pose. Elle permet de rechercher une éventuelle
complication médicale et d’évaluer la tolérance du dispositif.
La longueur des fils peut étre raccourcie au décours.

L’ascension intra-utérine du DIU dans les six a douze
semaines suivant la pose survient chez 97% des femmes et
est comprise en moyenne entre 4 a 8 mm.

Les échecs de la contraception par un DIU sont principalement
dus a un déplacement ou une expulsion partielle ou compléte
du DIU.

Dans la littérature, les différents facteurs de risque d’expulsion
fréquemment retrouvés sont I'Age jeune, les antécédents
d’expulsion de DIU, les antécédents gynécologiques, les
dysménorrhées, les ménorragies, et les suites précoces
d’interruption volontaire de grossesse (IVG). Il y aurait
également un risque d’expulsion augmenté avec un DIU-Cu
par rapport au DIU-LNG. Les taux d’expulsion varient de 4.2%
et jusqu'a 18.8% chez les adolescentes. Des résultats
discordants ont été publiés concernant la parité. La nulliparité
ou au contraire la multiparité seraient des facteurs de risques
d’expulsion.
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L’étude pilote D-COUPE menée en 2017 aupres de 207
patientes dans la région grenobloise a montré un risque
d’expulsion significativement plus élevé chez les patientes
utilisatrices de la coupe menstruelle.

L’expulsion du DIU est un facteur de risque de non-poursuite
de ce moyen de contraception pour 84,5% des femmes. La
recherche des facteurs de risque d’expulsion et leur prévention
est donc importante pour favoriser l'utilisation du DIU. La
coupe menstruelle est une protection hygiénique de plus en
plus utilisée par les femmes.

Avec la coupe menstruelle, 'hypothése avancée est le tirage
sur les fils au retrait entrainant une expulsion du DIU. Le
ressentie clinique étayé par I'étude D-COUPE, améne de
nombreux médecins et sages-femmes a proposer aux femmes
de couper les fils plus courts, associé a des consultations
médicales rapprochées et la réalisation d’échographies
pelviennes plus fréquemment. D’autres préconisent de
supprimer l'effet ventouse de la coupe menstruelle au retrait.
Ces hypothéses sur le mécanisme d’expulsion ne reposent sur
aucune preuve scientifique. Une étude sur linfluence de la
longueur des fils du DIU sur I'expulsion des DIU chez les
utilisatrices de la coupe menstruelle parait donc justifiée.

Un retrait plus difficile peut étre craint dans le cas ou les fils
sont coupés courts. Ce retrait peut nécessiter une
hystéroscopie en consultation et plus rarement une
hystéroscopie au bloc opératoire.

METHODOLOGIE

Type d’étude : Etude des pratiques médicales, prospective,
multicentrique, non interventionnelle, n’impliquant pas la
personne humaine

OBJECTIF PRINCIPAL

Rechercher si la longueur des fils d’'un DIU est un facteur de
risque d’expulsion chez les utilisatrices de la coupe
menstruelle.

CRITERE DE JUGEMENT
PRINCIPAL

Survenue d’une expulsion du DIU entre linclusion et la
consultation de suivi a douze mois chez les utilisatrices de la
coupe menstruelle.

OBJECTIFS SECONDAIRES

Etudier les pratiqgues médicales des professionnels de santé,
Etudier les caractéristiques des utilisatrices de la coupe
menstruelle utilisant un DIU,

Connaitre les habitudes d'’utilisation de la coupe menstruelle,

CRITERE(S) DE JUGEMENT
SECONDAIRE(S)

Méthodes de pose des DIU, instrumentalisation, longueur des
fils du DIU, réalisation d’échographies pelviennes,

Age, antécédents gynécologiques, caractéristiques des cycles
menstruels,

Caractéristiques des habitudes d'utilisation de la coupe
menstruelle,

CRITERES D’INCLUSION

Femme majeures, femmes parlant francais, utilisant une
contraception par DIU, utilisatrice de la coupe menstruelle,
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CRITERES D’EXCLUSION

Pose d’un DIU suite a une interruption volontaire de grossesse
< six semaines,

DEROULEMENT DE LA
RECHERCHE

Description succincte des procédures de collecte des données

Une fiche d’inclusion pseudonimysée sera complétée par
lintervenant (médecin ou Sage-femme) lors de la consultation
médicale de contr6le du DIU quatre a six semaines apres la
pose de celui-ci. Elle contient les habitudes de pratique
médicale de lintervenant concernant la pose d’'un DIU, les
antécédents de la patiente, les caractéristiques du DIU, la
longueur des fils, ainsi que la méthode d’utilisation de la coupe
menstruelle.

