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De I'opportunité d'un registre. . IS8
La GEU dans les années 1980 [

v Triplement de’lincidence aux USAw9761988)

v' Probkeme de samfpublique

- Fréguence, colts de prise en charge
- Reépercussion sur la santé reproductive des femmes

v’ Facteurs de risque

« MST et leurs consequences++
- Tabagisme
« Atcds de chirurgie tubaire, GEU, DIU, induction d®ulation

v' En France: 2 enquétes g¢amoin 198291
v' GEU = marqueur indirect de MST




De l'opportunite d’un registre...
La GEU dans les années 1980

v Evolution importante de la prise en charge

v Diagnostic plus gcoce
- Dosage plasmatique ¢geHCG
- Echographie endo-vaginale

v' Traitement moins invasif, conservateur

- / salpingectomie par laparotomie de reference en 19¢ = 4
- Deéveloppment de la coelio-chirurgie L
- Salpingotomie par coelioscopie

- Traitement médical par méthotrexate




1992: Registre des GEU d’Auverg .
Objectifs

v Evolution de l'incidence de la GEU
v Evolution simultanée et répartition des facteurgidgue
v' Nouveaux facteurs de risque
v Résultats des differents traitemegificacité, codts, qualité de vie)
v Consequences psychologiques

v Fertilité ultérieure




Le Registre GEU d’Auvergne

En quelgques mots...

v' Création en 1992.L Pouly, H. Fernandez, N. Job Spira)

v Etude en populatiofnformation non biaisée, reflet de la « vraie vje »
v’ 3 départements d’Auvergnaier, Cantal, Puy de Déme)

v’ 20 établissements, public et privé

v Toutes les femmes, agées de 15 a 45 ans, trait@esiy
v Qualifié par le CNRInvsS, INSERMple 1998 a 2007

v’ 1992-2006: 2845 patient@siron 200 cas/an)

Collaborationscientifigueentreépidémiologisteset cliniciens
INSERM U292%569, CHU Clermonferrand




Pourquol I'Auvergne?

e Géographie « favorable »

e Service de Gynécologie




Registre des GEU d’Auvergn
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v Un enquéteur établissement en charge de:
|Identification des cas, collecte des données et suivie

v Questionnairg@re-établi / patient:

Caractéristiques sociodemographiques

Atcds Gynécologiques et obstétricaux, habitudeaelées, tabagisme

Atcds chirurgicaux et conditions de conception (caception, FIV)

Sérologie Chlamydiae et taux pré-thérapeutiqudsidEG

Caractéristiques pré et per opératoires de la GibE, fupture, hémopéritoine...)

Descriptif du traitement meédical ou chirurgical

v Suivi / eléphone biannuel pendant 2 ans puis annuel j[akbians

Etude de la fertilité ultérieure

v' Enquétes cas-témoins / facteurs de risque, enquétEBppEs




Registre des GEU d’Auvergne
Exhaustivité

v Evaluée par la méthode capture-recapture depul®d 199

v Limitée au Puy de DOme et Cantal

v Deux sources indépendantes de données (registré}PMS
v Croisement des sources

v Taux dexhaustivié stable ~ 90 %

Exhaustivité

0,93 ’ , ’ 0,89 0,89

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006




Registre des GEU d’Auvergne

Les travaux réalisés depuis 1992

v' Evolution de I'incidence

v' Recherche de facteurs de risque

v' Résultats immeédiats des différents traitements

v’ Fertilité ultérieure

v Cout-efficacité des différents traitements

v' Conséquences psychologiques — qualité de vie / tggmdement
v Facteurs de risque d'échec des traitements coriearsa

v’ Stratégie thérapeutique conservatrice

2000-2007: 13 publications internationales




Evolution de l'incidence des GEU
Résultats 4

v Deux entiés clinico-épidémiologigues de GEU

- GEU avec contraception = échec de contraception

- GEU sans contraception = echec de reproduction

Coste J, Bouyer J, Germain E, Ughetto S, Pouly JL, d8pira N. Recent declining trend of ectopic pregnancy in Franc
evidence of two clinicoepidemiologic entities. Ferteéd 2000; 74 , 5 : 881-6

v' Evolution differente de ces 2 ergg:

- Baisse des GEU « échec de contraception »
(baisse de l'utilisation des DIU, age plus élevé &tecthnception)

- Augmentation des GEU « echec de reproduction »
(évolution des facteurs de risques: MST, tabac)

Coste J, Bouyer J, Ughetto S, Gerbaud L, Fernandez Rpuly JL, Job-Spira N: Ectopic pregnancy is again on t
increase. Recent trends in the incidence of ectamgmancies in France (1992-2002). Human Reproducood; 19
: 2014-2018.




