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Introduction

1. Historique de I'IVG

1.1. Grandes dates de I’histoire de I'IVG (1)

e 1967 : Adoption de la loi Neuwirth. Elle suspend I’article 3 de la loi de 1920 sur
I’interdiction de diffusion de la contraception.

e 21 Décembre 1974 : Adoption de la loi Veil, promulguée le 17 Janvier 1975. Elle suspend
partiellement 1’article 317 du Code Pénal pour 5 ans, autorisant ainsi I’avortement pour les
grossesses jusqu’a 12 SA.

e 30 Novembre 1979 : La loi Veil devient définitive. Elle ne parle plus d’avortement mais
d’interruption volontaire de grossesse.

e 1982 : Remboursement partiel de I’'ITVG par la Sécurité Sociale

e 1993 : Adoption de la loi Neiertz punissant le délit d’entrave a I'IVG

e 2001 : Adoption d’une nouvelle loi sur I'TVG et la contraception permettant de s’adapter
aux nouveaux besoins, aux nouvelles pratiques sociales et aux innovations scientifiques de
ces dernieres annees. Elle autorise notamment I’IVG jusqu’a 14 SA, la possibilité pour les
mineures de demander une IVG sans autorisation parentale et la réalisation des IVG en
dehors des établissements de santé.

e 2004 : Application de la loi de Juillet 2001

e 2013 : Remboursement de I’'TVG a 100% pour toutes les patientes par la Sécurité Sociale

12



1.2. Histoire de I’IVG médicamenteuse (2)(3)(4)

1980 : Découverte du RU 486, anti-hormone aux propriétés abortives, par les chercheurs

frangais du laboratoire Roussel-Uclaf

1982-1983 : Premiéres études cliniques en Suisse puis en France

1988 :

- Obtention de I’AMM en France de la mifépristone sous le nom de Mifégyne®

- Retrait du marché par le laboratoire, peu avant le lancement, devant la menace du
boycott international de ses autres produits

- Retour du laboratoire sur sa décision sur contrainte du ministre de la santé, Claude
Evin et signature d’un arrété en réglementant 1’utilisation

1992 : Création du laboratoire Exelgyn pour en assurer la commercialisation

1997 : Autorisation européenne de mise sur le marché de la mifépristone

2000 : Autorisation de la FDA de mise sur le marché américain de la mifépristone

2001 : Adoption de la nouvelle loi sur I'TVG et la contraception en France, autorisant la

réalisation des VG médicamenteuses en dehors des établissements de santé

2004 : Décrets et arrétés permettant la mise en ceuvre effective de I’IVG médicamenteuse

en ville

2009 : Décret permettant a la loi de s’appliquer aux centres de santé et aux CPEF

1.3. Evolution épidémiologigue en France

1.3.1. Part des IVG médicamenteuses

Le nombre total d’IVG en France est stable depuis plus de 20 ans : il est estimé & un peu plus
de 220 000 par an (5).
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Aprés une lente évolution pendant dix ans, de 1988 a 1998, I'IVG médicamenteuse connait

une accélération progressive de son utilisation (Fig. 1) (6). En constante augmentation, elle

représente 55% des avortements soit 122 265 IVG en 2011 (5).

100
90
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40
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10

Part des IVG médicamenteuses en ville

N\

Part des IVG chirurgicales __‘

Part des IVG médicamenteuses en établissement

$
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SOURCES * SAE, PMSI, CNAM-TS (Erasme v1, nombre de forfaits IVG remboursés),
CHAMP » France métropolitaine.
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Figure 1. Evolution de la répartition des IVG selon la méthode d'intervention. (6)

1.3.2.

IVG médicamenteuses hors établissement de santé

Les IVG médicamenteuses hors établissement de santé progressent depuis 2009. Elles

représentent 14% des IVG soit 28 800 en 2011 : 13% en cabinet libéral et 1% en centre de

santé et CPEF. Cette hausse est corrélée a une diminution du nombre d’IVG chirurgicales,

alors que le nombre d’IVG médicamenteuses en établissement de santé reste stable depuis

2005 (Tab. 1)

(5).
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Sources - DREES (SAE), CNAM-TS (nombre de forfaits honoraires de ville remboursés dans I'année a parfir de 2006).

En France métropolitaine

201 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 20090 | 2010 2011

Secteur public NG [:hlirurgicales 90450 | 77854 | 79244 | TOB49 | TTB24 | THT29| TAMIT| 71741
VG meédicamenteuses | 44 550 | 66 320 | 67505 | 68019 | 68209 | 68637 | 71190 ( 71967
. IVG chirurgicales 49713 | 36563 | 33676 | 29289 | 26158 ( 25292 | 22876 | 21525
Secteur prive VG médicamenteuses | 17 467 | 20566 | 20640 | 17952 | 16628 16908 | 16279 | 15276
o IVG chirurgicales 140 163 | 114 417 | 112 520 | 1059 138 (103 982 | 101 021 | 97 393 | 93 266

Ensemble des atablissements L
IVG médicamenteuses | 62017 | B6B8B6 | BB 145| B5971 | B4 B38| 85545 | B7 469 | B7 243
VG médicamenteuses en ville 5008 | 14325 | 18273 | 20427 | 22702 | 25747 | 25704
VG médicamenteuses en cenfres de sante ou CPEF 719 1376 1647
VG médicamenteuses en ville tous régimes 27026 | 27077
VG médicamenteuses en centres de santé ou CPEF tous régimes 1429| 1705

Tableau 1. Les IVG selon la méthode et le secteur d'exercice. (5)

Cependant, les IVG médicamenteuses hors établissement de santé sont encore tres

inégalement réparties sur le territoire. Les deux régions, lle-de-France et PACA, représentent

a elles-seules plus de 50% de celles-ci, alors qu’aucune n’est réalisée en Martinique (5).

2. Une pratique encadrée en France par des lois, des décrets et des circulaires

2.1. Structures de prise en charge des VG médicamenteuses

La prise en charge des VG médicamenteuses peut se faire :

- En établissement de santé (public ou privé) :

o avec hospitalisation pour les grossesses jusqu’a 9 SA

o sans hospitalisation pour les grossesses < 7SA

- Hors établissement de santé par des médecins libéraux, en centre de santé ou en CPEF

pour les grossesses < 7SA (loi du 4 Juillet 2001 et circulaire du 6 Octobre 2009).
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2.2. Encadrement spécifique des IVG médicamenteuses hors établissement de santé

La loi n°2001-588 du 4 Juillet 2001 ouvre la possibilitté de pratiquer des IVG
médicamenteuses dans le cadre d’une convention conclue entre un praticien installé dans un
cabinet de ville, un CPEF, un centre de santé et un établissement de santé dans des conditions
fixées par le décret du 3 Mai 2002, par 1’arrété du 23 Juillet 2004 et par la circulaire du 6

Octobre 2009.

1/ Rédaction de la convention
Elle doit étre rédigée conformément a la convention type annexée au décret du 3 Mai 2002.
Etablie pour une durée de 1 an, elle est renouvelée chaque année par tacite reconduction a la
date anniversaire. Elle a une valeur réglementaire et ne peut donc étre modifiée. Par contre,
elle peut étre dénoncée a tout moment, par I’'une ou ’autre des parties contractantes.
Une copie de cette convention est transmise, pour information :

- Par le médecin: au Conseil Départemental de 1’Ordre des médecins, au Conseil

Départemental de I’Ordre des Pharmaciens et a la CPAM
- Par I’établissement de santé¢ : a I’agence régionale de 1’hospitalisation et a la DDASS

de sa région.

2/ Expérience professionnelle

Les médecins effectuant des IVG médicamenteuses dans le cadre de cette convention doivent
justifier d’une expérience professionnelle adaptée :

- Soit par une qualification universitaire en gynecologie medicale ou en gynécologie-
obstétrique

- Soit par une pratique réguliere des IVG médicamenteuses dans un établissement de santé.
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3/ Approvisionnement en médicaments
Les médicaments nécessaires a la réalisation des IVG médicamenteuses sont vendus en
pharmacie d’officine exclusivement aux médecins ayant passé convention avec un
établissement de santé. Pour se procurer les medicaments, le médecin passe une commande a
usage professionnel auprés de la pharmacie d’officine de son choix. Cette commande doit
comporter les mentions suivantes :

- Le nom, la qualité, le numéro d’inscription a 1’ordre, 1’adresse et la signature du

praticien ainsi que la date

- Le nom des médicaments et le nombre de boites commandées

- La mention « usage professionnel »

- Le nom de I’établissement de santé avec lequel le praticien a conclu une convention

ainsi que la date de cette convention.

4/ Obligations de 1’établissement de santé
Afin de garantir la qualité et la continuité de prise de charge de I'IVG, 1’établissement de
santé s’engage a assurer :
- L’accueil éventuel des femmes ayant eu recours a une IVG médicamenteuse en ville
pour la prise en charge des complications et des échecs
- Laréponse aux demandes d’information et de formation des médecins
- L’évaluation de I’activité relative aux IVG réalisées.
Il est également souhaitable que ces établissements constituent avec les médecins un véritable

réseau, les femmes étant orientées vers 1’une ou 1’autre de ces structures.
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2.3. Etapes de I'IVG médicamenteuse

Elles sont précisées dans le Code de Santé Publique (deuxiéme partie, livre Il) et dans la
circulaire du 26 Novembre 2004.

La séquence des consultations relatives a I’IVG médicamenteuse dans les établissements de
santé et hors établissement de santé est identique. Elle doit étre réalisée par un médecin

conformément aux recommandations de I’ANAES (HAS maintenant) relatives a ce sujet.

1/ Premiére consultation (préalable a I’'TVG)

- Formulation de la demande d’IVG par la patiente

- Information sur les méthodes d’IVG et sur les risques et effets secondaires potentiels

- Remise a la patiente d’un dossier-guide

- Proposition systématiquement pour les patientes majeures d’un entretien psycho-social
réalisé par des professionnels qualifiés. Il est obligatoire pour les femmes mineures.

- Rédaction par le médecin d’une attestation de premiére consultation médicale

- Si le medecin ne pratique pas les IVG, il se doit d’en informer la patiente et de lui
communiquer les noms des praticiens les réalisant.

- Délai de réflexion de 7 jours prévu par la loi avant la deuxiéme consultation

2/ Deuxiéme consultation (préalable a I’'TVG)
- Confirmation de la demande d’TVG par la patiente
- Vérification de 1’age gestationnel, de 1’état médical et psycho-social de la patiente
permettant la réalisation d’une IVG médicamenteuse et explications de la procédure
- Signature par la patiente d’un consentement écrit
- Remise a la patiente de plusieurs documents écrits precisant :
- Le protocole a respecter pour la réalisation d’une IVG médicamenteuse
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- La fiche conseils sur les suites normales de I’'TVG et les mesures a prendre en cas
d’effets indésirables
- Les coordonnées du centre référent ouvert 24h/24h
- Rédaction par le médecin d’une attestation de deuxiéme consultation medicale
- Invitation & un accompagnement par une personne choisie par la patiente
- Prescription d’antalgiques et Vérification de 1’existence d’un délai raisonnable pour se rendre
dans 1’établissement de soin
- Information compléte sur la contraception et les IST

- Prescription d’une méthode contraceptive

3/ Troisieme consultation (de premiére prise de médicament)

- Prise de mifépristone par la patiente

- Remise a la patiente d’une fiche de liaison pour le médecin du centre référent et envoi d’une
copie de celle-ci et du bulletin statistique a 1’établissement de santé (si VG réalisée en ville)

- Prévention de I’incompatibilité Rhésus chez toutes les femmes Rhésus négatif dans les 72

heures suivant la prise de mifépristone

4/ Quatriéme consultation (de deuxiéme prise de médicament) = 36 a 48 heures plus tard

- Prise de misoprostol. Suivant 1’arrété du 23 Juillet 2004, la prise de misoprostol doit se faire
lors d’une consultation médicale. D’apres la circulaire du 26 Novembre 2004 de la DGS, en
aucun cas les médicaments ne sont remis a la patiente pour une prise ultérieure en dehors du
cabinet médical. Cependant les recommandations professionnelles validées par I’ANAES et
confirmées par I’HAS en 2011 indiquent que « les comprimés de misoprostol peuvent étre
confiés a la patiente pour qu’elle les prenne a domicile 36 a 48 heures plus tard ». Si tel est le

cas, cette quatrieme consultation est alors virtuelle.
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5/ Cinquieme consultation (visite de contrle) = entre J14 et le J21 aprés la prise de
mifépristone

- Contréble de I'efficacité de la méthode. En cas d’échec, orientation vers 1’établissement de
soin (si IVG réalisée en ville).

- Proposition systématique d’un accompagnement psychologique

- Mise a jour de la fiche de liaison et envoi d’une copie de celle-ci a 1’établissement de santé

(si IVG réalisée en ville)

2.4. Tarification

Depuis le décret n°2013-248 du 25 Mars 2013, les forfaits concernant les IVG sont pris en
charge par I’ Assurance Maladie a hauteur de 100%. Le montant de ce forfait dépend du lieu
de réalisation de I'IVG. Les prix sont fixés par arrété¢ ministériel. 1ls sont exclusifs de tout

dépassement d’honoraires.

1/ En établissement de santé public ou privé avec hospitalisation (arrété du 23 Juillet 2004)
Le forfait est fixé a 257,91 € en établissement public. Il oscille entre 260,80 € et 269,06 €
maximum en établissement privé (en fonction de la méthode de surveillance choisie).
Il comprend :
o Les analyses de laboratoire préalables a I'IVG
o Les 2 consultations de remise des médicaments
o Les médicaments administres
o La consultation de contrdle avec vérification de 1’interruption de grossesse par
analyse de biologie ou par échographie.
Il exclut les 2 consultations préalables, facturables en sus.
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2/ En établissement de santé (public ou privé) sans hospitalisation = vide juridique.
Les textes réglementaires ne précisent pas quelle doit étre la tarification pour une IVG

médicamenteuse dans un établissement de soin public ou privé sans hospitalisation.

3/ IVG hors établissement de santé (arrété du 23 Juillet 2004)

Le prix est fixé a 191,74 €. Ce forfait comprend :

La seconde consultation médicale préalable (au cours de laquelle la femme enceinte
donne son consentement)

- Les deux consultations de délivrance des médicaments

- Les médicaments

- La consultation de contréle.
Il exclut la premiére consultation ainsi que les analyses de biologie et les échographies

éventuellement nécessaires.

Ce montant est percu par le médecin de ville au moment de 1’administration de la
mifépristone. Afin de préserver la confidentialit¢ de I’IVG vis-a-vis de I’entourage de la
patiente, le médecin doit porter sur la feuille de soins ou télétransmettre la mention
« FHV/FMV » (dans la colonne relative aux actes) accompagnée du montant du forfait
(colonne réservee au montant des actes).

La réalisation des VG médicamenteuses en ville ne permet pas de dispense d’avance de frais,
sauf dans les trois cas suivants :

- Bénéficiaires de la CMU complémentaire

- Bénéficiaires de ’AME
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- Jeunes filles mineures non émancipées sans consentement parental. Le principe légal
de prise en charge anonyme et gratuite des IVG les concernant s’applique aux IVG

pratiquées en ville.

3. Protocoles médicamenteux, efficacité et tolérance

3.1. Autorisation de mise sur le marché

La Mifégyne® (mifépristone) obtient ’AMM en France dés 1988 pour les interruptions

volontaires des grossesses jusqu’a 7 SA (49 JA).

En 2007, I’AFSSAPS (ANSM maintenant) publie un rapport permettant de modifier le délai
d’utilisation et la posologie de cette spécialité (7). Elle peut alors étre utilisée dans
I’indication suivante : « interruption médicamenteuse de grossesse intra-utérine évolutive, en

association séquentielle & un analogue des prostaglandines, au plus tard au 63*™ JA ».

Les schémas thérapeutiques ayant I’AMM sont les suivants :
- Jusqu'a49JA:

o 600mg de mifépristone (soit 3 comprimés de 200mg) en administration orale
unique, suivie 36 a 48 heures plus tard de I’administration d’un analogue de
prostaglandine : 400ug de misoprostol par voie orale ou 1mg de geméprost par
voie vaginale

o Ou 200mg de mifépristone en administration orale unique, suivie 36 a 48

heures plus tard de I’administration de 1mg de géméprost par voie vaginale
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- De50a63JA:
o 200 ou 600mg de mifépristone en administration orale unique, suivie 36 a 48

heures plus tard de 1mg de géméprost par voie vaginale

3.2. Recommandations HAS

L’HAS valide tous les schémas thérapeutiques de I’AMM, a I’exception de celui utilisant une
dose de 600mg de mifépristone suivie de I’administration 36 a 48 heures plus tard de 1mg de
gémeéprost par voie vaginale.

L’efficacité du protocole recommandé par I’HAS pour les grossesses < 7 SA, utilisant une
dose de 600mg de mifépristone suivie de 1’administration 36 a 48 heures plus tard de 400pug
de misoprostol par voie orale, a largement été étudiée : elle est comprise entre 92 et 97%

selon les études (8)(9)(10)(11).

Deux remarques sont néanmoins mentionnées par I’HAS :

- Pour les grossesses < 7 SA : possibilité d’une diminution de la dose de mifépristone a
200mg (a la place de 600mg) (séquence sans AMM). L’efficacité globale est équivalente.
Cependant, devant le risque potentiel d’augmentation du nombre de grossesses évolutives,
I’HAS recommande aux praticiens d’avertir les patientes de ce risque.

- Pour les grossesses entre 7 et 9 SA : le géméprost, réservé a 1’usage hospitalier, est trés peu
utilis¢é en France du fait de I’intensit¢ des douleurs abdomino-pelviennes qui lui sont
attribuées et des difficultés de stockage (congélation indispensable). L’HAS évoque
I’efficacité de 1’utilisation des voies d’administration sublinguale ou buccale du misoprostol

(hors AMM) pour en assurer le remplacement.
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3.3. En pratique

Un grand nombre d’études ont été faites avec une dose de 200mg de mifépristone et
différentes doses et voies d’administration du misoprostol. Ces schémas thérapeutiques ont

été testés avec la méme efficacité et la méme sécurité.

En effet, une revue de la littérature, analysant ’efficacité de I’utilisation de 200mg de
mifépristone suivie de misoprostol (toutes doses et voies d’administration confondues), a
récemment été publiée par Raymond et al. Elle regroupe 120 essais cliniques ce qui
correspond a 47 283 femmes traitées dans le monde pour des interruptions médicales de
grossesses < 9 SA sur plus de vingt ans. Cette étude retrouve les chiffres suivants : 1,1% de

grossesses évolutives et moins de 5% d’interventions chirurgicales secondaires (14).

Quel que soit le protocole utilisé, les études montrent que I’'IVG médicamenteuse est
globalement trés bien tolérée :

- Les effets indésirables a type de saignements, troubles gastro-intestinaux, troubles de la
thermorégulation avec fiévre et frissons, et céphalées et malaise, sont considérés comme
acceptables dans plus de 80% des cas (11). Seules les douleurs abdomino-pelviennes, bien
que d’intensité trés variable d’une femme a I’autre, sont jugées invalidantes ou intolérables
dans plus de 20% des cas (11)(10).

- Les complications (hémorragie, infection, rétention trophoblastique, échec) sont rares. Les
taux varient entre 0 et 2,6% tous schémas thérapeutiques confondus (13)(10)(14)(15)(12). Et
les complications graves, c'est-a-dire ayant necessité une hospitalisation ou une transfusion,

sont estimées a moins de 0,4% dans la grande étude de Raymond et al. (14).
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3.4. Sécurité des molécules

1/ Mifépristone (Mifégyne®)
La mifépristone, un dérivé de la progestérone puis de la noréthindrone, est un stéroide de
synthése ayant des propriétés anti-progestérone. Cette molécule bénéficie aujourd’hui d’un

recul de plus de 20 ans et sa sécurité a largement été demontrée (16)(13).

Les contre-indications sont rares (2) :

Insuffisance surrénale chronique

Allergie connue a la mifépristone ou a ’un des constituants du comprimé

Asthme sévere non équilibré par le traitement

Porphyrie héréditaire (en lien avec 1’anémie que pourrait entrainer cette maladie).

L’utilisation de la mifépristone reste néanmoins déconseillée (en 1’absence de 1’existence
d’études spécifiques) dans quelques situations (2) :

- Insuffisance hépatique

- Insuffisance rénale

- Malnutrition.

Deux précautions d’emploi persistent également dans I’AMM (2) :

- Surveillance de quelques heures chez les femmes a risque cardio-vasculaire lorsque la
mifépristone est utilisée en association avec le misoprostol (cette recommandation fait suite a
de trés rares cas d’accidents cardio-vasculaires graves, tous survenus avec le sulprostone)

- Ajustement thérapeutique d’un éventuel traitement chronique par corticostéroides (y
compris les corticostéroides inhalés dans l’asthme) en cas d’utilisation concomitante, en
raison de I’action glucocorticoide de la mifépristone.
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2/ Misoprostol (Cytotec®, Gymiso®)

Seule la spécialité Gymiso® a I’AMM pour I’IVG médicamenteuse. Le Cytotec® (dont la
molécule est également le misoprostol) n’a pas I’AMM dans cette indication.

Le misoprostol est un analogue de la prostaglandine E1.

Utilisé initialement pour la prévention des ulcéres gastriques chez les personnes sous AINS au
long cours, ce n’est qu’en 1991 que des chercheurs frangais montrent son intérét dans
I’avortement précoce. Il s’agit de la prostaglandine la plus étudiée et la plus utilisée dans cette

derniére indication (2).

Les contre-indications sont trés rares (13) :
- Hypersensibilité au misoprostol ou a I’un des excipients

- Antécédents d’allergie aux prostaglandines.

4. Problématique de la surveillance de la méthode

4.1. Intérét de la visite de controle

Le principal objectif de la visite de contrdle est de s’assurer de I’efficacité du traitement, c'est-
a-dire de I’arrét de la grossesse, de son expulsion compléte et de 1’absence de complications.
Et une intervention chirurgicale secondaire doit pouvoir étre proposée a la patiente :

- Soit en urgence en cas de complication

- Soit sans urgence mais rapidement en cas de grossesse évolutive (ce qui correspond a

moins de 1% des cas).
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Elle comporte également des objectifs secondaires :
- Réévaluer la contraception
- Evoquer le vécu de I'IVG avec la patiente et proposer un soutien psychologique si

besoin.