Les données pseudonimysées sont conservées par le centre
intervenant au format papier sur le lieu d’inclusion. Deux tables
de correspondance seront établies (intervenants, patientes) et
conservées dans le centre conventionné.

L’évaluation du critere de jugement principal est obtenue par
un formulaire pseudonimysé complété par [lintervenant
médecin ou sage-femme lors de la visite médicale de controle
du DIU douze mois apres la pose.

Les données recueillies sont transmises a l'investigateur via le
code pseudonimysé. suivant : les 2 premiéres lettres du
prénom - 2 premieres lettres du nhom — numéro du centre
d’inclusion — numéro de patiente (chiffre).

Ces données seront récupérées en main propre au format
papier auprés des centres d’inclusion.

NOMBRE DE SUJETS

Pour un taux d'événements (expulsion a 1 an du DIU) autour
de 10%, avec plus d’expulsion dans le groupe fils longs (5
versus 15%) :

- Un taux de perdus de vue de 10%

- Un ratio fils longs/courts de 40/60

Selon le modéle de Cox, le nombre de sujets nécessaires est
de 303 femmes.

NOMBRE PREVU DE CENTRES

Etude multicentrique auprés de 32 centres

CALENDRIER PREVISIONNEL DE
LA RECHERCHE

- Durée de la période d’inclusion : 6 mois (& débuter en février
2020 jusque septembre 2020)
- Fin recueil de données : Septembre 2021
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- Durée prévue du contrble des données et analyse
statistique : Recueil des données a 12 mois
- Durée totale de la recherche : 18 mois

ANALYSE STATISTIQUE DES
DONNEES

Utilisation du modéle de COX pour évaluation du critere de
jugement principal.

JUSTIFICATION DU CARACTERE
D’INTERET PUBLIC DE L’ETUDE

-Préciser le mécanisme d’expulsion du DIU chez les
utilisatrices de la coupe menstruelle,

-Proposer des mesures de prévention adaptées et fondées sur
des preuves scientifiques,

-Etablir un lien entre les retraits difficiles de DIU et la longueur
des fils initiaux dans une cohorte de patientes entre trois et
cing ans.

SOURCES DE DONNEES
UTILISEES
(CHOIX MULTIPLES)

Dossiers médicaux

0 Enquéte / Cohorte / Registre n’incluant pas des données du
SNDS

O Autres données
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Annexe 3 : Lettre d’information aux patientes et formulaire d’opposition

LETTRE D’INFORMATION

Titre identifiant la recherche : La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d’expulsion des
dispositifs intra- utérins (DIU) chez les utilisatrices de la coupe menstruelle ?

Titre court : CUP & FILS

Madame, Monsieur,

Nous vous contactons ce jour car le Dr SICOT Marie, investigateur coordonnateur souhaite conduire
une recherche en utilisant les données de votre dossier médical. Cette recherche est organisée par le
C.H.U. Grenoble Alpes.

DESCRIPTIF DE L'ETUDE

Cette recherche consiste a rechercher si la longueur des fils de votre stérilet prévient ou non le risque
d’expulsion de ce dernier, en association avec |'utilisation de votre coupe menstruelle.

Cette étude devrait débuter en février 2020 et il est prévu qu’elle s’achéve en septembre 2021.
BENEFICES, CONTRAINTES ET RISQUES

Cette recherche sur données ne vous procurera pas de bénéfice direct du fait de votre participation.
Cependant, elle permettra aux professionnelles de santé de mieux comprendre le risque d’expulsion
des stérilets chez les femmes utilisatrices de la coupe menstruelle.

De maniere plus globale cette étude vise a accroitre la connaissance médicale et a améliorer la qualité
de prise en charge des patients.

Cette étude est effectuée sur les données existantes, issues de vos soins. Elle ne nécessitera aucune
action supplémentaire et n’engendre donc aucun risque. Votre participation a cette recherche
n’entrainera aucune modification de votre prise en charge médicale.

Confidentialité des données

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre.
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Les données que nous prévoyons de collecter sont les données du dossier médical de votre
établissement de soin. Les données ne permettront pas de remonter a votre identité. Dans le cadre de
cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére.

Ce traitement des données a pour fondement juridique I'article 6.1.e du réglement UE 2016/679
(Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD)) a savoir I’exécution d’'une mission d’intérét
public dont est investi le responsable de traitement. De plus, au titre de I'article 9.2.j du RGPD le
responsable de traitement peut de maniére exceptionnelle traiter des catégories particulieres de
données, incluant des données de santé notamment a des fins de recherche scientifique.

A cette fin, ces données seront transmises a la personne responsable du traitement de la recherche ou
aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France et a I'étranger. Ces données seront
identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales.

e (Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé francaises ou étrangéres et a d’autres entités du CHU
Grenoble Alpes ou a des tiers, sous une forme qui ne permettra pas votre identification directe
ou indirecte.

e Cesdonnées pourront également étre utilisées et transmises de maniéres codées et sécurisées
a des tiers a des fins de recherche et d’exploitation des résultats de I’étude

Les données sont stockées par le centre d’inclusion.

