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INTRODUCTION

Au cours des décennies 70 et 80, la fréquence de la grossesse extra-utérine
(GEU) a augmenté de fagon réguligre [1]. L'estimation du taux d‘incidence
au debut des années 90 était, selon les pays, de 12 a 14 pour 1000 gros-
sesses et environ 20 pour 1000 naissances [2]. Ainsi, en France, on estime
que 15000 femmes auront une GEU chaque année dont 2 & 3 vont mourir,
4000 environ auront des probléemes de fertilité ultérieure et 1000 devront
recourir & |'assistance médicale a la procréation (AMP). Malgré des progrés,
a la fois diagnostiques (diagnostic précoce) et thérapeutiques (microchirur-
gie conservatrice par ccelioscopie, traitement médical), la GEU représente a
I"échelon collectif un probléme de santé publique en raison de sa fréquence
et des colts engendrés par sa prise en charge (exclusivement hospitaliére)
d'une part; en raison de ses répercussions sur la santé reproductive des
femmes d'autre part : elle s'accompagne d’une stérilité définitive dans 20 a
30 % des cas, son taux de récidive est d’environ 15 a 20 %.

Ce probléeme de santé a suscité ces derniéres années des travaux épidé-
miologiques ayant pour but de mesurer sa fréquence et d’en identifier les
facteurs de risque. Plusieurs de ces travaux ont été réalisés en France. Au
premier rang des facteurs de risque de GEU identifiés figurent les maladies
sexuellement transmissibles (MST) et leurs complications (en particulier les
infections pelviennes & Chlamydia trachomatis) qui expliquent environ la
moitié des GEU [3]. L'importance de la proportion de cas attribuable au fac-
teur infectieux montre I'intérét de la GEU comme indicateur indirect des MST.
Le second facteur, en terme de risque attribuable, est le tabagisme féminin
responsable d'une GEU sur cing [4]. D'autres facteurs, plus rares, et donc
responsables d'une fraction plus limitée de cas, ont été individualisés : I'an-
téecédent de GEU et de chirurgie pelvienne, |'utilisation antérieure d’'un sté-
rilet, I'induction de I'ovulation. Le risque de GEU associé au stérilet en place
au moment de la conception, s’explique par le fait que cette méthode de
contraception prévient mieux les grossesses intra-utérines que les gros-
sesses extra-utérines dont elle diminue néanmoins le risque absolu. L'age
éleve (a partir de 35 ans) de la femme apparait également avoir un réle
propre sur l'augmentation du risque de GEU [3, 4].

Afin d'améliorer la connaissance de cette pathologie, nous avons mis en
place un outil de surveillance et de recherche : le « registre des grossesses
extra-utérines en Auvergne ». Les principaux objectifs de cette structure épi-
démiologigue sont d'étudier I'évolution de la fréquence de la GEU, en popu-
lation, pendant une période prolongée (plusieurs années), I'évolution simul-
tanée de la répartition de ses facteurs de risque, d'identifier de nouveaux
facteurs de risque (grace a des enquétes cas-témoins complémentaires), de
définir des facteurs pronostiques, d’évaluer le colt des nouvelles méthodes
diagnostiques et thérapeutiques et leurs effets sur la fertilité ultérieure.

Nous rapportons ici les résultats concernant I'incidence de la GEU, obtenus
aprés 5 années de fonctionnement du registre.

MATERIEL ET METHODES

Le « registre des grossesses extra-utérines en Auvergne » a été mis en place
en janvier 1992 dans le Puy-de-Déme (600 000 habitants) et le Cantal
(156 700 habitants), puis étendu a I'Allier (354 500 habitants) en 1993. Sont
incluses toutes les femmes agées de 15 & 44 ans qui résident de facon per-
manente dans I'un de ces trois départements et qui sont traitées chirurgi-
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calement ou medicalement pour une GEU dans I'un des centres de la région
(15 maternités publiques ou privées et 12 services de chirurgie). Ces femmes
sont ensuite suivies jusqu’a 45 ans pour étudier leur fertilité ultérieure.