La visite de contrdle est actuellement considérée par I’HAS comme indispensable et

obligatoire pour toutes les patientes (17).

4.2. Outils de surveillance disponibles (17)

Trois outils sont actuellement proposés pour le controle de 1’efficacité de la méthode :
- Laclinique
- L’échographie pelvienne (18)(19)

- Le dosage plasmatique de I’hCG (20)(21).

4.2.1. Clinique

L’état clinique de la patiente lors de la visite de contrdle est un élément essentiel pour évaluer
I’efficacité de la méthode.

D’aprés Faucher et Hassoun, une patiente qui va bien, dont les signes de grossesse ont
disparu, ne se plaignant ni de douleurs ni de fievre, dont les saignements sont modérés ou
absents, ayant un utérus de taille normal et ne présentant pas de leucorrhées pathologiques,
doit étre considérée comme un succes jusqu’a preuve du contraire (2). L’étude américaine de
Rossi et al. montre que si la patiente et le médecin pensent tous deux que 1’expulsion a bien
eu lieu (uniquement sur l’interrogatoire), 1’échographie pelvienne ne retrouve pas de sac

gestationnel dans 99,1% des cas (22).
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A linverse, un utérus augmenté de volume, des douleurs pelviennes, des leucorrhées
pathologiques, de la fiévre ou une douleur a la mobilisation utérine doit toujours évoquer une

complication.

4.2.2. Echographie pelvienne

L’échographie pelvienne est ’examen de référence pour faire un diagnostic certain de

grossesse évolutive persistante, de grossesse arrétée non expulsée ou d’images de rétention.

Cependant, I’interprétation de ces images est parfois difficile, comme par exemple en cas
d’endomeétre épaissi (défini dans la plupart des études par une mesure > 15 mm dans le sens
antéro-postérieur sur le plan sagittal (18)(23)(24)), fréqguemment retrouvé aprés une fausse-
couche spontanée ou une IVG médicamenteuse. Par ailleurs, il existe une mauvaise
corrélation entre aspect echographique et prédiction d’un échec ou d’un succes (25)(26)(24)
car bon nombre de rétentions, en particulier, vont étre expulsées spontanément au bout de
quelques jours ou de quelques semaines. Le risque principal réside donc dans la réalisation de

gestes chirurgicaux inutiles (25)(12) suite a I’inquiétude engendrée par les images visualisées.

D’autres inconvénients en font discuter son utilisation en premiére intention :

- Le tarif conventionnel d’une échographie pelvienne est fixé a 56,70 € par la Sécurité Sociale
et n’est pas compris dans le forfait de I’IVG médicamenteuse en ville. Elle est remboursée a
70% par la Sécurité Sociale. Le co(t restant a la charge de la patiente est donc de 17,01 € (en
I’absence de complémentaire santé).

- C’est un examen moins adapté a la pratique de ville pour plusieurs raisons :
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- Pas d’échographie systématique en cabinet ou en centre de santé impliquant le plus
souvent la nécessité d’une étape intermédiaire avec prise de rendez-vous dans un
cabinet de radiologie

- Accessibilité non immédiate a ce type d’examen en ville

- Proportion plus grande de médecins moins expérimentés pour I’interprétation de cet

examen pouvant engendrer davantage de gestes chirurgicaux inutiles (27).

4.2.3. Dosage plasmatique de I’'hCG

L’évolution naturelle de I’hCG au cours d’une grossesse normale est présentée sur la figure 2.
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Figure 2. Evolution du taux plasmatique de 1’hCG en fonction de I'dge gestationnel. (28)
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Deux stratégies de surveillance découlent de plusieurs études analysant la cinétique de I’hCG
apres utilisation d’un protocole de type mifépristone (200 ou 600mg) puis misoprostol (toutes

doses et voies d’administration confondues) (29)(20)(30)(25) :

1/ Comparaison entre le taux initial et le taux résiduel d’hCG

- Une chute du taux d’hCG (par rapport au taux mesuré le jour de la prise de mifépristone) >
90% a J14 de la prise de mifépristone signe le succeés de la méthode (20)(29)(30).

- Un taux < 20% du taux initial (mesuré le jour de la prise de mifépristone) entre J6 et J18 est

en faveur du succes de la méthode avec une valeur prédictive positive de 99,5% (25).

2/ Dosage unique de I’hCG au moment de la visite de contrble

Si I’on considére que le taux maximal moyen jusqu’a 9 SA est de 95 000 (compris entre 190
000 et 35 000) d’apres la figure 2, une décroissance de plus de 90% retrouve au maximum un
taux a 950 a J14 (compris entre 1900 et 350).

Le taux de 1000 UI/L a partir de J14 est alors justifi¢ comme seuil fiable de réussite d’un
avortement médicamenteux sans nécessité d’autre examen complémentaire. Cela se vérifie

d’ailleurs dans 1I’¢tude de Honkanen et al (29).

Si le taux reste éleve, un contréle échographique ou un nouveau dosage plasmatique de I’hCG

quelques jours plus tard doit étre réalisé.

Le dosage plasmatique de I’hCG remporte de plus en plus la préférence des professionnels
(31)(32) pour les raisons suivantes :
- Méthode simple

- Non opérateur-dépendante
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- Co0t moindre : le tarif est compris entre 16,74 et 19,77 €, cott de la prise de sang
compris, en fonction des laboratoires. Ce dosage est remboursé a 60% par la Sécurité
Sociale soit une part restante pour la patiente entre 6,70 et 7,91 € (en 1’absence de
complémentaire santé).

- Plus adaptée a la pratique de ville en matiére d’accessibilité.

Cependant, aucun chiffre de dosage plasmatique de I’hCG ni aucune image a 1’échographie ne
permet de garantir avec certitude le succés de la méthode. L état clinique de la patiente reste

donc au cceur de la surveillance de la méthode.

4.3. Limites de la surveillance actuellement en place

4.3.1. Faible assiduité a la visite de controle et importance du nombre de perdues de

vue

Plusieurs études montrent qu’entre 18 et 30% des femmes ne s’astreignent pas a la visite de
controle (33)(11)(27)(12).

Pour certaines d’entre elles, 1’issue de I’IVG médicamenteuse est finalement connue apres
relance téléphonique ou courrier (34)(12).

Mais la plupart est considérée comme perdue de vue. Le nombre de ces patientes pour
lesquelles le résultat de I’I'VG est inconnu est non-négligeable : il varie entre 10 et 22% selon

les études (34)(33)(12)(27)(11)(35).
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4.3.2. Remise en cause des outils de surveillance

Les principaux inconvénients sont les suivants :

1/ Temps et organisation

La réalisation de cette surveillance demande souvent, surtout si elle est effectuée en ville, un
passage par un centre de radiologie ou un laboratoire. Cette étape supplémentaire ajoute une
nécessité de temps et d’organisation (36).

Si le dosage de I’'hCG plasmatique est plus facilement accessible (31) et demande moins
d’organisation que la réalisation d’une échographie en ville, le résultat n’est pas immédiat et

cette attente peut étre mal vécue (37).

2/ Contraintes liées aux examens
Le dosage de I’hCG plasmatique nécessite une prise de sang qui reste un examen invasif (37).

L’échographie pelvienne endo-vaginale est également souvent percue comme désagréable.

3/ Colt (36)

Le prix de ’examen de controle n’est pas compris dans le forfait de I'IVG médicamenteuse en
ville. Il est donc a ajouter et n’est pas remboursé a 100% par la Sécurité Sociale. Le cofit de
cette surveillance s’éléve donc entre 6,70 a 17,01 € (en I’absence de complémentaire santé).

Et elle nécessite souvent une avance de frais comprise entre 16,74 et 56,70€.
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4.3.3. Remise en cause de la visite de contrble systématique

La visite de contrdle présente I’inconvénient majeur de contraindre les femmes a revenir sur
une expérience difficile, deux a trois semaines apres sa fin supposée, alors que cette fin a
effectivement eu lieu dans une grande majorité des cas.

Certains auteurs envisagent donc de rendre cette visite de controle facultative pour certaines
patientes (37)(36)(38)(39). Cette alternative aurait d’ailleurs déja été expérimentée dans les
cliniques de I’'ONG Marie Stopes International au Royaume-Uni dans lesquelles 50% des
femmes choisiraient de ne pas revenir a la visite de contréle sans conséquence défavorable a

priori (37).

5. Argumentaire de 1’étude

5.1. Vers une simplification de la méthode

L’IVG médicamenteuse a désormais fait la preuve de son efficacité, de sa sécurité et de sa
tolérance. Son acceptabilité est évaluée entre 92,9 et 98% dans les études francaises (11)(40)
et elle recueille d’ailleurs de plus en plus la préférence des patientes (11)(41)(42).

Cependant, elle reste une procédure trés encadrée. Devant ce paradoxe, de nombreux auteurs
s’interrogent sur la possibilité d’une simplification de la méthode (43)(37)(44)(45), et en

particulier d’une simplification de la surveillance (36)(46)(47)(39)(38)(48).
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5.2. Construction d’un outil théorique

L’objectif de la surveillance est de pouvoir connaitre le résultat de I’'IVG médicamenteuse
pour toutes les patientes et surtout de ne pas passer a coté d’une grossesse évolutive. Cette
éventualité est rare mais justifie de trouver un outil permettant d’en réduire au maximum les
risques. Cette surveillance doit ainsi étre réalisée par le plus grand nombre méme si peu de ses

résultats ne nécessiteront d’intervention supplémentaire.

L’outil idéal de surveillance doit donc comporter une sensibilité trés élevée (pour ne pas
manquer les cas rares existants de grossesses persistantes) et une valeur prédictive négative

tres élevée (afin de pouvoir arréter le suivi lorsque le test est négatif).

Pour une réalisation slre par un maximum de patientes, cet outil doit répondre a des critéres
de qualité indispensables : fiable et efficace (permettant de diminuer la morbidité), peu

couteux, facile d’acces, simple, reproductible, non invasif (indolore) et sans effet indésirable.

De plus, cette idée d’allégement de la procédure rend possible une approche nouvelle de la
surveillance de ’'TVG médicamenteuse basée sur 1’autonomisation des femmes. En effet, elle
permet d’envisager que les patientes deviennent actrices de leur surveillance, ce qui présente
un double intérét :

- une implication plus importante des femmes et donc une meilleure adhésion a la surveillance
- une éducation indispensable par une information exhaustive obligatoire délivrée par le
médecin comportant les modalités de réalisation de la méthode et les enjeux de cette

surveillance.
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Davantage concernées, il est 1égitime de penser que les femmes seraient plus réceptives aux

messages délivres.

Les objectifs de cet outil sont alors multiples (Fig. 3).

Fiable Efficace
OUTIL RECHERCHE
Peu cofiteux Simple Indolore et sans EI
Diminuer le cott Gagner du temps Faciliter I'accés a Améliorer Favoriser
pour la patiente aux patientes et la surveillance I’autonomisation I"acceptabilité
et la société aux medecins \ des femmes

Développer cette Diminuer FAVORISER L’ADHESION
pratique dans les les dépenses A LA SURVEILLANCE
pavs en voie de de santé

développement

Figure 3. Objectifs de I'outil théorique recherché pour la surveillance des IVG médicamenteuses.

Un tel outil serait également intéressant car il pourrait permettre, dans un second temps,

d’envisager, en accord avec certaines femmes, la suppression de la visite de controle.
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5.3. Approche pratique

Les tests hCG urinaires semi-quantitatifs répondent a plusieurs des principales
caractéristiques de I’outil théorique décrit précédemment : simple, peu codteux, indolore et

sans effet indésirable.

IIs ont d’ailleurs déja été étudiés comme alternative aux outils actuels pour permettre aux
patientes, en amont d’un avis médical confirmé, de connaitre le résultat de I'IVG
médicamenteuse (12)(39)(12)(38)(36)(43)(46). Cependant, aucune n’avait encore été réalisée

dans les conditions frangaises de prise en charge.

L’étude d’un tel test repose sur les hypothéses suivantes :

1/ Lorsque les mesures sont réalisées par des techniques spécifiques, les concentrations
d’hCG dans les urines sont étroitement corrélées a celles mesurées dans le sérum (49)(50). Le
dosage quantitatif dans des échantillons soit de sang soit d’urine pouvant étre considéré
comme fiable pour le diagnostic de grossesse précoce (51)(52), il peut aussi étre considéré

comme tel pour la surveillance des IVG médicamenteuses (46).

2/ Pratiqué entre deux et trois semaines aprés une IVG médicamenteuse, le test hCG urinaire
semi-quantitatif utilisé (test DUO 5-1000) permet de distinguer deux situations :

- Un taux de hCG résiduel < 1000 UI/L signifiant ’arrét de la grossesse

- Un taux de hCG résiduel > 1000 UI/L ne signifiant pas obligatoirement 1’échec de la

méthode, mais justifiant un examen complémentaire.

3/ Ce test n’a pas pour vocation de se substituer a la visite de contréle. Cependant, il
permettrait d’atteindre les objectifs présentés sur la figure 3, en particulier sensibiliser la

patiente sur I’importance du contréle médicalisé entre J14 et J21.
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Dans ce contexte, nous avons proposé une étude visant a décrire en pratique courante en
France la faisabilit¢ d’un autotest hCG urinaire semi-quantitatif dans le suivi de I'IVG

médicamenteuse.

6. Objectifs de I’é¢tude

6.1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 'utilisation par les femmes d’un autotest
hCG urinaire semi-quantitatif au cours du suivi de leur IVG médicamenteuse via I’analyse de

sa réalisation et de son interprétation.

6.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient les suivants :
- Evaluer la satisfaction des femmes sur le controle a domicile de leur IVG
médicamenteuse

- Evaluer la fiabilité de I’autotest hCG urinaire semi-quantitatif.
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Matériel et méthode

1. Type d’étude

Cette étude a été observationnelle, longitudinale et prospective. Elle a été réalisée en France
métropolitaine, aupres de medecins réalisant des 1VG médicamenteuses, en ville ou a

I’hopital.

2. Critéres d’évaluation

2.1. Critéres d’évaluation principale

Pour répondre a 1’objectif principal de 1’étude, c’est-a-dire 1’évaluation de I’utilisation de
I’autotest hCG urinaire semi-quantitatif par les patientes, 4 critéres répartis en 2 catégories ont
été choisis :
- Pour I’¢évaluation de la réalisation de I’autotest :
o Taux de réalisation de 1’autotest
o Evaluation de la facilité de réalisation de cet autotest par les patientes via
I’analyse des réponses a un auto-questionnaire
- Pour I’évaluation de 1a lecture et de I’interprétation de I’autotest :
o Taux d’interprétation correcte
o Evaluation de la facilité de lecture et d’interprétation de cet autotest par les

patientes via I’analyse des réponses a cet auto-questionnaire.
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2.2. Critéres d’évaluations secondaires

Pour répondre aux objectifs secondaires, 2 criteres ont été utilisés :
- Evaluation de la satisfaction des patientes sur le contréle a domicile de leur IVG
médicamenteuse via I’analyse des réponses a I’auto-questionnaire
- Taux de concordance entre le résultat de 1’autotest hCG urinaire semi-quantitatif et
celui du dosage plasmatique de I’hCG avec son intervalle de confiance a 95%.
Cette concordance a été définie par :
o Un résultat de test urinaire hCG semi-quantitatif < 1000 Ul et une valeur de
dosage plasmatique de I’hCG < 1000 UI
o Un résultat de test urinaire hCG semi-quantitatif > 1000 UI et une valeur de

dosage plasmatique de ’hCG > 1000 UL

3. Autotest hCG urinaire semi-quantitatif utilisé

L’autotest hCG urinaire semi-quantitatif utilisé est le test urinaire hCG DUO 5-1000 (Fig. 4)
fabriqué par Veda Lab et déja commercialisé. La fiche technique de ce test a été insérée en

annexe (Annexe 1).
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Figure 4. Test urinaire hCG DUO 5-1000.

3.1. Principe du test urinaire hCG DUO 5-1000

Il s’agit d’un test a résultat rapide et a lecture visuelle, basé sur la détection de I’hCG dans les

urines (il peut aussi étre utilisé pour la détection de I’hCG dans le sérum).

Ce test est composé d’une cassette plastique contenant deux compartiments ayant des
sensibilités différentes :

- Entre 5 et 1000 Ul

- >1000 UI
Il est congu spécifiqguement pour tester le méme échantillon en méme temps sur ces deux

compartiments.

La méthode repose sur une combinaison particuliere d’un anticorps monoclonal anti-hCG
marqué a I’or et d’un anticorps polyclonal en phase solide pour identifier sélectivement ’hCG

présente dans les échantillons analysés, avec une grande sensibilité (Annexe 1).
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Au fur et a mesure que 1’échantillon traverse le dispositif absorbant, 1’anticorps marqué a I’or
se lie avec I’hCG pour former un complexe antigene-anticorps. Ce complexe est fixé par
I’anticorps anti-hCG dans la zone test en générant une bande de couleur rose. En 1’absence
d’hCG, aucune bande n’apparait dans la zone test. Aprés passage dans la zone test, le mélange
réactif continue a migrer sur le dispositif absorbant pour atteindre la zone de contrdle. Les
anticorps marqués libres se lient avec les réactifs de la zone de contréle en produisant une
bande de couleur rose, indiquant le bon fonctionnement du test. L’absence de bande dans les

zones de contrdle invalide le test.

3.2. Réalisation du test

Chaque cassette plastique était fournie dans un sachet d’aluminium, avec une pipette en
plastique permettant de prélever les urines.

Le mode opératoire était le suivant :

Recueillir un échantillon d’urines dans un récipient propre et sec

- Prélever les urines a I’aide de la pipette en plastique fournie

- Déposer exactement 6 gouttes d’urines dans chacune des alvéoles de la cassette
plastique en tenant la pipette verticalement

- Lire les résultats aprés 10 minutes.

3.3. Lecture et interprétation des resultats

La lecture du résultat se faisait 10 minutes apres dépdt du préléevement, en accord avec les

recommandations du fabricant.
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Les différents résultats possibles étaient :
- Cas n°1 (Fig. 5): apparition de 2 bandes = une seule bande dans chacun des 2
compartiments au niveau des zones de contréle
=> Le test ne détecte aucun taux d’hCG

=> La grossesse est terminée

O I | 1000

Figure 5. Cas n°1 : le test ne détecte aucun taux d’hCG.

- Cas n°2 (Fig. 6) : apparition de 3 bandes = en plus des deux bandes dans les zones de
controle, apparition d’une troisiéme bande dans la zone test pour 5 Ul
=> Le test détecte un taux d’hCG compris entre 5 et 1000 Ul

=>» Ce taux est négligeable et la grossesse est bien terminée

O | [ w0

Figure 6. Cas n°2 : le test détecte un taux d’hCG compris entre 5 et 1000 Ul.

- Cas n°3 (Fig. 7) : apparition de 4 bandes = en plus des deux bandes dans les zones de
contréle, apparition de deux autres bandes dans les zones tests pour 5 et 1000 Ul

=> Le test détecte un taux d’hCG > 1000 UI

=» Un examen complémentaire est nécessaire pour controler le résultat de I'IVG
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Figure 7. Cas n°3 : le test détecte un taux d’hCG > 1000 UL

- Cas n°4 (Fig. 8) : moins de 2 bandes = aucune bande n’apparait dans I’une ou les deux
zones de contrdle

=>» Le test est invalide

O | | 2000

Figure 8. Cas n°4 : le test est invalide.

4. Population de I’étude

4.1. Patientes

4.1.1. Détermination de la taille de I’échantillon

La taille de 1’échantillon a été calculée pour pouvoir décrire la concordance entre le résultat de
I’autotest urinaire semi-quantitatif et celui du dosage plasmatique de 1’hCG avec une

précision suffisante.
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La concordance ayant été estimée autour de 90% dans la série effectuée préalablement par le

Dr Hassoun, nous avons émis les hypotheses suivantes sur la répartition des patientes :
- 90% de patientes avec un test urinaire concordant

- 10% de patientes avec un test urinaire non concordant.

Un effectif de 317 patientes nous permettait de décrire des pourcentages de I’ordre de 10 a

20% avec une précision de 3,3 4 4,5% (Tab. 2) :

- Un pourcentage observé de 10% était encadré par un intervalle de confiance de

précision de +/- 3,3 [6,7-13,3]

- Un pourcentage observé de 20% était encadré par un intervalle de confiance de

précision de +/- 4,5 [15,5-24,5].

Pourcentage attendu

5% 10% 15% 20% 30%
456 864 1219 1537 2017 2185 2390

553 786 983 1291 1475 1531

384 543 683 896 1024 1064

450 564 741 847 873

399 502 659 753 782

384 504 576 599

398 455 474

323

Tableau 2. Intervalle de confiance pour un risque alpha de premiére espece a 5% et un effectif minimal

nécessaire de 317 patientes.

44



En tenant compte d’une proportion de données manquantes, de dossiers inexploitables et de
patientes non revues a la visite de controle de 1’ordre de 25 a 30%, le nombre de patientes a

inclure avait été porté a 400 patientes souhaitant une VG médicamenteuse.

4.1.2. Critéres d’inclusion

Ont ét¢ incluses dans 1’étude les patientes réunissant tous les critéres suivants :

- Patientes adultes (18 ans et plus) enceintes au jour de 1’examen et souhaitant une 1IVG

médicamenteuse

- Patientes acceptant de participer a 1’étude aprés 1I’information délivrée oralement par le

médecin et la remise de la notice d’information

- Patientes acceptant le traitement informatique des données médicales les concernant et

informées de leur droit d’acceés et de rectification.

4.1.3. Critéres de non-inclusion

Les patientes répondant a au moins un des critéres suivants n’ont pas été incluses :

Patientes ayant un terme > 7 SA pour la ville et 9 SA pour les centres hospitaliers

Patientes présentant une contre-indication a I’'TVG médicamenteuse

Patientes non aptes a remplir un questionnaire

Patientes refusant de participer a I’étude.
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4.1.4. Recrutement compétitif

Les patientes vues consécutivement en consultation et répondant & tous les criteres de

sélection ont été incluses successivement jusqu’a 1’obtention d’une cohorte de 400 patientes.