Le responsable de traitement procédera a la collecte de ces données au format papier en main propre
dans les centres d’inclusion et a leur traitement.

Dans le cas ou le traitement des données serait délégué a une autre entité, les précautions nécessaires
au maintien de votre anonymat seront prises et un contrat sera établi.

Ces données seront conservées cing ans et seront archivées au centre de planification du CHU de
Grenoble (pour une durée de vingt ans maximum).

VOS DROITS

La personne responsable du traitement assure la conformité de la recherche aux dispositions des lois
en vigueur sur la protection des données.

e Vous disposez d’un droit d’acces et de rectification.

e Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par
le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées.

e Vous disposez d’un droit a I'effacement des données et a I'oubli

e Vous disposez d’un droit a la limitation de traitement de vos données

e Vous disposez d’un droit de réclamation a une autorité de contrdle (CNIL)

Vous étes libre d’accepter ou de refuser que vos données de santé soient utilisées. Votre refus n’a
pas a étre justifié et ne modifiera en rien votre prise en charge ou votre relation avec le médecin.

QUE DEVEZ-VOUS FAIRE ?
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Si vous ne vous opposez pas a l'utilisation des données de votre dossier médical, vous n’avez rien a

faire.

Si vous étes opposé(e) a I'utilisation de vos données, vous pouvez :

=  Remplir et signer le formulaire d’opposition ci-aprés et le retourner a votre médecin.
= Contacter directement votre médecin ou le médecin responsable de I'étude (coordonnées

dans la section contacts)

=  Aréception de ce courrier, vous disposez de 3 semaines pour vous opposer. L'étude n’inclura
pas vos données en cas d’opposition dans ce délai. En cas d’opposition aprés ce délai, vos
données seront soustraites a I’étude sauf en cas d’impossibilité technique ou de mise en péril

de I'étude

VOS CONTACTS

Pour exercer vos droits, ou pour toute question a ce sujet :

Vous pouvez contacter

Le délégué a la protection des données du
CHUGA
“Bprotection-donnees@chu-grenoble.fr
@04 76768202.
[=1Délégué a la Protection des Données
Personnelles

Direction du CHU Grenoble-Alpes
CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9

La direction générale du CHU Grenoble Alpes
(organisme responsable de traitement)

[=] CHU Grenoble Alpes - DRCI

Pavillon Dauphiné — Rez-de-chaussée

CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9

@ 04767659 57

Si vous estimez, aprés avoir contacté le DPO du CHUGA, que vos droits sur vos données ne sont pas
respectés, vous pouvez adresser une réclamation a la CNIL :

e Déposer une plainte en ligne : https://www.cnil.fr/fr/plaintes/

e Adresser un message a la CNIL : https://www.cnil.fr/fr/webform/nous-contacter

Si vous avez des questions sur I’étude, vous pouvez contacter :

Coordonnées :

CS10217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09

Tel : 0476 76 54 10

Médecin investigateur responsable de I'étude : Dr SICOT Marie, Praticien Hospitalier, Gynécologie Médicale,

CHU Grenoble Alpes, service Gynécologie Obstétrique, Centre d’orthogénie et CPEF,
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GLOSSAIRE

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

Investigateur : Personne qui dirige et surveille la réalisation de la recherche
Monocentrique L’étude est réalisée dans un seul service clinique
Multicentrique L’étude est réalisée dans plusieurs services cliniques
Responsable de

. CHU Grenoble ALPES
traitement

FORMULAIRE D’OPPOSITION

Titre identifiant la recherche : La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d’expulsion des dispositifs
intra- utérins (DIU) chez les utilisatrices de la coupe menstruelle ?

Titre court : CUP ET LES FILS ?

A REMPLIR PAR LE PATIENT

Je soussigné(e) Madame/Monsieur ...........cccoeveeeennene. (nom et prénom) demande a faire valoir mon
droit d’opposition a I'utilisation de mes données a caractere personnel dans le cadre de cette
recherche.

De ce fait, je refuse que des données de mon dossier médical soient recueillies et soient utilisées dans
le cadre de cette recherche.