Incidence de la GEU
Résultats, taux global

80 A
29 + 0,08%/an, p* = 0.41
40 A

20 A

O I I I I I I I I I 1
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2

Ann’e
96.4/100000 femmes 15-44 ans en 1992
95.3/ 100000 en 2002

* Test de tendance, ajuste sur l'age
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Evolution de l'incidence de la GEl
Résultats, taux par type de GEU

—— GEU sans
90 contraceptior

80 ——=—-GEU avec
20 contraceptior

+ 2,7%l/an, p* = 0.02

60
50
40
30
20
10
0
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Ann’es

* Test de tendance, ajuste sur I'age, fertilité (mb@chements)
** Test de tendance, ajusté sur l'age




Recherche des facteurs de risque
dans le registre '

Deux enguétes cdémoins assSoees

/ GEU sur stérilet\ /G

~

EU sans stérilet

! !

Témoins : Témoins :
GIU sur stérilet les 2 accouchement;
(accouchement ou IVG) suivants sans stérile

. v . v




Recherchelesfacteursderisque
dansle registre

[ 1737 GEU enregises

de 1992

a2000
599 _ 1138 . J
avec contraceptio sans contraceptloj

a2000

140 émoins 1881 &moins

de 1993[ 243 cas et ] [ 1065 cas et ] de 1993

al997

, : couple et sans
1683 &moins con?raception

Restriction aux
[ 803 cas et] femmes vivant en




Facteurgderisguedansle registre
Résultats

GEUsangontraception GEU avec contraception

Tabac Facteurs liés au stérilet
, Type
Antecédents Durée d'utilisation

infectieux, MST Déeplacement .
Douleurs dans le mois

Age suivant la pose

Antécédents chirurgi- Prise de medicaments dans

caux et obstétricaux les 2 mois précedant la
grossesse

Infertilite Pathologie de la trompe

Bouyer J, Coste J, Shojaei T, Pouly JL, Fernandez H, Gerbaud L Job-Spira N : Risk factors for ectopic pregnancy: a comprehensive analysis based
on a large case-control population-based study in France. American Journal of Epidemiology 2003; 157(3) : 185-194

Bouyer J, Rachou E, Germain E, Fernandez H, Coste J, Pouly JL, Job-Spira N. Risk factors for extrauterine pregnancy in women using an
intrauterine device. Fertil Steril 2000; 74 , 5 : 899-908




Echellederisque
GEU sans contraception

Facteur de risque
Age

< 35 ans
35-39 ans
> 40 ans

Tabac

Non fumeuse
1 - 20 ciglj
> 20 ciglj

Facteurs rédicaux

Aucun

Antécédent de GEU
Endométriose
Antécédent de salpingite
Induction par Clomid
Chirurgie tubaire

.
4

assessment in epidemiology : an application to eatgmiegnancy.
American Journal of Epidemiology 1997; 145 : 278-289

Coste J, Bouyer J, Job-Spira NConstruction of composite scales for risk

Points

36 —
38 —
40 —
42 —
44 —
46 —

Risque
de GEU
1%
2%
2%
3%
5%
7%
11%
— 15%
— 21%
— 28%
— 37%
— 47%
— 57%
— 66%
— 74%
— 81%
— 87%
— 91%
— 93%
— 96%
— 97%
— 98%
— 99%
— 99%

48 —

— 99%




Fertilité apés GEU dansle registre [
19922000 ‘

1.626 femmes enregistréees entre
janvier 1992 et décembre 2000

/ —_—

1.301 suivies 80 % 325 noﬁ suivies

durée : 5 mois a 9,5 ans 153 perdues de vue (9,4%)
moyenne : 3,4 ans

~

741 recherchent une nouvelle
grossesse (57 %)

578 ont Olﬁne\

grossesse (77 par FIV) 163 n'ont pas congu




Fertilité apres GEU dansle reqistre
Résultatsselonle type de GEU, 1992000 &3

GEU sans GEU avec
contraception contraception

n=1042 n =554

Recherche de grossesse 650 (62%) 89 (16%)