4.2. Médecins participants

La participation a I’étude BETINA a été proposée a des médecins, hospitaliers et médecins de
ville, gynécologues et médecins généralistes, réalisant des IVG médicamenteuses dans leur

pratique courante, en lle-de-France et dans d’autres régions de France.

Afin d’avoir une cohorte représentative de patientes, les 5 centres de recrutement possible ont

été sollicités : centres hospitaliers, centres de santé, CPEF, PMI et cabinets prives.

Cependant, le nombre d’IVG effectuées annuellement par ces différents centres est tres
variable, les centres hospitaliers pouvant réaliser plus de 1000 IVG par an et a ’inverse une
grande majorité des cabinets médicaux ayant un recrutement moindre. Cela a eu deux
consequences pour notre étude :

- Pour permettre le recrutement de 400 patientes en 6 mois, la participation de 21 centres a été
sollicitée selon la répartition suivante : 6 centres hospitaliers, 2 centres de santé, 2 CPEF, 1
PMI et de 10 cabinets médicaux

- Les centres a forte capacité d’IVG devaient inclure les 30 premicres patientes consécutives
vues en consultation et répondant a tous les critéres d’inclusion, alors que ceux a moindre

capacité devaient inclure les 5 premieres.
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5. Déroulement de I’étude

L’¢étude étant longitudinale, elle s’est terminée pour chaque centre participant lors de la visite
de suivi de la derniere patiente incluse. La durée prévue d’inclusion était de 6 mois et la duree

totale de 8 mois, depuis I’inclusion de la premiére patiente jusqu’au rapport final.

Aucun schéma de réalisation des IVG médicamenteuses n’a été impos€ au cours de cette
étude. Les médecins sont restés libres de leurs prescriptions et des modalités de suivi. Seuls
ont été ajoutés au suivi, I’autotest hCG urinaire semi-quantitatif, un auto-questionnaire +/- le
dosage plasmatique de I’hCG en fonction des habitudes des praticiens, la réalisation d’une
échographie étant laissée au choix et aux habitudes de ceux-ci. Le contenu habituel des deux
consultations au cours desquelles ont été recueillies les données n’a donc pas été¢ modifié. La

relation médecin-patiente n’a donc pas été altérée.

Le déroulement de 1’étude a été le suivant :

- Le médecin participant a remis une note d’information (Annexe 2) a chaque patiente
avant leur inclusion dans 1’étude.

- Les patientes répondant aux critéres d’inclusion de 1’étude ont été recrutées a
I’occasion de la consultation pour I’'TVG médicamenteuse correspondant a la prise de
mifépristone. Au cours de celle-ci, pour chaque patiente incluse, le médecin
participant :

o A complété un questionnaire intitulé « Visite d’inclusion » (Annexe 3)
o A remis a la patiente un autotest hCG urinaire semi-quantitatif avec une notice
d’utilisation (Annexe 4)

o Aremis a la patiente un auto-questionnaire d’évaluation (Annexe 5).
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- La patiente a effectué¢ I’autotest a domicile environ 2 semaines aprés la visite
d’inclusion, conformément aux recommandations du médecin, et si possible le méme
jour que le dosage plasmatique de I’hCG.

- Le médecin a revu la patiente 2 semaines +/- 1 semaine aprés la visite d’inclusion pour
la visite de contréle. Au cours de celle-ci, le médecin :

o A complété le questionnaire intitulé « Visite de Controle-Bilan » (Annexe 6)
o A récupéré, le cas échéant, I’autotest urinaire effectué par la patiente, 1’auto-
questionnaire rempli par celle-ci et le résultat du dosage plasmatique de I’hCG.

- Dans le cas ou la patiente ne serait pas venue a la visite de contrdle, le médecin a
complété la partie du questionnaire « Visite de Controle-Bilan » prévue dans cette
situation (Annexe 6).

- Les formulaires de recueil de données (questionnaires « Visite d’inclusion » et « Visite
de Controle-Bilan » et auto-questionnaires patientes) ont ensuite été renvoyés a la
société GECEM, sous contrat avec Exelgyn, a 1’aide d’enveloppes T fournies aux

médecins participants.

6. Données recueillies

6.1. Anonymisation des données

Aucune donnée nominative n’a été recueillie. Seule une numérotation des dossiers-patientes

reliée au numéro de centre du médecin a permis le suivi des dossiers.
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6.2. Données recueillies a 1’inclusion

Les données suivantes ont été recueillies a I’inclusion par le médecin participant sur le
questionnaire « Visite d’inclusion » (Annexe 3) :
- Date de la consultation
- Données sociodémographiques : &ge, poids, taille, situation familiale, niveau scolaire
- Antécédents : parité, gestité, IVG antérieures
- Confirmation et datation de la grossesse : DDR, échographie, dosage de I'hCG
plasmatique
- Consultation du jour : protocole thérapeutique, date recommandée pour la réalisation
de I’autotest urinaire et du dosage plasmatique de I’hCG, date prévue de la visite de

controle.

6.3. Données recueillies lors de la visite de suivi

Les données suivantes ont été recueillies lors de la visite de suivi, 2 a 3 semaines apres la
visite d’inclusion :
- Par le médecin participant sur le questionnaire « Visite de Contrdle-Bilan » (Annexe 6) :
- Date de la consultation
- Survenue d’effets indésirables
- Controle du résultat de 'IVG : résultat de 1’autotest hCG urinaire semi-quantitatif
selon le medecin, résultat du dosage de I’hCG plasmatique et/ou de 1’échographie,
existence d’une expulsion, résultat de I'TVG
- Evaluation de I’autotest : concordance entre le résultat de I’autotest et celui obtenu par
la méthode utilisée pour vérifier I’interruption effective de la grossesse, verification de

I’évaluation faite par la patiente, évaluation de la lecture de 1’autotest
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- Commentaires libres

- En cas de non venue de la patiente a la visite de contrble : date, nouvelles de la

patiente (raisons de son absence, résultat de I’'IVG médicamenteuse)

- Directement par la patiente via 1’auto-questionnaire (Annexe 5) :

- Dates de réalisation de I’autotest urinaire et du dosage plasmatique de I’hCG

- Réponses aux 7 items suivants :

O

La décision d’interrompre cette grossesse est-elle connue de votre entourage
proche (compagnon, famille): oui, non ?

Pensez-vous, a la lecture de vos résultats, que la grossesse est bien terminée :
oui, non, ne sait pas ?

Au moment de faire ce test, aviez-vous 1I’impression de ne plus étre enceinte ?
C’est-a-dire que votre corps était « comme avant » la grossesse : oui, non, ne
sait pas ?

Avez-vous trouvé les explications données suffisantes pour faire le test:
suffisantes, en partie suffisantes, insuffisantes ?

La réalisation de ce test vous a-t-elle semblé : trés facile, facile, difficile ?

La lecture et I’interprétation du test vous ont-elles semblé : trés facile, facile,
difficile, impossible ?

Le fait de contréler vous-méme les résultats de I'TVG est-il pour vous :

satisfaisant, rassurant, inquiétant, perturbant, ne sait pas ?

- Commentaires libres.
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7. Monitorage de I’étude

7.1. Mise en place

Un numéro de centre a éte attribue a chaque médecin participant.
Chacun a recu I’ensemble des documents nécessaires a sa participation :
- La convention financiére en 3 exemplaires : un pour le Conseil Départemental de
1’Ordre des Médecins (CDOM), un pour Exelgyn et un pour le médecin
- Un exemplaire du protocole scientifique
- Un cahier de recueil des données de I’étude (Annexe 7) et une note d’information
(Annexe 2) (mentions CNIL) pour chacune des patientes incluse
- Une notice d’utilisation de I’autotest hCG urinaire semi-quantitatif (Annexe 4) pour
chacune des patientes incluse
- Un « Formulaire global d’Evaluation Efficacité/Tolérance » (Annexe 8) pour chacune
des patientes incluse.
Les médecins ayant donné leur accord de participation ont été informés par courrier du

démarrage de 1’étude.

7.2. Logistique et suivi

La logistique de 1’étude a été assurée par la société GECEM sous contrat avec Exelgyn :
- Réception et verification de 1’ensemble des documents des medecins participants
(documents administratifs et cahiers de recueil de données)
- Demandes d’informations sur les documents envoyés
- Saisie et analyse des données

- Contrdle de qualite.
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Avant le début de 1’étude, ont été élaborés :
- Une base de données de gestion, spécifique de I’étude, pour en assurer le suivi et
permettre d’éditer de fagon réguliére des états d’avancement
- Un plan de validation des données décrivant de maniere détaillée les contrdles a

exécuter pour chaque variable ainsi que la liste des corrections évidentes autorisées.

7.3. Contréle de qualité

Les cahiers de recueil de données ont été vérifiés lors de leur réception (données incompletes,
incohérences, valeurs aberrantes, non-réponses et oublis).

I1s ont ensuite fait 1’objet d’une double saisie informatique.

La mise en place de filtres et de masques de saisie a permis de Vérifier le respect des criteres
et des conditions d’inclusion des patientes ainsi que des valeurs aberrantes.

La base de données a été gelée apres un contrdle de qualité final.

7.4. Stockage et archivage des données

Les documents originaux ont été stockes dans les locaux de la société GECEM pendant toute
la durée de 1’étude, 1’accés a ces documents étant restreint aux seules personnes autorisées. A
la fin de I’étude, ils ont été préparés en boites d’archivages et envoyés a Exelgyn pour
archivage pour une durée de 18 mois. La base de données spécifique de I’é¢tude a également
été adressée au promoteur. Les médecins participants n’ont pas été tenus d’archiver les

documents de 1’étude.
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8. Analyse statistique

L’analyse statistique a 6té réalisée avec le logiciel S.A.S.® version 9.1 (SASA Institute, NC,

Cary, USA).

8.1. Analyse descriptive

Des statistiques descriptives des données recueillies ont été présentées globalement et par

Sous-groupe.

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif, en pourcentage de I’effectif et de
chacune des modalités de réponse, et en nombre de données manquantes. Les données

manquantes n’ont pas ét¢ intégrées dans le calcul des pourcentages.

Les variables quantitatives ont été décrites par les effectifs, la moyenne, 1’écart-type, la

médiane et les valeurs extrémes.

8.2. Analyses comparatives

Pour les variables qualitatives, le test du Chi2 de Pearson a été utilisé.

Pour les variables quantitatives, ont éte utilisés :
- Letestt de Student pour les variables quantitatives gaussiennes
- Le test non paramétrique de Kruskal-Wallis pour les variables semi-quantitatives ou

quantitatives non gaussiennes.
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9. Pharmacovigilance

Conformément a la législation en vigueur (Décret n°2007-1860 du 26 décembre 2007 relatif a
la pharmacovigilance pour les médicaments a usage humain et modifiant le Code de Santé
Publique), tout effet indésirable susceptible d’étre di & un médicament pris par une patiente
incluse dans I’étude et toute observation concernant 1’efficacité ont dd étre signalés. Pour cela,
un « Formulaire global d’Evaluation Efficacité/Tolérance » (Annexe 8) par patiente incluse, a

remplir par le médecin et a retourner au laboratoire Exelgyn, a été prévu a cet effet.

Chague déclaration a ensuite été suivie d’une enquéte.

Rappel des définitions :

- Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez 1’lhomme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’une maladie ou pour la restauration, la correction ou la
modification d’une fonction physiologique, ou résultant d’un mésusage du
médicament ou produit (art. R. 5121-153 du Code de Santé Publique).

- Un effet indésirable grave est un effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie
en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable, ou
provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou
une malformation congénitale (art. R. 5121-153 du Code de Santé Publique).

A aussi pu étre consideré comme grave toute effet indésirable jugé comme tel par le

professionnel de santé mais ne rentrant pas dans le cadre de cette définition réglementaire.

De plus, dans le cas particulier de I’'TVG médicamenteuse, ont dii étre déclares :
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- Tous les cas de rétention entrainant le recours a un geste chirurgical ou a une prise
médicamenteuse supplémentaire

- Tous les saignements anormaux secondaires a la prise de mifépristone/misoprostol

- Tous les cas de grossesse évolutive et particulierement toute patiente ayant fait le

choix de poursuivre sa grossesse malgreé la prise médicamenteuse.

10. Aspects réglementaires

10.1. Déclaration au Conseil National de 1’Ordre des Meédecins (CNOM) et

réglementation relative a la convention financiere

Les médecins ayant participé a cette étude ont été rémunérés. A ce titre, dans le respect des
articles L.4113-6 et L.4113-9 du Code de Santé Publique, une déclaration a été faite au

CNOM avant le début de 1’étude par le laboratoire Exelgyn.

Chague médecin participant a recu une convention financiere en trois exemplaires et a
transmis un de ces trois exemplaires a son Conseil Départemental de 1’Ordre des Médecins

(CDOM) (articles L.4113-6, L.4113-9, L.4113-10, L.4163-10 du Code de Santé Publique).

Conformément a la loi n°2011-2012 du 29 Décembre 2011, relative au renforcement de la
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé, le laboratoire Exelgyn a eu
I’obligation de rendre public toutes les conventions conclues avec les professionnels de santé
ou les associations les représentant, ainsi que tous les avantages en nature ou en especes

consentis a leur égard.
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10.2. Déclaration au Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiére de
Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et a la Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés (CNIL)

Les données concernant les patientes ont été recueillies de fagon strictement non identifiante.
Aucun nom de patiente n’a été reporté sur les éléments de 1’étude, en particulier sur le cahier
de recueil des données. Seul un code, correspondant & un numéro aléatoire attribué a chaque
centre participant complété du numéro d’ordre d’inclusion de chaque patiente, a €té utilisé.
Chaque patiente a été informée par le médecin participant de cette procédure via une note
d’information (mention CNIL) (Annexe 2).

Les données nominatives concernant les médecins participants faisant 1’objet d’un traitement
informatisé, le fichier de I’ensemble des médecins a fait I’objet d’une déclaration a la CNIL.

Il n’a exist¢é aucune interconnexion entre la base de données « médecins » (a usage

administratif) et la base de données « patientes » (utilisée pour 1’exploitation statistique).

Cette étude a été soumise a une autorisation auprés du CCTIRS. Un avis a été rendu le 13
Décembre 2012. Aprés avis du CCTIRS, une demande d’autorisation aupres de la CNIL a été

effectuée avant le début de 1’étude.

10.3. Loi « Information et Liberté »

Conformément a la loi « Informatique et Liberté » du 6 Janvier 1978 modifiée, la patiente a
été informée de la nature et de 1’objectif de 1’étude, ainsi que de son droit d’acces, de
rectification ou de suppression des données enregistrées a 1’occasion de cette étude.

De méme, chaque médecin participant a disposé d’un droit d’accés et de rectification du

fichier ainsi constitué.
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10.4. Secret professionnel

Conformément a I’article R.5120 du Code de Santé Publique, les médecins et toutes les
personnes appelées a collaborer a 1’étude, ont été tenus au secret professionnel en ce qui
concerne les modalités de réalisation, les personnes concernées et les résultats obtenus. Ils ne
pouvaient, sans accord du promoteur, donner des informations relatives a 1’étude a des

personnes n’appartenant pas aux Autorités de Santé.

10.5. Déclaration au Comité de Protection des Personnes (CPP)

Cette étude ne comportait aucune directive concernant la prise en charge des patientes. Elle ne
modifiait pas la relation médecin-patiente et n’entrait donc pas dans le cadre de la loi Huriet
Serusclat (dispositions de la loi du 9 Aolt 2004 relative a la protection des personnes qui se
prétent aux recherches biomédicales). Par conséquent, aucun consentement écrit n’a été

demandé aux patientes et une demande d’avis au CPP n’a pas été nécessaire.

11. Aspects financiers

L’¢tude a été financée par le laboratoire Exelgyn. Il a également fourni I’ensemble des
autotests utilisés dans 1’étude.
Les medecins investigateurs ont été indemnisés de 50 euros par patiente incluse : 30 euros

pour la visite d’inclusion et 20 euros pour la visite de contrdle.
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12. Conflits d’intéréts

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét financier relatif a ce travail.

13. Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été effectuée principalement sur la base PubMed. Les mots-
clés utilisés ont été : « medical abortion », « hCG », «ultrasound », « follow-up », « semi-
quantitative pregnancy test ».

La recherche bibliographique s’est limitée aux articles publiés en anglais et en francais.

Les sites de la Haute Autorité de Santé (HAS), de I’Agence Nationale de Sécurité¢ du
Médicament et des produits de santé (ANSM) ainsi que le site santé du Ministere des Affaires

Sociales et de la Santé ont également été consultés.
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Résultats

1. Calendrier de I’étude

Le recueil des données s’est effectué entre le 23 Mai 2013 et le 29 Novembre 2013.

322 patientes ont été incluses entre le 23 Mai et le 30 Octobre 2013, dates des premiere et

derniére visites d’inclusion. Le rythme des inclusions est présenté figure 9. Les visites de

controle se sont déroulées entre le 14 Juin et le 29 Novembre 2013.
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Figure 9. Rythme des inclusions.
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2. Lieux de recrutement et médecins participants

17 centres ont été actifs sur les 21 participants : 8 cabinets privés, 6 services hospitaliers, 2
CPEF et 1 CMS. 14 étaient situés a Paris et en lle-de-France et 3 dans d’autres régions de

France (Bordeaux (33), Madeleine (59) et Avignon (83)).

58% des patientes (187/322) ont été recrutés dans les cabinets privés, 34% (109/322) dans les
services hospitaliers, 6% (20/322) dans les CPEF et 2% (6/322) dans les centres de santé. Le
nombre moyen de patientes incluses par centre a été de 18,9 +/- 19,8 (médiane=10, min=3,
max=76). 4 centres ont inclus plus de 30 patientes dont 1 en a inclus 76 a lui seul. A

I’inverse, seulement 5 centres ont inclus 5 patientes ou moins.

Parmi les 17 médecins ayant participé, 11 étaient médecins généralistes et 6 gynécologues.
65,5% des patientes (211/322) ont été recrutés par les médecins généralistes et 34,4%

(111/322) par les gynécologues.

3. Caractéristiques des patientes

3.1. Age

L’age des patientes s’est échelonné entre 18 et 44 ans. La répartition par classe d’age est

présentée figure 10. L’age moyen a été de 28,1 ans +/- 6,4 (mediane=27).
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240 ans
6,5% (n=21)

[25;40[ ans
60,2% (n=194)

Figure 10. Répartition des patientes par classe d’age (N=322).

3.2. Situation familiale

La répartition des patientes en fonction de leur situation familiale est présentée figure 11. Cet

item n’a pas été renseigné pour 7 des 322 patientes incluses.
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Figure 11. Répartition des patientes en fonction de leur situation familiale (N=315).

78% des patientes ayant répondu a I’auto-questionnaire (139/179) avaient informé leurs

proches de leur décision d’interrompre leur grossesse.

3.3. Niveau scolaire

La répartition des patientes en fonction de leur niveau scolaire est présentée figure 12. Cet

item n’a pas €té renseigné pour 12 des 322 patientes incluses.
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Figure 12. Répartition des patientes en fonction de leur niveau scolaire (N=310).

3.4. Indice de masse corporelle

<18,5 kg/m2

Surpoids
16,8% (n=51)

Normal = [18,5; 25[ kg/m?
Surpoids = [25; 30[ kg/m?
Obésité = = 30 kg/m?

Obésite
4,9% (n=15)

Figure 13. Répartition des patientes selon leur corpulence (N=304).
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La corpulence des patientes a été comprise entre 16,18 et 43,03 kg/m?. La répartition selon la

corpulence est présentée figure 13. L’IMC moyen a été de 22,52 kg/m? +/- 4,37

(médiane=21,41). Cet item n’a pas été renseigné pour 18 des 322 patientes incluses.

3.5. Antécédents de grossesse

61,2% des patientes incluses (197/322) avaient déja eu au moins une grossesse.

>2
21,6% (n=69)

2
19,1% (n=61)

Figure 14. Répartition des patientes en fonction du nombre de grossesses (N=320).

Le nombre de grossesses s’est échelonné entre 0 et 10 et le nombre moyen a été de 1,5 +/- 1,7

(médiane=1). La répartition des patientes en fonction du nombre de grossesses est présentée

figure 14. 2 patientes n’ont pas renseigné le nombre exact de grossesses.

64



Le nombre d’enfants a été compris entre O et 6 et le nombre moyen a été de 0,9 +/- 1,2
(médiane=0). La répartition des patientes en fonction du nombre d’enfants est présentée

figure 15. 4 patientes n’ont pas renseigné le nombre exact d’enfants.

2
17,6% (n=56)

>2
9,1% (n=29)

Figure 15. Répartition des patientes en fonction du nombre d’enfants (N=318).

3.6. Antécédents d’IVG

64% des patientes (206/322) n’avaient jamais eu recours a une IVG.

36% (116/322) présentaient au moins un antécédent d’IVG. Les répartitions des patientes
ayant eu au moins une IVG en fonction du type et du nombre d’IVG sont présentées
successivement tableau 3 et figure 16. 3 données ont été manquantes pour le type d’IVG et 2

pour le nombre exact d’IVG.
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Au moins 1 IVG : 21,9% (70/319)

Au moins 1 IVG : 17,9% (57/319)

0 IVG : 78,1% (249/319)

0 IVG : 82,1% (262/319)

Tableau 3. Répartition des patientes ayant eu au moins une IVG en fonction du type d’IVG.

2

16,7% (n=19) >

—_6,1% (n=7)

Figure 16. Répartition des patientes ayant eu au moins une IVG en fonction du nombre d’ITVG (N=114).

Le nombre d’IVG par patiente s’est échelonné entre 0 et 5 et le nombre moyen a été de 0,5 +/-

0,8 (médiane=0)(N=320, 2 données manquantes).
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4. Déroulement de I’IVG médicamenteuse

4.1. Protocole de réalisation de ’TVG médicamenteuse

Aucun protocole, tant pour les doses de médicaments utilisés que pour les modalités de suivi,
n’a été imposé au cours de cette étude. Chaque centre est resté libre d’utiliser son protocole

habituel.

4.1.1. Confirmation de la grossesse

Toutes les patientes (322/322) ont realisé une échographie pour la confirmation de leur
grossesse. 67% ont effectué un dosage plasmatique de I’hCG (210/314, 8 données

manguantes).

Les résultats moyens de ces 2 examens sont présentes tableau 4.