Date: /[

Signature :

Formulaire a renvoyer a :
CHU Grenoble, Centre de Planification et d’Education Familiale (CPEF)
A I’attention du Dr SICOT Marie
Quai Yermoloff, 38700 La Tronche

CHU

GRENOBLE
ALPES
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Annexe 4 : Formulaire d’inclusion

Formulaire d’Inclusion (a compléter lors du contrdle de la pose du DIU 4 a 6 semaines apres la pose du DIU)

Date: / /

1-INTERVENANT : CODE DE PSEUDONYMISATION : 2 premiéres lettres prénom - 2 premiéres lettres nom — numéro du
centre d’inclusion

CODE intervenant:

- Profession : [] Médecin généraliste [ Sage-Femme  [JGynécologue

- Age:

-Technique de pose habituelle des DIU : [] Classique ] Directe (torpille)
-Utilisation de la pince Pozzi : [J Systématiquement [ Au cas par cas [ Jamais

-En pratique courante, fils coupés a : [J <1.5cm (courts) [J =2 cm (longs)

CODE DE PSEUDONYMISATION de la patiente : 2 premieres lettres prénom - 2 premiéres lettres nom — numéro du
centre d’inclusion —numéro de patiente (ex 01,02,...) : ex Marine Dupont Centre 1 Patiente 01 = madul01)

CODE de la patiente :

Age:
2- POSE DU DIU
- Date du jour de la pose :
- Type de DIU posé : [J Hormonal O Cuivre T J Cuivre U

- Méthode de pose utilisée : [ Classique [ Directe (torpille)
- Utilisation de la pince Pozzi: [] Oui [J Non
- Position anatomique utérine : [ Antéversée 1 Médiane [ Rétroversée

- Complications au décours : [1 Aucune [ Expulsion immédiate [ Douleur prolongée

U] Autre:
- Réalisation d’une échographie pelvienne par voie endo-vaginale : [1 Oui 1 Non

Si oui, pour quel motif : [ Systématique [ Orientée par la clinique
-Ce jour, les fils sont recoupés ou laissés a : [1 Courts <1,5cm O Longs>2cm
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3- ANTECEDENTS DE LA PATIENTE

Grossesse (G) : Parité(P) : Fausses couche (N) :
IVG (N) : GEU (N) :

- Nombre d’accouchements par voie basse :

- Nombre de césarienne :

- Antécédents gynécologiques de la patiente :

] Aucun

[ Infection génitale basse (chlamydia et/ou gonocoque)

[ Infection génitale haute (chlamydia et/ou gonocoque)

] Endométriose

[J Adénomyose

[J Fibrome utérin

] Polype utérin

[J Laser ou conisation pour lésion de haut grade du col utérin

[] Cancer gynécologique

- Antécédent(s) d’expulsion de DIU?

[ Oui [JNon [ Non concernée (pas d’antécédent de contraception par DIU)

- Anomalie de ’hémostase/de la coagulation/ traitement anti-agrégant ou anticoagulant : ] Oui
1 Non

4- CARACTERISTIQUES DU CYCLE MENSTRUEL, en dehors de toute contraception

- Cycles menstruels réguliers (+ ou — 5 jours) : ] Oui 1 Non
- Durée des menstruations (nombre de jours) :

- Régles abondantes (coupe remplie > 4 fois/j ou débordement de la coupe ou nécessité de retrait durant la nuit ou caillots) :
U] Oui L] Non

- La patiente présente-t-elle des régles douloureuses avec retentissement (prises d’antalgiques ou absentéisme ou
retentissement dans les tdches quotidiennes) :
1 Oui 1 Non

5- A PROPOS DE LA COUPE MENSTRUELLE

- Utilisation depuis? : [ <3cycles I >3 cycles
- Utilisation d’un ou plusieurs autre(s) moyen(s) de protection hygiénique associé(s) :

1 Non [ Tampons [ Serviettes [ Culotte lavable [ Autre:

- Quelle est la méthode de retrait de la coupe menstruelle ? [ En tirant sur I'embout [ Enla déventousant
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Annexe 5 : Formulaire de recueil de données

Formulaire de recueil de données (a compléter lors de la consultation médicale 12 mois aprés la pose du DIU)

Date : / /

1- CODE DE PSEUDONYMISATION intervenant : 2 premiéres lettres prénom - 2 premiéres lettres nom —numéro du centre d’inclusion

CODE :

2-CODE DE PSEUDONYMISATION de la patiente : 2 premiéres lettres prénom - 2 premiéres lettres nom —numéro du centre d’inclusion —
numéro de patiente (01,02,...) : ex Marine Dupont Centre 1 Patiente 01 = madul01)

CODE :

3-SUIVI MEDICAL

- Examen clinique, la longueur des fils est estimée: [ courts <1.5cm [dlongs>2cm [ nonvus
- Les fils ont-ils été recoupés entre la consultation de controle et ce jour ?