Dans chacun des centres, un enquéteur expérimenté (sage-femme ou méde-
cin) est chargé de I'identification des cas, du recueil des données et du suivi.
Les informations collectées comprennent les caractéristiques socio-écono-
miques de la femme, sa consommation de tabac, son histoire gynécologique,
reproductive et chirurgicale, les conditions de survenue de la grossesse (sous
contraception, induction de I'ovulation, FIV, ...), les caractéristiques de la GEU
(localisation, rupture tubaire, hémopéritoine), et le traitement réalisé ainsi
que les résultats d'une sérologie de Chlamydia trachomatis. Au cours du
suivi, les femmes sont interrogées au téléphone tous les 6 mois pour savoir
si elles utilisent une contraception ou si elles recherchent une nouvelle gros-
sesses ; dans ce cas, depuis combien de temps et si elles ont recours a un
traitement pour infertilité. Si une grossesse est obtenue, son issue est notée.

Les résultats rapportés ici concernent les femmes incluses dans le registre
entre le 1 janvier 1992 et le 31 décembre 1996. L'incidence de la GEU a été
estimée par le « ratio de GEU pour 1000 naissances vivantes » calculé chaque
année en divisant le nombre de GEU enregistrées dans le cadre du registre
par le nombre de naissances vivantes survenues la méme année. Ces ratios
annuels ont été établis pour I'ensemble des cas inclus dans le registre et par
classe d'age des femmes. Le nombre de naissances vivantes et leur répar-
tition par classe d'age des femmes proviennent des données de I'INSEE.

L'exhaustivité du registre a été évaluée pour les années 1993 a 1996 par la
methode capture-recapture [5], les données recueillies dans le cadre du
Programme de Medicalisation du Systeme d’Information (PMSI) ayant fourni
la deuxieme source indépendante du registre. Le taux d’exhaustivité (de
I'ordre de 83 %) n'a pas varié au cours des années et ne perturbera donc
pas les résultats obtenus.

RESULTATS

Au total 954 cas de GEU ont été inclus dans le registre entre 1992 et 1996.
Sur le tableau 1 figure la répartition annuelle de ces cas et du ratio pour
1000 naissances vivantes. En 1992, au moment de la mise en place du
registre, la fréquence de la GEU en Auvergne était similaire a celle obser-
vée aux Etats-Unis en 1989 (22 pour 1000 naissances) et sensiblement infé-
rieure a celle de Finlande en 1991 (28 pour 1000 naissances) [2].

Nos résultats montrent une diminution réguliere de I'incidence de la GEU
(tableau 1) qui est passée de 20,3 pour 1000 naissances en 1992 a 14,6 en
1996. Cette décroissance est plus nette et plus précoce chez les femmes les
plus jeunes (moins de 25 ans).

DISCUSSION

La tendance & la baisse du taux de GEU enregistrée en Auvergne entre 1992
et 1996 est eégalement observée en Finlande depuis 1990 [6]. L'analyse
montre par ailleurs une diminution progressive pendant la méme période
de la proportion de femmes du registre ayant un antécédent de salpingite
clinique (de 15,2 % a 9,2 %) ou sérologique (32,3 % a 27,3 %). La baisse de
I'incidence des GEU pourrait donc étre expliquée par la baisse des infections
pelviennes dans la population auvergnate. Ceci est d'autant plus plausible
que cette baisse est plus nette et plus précoce parmi les femmes les plus
jeunes (tableau 1), c’est-a-dire celles qui ont le plus souvent utilisé les pré-
servatifs des le début de leur vie sexuelle.

De fagon plus générale, la baisse des GEU en Auvergne pourrait étre la
conséquence de la baisse des MST dans la population frangaise comme en
temoigne la diminution du nombre des hospitalisations pour salpingite
observée depuis plusieurs années par les cliniciens ainsi que du nombre des
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infections & Chlamydia trachomatis rapportées par différents réseaux de sur-
veillance, et notamment par le réseau de laboratoires RENACHLA [7] : en
France le nombre de détections de Chlamydia trachomatis a baissé de 45 %
entre 1990 et 1995 : cette baisse est réguliere et s'observe chez les hommes
comme chez les femmes, dans les laboratoires publics et privés.