Taux moyen hCG plasmatique (Ul/I) Terme échographique moyen (JA)
(N=208, 2 données manquantes) (N=320, 2 données manquantes)
21 029,4 + 36 202,9 40,2 5,7
Médiane=7 564,0; [46; 234 730] Médiane=40,0; [28; 64]

Tableau 4. Résultats moyens des examens réalisés pour la confirmation de la grossesse.

La prise de mifépristone a eu lieu en moyenne 3,9 jours +/- 4,2 aprées la réalisation de
I’échographie (médiane=3, min=0, max=19)(N=322) et 7,4 jours +/- 5,2 apres la réalisation
du dosage plasmatique de I’hCG (médiane=6, min=0, max=28)(N=209, 1 donnée

manquante).
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4.1.2. Age gestationnel

Au moment de la prise de mifépristone, les &ges gestationnels se sont échelonnés entre 29 JA
et 64 JA avec un terme moyen a 44,1 JA +/- 6,2 (médiane=44). lls ont été calculés soit a partir
de la date des derniéres régles, soit a partir du terme échographique en JA auquel a été
additionné le délai entre 1’échographie et la prise de mifépristone.

84,2% (271/322) étaient des grossesses < 7 SA, 13,4% (43/322) étaient compris entre 7 et 8

SA et 2,5% (8/322) étaient > 8 SA.

4.1.3. Protocole thérapeutique

La dose de mifépristone prescrite a été de 600mg pour 35,1% des patientes (113/322), de

400mg pour 9,9% (32/322) et de 200mg pour 55,0% d’entre elles (177/322).

L’analogue de la prostaglandine utilisé a été le Cytotec® dans 99,1% des cas (319/322) et le
Gymiso® dans 0,9% des cas (3/322).

La dose prescrite a été de 800ug pour 86,0% des patientes (277/322), 600ug pour 1,9%
(6/322) et 400ug pour 12,1% (39/322).

La voie buccale a été choisie pour 47,2% d’entre elles (144/305), la voie sublinguale pour
26,9% (82/305) et la voie orale pour 25,9% (79/305). La voie d’administration n’a pas été
renseignée pour 17 des 322 patientes incluses.

75,2% des patientes (242/322) ont pris ces comprimes a domicile, 6,5% devant un médecin

(21/322) et 18,3% devant un autre professionnel de santé (59/322).
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Le délai entre la prise de mifépristone et la date recommandée pour la premiere prise de
I’analogue de la prostaglandine a été de 2 jours dans 93,2% des cas (276/296), 3 jours dans
4,4% des cas (13/296) et 1 jour dans 2,4% (7/296). 1l a été inconnu pour 26 patientes.

Les schémas thérapeutiques utilisés sont présentés figure 17.

Mifégyne 200mg + Cytotec 800ug

1 |_\\
{

1,2% (n=165
) 32,9% (n=106)

Mifégyne 600mg + Cytotec 800ug

0, —_
Mifégyne 400mg + Cytotec 400ug ) 8,4%(n=27)

[0) —
Mifégyne 600mg + Cytotec 400ug &9 1,9% (n=6)

Mifégyne 200mg + Cytotec 600pg - 1,9% (n=6)
Mifégyne 200mg + Cytotec 400pug o 1,6% (n=5)
Mifégyne 400mg + Cytotec 800ug J 1,2% (n=4)
Mifégyne 600mg + Gymiso 800ug '013% (n=1)

Mifégyne 400mg + Gymiso 400pg ’ 0,3% (n=1)

Mifégyne 200mg + Gymiso 800ug !0,3% (n=1) |

Figure 17. Schémas thérapeutiques utilisés (N=322).

4.2. Protocole de suivi de ’TVG médicamenteuse

Le suivi de ’efficacité de I'IVG comportait un dosage plasmatique de 1’hCG et un test
urinaire semi-quantitatif hCG DUO 5-1000, si possible effectués le méme jour, environ 2

semaines aprés la prise de mifépristone. Le résultat du dosage, le test urinaire et un auto-
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guestionnaire devaient étre apportés par la patiente lors de la visite de controle. La réalisation

d’une échographie n’était pas imposée mais laissée au choix et aux habitudes du praticien.

Le suivi des patientes est schématise figure 18.

322 patientes

//\

82,0% (264/322) 18,0% (58/322)
revues a la visite de controle Non revues a la visite de contrdle

Resultat I\}G connu Reésultat IVG inconnu
28,6% (16/38) 72,4% (42/38)

A

|
Raisons de 'absence de la patiente a la visite

de contréle:

-Inconnue: 43,8% (n=7)

-Autre m0t|f 37,59/0 (n=6) = probléme financier, échecirétention, manque de tempsx2, consultation dans un autre service, malaise
-Changementde medecin: 12,5% (n=2)

-Evénementindésirable: 6,3% (n=1)

Population efficacité correspond a toutes les patientes pour lesquelles le
resultat VG est connu (N= 280).

Figure 18. Suivi des patientes.

Le résultat de I’'IVG a été inconnu pour 42 patientes. Seulement 2 de ces patientes ont pu étre

contactées. Les raisons de leur absence de suivi ont été : « voyage » et « enfant hospitalisé ».

Le délai entre la prise de mifépristone et la visite de contrdle s’est échelonné entre 13 et 66
jours. Le délai moyen a été de 20,5 jours +/- 6 (médiane=21). Ce dernier a été calculé sur les

patientes revues a la visite de contrle (N=264).
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La prise de mifépristone a été effectuée le jour de la visite d’inclusion sauf pour 5 patientes

pour lesquelles le médecin avait précisé une date différente.

Le suivi du protocole de surveillance des patientes revues a la visite de contréle est présenté

figure 19.
95,1% (n=251) Oui
87,9% (n=232)
E Non
80,7% (n=213)
67,0% (n=177)
50,0%
(n=132)50,0%
33,0%
19,3%
12,1%
- B
) - T T T T 1
Dosage Test urinaire Test urinaire Auto Echographie
plasmatique de effectué rapporté guestionnaire
I'hCG complété

Figure 19. Suivi du protocole de surveillance des patientes revues a la visite de controle (N=264).

Les délais moyens entre la prise de mifépristone et la réalisation des examens de surveillance
ont été les suivants :

- Dosage plasmatique hCG : 18 jours +/- 4,5 (médiane=18, min=10, max=44)(N=251)

- Test urinaire : 17,9 jours +/- 3,9 (médiane=18, min=10, max=35)(N=232)

- Echographie : 20,5 jours +/- 5 (médiane=21, min=13, max=49)(N=132).
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Le test urinaire a été réalisé le méme jour que le dosage plasmatique de I’hCG a +/- 1 jour

dans 86,2% des cas (193/224) et a plus de 1 jour d’intervalle dans 14% des cas (31/224).

4.3. Efficacité de I’IVG médicamenteuse

Les résultats de I'TVG médicamenteuses ont été classés en 3 catégories :
- Succes
- Echec
- Inconnu
Les succes incluent les succes « secondaires » correspondant aux situations ayant nécessité un
traitement médicamenteux complémentaire.
Les échecs regroupent les situations suivantes :
- Rétention ayant entrainé le recours & un geste chirurgical complémentaire
- Rétention avec hémorragie ayant entrainé un geste chirurgical complémentaire

- Grossesse évolutive.

Le taux global d’efficacité, calculé pour la population efficacité, a été de 93,6% (262/280). Le

taux d’échec est réparti en 5,7% de rétention (15 rétentions et 1 rétention avec hémorragie) et

0,7% de grossesse évolutive (2/280) (Fig. 20).
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93,6%

Détails des échecs

— — —
6,4% )
’ 5,4% 0,7% 0,4%
f T T T T il
Succes Echec Rétention Grossesse Rétention +
évolutive hémorragie

Figure 20. Résultats des IVG pour la population efficacité (N=280).

Les résultats de I'TVG sont présentés dans le tableau 5 en fonction des trois parameétres
suivants : type de structure, spécialité du médecin et réalisation ou non d’une échographie de

controle.
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Résultat de I'TVG Echecs
Modalite N | DM | Succes | Grossesse | = | Rétention + | Echecs
. ’ : Rétention ) ;
de réalisation évolutive Hémorragie | totaux
. 93 4
Hopital | 109 | 12 1(1%) | 2(2,1%) 1 (1%)
(95,9%) (4,1%)
CMS, —_
Type de 24 p=0,1746
CPEF | 26 | 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | (test exact de
structure (100%) .
ou PMI Fisher)
Cabinet 145 14
- | 187 | 28 1(0,6%) | 13(8,2%) | 0 (0%)
privé (91,2%) (8,8%)
MG | 211 | 27 L7 0(0%) | 12(6,5%) | 0 (0%) L2
0 , 00 0
Spécialité du (93,5%) (6,5%) | P=0,9299
médecin %0 5 (test bllgteral
Gynéco | 111 | 15 2(2,1%) | 3(3,1%) | 1(1,0%) du Chi-2)
(93,8%) (6,3%)
Oui |132]| 0 1S 2(1,5%) 1 1 (0,8%) o
ui 9% 8%
Echographie (87,1%) (10,6%) (12,9%) | P <0,0001
de controle 132 (test _exact de
Non |132| O 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Fisher)
(100%)

Tableau 5. Résultats des IVG en fonction du type de structure, de la spécialité du médecin et de la réalisation ou

non d’une échographie de contrdle.

L’efficacité a été comparable quel que soit le type de structure et quelle que soit la spécialité

du médecin (p > 0,05 dans les 2 cas).

En revanche, D’efficacité a été significativement moindre lors de la réalisation d’une

échographie de contrdle (p < 0,0001). La réalisation d’une échographie de contrdle a, en effet,

conduit a un diagnostic de rétention dans 21,2% des cas (28/132), a un diagnostic de vacuité

utérine dans 72,7% des cas (96/132) et a un autre diagnostic (résidus,

hématométrie,...) dans 6,1% des cas (8/132).

débris,
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4.4. Impression d’étre encore enceinte (réponses a I’item 3 de 1’auto-questionnaire)

79,8% des patientes (142/178) ont répondu avoir I’impression de ne plus étre enceinte, 10,7%
(19/178) avoir I’impression d’étre encore enceinte et 9,6% (17/178) n’ont pas su répondre.

Cet item n’a pas été renseigné dans un seul des questionnaires complétés.

Cette impression a été effectivement bonne pour 78,1% des patientes ayant répondu a I’auto-

questionnaire (139/178, 1 donnée manquante) (Tab. 6).

I O N

Impression de ne plus étre enceinte 134 8
Impression d’étre encore enceinte 14 5
Ne sait pas 16 1

Tableau 6. Réponses a I’item 3 de I’auto-questionnaire en fonction du résultat de I'TVG (N=178).

Les 2 patientes ayant présenté des grossesses évolutives ont répondu a cet item mais une seule

avait I’'impression d’étre encore enceinte.

4.5. Pharmacovigilance

2 patientes ont donné lieu a une déclaration a la pharmacovigilance, ce qui correspond a 0,7%
d’effets indésirables (2/283). Ces données ont été recueillies pour les patientes revues a la
visite de controle et pour les patientes non revues mais dont 1’investigateur a obtenu des

nouvelles, ce qui correspond a 283 patientes (39 données manquantes).
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5. Evaluation de I’utilisation de 1’autotest urinaire

5.1. Taux de réalisation de 1’autotest et respect des modalités de suivi

Nombre de patientes ayant réalisé 1’autotest

Taux de réalisation =
Nombre de patientes revues a la visite de contréle

Le taux de réalisation a éte de 87,8% (232/264).

80,7% des patientes revues a la visite de contrdle 1’ont rapporté le jour de la consultation

(213/264) (Fig. 19).

Le délai recommandé par le médecin pour la réalisation du test s’est échelonné entre 7 et 27

jours avec un délai moyen calculé a 16,9 jours +/- 3,1 (médiane=17)(N=320, 2 données

manguantes), et il a été respecté dans 76,1% des cas (175/230, 2 données manquantes).

L’auto-questionnaire a été complété (au moins une donnée) par 55,6% des patientes incluses,
ce qui correspond a 179 auto-questionnaires analysés. Cependant, 177 questionnaires ont été
complétés par les patientes revues a la visite de controle. Pour 2 patientes, 1’auto-
questionnaire a été recu en 1’absence de visite de controle. Et une de ces 2 patientes a déclaré
sur 1’auto-questionnaire avoir effectué le test urinaire et le dosage plasmatique de I’hCG. Le

taux de réalisation globale connue de I’autotest a donc été de 72,4% (233/322).

5.2. Evaluation par les patientes de la realisation de 1’autotest (réponses a I’item 5 de

I’auto-questionnaire)

La réalisation de ce test a été considérée comme « facile » ou « tres facile » pour 98,9%

des patientes ayant répondu a I’auto-questionnaire (177/179).
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Il n’a pas existé de différence significative des résultats de I’évaluation de la réalisation de

I’autotest en fonction de I’age ou du niveau scolaire (p > 0,05 dans les 2 cas) (Tab. 7).

supérieur

Réalisation
du test urinaire . . . .
. N Trés facile Facile Difficile
Caracteéristiques
des patientes
o 0, 0 0,
[18 ; 25[ ans 54 | 29(53,7%) | 24 (44,4%) | 1 (1,9%) D= 0,2422 (test
Age [25 ; 40[ ans 112 | 63(56,3%) | 48(42,9%) | 1(0,9%) de Kruskal-
> 40 ans 13 | 4(308%) | 9(69,2%) | 0(0,0%) | Wallisbilatéral)
< Brevet 26 | 13(50,0%) | 13(50,0%) | 0 (0,0%)
Bac technique ou
Niveau o | 67 | 33(49,3%) | 34(50,7%) | 0(0,0%) | P=0,7764 (test
- géneral ou Bac +2 de Kruskal-
T EoueE Wallis bilatéral)
82 46 (56,1%) | 34 (41,5%) 2 (2,4%)

Tableau 7. Evaluation de la réalisation du test urinaire en fonction de 1’4ge et du niveau scolaire des patientes.

5.3. Taux d’interprétation correcte

5.3.1. Croisement de la réponse a I’item 2 de 1’auto-questionnaire et du résultat noté

par le médecin sur le questionnaire « Visite de Contréle-Bilan »

L’item 2 de I’auto-questionnaire était : « Pensez-vous, a la lecture de vos résultats, que la

grossesse est bien terminée ? ». Les réponses a cet item en fonction du résultat de I’autotest

urinaire noté par le médecin sur le questionnaire « Visite de Controle-Bilan » sont présentées

tableau 8 (N=160, 17 données manquantes parmi les 177 auto-questionnaires récupérés par

les médecins).
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Résultat du test urinaire < 1000 UI >1000 Ul

Item 2
Grossesse considérée comme bien terminée
a la lecture des résultats du test urinaire Ho e
Grossesse considérée comme non terminée 5 2
Ne sait pas 22 3

Tableau 8. Réponses a I’item 2 de I’auto-questionnaire en fonction du résultat noté par le médecin (N=160).

Quel que soit le résultat du test, 73,8% des patientes (118/160) I’ont interprété
correctement, 10,6% (17/160) se sont trompés et 15,6% (25/160) n’ont pas su conclure.

Lorsque le test indiquait un taux < 1000 UL I’interprétation a été correcte dans 81,1% des cas
(116/143). Mais lorsque celui-ci montrait un taux > 1000 Ul, le pourcentage d’interprétation

correcte a été de 11,8% (2/17) et le taux d’erreurs s’est élevé a 70,6% (12/17).

5.3.2. Réponses a la question « L’évaluation du test par la patiente est-elle bonne ? »

remplies par les médecins sur le questionnaire « Visite de Contr6le-Bilan »

Une autre facon de vérifier I’interprétation des tests urinaires par les patientes a été d’analyser
les réponses a la question « L’évaluation du test par la patiente est-elle bonne ? » remplies par
les médecins participants sur le questionnaire « Visite de Controle-Bilan ». La lecture des
résultats des 213 tests urinaires rapportés a été jugée « facile » ou «tres facile » par le
praticien dans 91,1% des cas (125 réponses « tres facile » et 69 réponses « facile »).

Parmi les patientes revues a la visite de controle, I’évaluation par la patiente a été considérée

comme bonne par le praticien dans 89,6% des cas (198/221).
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Ces résultats ont été comparables quel que soit I’age et le niveau scolaire des patientes (p >

0,05 dans les deux cas) (Tab. 9).

Evaluation de la patiente

onsidérée comme bonne

par le praticien | N | DM Ooul NON
Caractéristiques
des patientes
Age des [18 ; 25[ ans 85 19 55 (83,3%) 11 (16,7%)
patientes revues [25; 40[ ans 161 | 23 | 127 (92,0%) 11 (8,0%) p = 0,1447 (test
a la visite de exact de Fisher)
contréle > 40 ans 18 1 16 (94,1%) 1 (5,9%)
< Brevet 41 7 30 (88,2%) 4 (11,8%)

Bac technique
ou généralou | 109 | 13 87 (90,6%) 9 (9,4%) p = 0,8963 (test
Bac +2 exact de Fisher)

Niveau scolaire

Enseignement
105 | 21 75 (89,3%) 9 (10,7%)

supérieur

Tableau 9. Réponses a la question « L’évaluation du test par la patiente est-elle bonne ? » en fonction de 1’age et

du niveau scolaire des patientes.

5.4. Evaluation par les patientes de la lecture et I’interprétation de 1’autotest (réponses a

I’item 6 de 1’auto-questionnaire)

La lecture et ’interprétation de I’autotest ont été considérées comme « facile » ou « trés

facile » pour 89,0% des patientes (154/173, 6 données manguantes).
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Lecture/interprétation

du test urinaire Tres : o ;
D N DM ; Facile Difficile | Impossible
Caractéristiqu facile
des patientes
15 29 5 3
[18 ; 25[ ans 54 2
(28,8%) | (55,8%) (9,6%) (5,8%) p=0,0176
Al [25; 40[ 112 4 >3 4 ® 2 .
e ; 40[ ans -
: (49,1%) | (435%) | (5.6%) | (1.9%) Kruskal
Wallis
4 6 2 1 ilaté
> 40 ans 13 | 0 bilatéral)
(30,8%) | (46,2%) | (15,4%) (7,7%)
6 17 1 1
< Brevet 26 1
(24,0%) | (68,0%) (4,0%) (4,0%)
Bac technique p=0,3100
Niveau ol - 5 28 30 4 2 (test de
: ou général ou Kruskal-
0, 0, 0, 0
scolaire s (43,8%) | (46,9%) (6,3%) (3,1%) Wallis
Enseignement - ) 38 31 ) 3 bilatéral)
supérieur (47,5%) | (38,8%) (10,0%) (3,8%)

Tableau 10. Evaluation de la lecture et de I’interprétation du test urinaire en fonction de ’age et du niveau

scolaire des patientes.

Les résultats de 1’évaluation de la lecture et de I’interprétation du test urinaire par les patientes
ont été comparables quel que soit leur niveau scolaire (p > 0,05) (Tab. 10).
Par contre, une différence significative a existé pour la lecture et I’interprétation du test en

fonction de 1’age des patientes (p = 0,0176).

5.5. Analyse de I'utilisation de I’autotest pour les 2 patientes ayant présenté des grossesses

évolutives

Une seule des 2 patientes a réalisé I’autotest urinaire. Pour celle-ci, les consignes de suivi ont

bien été respectées : réalisation de 1’autotest a 15 jours de la prise de mifépristone (la veille de
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la visite de contrdle) et le méme jour que le dosage plasmatique de I’hCG, autotest rapporté a
la visite de contréle et auto-questionnaire compléte.
Les résultats concernant son utilisation de I’autotest sont les suivants :
- Réponses de la patiente a I’auto-questionnaire :
o Réalisation du test : « tres facile »
o Lecture/interprétation : « facile »
o Explications données : « suffisantes »
o Grossesse bien terminée a la lecture des résultats du test : « non »
- Réponses du médecin au questionnaire « Visite de Contrdle-Bilan » :
o Résultat du test : «> 1000 UI »
o Evaluation du test par la patiente : « bonne »

o Evaluation de la lecture du test par le praticien : « trés facile ».

5.6. Evaluation par les patientes des explications délivrées pour 1’utilisation de 1’autotest

(réponses a I’item 4 de 1’auto-questionnaire)

91,1% des patientes ayant répondu a 1’auto-questionnaire (163/179) ont trouvé les
explications données suffisantes, 7,8% (14/179) en partie suffisantes et 1,1% (2/179)

insuffisantes.

Ces résultats ont été comparables quel que soit I’age (p > 0,05) (Tab. 11).

Par contre, une différence significative a existé en fonction du niveau scolaire (p < 0,05) et
celle-ci semble concernee les patientes de niveau scolaire supérieur. En effet, ces dernieres
ont trouvé les explications donneées suffisantes dans 85,4% des cas, en partie suffisantes dans
13,4% et insuffisantes dans 1,2% alors que les deux autres sous-groupes présentent une
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répartition similaire avec un pourcentage d’explications jugées « en partie suffisantes » bien

inférieur (Tab. 11).

Evaluation par les patientes
des explications

données pour ; En partie _
. N Suffisantes ) Insuffisantes
faire le test suffisantes
Caractéristiques
des patientes
Age des patientes | [18;25[ans | 54 | 50 (92,6%) 4 (7,4%) 0 (0,0%) p = 0,3887
ayantrépondua | [25;40[ans | 112 | 100 (89,3%) | 10(8,9%) | 2 (1,8%) (test de
, Kruskal-
I’auto- .
. > 40 ans 13 | 13(100,0%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%) Wallis
questionnaire bilatéral)
< Brevet 26 | 24(92,3%) | 1(3,8%) 1 (3,8%)
Bac technique p = 0,0495
_ _ ougénéralou | 67 | 65(97,0%) | 2(3,0%) 0 (0,0%) (test de
Niveau scolaire Bac 42 Kruskal-
+
ac Wallis
Enseignement ilaté
o 82 | 70(854%) | 11(134%) | 1 (1,2%) bilatéral)
supérieur

Tableau 11. Evaluation des explications délivrées pour I’utilisation de I’autotest en fonction de 1’4ge et du niveau

scolaire des patientes.
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6. Evaluation par les patientes de 1’intérét d’un controle a domicile des résultats
de I'IVG médicamenteuse via cet autotest urinaire (réponses a I’item 7 de

I’auto-questionnaire)

L’item 7 de 1’auto-questionnaire était de savoir si le fait de controler elle-méme les résultats
de I'IVG a domicile avait été satisfaisant, rassurant, perturbant, inquiétant ou un mélange de
ces sentiments.