[0 oui I Non

- Echographie depuis la pose [ Oui J Non

- Si oui : [J systématique [J orientée par la pratique

4-COMPLICATIONS EVENTUELLES

Complications depuis alapose : 1 Oui (I Non

-> Si complications depuis la pose (en I’absence de complication, compléter la rubrique 5 directement):

- ExpulsionduDIU : [0 Oui 0 Non
- Sioui, [0 compléte [ partielle (DIU en position intra cervicale)

-Si oui, & quel moment du cycle : [0 Pendant les régles [0 Autre moment ducycle [J Non concernée (patiente avec un DIU
a la progestérone et une aménorrhée secondaire) [0 Expulsion inapercue

-Si expulsion durant les régles, utilisation de la coupe menstruelle pendant ce cycle ?
0 oui T Non
-Si oui, quel délai aprés la pose ? mois

-Si oui, nouveau DIU reposé ? [1 Oui [ Non
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-Si DIU non reposé, quelle autre contraception proposée ? [1 Autre typede DIU [ (Estroprogestatifs (pilule, anneau,
patch) [0 Progestatifs purs (pilule, implant) [J Préservatifs [ Autres:

O Aucune

-Retrait du DIU, avant la consultation prévue a3 12 mois: [1 Oui[J Non

-Si oui pour quelle raison ? [ Ménométrorragies [ Douleurs [0 Désirde grossesse [1 [ Infection Autre:

-Grossesse non attendue : [] Oui[J Non

Sioui, DIUen place? [J Oui [J Non (dans le canal intra cervical)

-Complications autres :

5- A PROPOS DE LA COUPE MENSTRUELLE

-Taille de la coupe menstruelle : [ Petitetaille [J Moyenne [0 Grandetaille [ONon connue

- Depuis combien detemps? [ <3cycles[] >3 cycles

-Quelle est la méthode de retrait de la coupe menstruelle? [J  Entirant sur I'embout [0 Enla déventousant
- Utilisation d’un ou plusieurs autre(s) moyen(s) de protection hygiénique associé(s) :

O Non J Tampons [ Serviettes [J Culotte lavable [J Autre:

- La coupe menstruelle est la protection principale [J Oui J Non

- Régles abondantes (coupe remplie > 4 fois/j ou débordement de la coupe ou nécessité de retrait durant la nuit ou caillots) :
[ Oui 1 Non

- La patiente présente-t-elle des régles douloureuses avec retentissement (prises d’antalgiques ou absentéisme ou retentissement dans

les tdches quotidiennes) :
[ Oui 1 Non

76



Annexe 6 : Liste des centres d’inclusion avec pseudonimysation

Centre Statut des conventions Code

CPEF CHUGA Autorisé a débuter la recherche (AAR) 1A
Maternité VVoiron AAR 1B
CPEF Voiron AAR 2
Planning Familial-38 AAR 3
CPEF Clinique Mutualiste AAR 4
CPEF CHMS 73 AAR 5
CPEF Annecy Retrait de 1’étude 6
CPEF Saint Julien en Genevois 74 AAR 7
CPEF Bourgoin Jailleu En attente de signature 8
CPEF Valence Retrait de 1’étude 9
Centre de santé universitaire Saint AAR 10
Martin d’Héres

Centres de santé AGECSA AAR 11
Médecin généraliste AAR 13
Médecin généraliste Retrait de 1’étude 14
Médecin généraliste En attente de signature 15
Médecin généraliste AAR 16
Médecin généraliste AAR 17
Médecin généraliste AAR 18
Médecin généraliste AAR 19
Médecin généraliste En attente de signature 20
Médecin généraliste AAR 21
Médecin généraliste AAR 22
Médecin généraliste En attente de signature 23
Gynécologue médical AAR 24
Médecin généraliste En attente de signature 25
Médecin généraliste En attente de signature 26
Médecin généraliste AAR 27
Sage-Femme AAR 28
Sage-Femme En attente de signature 29
Sage-Femme En attente de signature 30
Sage-Femme AAR 31
Sage-Femme En attente de signature 32
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Annexe 7 : Lettre d’information aux professionnels

LETTRE D’INFORMATION

Titre identifiant la recherche : La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d’expulsion des
dispositifs intra- utérins (DIU) chez les utilisatrices de la coupe menstruelle ?

Titre court : CUP & FILS

Madame, Monsieur,

Nous vous contactons ce jour car le Dr SICOT Marie, investigateur coordonnateur souhaite conduire
une recherche en utilisant les données de votre dossier médical. Cette recherche est organisée par le
C.H.U. Grenoble Alpes.

L'objet de cette lettre n’est en aucun cas lié a votre état de santé actuel mais vise a vous informer

gue nous souhaitons utiliser vos données personnel pour un projet de recherche et nous devons

nous assurer que vous n’y étes pas opposé.