Délai pour la 1lere recherche 4 mois 15 mois
[3,2 - 4,7] [11,4 - 18,5]

_ ” . . DIU : 5%
GEU : taux cumule a 2 ans 23% 22% CO:  48%

18% - 29% 10% - 44%
[18% 2 [10% o Autres : 44%

GIU : taux cumulé a 2 ans 74% 90% DIU: 100%
[70% - 78%) [80% - 96%)] CO : 67%

Autres : 50%




Fertilite apes GEU dansle registre =
Résultats tauxcumuk de GIU gpontaresg §&

Taux cumulé de GIU

DIU / sans contraception : RR 1,7 [1,2 — 2,3]

Risques relatifs ajustés
b . Autres contr. / sans contr. : RR0,6 [0,3 — 1,1]

Bouyer J, Fernandez H, Coste J, Pouly JL, Job-Spira [Rertilité aprés grossesse extra-utérine. Résulsaiis
10 ans du registre d’Auvergne. Journal de GynédeloQbstétrique et Biologie de la Reproduction. 208R :
431-438




Fertilité apres GEU dansle registre
Résultats fertilité enfonctiondu traitement

Taux cumulé de GIU

chir. conservateur
[

radical

o 12 18
Délai nécessaire a concevoir (mois)
Radical / Chirurgical conservateur : RR = 0,8 [0,6- 0,9]

Risques relatifs bruts L . :
Médical / Chirurgical conservateur : RR = 1,1 [0,8-1,5]

Les différences entre traitements disparaissentegpajustement

Bouyer J, Job-Spira N, Pouly JL, Coste J, Germain Egrnandez H Fertility following radical, conservative
surgical or medical treatment for tubal pregnancy: a polation-based study. Br J Obstet Gyneacol 2000; 107
. 714-21




Comparison salpingotomy
VS salpingectomy

 From Yao and Tulandi : 9 comparative
studies - 8 retrospectives

Conservative Radical

IJUP 280 (53.0 %) 614 (49.3 %)

EP 78 (14.8 %) 123 (9.9 %)




Comparison salpingotomy
VS salpingectomy

Auvergne Register :178 radical versus 262 consemvati
% IUP

80
70 A

/1% |P=0.27

adj OR = 0.72
60 1 IC:045-11
50 -

Conservative
—=— Radical

40
30 -
20 A
10 A
0

18 months




Etude économique
de la prise en charge de la GEU

Pour les GEU subaiigs, le traitement édlical est le moins
couteux et le plus efficace en terme de fextilitérieure

Colt total Taux de GIU

(avant, pendant, ags) | (en cas de recherche d
grossesse)

Chirurgical radical 2200 €
Chirurgical conservateur 2145 €

Médical 1 006 €

Coste J, Bouyer J, Fernandez H, Pouly JL, Job-Spira Al population-based analytical approach to assessing
patterns, determinants, and outcomes of health catreapplication to ectopic pregnancy. Med Care 2088;, 7
: 739-49

Seror V, Gelfucci F, Gerbaud L, Pouly JL, Fernandez Hpb-Spira N, Bouyer J, Coste. LCare pathways for
ectopic pregnancy: A population-based cost-effecagsranalysis. Fertil Steril 2007




Congguencegpsychologiquese la GEU

v Importantesépercussions psychologiques
v Grande inglatude expringe apes GEU:
 Crainte de la recidive
- Crainte de ne pas avoir d’enfant

v Sentiment de fragilget de @&pression

Bachelot A., Fernandez H., Germain E., Job-Spira Expérience vécue de la grossesse
extra-utérine et de sa prise en charge. Grossesse-atérine. H. Fernandez Ed.
Médecine-Sciences Flammarion. Paris 1997 : 88-93.