70,2% (125/178) des patientes ont trouvé la procédure rassurante, satisfaisante ou les
deux. A T’inverse, elle a été¢ vécue comme perturbante pour 12,4% d’entre elles (22/178) et
inquiétante pour 2,8% (5/178) (Fig. 21). Cet item n’a pas été renseigné dans un seul auto-

guestionnaire.

Satisfaisant +

Rassurant
4,5% Rassurant +
Inquiétant _pertubant
0
Pertubant \2’8%) L,7%

12,4%
Satisfaisant +

Pertubant

0,6%

Rassurant +

Inquietant
0,6%

Satisfaisant
25,8%

Figure 21. Evaluation par les patientes de I’intérét du controle a domicile des résultats de I'TVG médicamenteuse

via I’autotest urinaire (réponses a I’item 7 de 1’auto-questionnaire) (N=178).
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Cette évaluation a été comparable quel que soit 1I’age et le niveau scolaire des patientes (p >

0,05) (Tab. 12).

Evaluation par les patientes de .
Seules Au moins une
Pintérét d’un controle » »
X . modalités modalité
a domicile des ’ .
N | DM cochées : cochée :
résultats de .
Satisfaisant ou Perturbant ou
I'IVG .,
L ; Rassurant Inquietant
Caractéristiques des patientes
Age des [18 ; 25[ ans 54 6 40 (83,3%) 8 (16,7%)
i o 0, ()
patientes ayant [25 ; 40[ ans 112 | 15 77 (79,4%) 20 (20,6%) 0=0,3773
répondu a (test exact de
1>auto- > 40 ans 13| 1 8 (66,7%) 4 (33,3%) Fisher)
guestionnaire
. . < Brevet 26 5 17 (81,0%) 4 (19,0%)
Niveau scolaire i
; Bac technique
des patientes o _
) | ougénéralou | 67 | 7 51 (85,0%) 9 (15,0%) p=0,3684
ayant répondu a (test exact de
Bac +2 .
I’auto- Fisher)
. . Enseignement
questionnaire o 82 10 54 (75,0%) 18 (25,0%)
supérieur

Tableau 12. Evaluation par les patientes de I’intérét d’un contrdle a domicile des résultats de 'IVG

médicamenteuse via I’autotest urinaire en fonction de leur age et de leur niveau scolaire

Pour les 2 patientes ayant présenté des grossesses évolutives :
- La patiente ayant réalisé¢ I’autotest a jugée la procédure « satisfaisante »

- L’autre patiente n’a pas su répondre a cet item (autotest non realisé).
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7. Evaluation de la fiabilité du test urinaire hCG DUO 5-1000

7.1. Respect des modalités de suivi

95,1% des patientes revues a la visite de contr6le avaient réalisé le dosage plasmatique de
I’hCG (251/264) (Fig. 19). Et 86,2% des femmes avaient effectué le test urinaire et le dosage

plasmatique le méme jour a +/- 1 jour (193/224, 8 données manquantes).

7.2. Résultats des examens

Le test urinaire a montré un taux d’hCG < 1000 Ul dans 89,2% des cas (198/222, 10 données
manguantes).
Le taux moyen du dosage plasmatique a été de 1022,8 Ul +/- 6213,4 (médiane=101, min=0,

max=90000)(N=251). Il était < 1000 Ul pour 87,6% des patientes (220/251).

7.3. Concordance entre le test urinaire et le dosage plasmatique de ’hCG

Le taux de concordance globale entre les 2 tests a été de 93,5% avec un intervalle de
confiance a 95% de [89,3%; 96,4%] : 200 tests urinaires sur les 214 rapportés a la visite de
contrdle ont été en accord avec les dosages plasmatiques correspondants.

Ce taux passe a 94,5% (173/183, 10 données manquantes) lorsque test urinaire et dosage
plasmatique ont éte réalisés le méme jour a +/- 1 jour avec un IC a 95% de [90,2%;

97,4%].
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La concordance a été meilleure pour les dosages plasmatiques < 1000 Ul (96,8% (184/190, 30
données manquantes) avec IC a 95% [93,3%; 98,8%]) que pour ceux > 1000 UI (66,7%
(16/24, 7 données manquantes) avec IC a 95% [44,7%; 84,4%)]).

Elle a également été meilleure lorsque la procédure a été un succés (94,1% (192/204, 58
données manquantes) avec IC a 95% [90,0% ; 96,9%]) que lorsque celle-ci a été un échec

(80,0% (8/10, 8 données manquantes) avec IC a 95% [44,4% ; 97,5%]).

Il n’a pas existé de différence significative de la concordance des tests réalisés a +/- 1 jour en

fonction de I’age ou du terme de la grossesse (Tab. 13).

Concordance des tests
a+/-1jour N DM Concordance Discordance
Caractéristiques
[18 ; 25[ ans 55 7 45 (93,8%) 3 (6,3%) p = 0,6565
Age [25 ; 40[ ans 122 1 115 (95,0%) 6 (5,0%) (test exact de
> 40 ans 16 2 13 (92,9%) 1(7,1%) Fisher)
<35JA 22 1 21 (100,0%) 0 (0,0%)
_ p=0,3521
36 a 42 JA 70 5 63 (96,9%) 2 (3,1%)
Terme (test exact de
43 a49JA 75 1 68 (91,9%) 6 (8,1%) Fisher)
isher
> 49 JA 26 3 21 (91,3%) 2 (8,7%)

Tableau 13. Concordance des tests réalisés a +/- 1 jour en fonction de 1’age des patientes et du terme de la

grossesse.

7.4. Analyse des discordances

14 cas de discordance ont été retrouvés sur les 214 tests urinaires rapportés (Tab. 14 et 15).

Ce nombre diminue a 10 lorsque les 2 tests avaient été réalisés le méme jour a +/- 1 jour.
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Test hCG urinaire Dosage hCG plasmatique
Résultat IVG
Centre |Patiente Date Résultat Date Taux (UI/I)
11 051 03/08/13 |>10001U  |02/08/13 31 Succes
16 197 20/06/13 (> 1000 IU  |20/06/13 393 Succés
26 225 16/07/13  [=1000 IU  |16/07/13 634 Succes
24 246 16/07/13 [>1000IU |16/07/13 62 Succes
26 281 25/09/13  [=1000 TU 25/09/13 112 Succés
24 422 16/10/13 > 1000IU |16/10/13 616 Succes (secondaire)

Tableau 14. Cas discordants entre le test urinaire (> 1000 UI) et le dosage plasmatique.

Test hCG urinaire Dosage hCG plasmatique
Résultat

Centre| Patiente Date Résultat Date Taux (UI/1)

18 104 10/09/13 (<1000 IU |07/09/13 |2860 Succés

02 121 18/06/13 (<1000 IU |18/06/13 |1000 Succés

27 350 28/08/13 |<10001U |28/08/13 |1181 Rétention entrainant le recours a un geste
chirurgical complémentaire

27 373 12/09/13 (<1000 1U |13/09/13 |3164 Succés (secondaire)

27 374 10/09/13 |<1000I1U |11/09/13 |1607 Rétention entrainant le recours a un geste
chirurgical complémentaire

25 382 21/10/13 |<10001U |18/10/13 |1322 Succés

25 383 24/10/13 [<10001U |21/10/13 |1274 Succés

23 470 23/10/13 |<10001U |21/10/13 |1615 Succes (secondaire)

Tableau 15. Cas discordants entre le test urinaire (< 1000 Ul) et le dosage plasmatique.

Dans les 6 cas de discordance avec test urinaire > 1000 UI, le dosage plasmatique (réalisé le

méme jour a +/- 1 jour) était largement inférieur (entre 31 et 634 Ul) (Tab. 14).
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Parmi les 8 cas de discordance avec test urinaire < 1000 Ul (Tab. 15):

- il n’y a eu aucun cas de grossesse évolutive,

- 4 ont été réalisés a plus de 1 jour des dosages plasmatiques,

- 2 des tests réalisés a +/- 1 jour ont été considérés comme des rétentions ayant nécessité le
recours a un geste chirurgical complémentaire avec des taux plasmatiques de 1181 et 1607,

- 1 seul test réalisé a +/- 1 jour du dosage plasmatique a été largement discordant avec un taux

plasmatique a 3164 Ul mais a été un succes clinique.

7.5. Analyse des 2 grossesses évolutives

Une seule des 2 patientes a réalisé I’autotest urinaire et celui-ci a bien indiqué un taux d’hCG
> 1000 UI. Cette patiente avait également réalisé le dosage plasmatique de I’hCG, le méme
jour que le test urinaire, a 15 jours de la prise de mifépristone. Celui-ci indiquait un taux
d’hCG a 90 000 UI. La visite de contréle a eu lieu le lendemain, soit a 16 jours de la prise de

mifépristone et la grossesse évolutive a bien été visualisée a 1’échographie.

La patiente qui n’avait pas réalisé 1’autotest urinaire, n’avait pas non plus effectué le dosage
plasmatique de I’hCG. Elle est venue a la visite de contrble 22 jours apres la prise de
mifépristone et la grossesse évolutive a été identifiée grace a 1’échographie réalisée a ce

moment-Ia.
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7.6. Caractéristiques de I’autotest

Echec Succes
Test urinaire > 1000 VP =8 FP =12
Test urinaire < 1000 FN=2 VN =192

Tableau 16. Tableau de contingence pour déterminer le succés ou ’échec d’une IVG médicamenteuse (N=214).

Le tableau de contingence établi pour les 214 tests rapportés (Tab. 16) nous a permis de
calculer les caractéristiques pour déterminer le succés ou I’échec d’une IVG médicamenteuse:
- Sensibilité = 8/10 = 80,0%
- Specificité = 192/204 = 94,1%
- VPN =192/194 = 99,0%

- VPP =8/20 = 40,0%

8. Informations apportées par les commentaires libres laissés par les patientes
sur I’auto-questionnaire et par les médecins sur le questionnaire « Visite de

Contréle-Bilan »

39 patientes et 54 praticiens ont rédigé un commentaire libre. L’ensemble de ces
commentaires a été inseré en annexes (Annexes 9 et 10). Ils ont été classés en 3 catégories :

- Problémes pratiques rencontres

- Auvis des patientes

- Idées d’amélioration
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8.1. Problémes pratiques rencontres

8.1.1. Probléme de compréhension de la réalisation de I’autotest

5 patientes ont signalé la méme ambiglité dans les explications données : le nombre de
gouttes a mettre dans chaque alvéole n’était pas clairement expliqué et elles ont, toutes les
cing, hésité entre 3 et 6 gouttes par alvéole.

1 médecin a également signalé qu’une des patientes avait mis un nombre insuffisant de

gouttes, ce qui rendu le test ininterprétable.

8.1.2. Probléme technique de réalisation de 1’autotest

3 patientes et 2 praticiens ont signalé la nécessité de déposer plus de 6 gouttes dans chaque

alvéole pour que le test fonctionne.

8.1.3. Probléeme de lecture de I’autotest

2 patientes et 7 praticiens ont trouvé des résultats douteux, c’est-a-dire avec des traits
faiblement marqués.

L’autotest n’a pas fonctionné pour 1 patiente et 2 praticiens (aucune ligne n’est apparue ou un
des témoins n’est pas apparu).

1 patiente a signalé la nécessité d’attendre plus de 10 minutes pour lire correctement le test.

1 praticien a rapporté une inadéquation entre le nombre de traits vu par la patiente le jour de la

réalisation de I’autotest et celui vu le jour de la visite de controle.
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8.2. Avis des patientes

8.2.1. Qualités mentionnées

9 patientes ont noté un avis favorable et 2 praticiens ont rapporté un avis favorable de leurs
patientes. Les principales qualités mentionnées sont les suivantes: pratique, moins
contraignant qu’une prise de sang, facile, simple, rassurant, permettant une obtention rapide

des résultats.

8.2.2. Limites évoquées

Les principales limites évoquées sont les suivantes : complexité du test (5 avis dont 2 liés a la
difficulté d’interprétation et la peur de se tromper), manque de précision (4 avis), doute sur la
fiabilité (4 avis), test contraignant (1 avis).

5 patientes ont précisé avoir ressenti le besoin de réaliser un dosage plasmatique de I’hCG
pour étre pleinement rassurées et 5 patientes ont mentionné le besoin de montrer le résultat a

un médecin et/ou d’effectuer la visite de controle.

8.3. Idées d’amélioration

Certaines patientes ont émis des idées d’amélioration de la procédure ou du questionnaire :
- Ajouter dans le kit un récipient pour recueillir les urines (1 avis)
- Développer un autotest urinaire hCG semi-quantitatif sous forme de bandelette
urinaire (2 avis)
- Préciser les réponses a I’item 7 de I’auto-questionnaire (2 avis) notamment en ajoutant

un choix « premiére information mais information insuffisante ».
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Discussion

1. Originalité du sujet

La force de cette étude réside dans 1’originalité de son sujet. En effet, il s’agit de la premicre
é¢tude en France de recherche d’une simplification de la procédure de suivi de I'IVG
médicamenteuse. Alors que plusieurs études anglo-saxonnes (36)(47)(39)(38)(12) se sont
intéressées a cette problématique, aucune n’avait encore été conduite dans les conditions
francaises de réalisation des IVG médicamenteuses, alors méme que la France bénéficie d’une

des plus grandes expériences dans ce domaine.

Ces études anglo-saxonnes ont testé 1’utilisation de tests urinaires semi-quantitatifs selon deux
schémas de suivi :

- Avec une visite de suivi (12)(47)(36)

- Seule a domicile mais associée a un suivi téléphonique et avec visite de contréle

facultative (39)(38)

L’équipe de Cameron a aussi interrogé les femmes quant a la possibilité d’une auto-
évaluation seule, sans appel téléphonique, utilisant seulement le test urinaire de faible
sensibilité associé a des consignes écrites et orales sur les conduites a tenir : 52% des femmes
répondent qu’elles choisiraient cette auto-évaluation (38). Mais aucune étude n’a encore été

réalisée.

En tant que premiére étude francgaise, nous avons choisi d’étudier la faisabilité de ce type de

test dans les conditions frangaises de prise en charge de I’'IVG médicamenteuse.
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2. Méthode

2.1. Choix du type d’étude

Nous avons realisé une étude prospective observationnelle pour évaluer la faisabilité d’un
nouvel outil de suivi des IVG médicamenteuses. Le choix de cette méthode nous a paru

parfaitement adapté aux objectifs que nous nous étions fixeés.

2.2. Choix du protocole de suivi

Aucun schéma de réalisation des IVG médicamenteuses n’a été imposé€ au cours de cette
étude. Seuls ont été ajoutés au suivi, 1’autotest hCG urinaire semi-quantitatif, 1’auto-
questionnaire +/- le dosage plasmatique de I’hCG en fonction des habitudes des praticiens, la
réalisation d’une échographie étant laissée au choix et aux habitudes de ceux-ci. Les pratiques
des médecins ont donc toujours été respectées, permettant ainsi une analyse dans les

conditions réelles de prise en charge des IVG médicamenteuses en France.

Cependant, avec ce protocole, les patientes avaient accés aux résultats du dosage plasmatique
de I’hCG, ce qui a pu influencer la lecture et I’interprétation de 1’autotest urinaire et les
réponses a ’auto-questionnaire. Il aurait donc peut étre été préférable que I’évaluation de
I’utilisation de cet autotest se fasse en 1’absence d’accés aux résultats de ’examen de

référence.
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2.3. Choix du test utilisé

Le test utilisé dans cette étude a été le test hCG urinaire DUO 5-1000 déja commercialisé et
fabriqué par Veda Lab.

Cependant, ce n’était pas le test initialement choisi. En effet, 1’étude prévoyait 1’utilisation
d’un autre test non commercialisé, avec lequel elle a d’ailleurs démarré. Cette étude-la
s’intéressait a la faisabilité d’un autotest urinaire de seuil 2000 UI dans le suivi de I'TVG
médicamenteuse et son objectif principal était d’évaluer la concordance entre les résultats de
ce nouveau test et le dosage plasmatique de I’hCG en vue d’en envisager la
commercialisation. Cependant, elle a rapidement été arrétée suite aux premiers résultats
montrant une fiabilité insuffisante.

Nous avons donc choisi de démarrer une nouvelle étude, celle présentée ici, utilisant un test
déja connu et déja évalué. Le choix s’est alors porté sur le test hCG urinaire DUO 5-1000
dont la sensibilité et la spécificité étaient évaluées a 100% en comparaison a un test latex du
marché (Prognosis de Roche)(Annexe 1). Ce changement de test a eu deux conséquences
majeures : une redéfinition de 1’objectif principal de 1’étude et un retard dans le calendrier

prévisionnel.

2.4. Choix de I’objectif principal et de ses critéres d’évaluation

Le changement de test n’a pas modifi¢ la nature méme de 1’étude, qui restait une étude de
faisabilit¢ d’un autotest hCG urinaire semi-quantitative dans le suivi de I'IVG
médicamenteuse. Il n’a pas non plus modifié la définition du terme « faisabilité »
préalablement établi comme I’association des trois parameétres suivants :

- Fiabilité

- Utilisation
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- Satisfaction
Cependant, I’'importance relative de ces trois paramétres a été réévaluée. En effet, le test
utilisé étant déja commercialisé, le but premier de cette nouvelle étude n’était plus de
démontrer la fiabilité d’un nouveau test pour en assurer le développement mais d’en évaluer
I’utilisation par les patientes dans I’indication de suivi des IVG médicamenteuses.
L’évaluation de I’utilisation de I’autotest a donc été choisie comme objectif principal, celle de

la satisfaction des patientes et de la fiabilité de 1’autotest comme objectifs secondaires.

Pour répondre a cet objectif principal, nous avons ensuite choisi de définir le terme
« utilisation » comme 1’addition de deux actions :
- Saréalisation d’une part
- Sa lecture et son interprétation d’autre part.
Et pour chacune de ces actions, nous avons considéré qu’il était impossible de dissocier une
mesure objective d’évaluation du ressenti suscité. C’est pourquoi nous avons choisi un critére
d’évaluation composite comprenant :
- Le taux de réalisation des patientes revues a la visite de contrdle et 1’évaluation par les
patientes de la facilité de réalisation
- Le taux d’interprétation correcte et 1’évaluation par les patientes de la facilité de
lecture et d’interprétation.
Bien que moins courant que 1’évaluation d’un seul critére de jugement, cela nous a semblé
plus adapté au contexte de suivi de I’'IVG médicamenteuse et donc a 1’objectif principal que
nous nous etions fixés.

Cependant, ces criteres d’évaluation ont été définis apres le démarrage de cette seconde étude.
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2.5. Calcul préalable de la taille nécessaire de 1’échantillon

L’existence de cette premiere étude explique que la taille de I’échantillon ait été calculée afin
de décrire la concordance entre le résultat de 1’autotest urinaire et celui du dosage plasmatique
de I’hCG avec une précision suffisante, objectif principal initialement défini.
Cependant, nous n’avons pas eu besoin de recalculer une nouvelle taille d’échantillon pour les
raisons suivantes :

- L’étude de la fiabilité était quand méme un objectif secondaire

- Elle nous paraissait également adaptée a I’¢tude de I’utilisation de cet autotest.

2.6. Choix des données patientes

Les patientes ont été décrites selon leur age, leur situation familiale, leur niveau scolaire, leur
corpulence, leur nombre d’enfants et leurs antécédents de grossesses et d’IVG antérieures.
D’autres données telles que la prise d’une contraception, la catégorie socio-professionnelle
(CSP), I’origine géographique ou le type de couverture sociale auraient pu étre utiles pour
mieux cerner la population étudiée. Cela nous aurait également permis de savoir si certaines
sous-populations pouvaient constituer une cible privilégiée pour I'utilisation d’un tel test.
Aussi, deux autres données auraient pu étre intéressantes a analyser :

- Les raisons des refus de participation a 1’étude

- Pour les patientes revues a la visite de contrdle et n’ayant pas réalisé 1’autotest, les

raisons de cette non-réalisation.
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2.7. Choix des patientes

Nous n’avons pas inclus de patientes mineures. Nous avons, en effet, considéré que cette
sous-population ne constituait pas une cible pertinente pour 1’évaluation de I’utilisation d’un
autotest urinaire permettant un contréle a domicile de leur IVG médicamenteuse, ces patientes
nécessitant plutdt un accompagnement privilégié.

Nous n’avons pas non plus inclus les femmes non aptes a répondre a un questionnaire. Cela a
donc exclu les patientes analphabetes ou ne lisant pas bien le francais alors que certaines de

ces femmes pouvaient étre concernées par 1’utilisation d’un tel test.

2.8. Choix des données médecins

Seuls la spécialité et le lieu de consultation des médecins participants a I’étude ont été
recueillis. Les données telles que 1’age, le sexe, le nombre d’années d’expérience et le nombre
d’IVG réalisés par an auraient pu étre intéressantes. Cela aurait permis de mieux évaluer la
représentativité de notre échantillon de médecins. Aussi, dans sa thése d’exercice (53),
Auvara émet I’hypothése que certaines caractéristiques des médecins pourraient influencer
I’observance a la consultation post-IlVG médicamenteuse. En effet, dans son étude, les
médecins de moins de 50 ans, ayant moins de 5 ans d’expérience, réalisant moins de 45 IVG
médicamenteuses par an ou réalisant eux-mémes 1’échographie de contrdle ont obtenu une

meilleure observance.
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2.9. Choix des questions de 1’auto-questionnaire

L’auto-questionnaire nous a bien permis d’évaluer la facilité de réalisation et d’interprétation

de I’autotest par les patientes. Cependant, des améliorations pourraient étre apportées :

Le seul symptéme demandé a été « I’impression d’étre encore enceinte ». Il aurait pu
paraitre intéressant de recueillir les autres symptomes présentés par les femmes tels
que les saignements ou la douleur. Cela aurait permis d’évaluer 1’apport de 1’autotest
urinaire dans la prise en charge des complications.

Aucun item n’était dédié au ressenti des patientes sur la nécessité d’un
accompagnement humain complémentaire pour le suivi, quels que soient les
résultats des examens demandés : visite de contrble, suivi téléphonique ou suivi
informatique.