On peut faire I'hypothése que la tendance observée au niveau du registre
est extrapolable 4 I'ensemble de la France, I'’Auvergne n'ayant pas bénéfi-
cié d'une politique spécifique de prévention des facteurs de risque de GEU
et notamment des MST et du VIH, méme s'il est possible qu'elle ne soit pas
de la méme ampleur partout. Bien entendu cette tendance demande & étre
confirmée dans les années a venir.
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Tableau 1. - Nombre et ratios de GEU
pour 1000 naissances vivantes selon I'age.

Evolution 1992-1996 (registre des GEU en Auvergne)

1992 1993 1994 1995 1996
Nombre de GEU enregistrées 161 204 213 204 170
Nombre de naissances vivantes 7 935 11 118 11221 11 362 11623
Ratio GEU/1000 naissances
vivantes (ensemble des femmes) 20,3 18,3 19,0 17,9 14,6
Ratio GEU/1000 naissances
vivantes selon I'dge
<25 ans 118 10,3 10,2 7.0 6,0
25-29 12,0 123 14,1 12,2 121
30-34 225 22,0 245 238 149
35-44 58,5 48,2 509 52,8 52,3

“ En 1992, seules sont incluses les femmes résidant dans le Puy-de-Déme et le Cantal.

LE POINT SUR...

TABAC ET GROSSESSE EXTRA-UTERINE
N Jean BOYER ', Joél COSTE ', Hervé FERNANDEZ ?, Nadine JOB-SPIRA’

Introduction

Le tabagisme de la femme est un facteur de risque étudié depuis longtemps
en épidémiologie de la fertilité. Il est maintenant reconnu comme un facteur
d'hypofertilité : il divise la probabilité de survenue d'une grossesse par un
facteur de I'ordre de 1,5 et, en cas de fécondation, multiplie le risque de
fausse couche par 1,5 [1-3]. Plusieurs études montrent également une aug-
mentation du risque de grossesse extra-utérine [4-6]. C'est ce dernier aspect
que nous allons développer dans cet article, en faisant le point sur l'asso-
ciation entre tabagisme de la femme et grossesse extra-utérine (GEU). Pour
apprécier I'importance de cette question sur le plan de la Santé Publique, il
faut savoir qu’on compte 2 GEU pour 100 naissances, ce qui correspond a
environ 15 000 GEU par an en France.

Matériel et méthodes

Nous avons utilisé les données de 4 enquétes cas-témoins réalisées par notre
équipe depuis 1988. Les trois premiéres reposent sur des questionnaires pra-
tiquement identiques, mais concernent des populations différentes. La qua-
trieme permet de prendre en compte les roles éventuels des consommations
de café et d'alcool. Toutes comportent des informations précises sur la
consommation de tabac au moment de la conception et sur les principaux
facteurs de risque de GEU.

Nous ne donnons ici que les grandes lignes des protocoles de ces enquétes
qui ont déja fait I'objet de publications auxquelles il convient de se référer [7].
1. La premiére enquéte, réalisée en 1988, portait sur les GEU traitées dans
7 maternités publiques parisiennes. L'accouchement suivant immédiatement
chaque cas de GEU dans la méme maternité était pris comme témoin.
L'échantillon final comprenait 279 cas et 279 témoins.

2. La seconde enquéte, réalisée sur le méme principe de 1988 a 1991, por-
tait sur les GEU traitées dans 14 maternités publiques et privées de la région
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Rhéne-Alpes. Les deux accouchements suivant immediatement chaque cas
dans la méme maternité étaient pris comme témoins. L'échantillon final com-
prenait 624 cas et 1247 témoins (un témoin manquait).