DESCRIPTIF DE L'ETUDE

Cette recherche consiste a rechercher si la longueur des fils d’'un DIU prévient ou non le risque
d’expulsion de ce dernier, en association avec l'utilisation de la coupe menstruelle. Les
professionnels de santé en pratique de soins courants coupent les fils des DIU selon la protection
hygiénique utilisée par la patiente. Cette étude repose donc sur leur pratique quotidienne et leur
compétence en gynécologie médicale.

Cette étude devrait débuter en février 2020 et il est prévu qu’elle s’acheve en septembre 2021.

BENEFICES, CONTRAINTES ET RISQUES

Cette recherche sur données ne vous procurera pas de bénéfice direct du fait de votre participation.
Cependant, elle permettra de mieux comprendre le risque d’expulsion des stérilets chez les femmes
utilisatrices de la coupe menstruelle.

De maniere plus globale cette étude vise a accroitre la connaissance médicale et a améliorer la
qualité de prise en charge des patients.

Cette étude ne nécessitera aucune action supplémentaire pour vous ou votre patient et n’engendre
donc aucun risque.
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CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre.
Les données que nous prévoyons de collecter sont les données du dossier médical de votre
établissement de soin et vos données personnelles.

Les données ne permettront pas de remonter a votre identité.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniere.

Ce traitement des données a pour fondement juridique I'article 6.1.e du réglement UE 2016/679
(Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD)) a savoir I'exécution d’une mission d’intérét
public dont est investi le responsable de traitement. De plus, au titre de I'article 9.2.j du RGPD le
responsable de traitement peut de maniére exceptionnelle traiter des catégories particulieres de
données, incluant des données de santé notamment a des fins de recherche scientifique.

A cette fin, ces données seront transmises a la personne responsable du traitement de la recherche ou
aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France et a I'étranger. Ces données seront
identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales.

e (Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé francaises ou étrangéres et a d’autres entités du CHU
Grenoble Alpes ou a des tiers, sous une forme qui ne permettra pas votre identification directe
ou indirecte.

e Cesdonnées pourront également étre utilisées et transmises de maniéres codées et sécurisées
a des tiers a des fins de recherche et d’exploitation des résultats de I’étude

Les données sont stockées par le centre d’inclusion.

Le responsable de traitement procédera a la collecte de ces données au format papier en main propre
dans les centres d’inclusion et a leur traitement.

Dans le cas ol le traitement des données serait délégué a une autre entité, les précautions nécessaires
au maintien de votre anonymat seront prises et un contrat sera établi.

Ces données seront conservées cing ans et seront archivées au centre de planification du CHU de
Grenoble (pour une durée de vingt ans maximum).

VOS DROITS

La personne responsable du traitement assure la conformité de la recherche aux dispositions des lois
en vigueur sur la protection des données.
e Vous disposez d’un droit d’acces et de rectification.
e Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par
le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre
traitées.
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e Vous disposez d’un droit a I'effacement des données et a I'oubli

e Vous disposez d’un droit a la limitation de traitement de vos données

e Vous disposez d’un droit de réclamation a une autorité de contréle (CNIL)

Vous étes libre d’accepter ou de refuser que vos données personnelles soient utilisées. Votre refus

n’a pas a étre justifié.

QUE DEVEZ-VOUS FAIRE ?

Si vous ne vous opposez pas a l'utilisation de vos données personnelles, vous n’avez rien a faire.

Si vous étes opposé(e) a I'utilisation de vos données, vous pouvez :

=  Remplir et signer le formulaire d’opposition ci-aprés et le retourner a votre médecin.

= Contacter directement votre médecin ou le médecin responsable de I'étude (coordonnées

dans la section contacts)

= Aréception de ce courrier, vous disposez de 3 semaines pour vous opposer. L'étude n’inclura

pas vos données en cas d’opposition dans ce délai. En cas d’opposition apres ce délai, vos

données seront soustraites a I’étude sauf en cas d’impossibilité technique ou de mise en péril

de I'étude

VOS CONTACTS

Pour exercer vos droits, ou pour toute question a ce sujet :

Vous pouvez contacter

Le délégué a la protection des données du
CHUGA
“Bprotection-donnees@chu-grenoble.fr
@04 76768202.
[=IDélégué a la

Protection des Données
Personnelles
Direction du CHU Grenoble-Alpes

CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9

La direction générale du CHU Grenoble Alpes
(organisme responsable de traitement)

[=] CHU Grenoble Alpes - DRCI

Pavillon Dauphiné — Rez-de-chaussée

CS 10217 38043 GRENOBLE Cedex 9

@ 0476765957

Si vous estimez, apres avoir contacté le DPO du CHUGA, que vos droits sur vos données ne sont pas

respectés, vous pouvez adresser une réclamation a la CNIL:

e Déposer une plainte en ligne : https://www.cnil.fr/fr/plaintes/

e Adresser un message a la CNIL : https://www.cnil.fr/fr/webform/nous-contacter

Si vous avez des questions sur I’étude, vous pouvez contacter :
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Médecin investigateur responsable de I'étude :
Docteur SICOT Marie, Praticien Hospitalier, Gynécologie Médicale,