Pour étayer la satisfaction des patientes, un item aurait pu demander aux femmes si
elles recommanderaient la réalisation de cet autotest a leurs amies pour le suivi d’une
IVG médicamenteuse ou si elles réutiliseraient un autotest urinaire pour le controle

d’une éventuelle prochaine IVG médicamenteuse.

2.10. Choix de I’analyse statistique

Nous avons choisi de limiter 1’analyse comparative a un nombre restreint de données nous

intéressant dans une volonté d’améliorer la lisibilité des résultats et de réduire I’exhaustivité

de I’étude.

Une analyse multivariée de nombreux paramétres pouvant influencer 1’efficacité des IVG

médicamenteuses ayant déja été réalisée par le laboratoire Nordic Pharma dans 1’étude

aMaYa de plus grande ampleur (35), seuls les résultats de I’'TVG en fonction de la spécialité
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du médecin, du type de structure et de la réalisation ou non d’une échographie ont été
demandés.

Aussi, une analyse comparative des réponses aux questionnaires en fonction de 1’age et du
niveau scolaire des patientes a été réalisée. Cependant, il aurait été intéressant d’effectuer
cette comparaison pour le taux de réalisation et le taux d’interprétation correcte. Les critéres
d’évaluation ayant été définis aprés le démarrage de I’étude, cette analyse n’avait pas été

définie dans la méthode.

Les données manquantes n’ont pas été intégrées aux calculs des pourcentages. Ils doivent

donc étre interprétés avec la réserve que cela implique.

3. Résultats

3.1. Taille de I’échantillon

Les inclusions se sont arrétées & la 322™™ patiente, ce qui a conduit & une population-
efficacité de 280 patientes. Ce recrutement est moindre que les 400 patientes prévues pour
parvenir a une population de 317 patientes aprés perte des perdues de vues et déduction des
données manquantes et inexploitables. Deux explications peuvent étre fournies :
- La faible proportion de perdues de vue dans les résultats intermédiaires était
encourageante

- L’existence du retard sur le calendrier prévisionnel représentait une perte financiére

pour le promoteur.

99



Le promoteur a donc décidé d’arréter la nouvelle étude 6 mois aprés son démarrage et avant

I’obtention des 400 patientes prévues.

Aussi, I’envergure de cette étude a été trop limitée pour avoir un nombre significatif de
grossesses évolutives. Or la concordance des tests dans cette situation est primordiale puisque
le principal enjeu de la surveillance des IVG medicamenteuses est de ne pas passer a coté
d’une grossesse évolutive.

Et, sur les deux patientes de 1’¢tude ayant présenté une grossesse eévolutive, une seule a réalisé
I’autotest urinaire. La valeur de la sensibilité du test dans cette situation est donc a interpréter

avec précaution.

Enfin, le nombre de données manquantes pour les différents éléments de suivi des 322
patientes incluses (58 patientes non revues a la visite de controle, 89 autotests non réalisés,

143 auto-questionnaires non complétés,...) fait perdre de la puissance a 1’étude.

3.2. Validité externe de 1’étude

3.2.1. Caractéristiques des patientes

La répartition par age des patientes de 1’étude a été la suivante : 33,2% pour les [18 ; 25[ ans,
60,2% pour les [25 ; 40[ ans et 6,5% de plus de 40 ans. Selon les données de la DRESS de
2007, 5,9% des femmes ayant eu recours a une IVG avaient entre 15 et 17 ans, 33,2% entre
18 et 24 ans, 53,7% entre 25 et 39 ans et 6,7% 40 ans et plus (54). Le pourcentage de femmes
de 25 a 39 ans a donc été plus important dans notre étude d’une proportion correspondant a

celle des mineures.
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L’age moyen des patientes de notre étude a été de 28,1 ans. Celui-ci est légerement supérieur
a I’age moyen des femmes ayant bénéficié d’une IVG dans I’enquéte publiée par Vilain dans
la Revue Francaise des Affaires Sociales en 2007 qui était de 27,2 ans (55). Cette différence

peut s’expliquer par I’exclusion des mineures de notre étude.

La proportion de patientes vivant en couple a été de 58% dans notre étude. Cette proportion
est supérieure a celle décrite par la DRESS pour les femmes ayant eu recours a une IVG en
2007 en France métropolitaine qui était de 45%. Cette différence peut également étre
expliquée par I’exclusion des mineures de notre étude. Cependant, selon 1’enquéte Emploi de
I’INSEE en 2007, 59% des femmes de 15 a 49 ans de la population générale vivaient en

couple (55), ce qui est une proportion similaire a celle retrouvée dans notre étude.

Le niveau scolaire des patientes de notre étude a été sensiblement plus important que celui
présenté par la DRESS en 2007 pour les femmes ayant eu recours a une 1IVG. En effet, 38%
des patientes de notre étude avaient un niveau correspondant a 1’enseignement supérieur et
18% un niveau inférieur au bac alors que seulement 16% avaient un niveau supérieur a bac +2
et 43% avaient un niveau inférieur au bac dans les données de la DRESS (54). Cette
différence peut probablement s’expliquer par la plus forte proportion de patientes incluse dans

les cabinets privés dans notre étude.

La proportion de femmes nullipares a été plus importante dans notre étude : 55% contre 47%
dans le recensement de la DRESS de 2007 (55).

Par contre, la proportion de femmes ayant présenté au moins un antécédent d’IVG a été
sensiblement identique : 36% dans notre étude contre 34%. Il en est de méme pour le

pourcentage de patientes ayant présenté 2 IVG ou plus : 8% dans notre étude contre 9%.
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La DRESS n’a pas publié¢ de données relatives a 'IMC des patientes ayant eu recours a une
IVG. Seule I’étude aMaYa, menée en 2011-2012 et dans laquelle 68,9% des 1587 patientes
ayant bénéficié d’une IVG médicamenteuse étaient de corpulence normale (IMC compris
entre 18,5 et 25 kg/m?), m’a fourni un point de comparaison (35). Cette proportion est

sensiblement comparable aux 67,4% retrouves dans notre étude.

3.2.2. Lieu de réalisation des IVG médicamenteuses, médecins participants et

recrutement des patientes

Selon le rapport de la DRESS publié en 2013, sur les 116 025 IVG médicamenteuses réalisées
en France métropolitaine en 2011, 27 077 ont éte réalisées en cabinet privé et 1705 en CMS
ou CPEF (5). Cela représente respectivement 23,3% et 1,5% des IVG médicamenteuses. Elles
sont donc encore majoritairement effectuées a 1’hopital.

Ces chiffres sont trés différents de ceux de notre étude. En effet, 58% de notre effectif ont été
recrutés en cabinet privé, 8% en CMS ou CPEF et seulement 34% dans les services
hospitaliers. Notre échantillon n’est donc pas représentatif de 1’ensemble des femmes ayant
recours a I’'lVG médicamenteuse en France. Cette différence est probablement liée a une
mauvaise estimation du nombre de médecins recrutés dans chaque structure ainsi qu’au non-
respect du nombre maximal de patientes a inclure. En effet, les médecins a fortes capacités
d’IVG devaient inclure un maximum de 30 patientes et ceux a faible capacité un maximum de
5 patientes. Cependant, un médecin libéeral a inclus a lui seul 76 patientes, ce qui représente
23,6% de I’ensemble des inclusions. Aussi, 3 autres médecins ont recruté plus de 30 patientes
et a I’inverse seulement 5 médecins 5 patientes ou moins. Or cela n’a pas permis d’inclure

400 patientes en 6 mois comme cela avait été prévu. Cela signifie donc que davantage de
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médecins auraient di étre recrutés, avec une meilleure répartition des capacités d’TVG de
chacun et probablement un nombre maximal de patientes a inclure légérement supérieur a
celui fixé dans la méthode de cette étude.

La plus grande place donnée a la médecine de ville dans notre étude constitue néanmoins un
élément intéressant, une procédure de simplification du suivi des IVG médicamenteuses se

devant d’étre sécuritaire quel que soit le lieu de pratique, aussi bien en ville qu’a 1’hopital.

Concernant les caractéristiques des médecins, environ 2/3 étaient des médecins généralistes,
ce qui correspond a la proportion des médecins réalisant des IVG médicamenteuses en ville
(2). Cependant, la pauvreté des donnees recueillies les concernant ne nous permet pas

d’évaluer la représentativité de notre échantillon de médecins.

3.2.3. Efficacité de ’TVG médicamenteuse

L’efficacité globale a été de 93,6%. Ce chiffre est comparable a celui présenté dans les études
s’intéressant aux IVG médicamenteuses et dans lesquelles I’efficacité est comprise entre 92 et

98% (36)(35)(27)(11).

L’efficacité de notre étude n’a pas été influencée par la spécialité du médecin (gynécologue
ou médecin généraliste). Cela confirme le résultat de 1’étude de Gaudu et al. qui ne retrouve
pas de différence de frequence des aspirations secondaires entre les médecins généralistes et
les gynécologues lorsqu’un dosage plasmatique de I’hCG a été réalisé pour le contréle (27).

L’efficacité de notre étude n’a pas non plus été influencée par le type de structure pratiquant
les IVG (hopital, cabinet prive, CPEF, CMS ou PMI). Je n’ai trouvé aucune étude me

permettant de comparer ce résultat.
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Par contre, lorsqu’une échographie a été utilisée pour contrdler 1’efficacité de la méthode, le
taux de diagnostic de rétention a été sensiblement plus élevé ainsi que celui de gestes
chirurgicaux secondaires. Cela confirme également le résultat de 1’étude de Gaudu et al. qui
retrouve une différence significative de fréquence des aspirations secondaires lorsque le
contrdle de I'IVG est réalisé par échographie plutdt que par dosage plasmatique de I’hCG
(27). Cependant, dans notre étude, pour les praticiens habitués a ne réaliser qu’un dosage
plasmatique de I’hCG pour contrdler I’issue des IVG médicamenteuses, une échographie n’a
été demandée qu’en cas de doute sur I’efficacité de la méthode, et donc dans des situations

plus a risques de rétention et de gestes chirurgicaux secondaires.

3.2.4. Perdues de vue

Le pourcentage de perdues de vue s’est élevé a 13% dans notre étude. Ce chiffre est plut6t
faible par rapport a la majorité des études pour lesquelles le taux de perdues de vue se situe
entre 15 et 20% (34)(33)(12)(27)(11)(38)(36). Cela peut étre expliqué par le sujet méme de
I’é¢tude. En effet, notre étude portant spécifiquement sur la procédure de suivi des IVG
médicamenteuses, on peut penser que les patientes acceptant d’étre incluses acceptent
implicitement de réaliser 1’étude jusqu’au bout et donc de revenir a la visite de contrdle ou au
moins de communiquer les résultats demandés. Seule 1’étude AmaYa dont le sujet n’est pas
spécifiquement le suivi des IVG médicamenteuse présente un taux moindre que celui de notre

étude & 10,3% (27).
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3.3. Objectifs de I’¢tude

3.3.1. Objectif principal
3.3.1.1.  Taux de réalisation de I’autotest

Comme précisé dans les hypothéses préalables a 1’étude, ce test n’avait pas pour vocation de
se substituer a la visite de contréle. Nous avons donc choisi de présenter le taux de réalisation

de cet autotest parmi les patientes revues a la visite de controle et celui est excellent (87,8%).

Cependant, un biais de sélection est possible, les patientes incluses ayant a priori accepté de
réaliser ce test au moment de 1’inclusion. Les raisons des éventuels refus de participation a
I’étude n’ayant pas été analysées, il est possible que certaines patientes ne se soient pas

senties capables le réaliser et aient donc été exclues de 1’étude.

3.3.1.2.  Evaluation de la réalisation par les patientes

La quasi-totalité (98,9%) des patientes ayant répondu a 1’auto-questionnaire ont trouvé la
réalisation de 1’autotest « facile » ou « trés facile ».

Ce résultat est cohérent avec celui retrouvé dans 1’étude de Blum et al. qui retrouve un
pourcentage de réalisation « facile » ou « trés facile » a 91,1% pour un autotest hCG urinaire
semi-quantitatif présentant plusieurs seuils (36).

Cette évaluation n’a été influencée ni par 1’age des patientes, ni par leur niveau scolaire.
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3.3.1.3. Taux d’interprétation correcte

Presque les 3/4 des patientes (73,8%) ont interprété correctement 1’autotest, c’est-a-dire ont
associé correctement la lecture de I’autotest (< ou > 1000 UI) avec I’arrét ou la poursuite de
leur grossesse.
Cependant, un nombre non négligeable de femmes se sont trompées (10,6%) ou n’ont pas su
le lire (15,6%). Aussi, le pourcentage tres élevé d’erreurs (70,6%) lorsque I’autotest urinaire
indiquait un taux > 1000 UI mérite d’étre discuté. En effet, cette situation a particuli¢rement
posé des problémes d’interprétation alors que c’est précisément cette situation que les femmes
doivent savoir interpréter pour ne pas passer a coté de 1’échec de la méthode.
Aussi, une contradiction existe donc entre ces derniers pourcentages et les explications
données considérées comme suffisantes dans une grande majorité des cas (91,1%). Seules les
patientes de niveau scolaire supérieur ont semblé plus nuancées avec un pourcentage plus
¢élevé d’explications jugées seulement « en partie suffisantes ».
Trois hypothéses peuvent étre envisagées pour expliquer et améliorer ces résultats, et ce, quel
que soit le niveau de compréhension rapporté par les femmes :
- D’une part, la fiche d’information pourrait étre travaillée afin d’étre plus explicite
- D’autre part, les explications orales n’étaient peut étre pas optimales, dépendant des
opérateurs et probablement soumises a un manque de temps (I’inclusion dans 1’étude
étant plutdt chronophage)

- Aussi, un soin particulier devrait étre donné a I’interprétation d’un taux > 1000 UI

Lorsque ’on compare ce taux d’interprétation correcte (73,8%) avec le taux d’évaluation
considérée comme bonne par le praticien (89,6%), on s’aperc¢oit que les pourcentages ne sont
pas identiques. Le taux d’interprétation correcte a été calculé a partir de données objectives

(réponses a 1’auto-questionnaire et résultat du test urinaire noté par le médecin) alors que

106



I’évaluation par le praticien a été plus subjective et semble donc moins fiable. Ainsi, ces deux

taux n’ont pas été calculés sur le méme nombre de patientes (160 vs 221).

3.3.1.4. Evaluation de la lecture et de I’interprétation par les patientes

Une trés grande majorité (89,0%) des patientes ayant répondu a 1’auto-questionnaire a trouvé
la lecture et I’interprétation de ce test « facile » ou «tres facile ».

Cette évaluation n’a pas non plus été influencée par le niveau scolaire des patientes.

Par contre, il semble que les femmes de plus de 40 ans et de moins de 25 ans ont eu davantage
de difficultés a lire ou a interpréter ce test que les patientes de 25 a 40 ans. Une attention

particuliére devrait donc étre portée dans les explications fournies a ces deux catégories d’age.

3.3.2. Objectifs secondaires

3.3.2.1. Evaluation par les patientes de I’intérét d’un controle & domicile des

résultats de I’TVG médicamenteuse via cet autotest urinaire

Plus de 2/3 des femmes (70,2%) ayant répondu a I’auto-questionnaire ont trouvé la procédure
« rassurante » et/ou « satisfaisante ». Les patientes interrogées sont donc globalement tres
favorables a un contréle a domicile des résultats de leur IVG médicamenteuse. Et cet avis est
indépendant de 1’age et du niveau scolaire de celles-Ci.

De plus, il est intéressant de noter que la seule patiente ayant présenté une grossesse evolutive
et ayant réalisé 1’autotest urinaire, a bien identifié que sa grossesse n’était pas terminée a la
lecture de ce test et a indiqué sur 1’auto-questionnaire avoir trouve la procédure
« satisfaisante ». La satisfaction des femmes concernant le contréle a domicile de leur IVG

médicamenteuse ne semble donc pas liee au résultat de celle-ci. Cependant, le nombre de
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patientes ayant présenté une grossesse évolutive est évidemment trop faible pour pouvoir en
tirer des conclusions fiables.

Cette bonne satisfaction des patientes est en accord avec I’étude de Cameron et al. dans
laquelle toutes les femmes ayant choisi de réaliser un test urinaire en association avec un suivi
téléphonique pour la surveillance de leur IVG médicamenteuse recommanderaient ce suivi a

une amie (38).

3.3.2.2. Fiabilité de I’autotest urinaire hCG DUO 5-1000

Le principal enjeu de la surveillance d’une IVG médicamenteuse est de ne pas passer a coté
d’une grossesse évolutive. Passer a coté d’une rétention ne remet pas véritablement en cause
la qualité du test puisqu’elle n’est pas non plus corrélée ni au niveau de I’hCG, ni aux images

échographiques.

Notre étude montre un assez bon taux de concordance entre 1’autotest urinaire hCG DUO 5-
1000 et le dosage plasmatique de I’hCG. Dans les conditions optimales, c'est-a-dire lorsque
les deux tests ont été réalisés le méme jour, la concordance a atteint 94,5%. Et surtout, quand
une discordance a existé pour un autotest urinaire < 1000, aucune n’a été un cas de grossesse

évolutive.

La seule grossesse évolutive testée de 1’étude a bien été identifiée, ce qui confere a I’autotest
urinaire hCG DUO 5-1000 une sensibilité de 100% pour repéerer une grossesse évolutive.
Cette sensibilité est identique a celle retrouvée dans 1’étude de Blum et al. pour I’autotest hCG
urinaire semi-quantitatif a plusieurs seuils bBest® (36). Cependant, dans ces deux études, un

seul cas de grossesse évolutive a été testé et ces résultats ne sont donc pas interprétables.
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Bien que non prévues dans la méthode, les caractéristiques de I’autotest pour déterminer le
succés ou I’échec d’une IVG médicamenteuse (selon la définition de 1’étude, c'est-a-dire
I’ensemble des situations regroupant les rétentions ayant nécessité un geste chirurgical
complémentaire, les rétentions avec hémorragies ayant necessité un geste chirurgical
complémentaire et les grossesses évolutives) ont été calculées.

La sensibilité de I’autotest urinaire peut paraitre insuffisante (80%) avec un nombre de faux
négatifs trop important (2 sur 10 échecs). Des améliorations dans ce sens devraient donc étre
recherchées.

Par contre, la bonne VPN (99,0%) confirme que 1’on peut envisager en toute sécurité un arrét
de la surveillance lorsque le test est < 1000, ce qui en fait un outil intéressant de simplification

de la surveillance.

3.4. Commentaires libres

Certaines informations semblent se dégager des commentaires libres :
- Des améliorations toutes simples peuvent étre faites dans les explications données :
o Le nombre de gouttes d’urines a disposer dans chaque compartiment doit étre
expliqué de fagon plus claire
o La possibilit¢ de mettre plus d’urines et d’attendre plus de 10 minutes pour la
lecture des resultats doit étre évoquée
- Un accompagnement humain physique reste indispensable pour certaines patientes
Cependant, une veritable analyse qualitative avec codage des informations aurait pu étre

réalisée pour tirer des conclusions avec plus de fiabilite.
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4. Nouveaux projets de recherche

Deux voies de recherche se dégagent de cette premiere étude :
- Etudier d’autres types d’autotests urinaires pour améliorer la surveillance

- Confirmer les résultats pour permettre d’envisager une simplification du suivi.

4.1. Etudier d’autres types d’autotests urinaires

Cette étude a utilisé 1’autotest hCG urinaire DUO 5-1000 présentant deux compartiments
ayant des sensibilités différentes : entre 5 et 1000 UI et > 1000 UL. Comme nous 1’avons
montré dans I’introduction, ce seuil de 1000 UI a une justification biologique et clinique.

Et comme nous 1’avons montré dans 1’étude, la fiabilité de ce test est acceptable.

Cependant, d’autres autotests pourraient constituer des pistes de recherche intéressantes :

- Des autotests a plusicurs seuils permettraient d’améliorer la précision de la
surveillance. Celui utilisé dans 1’étude de Blum et al. présente également une bonne
faisabilité, méme si son interprétation semble étre influencée par le niveau scolaire des
patientes (36). D’autres études sont donc nécessaires pour préciser ces résultats.

- Des autotests de seuil plus éleve, a 2000 Ul par exemple, permettraient probablement
de refléter davantage la réalité clinique et de diminuer le nombre de faux positifs.

- Des autotests plus pratiques dans leur réalisation, de fonctionnement identique aux
tests urinaires de grossesse par exemple, comme suggéré par deux des patientes de
notre étude, permettraient de renforcer I’adhésion des patientes.

- Et bien sar des autotests de fiabilité supérieure permettraient de renforcer la sécurité

des patientes.
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4.2. Confirmer les résultats

Cette premiére étude francaise montre des résultats globalement encourageants en termes
d’utilisation, de satisfaction et de sécurité de I’autotest hCG urinaire DUO 5-1000 au cours du
suivi de I’'TVG médicamenteuse. Mais, comme toute étude et a fortiori premiere étude, elle
présente des imperfections méthodologiques. Elle permet néanmoins de dégager une tendance
générale qui est celle d’une bonne faisabilité de ce type d’outil mais qui mérite d’étre
confirmer par d’autres études de faisabilité :
- De plus grande ampleur, pour que le nombre de grossesses évolutives soit suffisant
pour obtenir des résultats significatifs dans cette situation. Cependant, compte-tenu du
tres faible taux de grossesse évolutive, cela semble néanmoins difficile.

- De méthodologie plus rigoureuse.

La confirmation de ces résultats devrait ainsi permettre, dans un second temps :
- D’envisager les autotests hCG urinaires semi-quantitatifs comme véritable outil de
référence dans la surveillance des VG médicamenteuses
- De s’intéresser a 1’utilisation de ces tests dans d’autres schémas de suivi, couplée a un
suivi téléphonique ou informatique par exemple, pour permettre d’envisager une Vvisite

de contrdle facultative pour certaines patientes.

111



Conclusion

La France bénéficie d’une des plus grandes expériences en matiere d’IVG médicamenteuse
puisqu’elle a été le pays précurseur de la méthode dans le monde. Les bons résultats en termes
d’efficacité et de sécurité poussent la recherche vers une simplification croissante de la
procédure, avec une modification des pratiques et une amélioration de I’autonomisation des
femmes. Certaines mesures ont d’ailleurs été récemment adoptées dans ce sens dans la
Iégislation francaise, comme la prise de misoprostol a domicile ou I’ouverture de la méthode a
la pratique de ville. Cependant, aucune étude n’avait encore été réalisée en France en vue

d’une simplification de la procédure de suivi.