Réalisation dun livret dinformation




LIVRET D'INFORMATION POUR
LES FEMMES AYANT FAIT
UNE GROSSESSE EXTRA-UTERINE
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Congguencegpsychologiqguesde la GEU
Evaluationdu livret d’ information 20022005

Livret distribué ou non alternativement toutes 16

- 188 femmes ont eu un livret
« 166 non

- Toutes suivies a 6 mois

- 167 suivies a1l an

« 94 suivies a 18 mois




Congguencegpsychologiqguesde la GEU

Evaluationdu livret d information résultats1

v Confirmation des difficués psychologiques:

- 6 mois apres la GEU:
« 49 % se sentent encore fragilisees ou diminuées
« 67 % craignent une récidive
« 52 % redoutent des difficultés pour procréer

« 51 % pensent que la prise en charge psy et I'indition est
insuffisante

v' Les troubles obseég a6 mois persistent dans une
proportion importanta 12 et 18 mois




Congguencegpsychologiqguesde la GEU

Evaluationdu livret d information résultats?2

v' Traitement chirurgical vs médical

« 1 an apes la GEU, le traitement @ical accentue plus le sentiment de
fragilité (RR=3,4)
« Ce sentiment persiste 18 moisesr

v' La distribution du livret n’a pas produit d’effet
protecteur immediat

Bachelot A, Sitruk A, Lasnier C, Pouly JL, Job-SpireBouyer JSouffrance
psychologigue apres une grossesse extra — utérieiets de I'lned 2007




Les Traitements
1992-2006, traitements conservateurs

809% - Traitement de lere intenti

Radica
—— Conservateur chirurgice
60% Médical

58% )
10 se0e  49% agys  50% 450
40% - 4% 450

20% - 16% 21%
9% 12% 18% ’

500 4%

O% [ I I I I I
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

319 (18.3%)

131 Oth
ers Methotrexate

88 Others
laparoscopy

Theése Médecine X. Tran, AAGL 2008




Traitement Médical par Méthotrexate
1992-2006, facteur de risque d’echec

v 319 patientes
v Asymptomatiques}-HCG < 5000 Ul

v Protocale 1ini daose: 1ine iniection intramiuisculasdl dna/kn
v Eche

‘ —— Echec Méthotrexate

v Augme
10,5 % ¢

v Taux di
50%(19

v Facteul
v Cont|
v Taux




Traitement Medical par Méethotrexate
Facteur de risque d’échec, commentaires

v Taux d’échec moyen eleve / littérature
- Etude en population non issuaud centre deéférence
Conditions éelles dutilisation

v Facteur déchec: Taux d$-HCG pre-thérapeutique
ldem littérature(Lipscomb Menon, Kirk, Fernandez)
« Cutoff » a500 Ul plus bas / liérature

v/ Diminution significative du taux’échec sur 15 ans
« Courbe dapprentissags
- Meilleure €lection des patientes
- Meilleure utilisation du MTX?
- Meilleure analyse de€chec ( notion &chec biologique ou clinique)

v Pas de consensus sur leeémh therapeutique optimal’dtilisation
Schéma uni dose ? Séma multi dose ?
Nécessie d’' un essal térapeutique multicentrique




Traitement Coelioscopigue Conservate |

v Coelioscopie = gold standard chirurgical

v Indications: patientes symptomatigyesindication for methotrexate)

v Salpingotomie coelio #a plus ancienne techniquearite




Traitement Colioscopique Conservateur,'
1992-2006 AN

v 1196 patientes

v ContreindicationSgénéralement relative):
Grossesse interstitielle
Hémorragie massive avec rupture tubaire
GEU > 4 cms, Taux HCG trés élevésk of persistant trophoblast)

v Indication /salpingectomige
Salpingotomie priviligiee / salpingectomie en termdetélite
Score de Pouly (Fertil Steril 1989)
Evaluation de la trompe contro-latérale ++

v Echec =nécessité d’'une seconde ligne de ttt meédical ou
chirurgical




Post operative work-up

e Checking the HCG drops (1987)

%de la valeur Initiale dHCG
50

40

B Succes
30 B Succes?

B Doute
20 Echec

10

IFFS 2007- Durban




Traitement Coeliosocpique Conservateu e
Facteurs de risque d'échec, 1992-2006 “““ﬁ.