Coordonnées :

CHU Grenoble Alpes, service Gynécologie Obstétrique, Centre d’orthogénie et CPEF,
CS10217 CHU, 38043 GRENOBLE Cedex 09

Tel : 04767654 10

GLOSSAIRE
CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
Investigateur : Personne qui dirige et surveille la réalisation de la recherche
Monocentrique L’étude est réalisée dans un seul service clinique
Multicentrique L'étude est réalisée dans plusieurs services cliniques
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FORMULAIRE D’OPPOSITION

Titre identifiant la recherche : La longueur des fils influe-t-elle sur le risque d’expulsion des dispositifs
intra- utérins (DIU) chez les utilisatrices de la coupe menstruelle ?

Titre court : CUP & FILS

A REMPLIR PAR LE PROFESSIONNEL DE SANTE

Je soussigné(e) Madame/Monsieur ...........cccoeveeennnene. (Nom et prénom) demande a faire valoir mon
droit d’opposition a I'utilisation de mes données a caractére personnel dans le cadre de cette
recherche.

De ce fait, je refuse que des données de mon dossier médical soient recueillies et soient utilisées dans
le cadre de cette recherche.

Date:  / [/

Signature :

Formulaire a renvoyer a :
CHU Grenoble, Centre de Planification et d’Education Familiale (CPEF)
A I’attention du Dr SICOT Marie
Quai Yermoloff, 38700 La Tronche

CHU

GRENOBLE
ALPES
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Annexe 8 : Score de Higham

Grille d’évaluation des menstruations

Date du début des menstruations

Jaur

Serviettes

Légérement imbibées

Modérément imbibées

=

-

Trés imbibées

&=

Caillots
{petits ou gros)

Légérement imbibés

~—

Tampons

Modérément imbibés

o~ —

Trés imbibés

~— -

Caillots
|petits ou gros)

[

Score total

Instructions

Faites un décempte du nombre de
servieties ou de tampons que vaus
utilizez chague jour de votre cycle
menstruel et leur degré de
saturation. Veuillez également
prendre en compte les caillots ou le
débordermaent, Les caillots de > 1 cm
de taille sont considérés comme
importants.

Paintage

Serviettes (score par serviette)
Légérement imbibées © 1 point
Meddérément imbibdaes : 5 paints
Trés imbibées 20 points
Tampans (score par tampon |
Légérement imbibés . 1 point
Meddérément imbibds © 5 paints
Trées Imbibés 10 points
Calliots

Petits 1 point

Gres: 5 peints

INTERPRETATION
Un pointage de 2 100 points
indique une possible ménorragie.

Veulllez communiquer avec votre
médacin ou le centre de traitemant
des troubles de la coagulation |e
plus priss de chez vous sl vous avez
des inguidtudes concernant vos
salgnements menstruels.

{www hismophil s ca/fr/f centres-de-
traitamant//traatment-centras)

Source | Janny M. HIGHAM, P, M. 5. O'BRIEN, RAW, SHAW, Assessment of manstrual bleod loss using a picterial chart,
British Journal of Obstetrics and dynaecelogy, Acdt 1990, Vel, 7, pp. 734-738

Sociéte canadianne de I'hemophilie 2015
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e serment d’Hippocrat

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

—

‘(Au moment d’étre admis(e)

a exercer la médecine, ‘.,." oy
je promets et je jure d’étre fidéle aux lois ..\ y
de I’honneur et de la probité. " VS »_

SR
N\ , Y
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de \“ /
. 7 71 2z . { ") )%‘\ )"

promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques
et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie
et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour 44§
les protéger si elles sont affaiblies, % by
vulnérables ou menacees dans leur intégrité 48

ou leur dignité. Méme sous la contrainte, NEa ’tij
je ne ferai pas usage de mes connais- ,'; , :t } '
sances contre les lois de ’humanité. & ft
J'informerai les patients des décisions W
envisagées, de leurs raisons et de leurs consequences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue
a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les maeurs.

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

SECTEUR
SANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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[ $taik wne foio une meute de foups éprise de fiberté, se reposant préo du
fac 3u Crop. Sous aimaient fea qrands espaces, le froid el ne descendaient
dana fa vallée que fors deo tempiten de neige.
Cowmnh Corvnionih |
Lintrépide o passionné loup Mico studiail sans relache lea relicfo du
mawj?a!ﬁ;m« SWOMQOWM/&@A@&MWMX&WWI»;J
ce afin 3o mener fa moule of sa fowto aur foo sentes foa plas escarpées.
Dans la sie, il vaut miews prendre de fa hautewr. Sl entendit le premier Lo
hudement de fa fouse.
Cowmmh Eowuiuninh |
Lo louse arail quilts fo meute afin e prépater un rite de passage bien
connu des foupa. Lo foup Mico, fea oreilfes pointées vers favant, habitue
qu'il étail & son hurlement compril que ce soir il prendrail fa sente on
dinection de fa vallee.