Cette premiere étude francaise sur le sujet avait pour objectif d’évaluer la faisabilité de
I’autotest urinaire hCG DUO 5-1000 au cours du suivi de I’IVG médicamenteuse.
Le taux de réalisation de cet autotest a été excellent et le taux d’interprétation correcte tres
bon. L’utilisation d’un tel test a posé peu de probleme aux femmes dans I’ensemble. Et leur
intérét pour cet outil est globalement trés positif. La grande majorité des tests effectuée par les
patientes a indiqué le résultat de I’IVG et la seule grossesse évolutive testée de I’étude a bien
été identifiée.
Trois grandes idées ressortent donc de cette étude :

- Bonne utilisation de I’autotest par les femmes

- Satisfaction des patientes

- Sécurité de 1’autotest.
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Dans ces conditions, cet autotest urinaire présente une bonne faisabilité au cours du suivi des
IVG médicamenteuses et ce, quel que soit le type de pratique. Cette idée de simplification de
la procédure n’ajoute pas de risque supplémentaire. En outre, I’'usage d’un tel test permettrait

d’améliorer ’accessibilité a la surveillance et de réduire les codts inhérents a celle-ci.

Cependant, avant de pouvoir I’envisager comme test de référence, d’autres études de
faisabilité, notamment de plus grande ampleur, sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
De plus, le nombre non négligeable de femmes qui se sont trompées ou n’ont pas su
interpréter ce test doit pousser les recherches dans le sens d’améliorations :

- Du support des explications fournies aux patientes

- Du contenu délivré par les médecins.
Aussi, afin d’affiner la surveillance, des améliorations pourraient étre recherchées :

- Pour augmenter la fiabilité de ce test

- Et/ou pour développer un test de seuil plus élevé ou présentant plusieurs seuils.
Enfin, il serait également intéressant de recueillir I’avis des femmes sur 1’importance d’un

accompagnement humain dans le suivi de I’'IVG médicamenteuse.

En conclusion, proposer un autotest urinaire semi-quantitatif pour la surveillance des VG
médicamenteuses apparait pertinent, efficace et sdr. Il peut ainsi étre considéré comme un
support objectif de suivi. Cependant, dans les conditions actuelles, il ne permet d’exclure ni la
visite de contrdle, ni la réalisation d’une échographie ou d’un dosage plasmatique de I’hCG.

Aussi, cette ¢tude présente I’intérét d’ouvrir la porte de la recherche d’une simplification du
suivi de I'IlVG médicamenteuse en France et pourra ainsi servir de point de départ et de

référence a de futures etudes sur le sujet.
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Annexe 1. Fiche technique du test hCG DUO 5-1000.

hCG DUO S5 -1000

Test de détection rapide et différenciée de I’hCG dans le sérum ou ’urine

I- PRINCIPE

Le test rapide hCG DUO 5 - 1000 est un test qualitatif rapide
de détection de la gonadotrophine chorionique humaine (hCG)
dans le sérum ou l'urine.

Ce test est congu spécifiquement pour tester le méme
échantillon en méme temps sur 2 compartiments ayant des
sensibilités différentes afin que le professionnel :

- détecte une grossesse trés précoce (si concentration en hCG
entre 5 et 1000 mUI/mL)

- quantifie la concentration exacte en hCG en utilisant un
automate sur un échantillon dilué (si concentration en hCG
supérieure a 1000 mUI/mL).

La méthode repose sur une combinaison particuliére
d'anticorps monoclonal anti hCG marqué a I'or et d'un
anticorps  polyclonal en phase solide pour identifier
sélectivement I'hCG présente dans les échantillons analysés,
avec une grande sensibilité.

Au fur et a mesure que l'échantillon traverse le dispositif
absorbant, I’anticorps marqué a I’or se lie avec 'hnCG pour
former un complexe antigéne-anticorps. Ce complexe est fixé
par l'anticorps anti-hCG dans la zone test en générant une
bande de couleur rose. En l'absence d'hCG, aucune bande
n'apparait dans la zone test. Aprés passage dans la zone test, le
mélange réactif continue & migrer sur le dispositif absorbant
pour atteindre la zone de contrdle. Les anticorps marqués
libres se lient avec les réactifs de la zone de contrle en
produisant une bande de couleur rose, indiquant le bon
fonctionnement du test.

II- CONSERVATION ET STABILITE

1- Conserver le test rapide hCG DUO 5 - 1000 a température
ambiante (+4°C a +30°C) dans son sachet fermé.

2- Ne pas le congeler.

3- Le test rapide hCG DUO 5 - 1000 est stable jusqu’a la date
de péremption mentionnée sur 1’étiquette extérieure du coffret.

I1I- PRECAUTIONS

1. Ce test est congu exclusivement pour un usage diagnostique
in vitro et une utilisation professionnelle.

2. Lire attentivement le mode d'emploi avant d'utiliser ce test.
3. Ne pas utiliser le test aprés la date de péremption figurant
sur ’emballage.

4. Ne pas utiliser un test si son sachet protecteur est
endommaggé.

IV-  PRELEVEMENT ET PREPARATION DE
L'ECHANTILLON

a) Sérum

1. L'échantillon de sérum doit étre prélevé dans les conditions
standards du laboratoire (aseptiquement, de fagon a éviter toute
hémolyse).

2. Il n'est pas nécessaire de procéder a une centrifugation ou a
une filtration du sérum.

3. Si le test est effectué dans les 48 heures qui suivent le
prélévement, I'échantillon doit étre conservé au réfrigérateur
(+2°C a +8°C).

4. Si le test est ajourné de plus de 48 heures, I'échantillon doit
étre congelé. L'échantillon congelé doit étre complétement
décongelé, soigneusement mélangé et ramené a la température
ambiante avant de procéder au test. Eviter de répéter les
séquences de congélation-décongélation.

5. En cas de turbidité, de viscosité élevée ou de présence de
particules dans I'échantillon de sérum, il faut le diluer avec un
volume égal (V/V) de solution physiologique (non fournie,
mais disponible sur demande) avant de procéder au test.

b) Urine

1. Pour la détection optimale d'une grossesse précoce, il est
préférable d'utiliser un échantillon de la premiére urine du
matin car il contient la concentration la plus élevée d'hCG. Il
est cependant possible d'utiliser des échantillons d'urine
prélevés a n'importe quel moment de la journée.

2. Recueillir I'échantillon d'urine dans un récipient propre et
sec.

3. Si le test n'est pas effectué immédiatement, I'échantillon doit
étre placé au réfrigérateur (+2°C a +8°C) pendant 24 heures
maximum. Dans ce cas, ramener I'échantillon a la température
ambiante avant de procéder au test.

4. Si le test est ajourné de plus de 24 heures, I'échantillon doit
étre congelé. L'échantillon congelé doit étre complétement
décongelé et ramené a la température ambiante avant de
procéder au test. Eviter de répéter les séquences de
congélation-décongélation.

V- MODE OPERATOIRE

1. Ramener les échantillons et le test rapide hCG DUO 5 -
1000 a température ambiante avant 'analyse.

2. Sortir la cassette hCG du sachet aluminium en déchirant au
niveau des encoches.

3. Identifier le dispositif en y inscrivant le nom de la patiente
ou le numéro de contréle.

4. Prélever I'urine ou le sérum a l’aide de la pipette en
plastique et en la tenant verticalement, déposer exactement 6
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gouttes (200 pL sans bulle d’air) dans chacun des puits
échantillon (D).

5. Lire les résultats aprés 10 minutes. En cas de résultat
négatif, lire le résultat a 20 minutes pour confirmer la
négativité. Ne pas interpréter au-dela de 20 minutes.

VI- LECTURE DES RESULTATS

1. Négatif :

Une seule bande colorée
apparait dans la zone de
contréle.

2. Positif :

Deux (2) bandes clairement visibles apparaissent dans la zone
test. Deux possibilités :

A. En plus des deux bandes
dans les zones de contréle,
une bande clairement visible
apparait dans la zone test
pour 5 mUI/mL.
L’échantillon  peut  étre
quantifié ~ sans  dilution
préalable car la concentration
en hCG est faible.

dDE

B. En plus des deux bandes
dans les zones de contrdle,
deux bandes clairement
visibles apparaissent dans les
zones test a 5 mUI/mL et
1,000 mUI/mL. L’échantillon
doit étre dilué avant d’étre
quantifié car la concentration
en hCG est élevée.

Attention!

Toutes les possibilités suivantes montrent des résultats positifs
méme si 'intensité de la bande est différente dans les zones de
lecture test et contrdle.

aDe)
D &)

3. Non valide :
Si aucune bande de couleur
apparait dans la zone de

contrdle dans I'un des
compartiments, le test n’est
pas valide. Dans ce cas, il est
recommandé de répéter le test
avec une autre cassette ou de
prélever un échantillon frais 48
heures plus tard et de procéder
a un nouveau test.

VII- CARACTERISTIQUES DES PERFORMANCES

a) Exactitude

L’exactitude du test rapide hCG DUO 5-1000 a été déterminée
en utilisant le 4™ étalon international n°75/589 de I'0.M.S
comme référence.

Selon les données de calibration, les performances ont été
évaluées comme suit :

- Pour le compartiment & 5 mUI (5): 25 mUI/mL apreés 5
minutes et 5 mUI/mL aprés 20 minutes avec les échantillons
de sérum et urine.

L’étude sur I’exactitude a été complétée pour les résultats
obtenus sur un pool d’urines négatives avec des quantités
déterminées de gonadotrophine chorionique humaine aprés un
temps de lecture a 5 minutes.

RESULTATS
Concentration finale
de I'hCG du pool Attendus Observés
(mUI/mL)

0 Négatif Négatif
25 Positif Positif
50 Positif Positif
100 Positif Positif

- Pour le compartiment 3 1000 mUI/mL (1000): 1000
mUI/mL aprés 20 minutes sur des échantillons de sérum et
urine.

b) Sensibilité et spécificité

- Pour le compartiment & 5 mUI/mL (5) :

Sérum

Une étude a été réalisée sur 122 sérums négatifs et positifs.
Ces échantillons ont été testés avec le test rapide hCG DUO 5-
1000 et le test Tandem II d’Hybritech en suivant les
instructions fournies avec les tests. Les résultats sont présentés
dans le tableau suivant.

Hybritech
Tandem II
8, & Total
= 10UIL -
=3
: <10 UI/L 20 UI/L >20 UI/L
~
s + 0 2 3 89 94
2
- 22 5 1 0 28
&}
Q
- 22 7 4 89 122
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Les résultats montrent une bonne corrélation entre le test
rapide hCG DUO 5-1000 et le test Tandem II d’Hybritech :

Pour les échantillons > 20 UI/L, la sensibilité est égale a :
89 x 100 =100 %
89

A la limite de détection a 10 mUI/mL (10 minutes) :

En incluant les échantillons dont la concentration est comprise
entre 10 et 20 UI/L, la sensibilité est égale a :

92 x 100 =98,9 %

93

En dessous de la limite de détection a 10 mUI/mL
(20 minutes) :

En incluant les échantillons dont la concentration est inférieure
4 10 UI/L, la sensibilité est égale a :

94 x 100 =94 %

100

La spécificité est égale a :
22 x 100 =100 %
22

Urine

Une étude a été réalisée sur un total de 95 urines positives. Ces
échantillons ont été testés avec le test rapide hCG DUO 5-1000
et un test latex du marché (Prognosis de Roche) en suivant les
instructions fournies avec les tests. Les résultats sont présentés
dans le tableau suivant.

S Prognosis

S Roche Total
v + =

=)

g + 95 0 95
O

b . 0 0 0

La sensibilité calculée a partir des résultats du tableau ci-

dessus est égale a :
95 x 100 =100 %
95

31 urines négatives collectées auprés de femmes non enceintes
ont été testées avec le test rapide hCG DUO 5-1000 et un test
rapide du commerce en suivant les instructions fournies avec
les tests. Les résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Test rapid

'(I) est rapide Total
o + -

28

8 S + 0 0 0
o]

= = 0 31 31

La spécificité calculée a partir des résultats du tableau ci-
dessus est égale a :

31x100=100 %

31

- Pour le compartiment & 1000 mUI/mL (1000) :

Le test a sensibilit¢ 1000 mUI est fabriqué avec les mémes
matiéres premiéres que le test a sensibilit¢ 5 mUI et
particuliérement avec les mémes anticorps qui sont les
composants critiques du test. Par conséquent, la sensibilité du
test a été déterminée en utilisant le 4™ étalon international
n°75/589 de I'0.M.S afin de confirmer la bonne calibration du
test (voir a) exactitude.

Ce test étant beaucoup moins sensible que celui a 5 mUI avec
les mémes composants, la spécificité du test a 1000 mUI est
équivalente a la spécificité du test a S5SmUL Clest
particulierement vrai pour les interférences et les réactions
croisées.

¢) Effet crochet
Des échantillons de concentrations élevées en hCG (1 000 000
mUI/mL) donnent systématiquement des résultats positifs.

d) Réactions croisées

Les concentrations suivantes d'hormones homologues
n'interférent pas avec le test rapide hCG DUO 5-1000:

hTSH 1000 pUI/mL  OMS 68/38

hLH 500 mUI/mL  OMS 2™ IS 80/552

hFSH 1000 mUI/mL  OMS 1¥1S 83/575

Urines provenant de sujets ménopausés :
Une étude a été réalisée en utilisant des échantillons d'urine de

50 femmes non enceintes ou ménopausées. Ces échantillons
ont été choisis car les urines de femmes ménopausées
interférent souvent avec les tests de grossesse a cause de
réactions croisées avec d'autres hormones.

L’ensemble des 50 échantillons testés sur 5 jours se sont
révélés négatifs avec le test rapide hCG DUO 5-1000.

¢) Interférences

Des substances susceptibles de provoquer des interférences ont
été ajoutées a de l'urine présentant un taux d'hCG de 0 et 25
mUI/mL. Les concentrations des substances interférentes
testées sont en exceés par rapport aux concentrations excrétées
normalement par le rein apres 8 heures.

Dans tous les cas, il n'y a eu aucune interférence avec les
résultats attendus du test rapide hCG DUO 5-1000.

Acétaminophéne 20 mg/dL
Albumine 1,4 g/dL
Ampicilline 20 mg/mL
Acide Ascorbique 20 mg/dL
Atropine 20 mg/dL
Bilirubine 30 mg/mL
Caféine 20 mg/mL
Acide gentisique 20 mg/mL
Glucose 2 g/dL

Hémoglobine 30 mg/mL
Paracétamol 20 mg/dL
Tétracycline 40 ng/mL
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) Répétabilité et reproductibilité

Intra-essai:

La précision intra-essai a été déterminée sur une série de 5
tests en utilisant cinq échantillons contenant 0, 10, 25
mUI/mL, 5 kUT et 500 kUI/litre dhCG. Les valeurs négatives
et positives ont été correctement identifiées dans 100% des
analyses.

Inter-essai:

La précision inter-essai a été déterminée en utilisant les cinq
mémes échantillons et avec trois lots de tests différents. La
encore, les valeurs négatives et positives ont été correctement
identifiées dans 100% des analyses.

VIII- LIMITES DU TEST

1. L'urine d’hommes sains et de femmes non enceintes
montrera normalement des taux indétectables d'hCG au test
rapide de grossesse hCG DUO 5-1000.

En dépit de la variabilité des taux d'hCG chez les femmes
saines en début de grossesse, le test rapide hCG DUO 5-1000
est généralement capable de confirmer une grossesse au
premier jour d'aménorrhée.

2. L'hCG a été retrouvée, non seulement au cours de la
grossesse, mais aussi chez des patientes atteintes d'une maladie
trophoblastique gravidique et non-gravidique. Comme I'hCG
des tumeurs trophoblastiques est la méme que celle observée
lors d’une grossesse, ces affections, qui regroupent le
choriocarcinome et le mdle hydatidiforme, doivent étre
éliminées avant de poser le diagnostic de grossesse.

3. Une grossesse normale ne peut pas étre distinguée d'une
grossesse ectopique sur le seul taux de I'hCG. De méme, une
fausse-couche spontanée peut géner linterprétation des
résultats du test.

4. Une grossesse trés précoce, avec une concentration
extrémement basse de I'hCG, peut donner un résultat négatif.
Dans ce cas, un autre échantillon doit étre prélevé 48 heures
plus tard au moins et testé.

5. Les taux d'hCG peuvent rester détectables pendant plusieurs
semaines aprés un accouchement normal, un accouchement par
césarienne, un avortement spontané ou un avortement
thérapeutique.

6. Certains échantillons de sérum contenant des taux élevés de
facteur rhumatoide (RF), des anticorps hétérophiles ou de
Forssman peuvent donner des résultats positifs non
spécifiques. Ces patientes doivent étre identifiées avant le test.

7. Comme pour n'importe quelle procédure diagnostique, le
médecin doit évaluer les données obtenues avec ce test en
fonction des autres informations cliniques.

8. La présence d’hydroxyéthyl-cellulose dans la composition
du lubrifiant des cathéters urinaires peut entrainer un résultat
faux positif avec le test rapide hCG DUO 5-1000 a une
concentration supérieure ou égale a 0,1 %.
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Annexe 2. Note d’information patiente.

3@timo

=

/ ' INFORMATION PATIENTE

A remettre & la patiente
Madame,
Vous avez consulté votre médecin pour une Interruption Volontaire de Grossesse.

Il vous propose de participer & une étude nationale observationnelle, intitulée « Modalités de prise en charge
de I'VG médicamenteuse. Apport d'un test B-hCG urinaire semi-quantitatif », menée & l'initiative de la société
€xelgyn.

Lobjectif principal de cette étude est d'évaluer en situation réelle de prise en charge pour IVG médicamenteuse,
I'apport d'un test B-hCG urinaire semi-quantitatif via I'analyse de la concordance entre les résultats du test
urinaire et le dosage B-hCG sanguin. Cette étude est réalisée auprés de 15 centres spécialistes agréés de
I'Interruption Volontaire de Grossesse et doit permettre de constituer une cohorte de 400 patientes.

€lle ne présente aucune contrainte pour vous et ne modifie en rien la prise en charge de vos soins par votre
médecin.

€n pratique, si vous acceptez de participer, votre médecin vous remettra un test B-hCG urinaire semi-quantitatif
permettant de savoir si votre grossesse est toujours en cours. Ce test sera a utiliser idéalement 2 semaines
aprés votre consultation initiale. Il est simple d'emploi et fonctionne selon le principe d'un test de grossesse
(CF. notice d'utilisation). Il vous sera également demandé de compléter un questionnaire remis par votre médecin
et portant sur votre perception de |'utilisation de ce test.

Votre médecin complétera un questionnaire comportant des informations sur votre historique médical, la prise
en charge et le déroulement de votre Interruption Volontaire de Grossesse, les symptémes éventuels ressentis
ainsi que des données d'examens complémentaires recueillies dans le cadre de sa pratique habituelle.

Vous étes libre de refuser de participer a cette étude et, & tout moment, de ne plus y participer. Votre refus,
de méme que la non utilisation du test urinaire qui vous a été remis, ne changeront ni votre relation avec
votre médecin ni la qualité des soins qui vous seront prodigués.

Les données vous concernant et recueillies dans le cadre de cette étude feront I'objet d'un traitement informatisé
dans des conditions de nature & garantir leur confidentialité par codage et ce, dans le strict respect du secret
médical.

Cette étude a été déclarée aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés, CNIL.
Conformément aux dispositions de la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004,
nous vous informons que vous disposez d'un droit d'opposition, d'acces et de rectification de ces données

que vous pouvez exercer a tout moment en vous adressant & votre médecin qui transmettra votre demande.

€n vous remerciant de votre attention, nous vous prions d'agréer, Madame, |'expression de toute notre
considération.

Le Comité Scientifique
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Annexe 3. Questionnaire « Visite d’inclusion ».

N° de patient 025

8@tmo

=

VISITE D’INCLUSION

Lieu de la consultation : 71 Centre Hospitalier 71 Centre de santé 71 CPEF 71 PMI 7] Cabinet privé

Date de la consultation! | 11| 111 | | |

DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES DE LA PATIENTE

Age:l_ | lans Poids:|_| | I|kg Taille:1_1 | lem

Situation familiale : 7 Vit en couple 7 Vitseule 1 Vit chez ses parents

Niveau scolaire : 1 RAucun 7 Bac +2
T Brevet 71 €nscignement supérieur
T Bactechnique 1 AULIC, PrECISCZ vuvururerenruiuisreensenriesernensneasseeseennes
T Bac général ™1 Non connu

ANTECEDENTS
La patiente a-t-clle déja eu des grossesses ? 71 Oui T Non

> 5i Oui, précisez: Nombre de grossesses: || et Nombre d'enfants : | |
La patiente a-t-clle déja eu recours a une IVG ? 71 Oui 71 Non
» Si Oui, précisez : » Nombre total J'IVG:| |

> Nombre d'IVG médicamenteuse(s) : ||

» Nombre dJ'IVG chirurgicale(s) : | |

CONFIRMATION D€ LA GROSSESSE

Datation de la grossesse :  Date des derniéres régles normales: || [ | 11 [ | | |

Dosage B-hCG plasmatique : 71 Oui 7 Non
> 5i Oui, Datesd 0 L1 L ¥l 4 1] Taux de B-hCG :.cveeerecsecocene IU/L
€xamen échographique : 71 Oui 7 Non
» Si Oui Date:l_ | 111 11 1 1 1
Terme échographique :|_| | |JA
RAucune donnée directement nominative n'est recueillie dans le cadre de cet observatoire 3
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N° de patient 025

3@909

CONSULTATION DU JOUR

Prise de la mifépristone (Mifegyne®) : Dose:1_|_| Img

Analogue de la prostaglandine prescrit: [ Cytotec® 0 Gymiso® 0 Cervageme®
Date recommandée de la premiere prise :1_|__I1_1_11_| 1 | | etHeure:l_1_|
Dose prescrite : 1_|_1_|_lIpg
Contexte de la prise : [ Devant le médecin 3 Devant un professionnel O A domicile

de santé autre que le médecin

Voie d'administration : 7 Orale O Buccale

J Sublinguale O Autre, PréciSBz 2 coeveeeseessscssosssossesssossessee

Date recommandée pour la réalisation du test vrinaire = 1__|__[1_1_11_1_1_ | |

Il est recommandé de faire le test urinaire le méme jour que le test sanguin

Date prévue pour la visite de contrdle : R L L O O e

Merci d'avoir complété cette fiche d'inclusion et de nous la renvoyer sous enveloppe T.
Pensez a remettre a la patiente son auto-questionnaire et son test urinaire.
N'oubliez pas d'y reporter les dates renseignées ci-dessus.