% échecs de 1992 a 2006 —— Echec Coelioscopie

5,88

1992 1993 1994 1

- -

<500 [500-1000[  [1000-1500[ [1500-2000[ [2000-2500[ [2500-3000[ [3000-3500[ [3500-4000[ [4000-4500[ [4500-5000[  >=5000

taux béta-hcg




Risk factors for failure of methtrexate
1992-2006, results of Auvergne’s register

v 310.natiantc

% échecs de 1992 a 2006 —=— Echec Méthotrexate
—e— Echec Coelioscopie




Conservative Laparoscopic Treatment
Results of Auvergne'’s register, 1196 patients, 3219126 = ,‘

% échecs de 1992 a 2006 —e— Echec Médical
—s— Echec Chirurgical

<500 [500-1000]  [1000-1500[ [1500-2000] [2000-2500[ [2500-3000[ [3000-3500]  [3500-4000[ [4000-4500  [4500-5000] >=5000




Traitement Coelioscopigue Conservatel /4‘
Etude des facteurs de risque d’échec, resulta| q “

v Taux dechec moyen de 6,7 % :

- Meilleur que la literature(~ 15 %)

- Melilleur / traitement redical parméthotrexateavec protocole
uni dose etéection des patientes

v Suggre:
- Bonne maitrise et respect de la technigue origieale
Auvergne duegades raisons historiques

- Importance tune instrumentation @duate et de la technigque
chirurgicale




Traitement Coelioscopique Conservatel « @
Importance d’'une instrumentation adéquate SEaE

v Pointe finemonopolaire




Traitement Coelioscopigque Conservateﬂ. s 4/—
Importance de la technique chirurgicale g g

v EXposition

v Salpingotomie
- avec une pointe finmonopolaire
sur le bordantimésial de la trompe
. dans la portion proximale de la trompe
Incision des 3 tuniques eimbke
Incision suffisante ‘G@u moins 10 mm

v Aspiration tubaire ( canule de 10
v Eviter le milking

v Hémostase:
- Souvent inutile
Limiter I’électrocoagulation
- Clampagedu mésosalpinxet prendre un cef




Qualité de vie / traitement médical vs chirurgi /4
Résultats préliminaires, thése X. Tran 2007  [HEE

e

En faveur du traitementédical
v 82 patientes interr@s sur une ¢giode de 6 mois
v 73 incluses: 39 trases parcoelio/ 34 par MTX
v 83 questions E&éphone de B 6 mois de’evenement GEU

v 18 questions propresa GEU
. Fatigue persistante mager par chirurgigp= 0,0253)
- Sentiment de fragigaccente par chirurgigp= 0,0434)

v SF36
- Limitation de iactivité dueal’état physiqgue maj@e par chirurgigo=o0,01s5)
Niveau dactivite physique meilleure / MTX (p= 0,0264)

v  HAD
Pas de difrence significative




Stratégie Thérapeutique Conservatrice /4
En population, these X. Tran 2007 Wl

v GEU pauci olasymptomaitque

- Traitement paméthotrexatea privil egier d autant plus -HCG < 500
(avec diagnostiecho de GEU)

- SipB-HCG > 500, informer du risque noegligeable ¢echec du traitement
meédical et discuter lgoelioscopial’ efficacite indiscutablement siéreure
(+ avantage du bilan pronostique)

v GEU symptomatiqgue:
Coelioscopiade premere intention




Conclusions, 15 ans aprés sa creation.
Bilan et Perspectives du registre des GEU

Valeur informative caetude en population et bonne exhausavit
« Rentabilie » scientifigue du registre / objectifs initiaux
Valorisation satisfaisante / publications du ragist

Actions de sampubligue insuffisantes

Non requalification par le CNR en 2007

Fin 2008: plus de 3000 patientes incluses

Apres 2008: abandon dans sa forme actuelle ? /ébisagion

Mise en placeécente du registre’eéndongétriose en Auvergne

Poursuite de son exploitation en particulier suetélité apres GEU




Geénerique du registre des GEU:
des femmes et des hommes...

Unité Inserm, KremlirBicétre ( 292569).
Nadine JobSpirg Ja&& Coste, JeaBouyer

Hopital Antoine Beclere, Clamart:
Herve Fernandez, Aglie Gervaise

CHU ClermontFerrand:

JearLuc Pouly, YvonneGlandier LaurentGerbaud
Bruno AubletCuvelier, Sylvie Ughettq BenoitRabischong

Secgtariat du registre et coordination:
Elisabeth Germain, Catherihasnier VéronigueSemonsut
Valérie Chighisola Sylvie Chapelat

Enguéteurs sagefemmes internes)
Comité National des RegistremVsS, Inserm

Plus de 3000 patientes Auvergnates




Centre I[International

de Chirurgie Endoscopique

- CICE/CENTI
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Tél:.:-dl.Ll]-% 73 L5 20 50 d

Fa= : 33 (0)4 73 45 20 75

(@= secetariat@cice.fr