Lo lowse aux <« yous lapio », Heloive, praliquail son yoga
quotidien au bowd du fac gelé et iniliait quelques-uno de oo amis foups &
{ @oho Mlunkha Svanasana, antrement Wk aw « chien Lole en bas ». Sous
admiraient oa grande souplesse, sea patles dancées ol oa fowrmre dans Lo
dent. Par son souffle, ofle ausai out dinalinct que < étail important of
qu ofle deacendrait dans fa vallse.
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« %,}emwwfaaﬂfa@bo&maﬂmfw/maf&/@
S'MWAP/&AAMWWC'MWgM
S"W/avn,omﬁ@zim
Crobine | Crobine | »

S0 n'entendit ni le sent ni fe Rurbement mais compril au comportement e

de hanter.

SM/WA%’JSM’EMWMMG@KQM&W
WWMW@MKMW@[@MW&,MM. 8nwua/m/|ie/nam/tfa
W,MWW%SWMM&AW @amf’auuv{?ea,’m
WWQ&JDWM%W@WM@K@WA{,WWMM
f“fj—”’f de Lo foure qu’% connaisoaient a,ajom Bien fo/mﬂxlie/mjw/. gﬁ@ suwrenk
CIM’W O,’@I//be abreudés de W/ﬂ/e}]/m/wyw, &/WMM/{:KQM/LCOAA/M&QA%

fa plaine.

Lo denniers rayons du aoleil aéchaient fa fourmre 'une magnifique
fouse nommée Pauline. Chaque fac de montagne &lait foccasion dune
baignade glaciale. Parfois effe tentail de partager son goid pour [ean
froide avec aes frires de mente. Mais Lon n'eot pas Loujowrs bien compaia ;
qu'importe | Connue pour sa 9ivacité, son ingénicailé ef sa détermination,
la fouse étail parvenue & faire céder la glace du fac & Faide de projectifes
en Louk gene el o Slaik offert un merveiflons Bain tonifiant.
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Wﬂ&mdfamm(wn,ﬁawaﬁmww)Wmaﬂ%M
de I Fiokoine dea animaux. D aprés @riotole, « toutes fes fomelles sont

a@mmm,mﬁwmfﬁwmﬂm»

@ffes aussi comprirent. . .maio prendront-olles park & ce rite de passage o
comsenouel ? Cola mérite d'en dshatlre | Oi feo foups adoplaiont des
comportements sociafement acceptables, ce ne serail plus deo foups, ot feo
foups compronnent cela.

« -@mmwmmwﬂw?@emw,ww
ferailk déooren par une meute de fowses non ?» ik Lune &'elle.

Lo debat fitil clatune ? Voo den bouses awisirent-elles Lo meute ?

L Histoire ne e ik pas.

Plus Bas dans Lo sallée, wne belle fowse italionne nommse Guokine
chaussa e qualie plas Boaus ccaspina. Loo anlres foups pls sauvages
complaient beaucoup awr effe. € slait ancoi le cas e fa fouse @riane, qui
dlail impaliente de bavarder avec ses congénires. Cola Lombail bien car on
chemin, offe croica o fouse Camille, qui passant &' emblée du coq & Lane,
lui montra ces nowveans crace plaqués or.

Lo towse BackIouse, Belle anglo-parisionne ayant établic son
leviiloire en pays anneciens, renonga. & oa dernidre amowrele, en donnant
un coup de croca dans { épaule du joune male qui fa ouivail depuis fo dcbut
de la saivon. Coluici n'en ful que plus tansit 3 amour.
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&Aﬁw&mm&%wﬂ,m@d«wm&wo@m»,

Szwﬁmam3ﬂfomjwauﬂméamé@éfm%wlam/bm&&3ﬂfa0mw
W%%@M@Anfmmmfelﬁm/bmm
wépondirent éqalement & Lappel. Ceo fut fo cas dea foures Bnne-Claine of
%WWMMW%WW@SMW/W,

D'autres ne lavaient pas enfendu depuis plusiews osaisons.
Qu'importe, feo hurlements entendus dans la jeunesse dun loup ne
o oubliant pas, ifs feo reconnurent of tranersérent champs el forsto.

@insi 'eot avec fa mente an complel que fo fowve récita [ antique serment
ek que dans un hurdement commun, offe acheva son rile e passage |
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