Rappelez a la patiente de rapporter son test urinaire a la visite de contrdle.

Aucune donnée directement nominative n'est recueillie dans le cadre de cet observatoire 4
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Annexe 4. Notice d’utilisation du test urinaire.

/ S@tm
& G

NOTICE D'UTILISATION DU TEST URINRIRE

A remettre a la patiente

Quand faire le test urinaire ?

Ce test mesure les taux résiduels de I'hormone de la grossesse. Aprés une interruption de grossesse, I'hormone
de la grossesse s'élimine lentement. Vous devez réaliser ce test entre 15 jours et 3 semaines apres la prise
des médicaments. Si vous faites le test plus tét, ce taux risque d'étre encore important et vous donner
I'impression que l'interruption a échouée. A l'inverse, si vous le réalisez trop tard, et dans le cas exceptionnel
ou l'interruption ne se serait pas bien déroulée, vous retarderiez votre prise en charge.

Comment se présente le test ?
Il comprend une pipette et une plaquette comportant deux alvéoles et deux rectangles de test (schéma 1).
Il se lit horizontalement. Les alvéoles permettent de déposer un peu d'urine avec la pipette. Le rectangle de
la ligne supérieure détecte un taux d’hormone de la grossesse faible correspondant environ @ 5 unités comme
indiqué sur I'extrémité droite de la ligne. Le rectangle de la ligne inférieure détecte un taux d'hormone plus
important de |'ordre de 1000 unités comme indiqué a droite de la ligne.

Schéma 1

©

; Rectangles de test
Alvéoles 2

Comment faire le test ?

Recueillir avec la pipette 6 gouttes d'urine du matin dans un récipient propre et sec et les déposer dans
chacune des alvéoles. Laisser I'urine diffuser, les rectangles de test se colorent en rose progressivement.
Attendez 10 minutes pour lire le test. Une ou deux lignes transversales apparaissent. Les lignes a la droite
des rectangles sont des lignes témoins qui indiquent simplement que le test est de bonne qualité. Lapparition
des lignes a gauche des rectangles permet de lire le test.

Comment lire ce test ?
Cas N° 1 : Seules les lignes témoins a droite des rectangles apparaissent, le test ne détecte chez vous aucun
taux d'hormone résiduel (schéma 2).

Schéma 2

Selon le test, il est probable que vous n'étes plus enceinte,
Mais il faut impérativement le faire confirmer par votre médecin avec les résultats de I'examen clinique,
de la prise de sang et/ou de |'échographie.
Version finale du 04 avril 2013
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Cas N° 2 : Le rectangle du haut montre deux lignes, et le rectangle du bas seulement la ligne témoin de
droite (schéma 3).

Schéma 3

Selon le test, il est probable que vous n'étes plus enceinte,
Mais il faut impérativement le faire confirmer par votre médecin avec les résultats de I'examen clinique,
de la prise de sang et/ou de |'échographie.

€n effet, Le test détecte chez vous un taux d'hormone de la grossesse résiduel tres faible, supérieur
& 5 unités mais inférieur & 1000 unités. Ce taux résiduel faible est habituel 15 a 20 jours apres I'IVG
médicamenteuse.

Cas N° 3 : Les deux rectangles montrent chacun deux lignes. Le test détecte chez vous un taux d'hormone
supérieur @ 1000 unités (schéma 4).

Le fait qu'il reste des hormones en quantité plus importante peut indiquer I'une ou I'autre des situations
suivantes:

1. LE PLUS SOUVENT (98 % des cas) L€ TAUX D'HORMONES €ST SUPERIEUR A 1000UI MAIS LA GROSSESSE
€ST TERMINEE, il reste quelques débris.

Il suffit généralement d'attendre les prochaines régles pour que tout rentre dans |'ordre et quelques rares
fois il vaut mieux aspirer pour éliminer ces debris. Votre médecin en décidera avec vous lors la visite de
contréle avec les résultats de |'examen clinique, de la prise de sang et/ou de I'échographie.

2. DANS D€ RARE CAS (2 %) LA GROSSESSE N'A PAS €TE INTERROMPUE PAR LES MEDICAMENTS, clle se
poursuit et un geste chirurgical est indispensable pour l'interrompre. Vous serez prise en charge ropidement
par votre médecin pour le réaliser.

Dans toutes les situations, il fFaut impérativement faire confirmer le diagnostic par votre médecin avec les
résultats de I'examen clinique, de la prise de sang et/ou de I'échographie.

Version finale du 04 avril 2013
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Annexe 5. Auto-questionnaire patiente.

AUTCOQUESTIONNRIRE PaTIENTE -

Ca guestionnoime oins] gu'un est urinals de grossesos yous ont &8 remils por voe médacin oprés o

priza cu moiement médiomenteut vtllizs powr MNnkemeption voloninine de grossems.

Mouswous rementions o effechoer ks st urinalme et da mmplir oo quastionnalne owank yoirs visits ds matnile.
(s guestionnolme ast blen =Or pon identificst. || sero & emets ooompogrd du best urinaine &

valre médacn lors de ko visite de contnSls.

Qualque soit s nésultot da lecurs de test winairs oee vous obtisndrez, il est indispersoble qua

wous sffectuisz bowisits de controle cdoat lo dote wous o Sbé communigu .

Codee renseigas paor ls médecia
Dobs recommosedis powr o réoleotion du bext erisaies r  0_ 1150 10101 |
Joor /' Mois [ Aonse

Dobs privus pour o visits de coabridle 1 N
Joor | MNoiz [ Fonde

Diobes & locpeedle vous ovez effeches e st urinalme N . T
Joow { Mok [ Aonée

Diobes & locpoedla wous ovez effechsd be et soncysin - N I O . O O
Jour | Mok [ Ponse

51l vous n'ovez pos affedus de st sonquin, oodes id @ O

Four les quastions 1 & T, weullez codssz lo reposse qui wous sesmble corechs -

1. Lo dédsion dintemompne mette grossesss ast-alie: connue de wobne snimwoge: proche: (oompognan, fomilie) 7

a O 1 NON
? Persazvous, b o kedure da vos rdsulinks que o grossesse: est bien eminde ¥
a ol 0 NON 0 NE SHT RS

2 Aumoment da fole: o test, owlezyvous Nimpression de ne plus &ms anoeinbe. 7 Cest-a-dine quae wolna
s #4nit = oomme ovont = o grossesse ¥
a ol 0 NON 0 NE SHT RS
. Awez-vous oovd les expliootions donrdes suffiscnies pour folme: le best 7
0 SUFASANTES 0 £ PAATEE SUAAEANTES O INELUFASRNTES
E Lo molisobion de os lest wous o-talie sambla. 7
0 TRES FRCLE 0 AL 0 DHAFLE 0 IMPOSSBELE

Fcurm donrade Sirecisrers romioobve reet sosslles Som e oo de oei cossnoinine
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ALTOLCUESTIOMNNRIRE: PATIENTE [

. Lo kectore: ot Iinbsprésntion du test vous ont-alles samble 7
0 TR FAOLE a FAE 0O DIFRE 0 MPOSSIBLE
7. L ot de coninler vous-méme les nésulbobs: de IV estl pour vous 7
0O SATEAEANT 0O AREEAANT 0O PERTURERNT O INGIUETANT 0 NESHT e

Fvaz-vous yeelgee dhios O pjouter ¥

B R B Rl A B A B B B B A Bl B B A B Al A B B A A Rl R B L B R A B B B A A ) B A B SR A

Marci d'mwoir pris |e mmps de compliber o8 geesticanaine.
¥ous pourrez | rematire & woire médecin bors de bo visite de controle dans 'sweloppe de
wonfidenticlibe scallés. Woublisz pos de lui ropporter volre tesk winmine.

Fucuna donede Sedisrect romisases fen ol o e occes ca el cowenaboire
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Annexe 6. Questionnaire « Visite de Controle-Bilan ».

aling VISITE DE CONTROLE - BILAN

e ——

Dote de bo oomelitions 1 10001111
CONSULTETION

Lo potiente oX-slle prisenté des effels inddsirobles 7

D Noa O Oui - g divalrotion slfimdt/] Lokl o (jiat)
e odvean 3 Taibe 3o feavsioppe 15 o sodist €18 G

Tast f-h{G urisaire rapportd por lo potisste? 1 17 Owi 1 Man
Basultot de test f-h{G vrisaire semi-geantitotif sealos s médecin :
Date de réclisotion du best por bo potisate t 11111 1111 1|
Rasultot 2 < 1000 2 = i 1

Dezags f-h{G plosmatiqes - Dater |11 1_TL 1L 11 | Towsds B-BUG I s = L
tromaa ddographiogee :
2 Hen 0 Owi —= 5i Owi, précissz s Dote |1 [T I 1L 111
L
Bésultot de NVE :
2 Succas
[ O Méteatics sntraincat ls recowrs & ua gaste dhirergical complimaataine
Aemplir v R
gl 2 Heismonmgies antroinost [ recows 4 va geste chirergical complémantnire
_.;4 T Grossazs dvshutive
e —s= Précioea ¢
i Nolde da. 2 Resoowrs 4 pa gesie chirgical complémentaine {ogpirobios - crstoge’)
Fumsioppe T 1 Becours & we sow alle IVG midicementews
-= 2 Deizir de lo potisnts de finolessnt pourssivre o groosesse
O Awtre, pUSCESE - ooocs i R . - .

D woldre point de vus de proticen, la lechee des risulbot du test f-h{E unsaire comi-geanbintif voes
a-t-slle semhbls 7 O Tris focils O Focile O Difficdle O Impossible

U'svoluatos du test f-W(G erinoie semi-quostibokif par o pobeste est-slle boans ¥ T Qwi O Hon

e e B e B e B o i e B

Mercl &' avair complété cette fiche de contrdle et de nous la remvoper sous enveloppe T.

Frvra dowds Siechsrant romiccsices ree recvaillia dons oo da ek S mice
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N° de patient 025

getima

=

PATIENTE NON REVUE

A COMPLETER DANS LE CAS OU LA PATIENTE N'EST PAS VENUE POUR SA VISITE DE CONTROLE :
Pates). .| WL .0 L. L cb 4 |

Avez-vous des nouvelles de votre patiente ?
J Non lJ Oui
-»Si Oui, précisez la raison de son absence lors de la visite de contrdle
- Inconnue
1 Déménagement
J Changement de médecin
. il Si Oui, Remplir un formulaire global d'évaluation efficacité / tolérance
I €vénement indésirable — (joint) et I'ndresser & l'aide de I'eaveloppe T & la société EXELGYN

] RAutre Motif, PrECISBR cisiicsicisimsivisiaiovosssssossssssivivnnsossissivivovsnssorssssossose

- Précisez le résultat de I'l'VG médicamenteuse
(1 Inconnu

[ Succés

|1 Rétention entrainant le recours a un geste chirurgical complémentaire

Remplir un g ooa
aspiration - curetage
formulaire ( P 9 )
global |1 Hémorragies entrainant le recours & un geste chirurgical complémentaire
d'évaluation
efficacits / (aspiration - curetage)
tolérance (joint) <€ - "
SF .1 Grossesse évolutive
alaide de - Précisez : 1 Recours & un geste chirurgical complémentaire (aspiration - curetage)
F'enveloppe T Iy i
a la société (J Recours & une nouvelle IVG médicamenteuse
i (1 Désir de la patiente de finalement poursuivre la grossesse

Ll Autre, PréeciSes . .ovvenivissisnivissassisiosissssissvossisivsnsssssonsisnssovsovsvsssusivs

Merci d'avoir complété cette fiche de bilan et de nous la renvoyer sous enveloppe T

Aucune donnée directement nominative n'est recueillie dans Ie cadre de cet observatoire 6
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Annexe 7. Premiére page d’un cahier de recueil des données.

_o)@tima

e

Cahiers de recueil des données
(kit pour 5 patientes)

Qbservatoire longitudinal mené aupres de centres d

o /‘ oV ‘
Exelgyn

Modalités de prise en charge de I'lVG medicamentzuse
Apport d'un test 3-hCG urinaire semi-quantitatif.
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Annexe 8. Formulaire global d’Evaluation Efficacité/Tolérance.

Tel : 01 70 37 28 01
Fax : 017037 28 29

Formulaire global d’Evaluation Efficacité / Tolérance ,
Etude BETINA
(MIFEGYNE® / PROSTAGLANDINE)

I. INFORMATIONS PATIENTE
Référence : |_I_I/1_1_I_|I

Date de naissance de la patiente :

Jour Mois Année

Grossesse en cours

Date de début de grossesse : Jour Mois Année Confirmée par : [] Date des derniéres régles [] Echographie

Il. DESCRIPTION (TOLERANCE / EFFICACITE)
Echec de I'lVG :
O Reétention entrainant le recours a un geste chirurgical complémentaire (aspiration - curetage)
o -1 - F
0O Hémorragies entrainant le recours a un geste chirurgical complémentaire (aspiration - curetage)
Wodate i
O Grossesse évolutive entrainant
O Recours & un geste chirurgical complémentaire (aspiration - curetage)
O date i
O Recours a une nouvelle IVG médicamenteuse :
L prise(S) © coovvviiririeeeieeiieiiiinenn. ... date(s) f oo, et dose(s) :

O Désir de la patiente de finalement poursuivre la grossesse

Autres observations d’efficacité /tolérance:

Critére de gravité : Evolution :

[J Déces [ Inconnue

[ Mise en jeu du pronostic vital [ Effet en cours

[ Hospitalisation / prolongation d’hospitalisation [ Guérison sans séquelle

[ Infirmité / incapacité importante ou durable [J Guérison avec séquelle

[0 Anomalie / malformation congénitale [J Fatal, datede décés: _ _____ Autopsie [Jnon

[ Médicalement significatif Jour Mois Année [ oui, résultats détaillés :
N ey U it B e Bl Pl s T )

Version 1.1 - 12 Octobre 2012 - N:\GSPS\2. Produit \ 1. Mifegyne \Essais Cliniques
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Ill. MEDICAMEN

MINISTRES

Médicament(s) / DCI

Dosage total

Médicament(s) / DCI Dosage Total Voie Date(s) de traitement(s) Relation de cause a effet
d’administration
= ® » 2
|. Mifegyne ™ (mifepristone) [J 200 mg ] Orale N .
[J 400 mg [JAutre. Jour Mois Année I Oui
[ 600 mg Heure : __H__min I Non
[J Autre m Age de la grossesse : __
9 (Semaines d'aménorrhée) +_ O inconnu
Jour(s)
1. Prostaglandine Dosage total:
. ’ E rile Jour Mois Année
Nom de marque : A .
. Prise1:____ [ Vaginale 0 oui
[ Misoprostol (ug) Prise 2 ° [J Buccale Heure de la prise 1:_H_min | o0
Gemeprost (m . Heure de la prise 2:__H__min
- prost (mg) Prise3. [ Sublinguale H del 3. H A [ Inconnu
O Autre: Prise 4 eure de la prise 3:__H__min
CJAutre: ___ | Heure de la prise 4 :_H__min

IV. AUTRES TRAITEMENTS CONCOMITANTS

Voie Dates de traitement
d'administration

Indication(s) Responsabilité

suspectée

Date o= e, | (E———
Jour Mois Année

[ Inconnue

[ Non réalisée

[ Echographie

Date: .
Jour  Mois Année

[J BhCG plasmatique

[J BhCG urinaire

Médecin

Date: __  __

Jour Mois  Année

Cachet :

Autre, précisez : []

Date: __ ey e
Jour Mois Année

Date: __ O
Jour Mois Année

Merci d’envoyer ce formulaire rapidement au laboratoire EXELGYN, a I'aide de I’enveloppe T jointe.
En cas de besoin de complément d’information, et/ou de grossesse poursuivie aprés la prise de

Valeur (IU/ml):

Valeur (IU/ml)

[ <2000 [J 22000

Mifegyne®, vous pourriez étre contacté.
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Annexe 9. Commentaires libres du questionnaire « Visite de Contréle-Bilan ».
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ibres de I’auto-questionnaire.

Annexe 10. Commentaires 1
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Figures et Tableaux

Figures

Figure 1. Evolution de la répartition des IVG selon la méthode d'intervention.

Figure 2. Evolution du taux plasmatique de I’hCG en fonction de I'age gestationnel.
Figure 3. Objectifs de I'outil théorique recherché pour la surveillance des IVG
médicamenteuses.

Figure 4. Test urinaire hCG DUO 5-1000.

Figure 5. Cas n°1 : le test ne détecte aucun taux d’hCG.

Figure 6. Cas n°2 : le test détecte un taux d’hCG compris entre 5 et 1000 UL

Figure 7. Cas n°3 : le test détecte un taux d’hCG > 1000 UL

Figure 8. Cas n°4 : le test est invalide.

Figure 9. Rythme des inclusions.

Figure 10. Répartition des patientes par classe d’age (N=322).

Figure 11. Répartition des patientes en fonction de leur situation familiale (N=315).
Figure 12. Répartition des patientes en fonction de leur niveau scolaire (N=310).
Figure 13. Répartition des patientes selon leur corpulence (N=304).

Figure 14. Répartition des patientes en fonction de leur nombre de grossesses
(N=320).

Figure 15. Répartition des patientes en fonction de leur nombre d’enfants (N=318).
Figure 16. Répartition des patientes ayant eu au moins une VG en fonction du nombre
d’IVG (N=114).

Figure 17. Schémas thérapeutiques utilisés (N=322).

Figure 18. Suivi des patientes.
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- Figure 19. Suivi du protocole de surveillance des patientes revues a la visite de
contrble (N=264).

- Figure 20. Résultats des VG pour la population efficacité (N=280).

- Figure 21. Evaluation par les patientes de I’intérét d’un contréle a domicile des
résultats de I'TVG médicamenteuse via 1’autotest urinaire (réponses a I’item 7 de

I’auto-questionnaire) (N=178).

Tableaux

- Tableau 1. Les IVG selon la méthode et le secteur d'exercice.

- Tableau 2. Intervalle de confiance pour un risque alpha de premiére espece a 5% et un
effectif minimal nécessaire de 317 patientes.

- Tableau 3. Répartition des patientes ayant eu au moins une IVG en fonction du type
d’IVG.

- Tableau 4. Résultats moyens des examens réalisés pour la confirmation de la
grossesse.

- Tableau 5. Résultats connus des IVG en fonction du type de structure, de la spécialité
du médecin et de la réalisation ou non d’une échographie de controéle.

- Tableau 6. Réponses a I’item 3 de I’auto-questionnaire en fonction du résultat de
I'IVG (N=178).

- Tableau 7. Evaluation de la réalisation du test urinaire en fonction de I’age et du
niveau scolaire des patientes.

- Tableau 8. Réponses a I’item 2 de 1’auto-questionnaire en fonction du résultat noté par

le médecin (N=160).
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Tableau 9. Réponses a la question « L’évaluation du test par la patiente est-elle
bonne ? » en fonction de 1’age et du niveau scolaire des patientes.

Tableau 10. Evaluation de la lecture et de I’interprétation du test urinaire en fonction
de I’age et du niveau scolaire des patientes.

Tableau 11. Evaluation des explications délivrées pour 1’utilisation de 1’autotest en
fonction de 1’age et du niveau scolaire des patientes.

Tableau 12. Evaluation par les patientes de I’intérét d’un contréle a domicile des
résultats de I'IVG médicamenteuse via 1’autotest urinaire en fonction de leur age et de
leur niveau scolaire.

Tableau 13. Concordance des tests réalisés a +/- 1 jour en fonction de 1’age des
patientes et du terme de la grossesse.

Tableau 14. Cas discordants entre le test urinaire (> 1000 UI) et le dosage plasmatique.
Tableau 15. Cas discordants entre le test urinaire (< 1000 Ul) et le dosage plasmatique.
Tableau 16. Tableau de contingence pour déterminer le succés ou I’échec d’une IVG

médicamenteuse (N=214).
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Résumé

Le protocole de suivi d’une IVG médicamenteuse comprend aujourd’hui la réalisation d’un
dosage plasmatique de I’hCG ou d’une échographie et une visite de controle. Cependant,

I’efficacité et la sécurité de la méthode permettent d’envisager une simplification de ce suivi.

Nous avons mené une étude prospective d’évaluation de la faisabilité d’un autotest urinaire
semi-quantitatif, indiquant les seuils d’hCG 5 et 1000 UI, au cours du suivi de I'IVG
médicamenteuse. Ce test devait étre réalisé 2 a 3 semaines apres la prise de mifépristone, le
méme jour qu’un dosage sanguin de I’hCG, et rapporté a la visite de controle. Les données
concernant son utilisation et la satisfaction des patientes ont été recueillies via un auto-

questionnaire. La concordance entre les 2 examens a également été mesurée.

322 patientes ont été incluses dans 17 centres francais de Mai a Octobre 2013. 87,8% des
patientes revues a la visite de contrble ont réalisé ce test. Sa réalisation a été considérée
comme « facile » ou « trés facile » dans 99% des cas, et sa lecture et son interprétation dans
89%. Cette interprétation a effectivement été correcte pour 74% d’entre elles. L opinion sur
ce test a été favorable a plus de 70%. Le taux de concordance entre test urinaire et dosage
sanguin a été de 94,5% dans les conditions optimales et la seule grossesse évolutive testée a

bien été identifiée.

Proposer un autotest hCG urinaire semi-quantitatif pour la surveillance des IVG
médicamenteuses apparait pertinent, efficace et sdr. 1l constitue un support objectif de suivi
mais, dans les conditions actuelles, il ne permet d’exclure ni la visite de contréle, ni

1I’échographie ou le dosage plasmatique de I’hCG.

Mots-clefs : VG médicamenteuse, suivi, autotest hCG urinaire semi-quantitatif,

faisabilité, satisfaction, fiabilité