3. La troisieme enquéte est associée au registre des GEU en Auvergne mis
en place en 1992. Depuis 1994, deux accouchements ayant lieu dans la méme
maternité sont pris comme témoins de chaque GEU. Nous utiliserons ici les
résultats des années 1994 et 1995, soit 351 cas et 652 témoins (pour quelques
GEU, un des témoins, ou les deux sont manguants ; il s'agit la plupart du
temps de GEU notifiées avec retard dans le registre).

4. La quatrigme enquéte a été réalisée en 1995 auprés de femmes travaillant
en milieu hospitalier grace au concours de 104 médecins du travail qui ont
donné un auto-questionnaire a toutes les femmes qu'ils suivaient ayant eu
une GEU dans les deux années précédentes. Deux femmes ayant accouché
dans la méme période étaient prises comme témoins de chaque cas.
L'échantillon final comprenait 140 cas et 279 témoins.

L'association entre le tabagisme de la femme et la GEU a été étudiée en
considérant non seulement I'augmentation de risque de GEU pour chaque
fumeuse, mais aussi le « poids » des conséquences du tabagisme au niveau
de I'ensemble de la collectivité. Pour cela, nous avons tout d‘abord calcule
le risque relatif de GEU associé au tabac (en prenant en compte les autres
facteurs de risque connus) qui indique I'augmentation du risque pour chaque
femme prise individuellement. Les analyses faites ont permis d'aborder la
discussion de la nature causale de la relation entre tabac et GEU. Elles ont
été complétées par I'établissement d'une échelle de risque qui donne le
risque absolu de GEU selon les caractéristiques de la femme, et qui peut
permettre d’apprécier les effets attendus de mesures de prévention. Enfin,
le réle du tabac au niveau de la collectivité a été mesuré par le pourcentage
de cas de GEU attribuable au tabac.

Les méthodes sont celles classiquement utilisées pour les enquétes épide-
miologiques [8] (test de tendance en analyse univariée et régression logis-
tique en analyse multivariée, proportions de cas attribuables brutes et ajus-
tées). La méthode de construction de I'échelle de risque a été publiée par
ailleurs [9].
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Résultats

Le tableau | montre que le risque de GEU est lié a la consommation de tabac
de la femme au moment de la conception par une relation de type dose-
effet de fagcon constante dans les 4 enquétes cas-témoins et avec des odds
ratios du méme ordre de grandeur : aprés prise en compte des autres fac-
teurs de risque, le risque de GEU est multiplié par un facteur d'environ
1,5 pour les fumeuses de 1 a 9 cigarettes par jour, par 2 pour 10 a 19 ciga-
rettes par jour et par 2,5 au-dela.

Tableau |. - Association entre tabac et grossesse extra-utérine
(odds ratios et tests de tendance)
dans 4 enquétes cas-témoins francaises [7]

Consommation de Cas Témoins OR ajusté et IC 4 95 % Tendance
tabac au moment n % n % p
de la conception

Enquéte dans la région parisienne®
non 160 59 194 70 1 0,01

19cigf 40 15 40 14 134  [0,76;237]
10-19cigf 60 22 37 13 201  [1,17;3.45]
>20cigj 12 4 6 2 192  [060;613]

Enquéte dans la région Rhone-Alpes’
non 339 54 849 68 1 0,001

19cigj 120 19 190 15 1,59 (1,15;2,19]
10-19cigfj 91 15 143 12 1,58 (1,10, 2,27]
>20cig/ji 74 12 65 5 257 [1,66 ; 3,96]

Enquéte associée au registre des grossesses extra-utérines en Auvergne’
non 147 45 440 68 1 0,001

19cigi 44 13 62 10 199  [122;324]
1019¢igi 73 22 78 12 268  [1,75;4,11]
>20cigi 66 20 63 10 247  [159;3:83]

Enquéte en milieu hospitalier”
non 90 64 204 73 1 0,01
19cigfi 14 10 36 13 101  [0,40;254]
>210cigfj 36 26 38 4 327 (1,66 ; 6,45

* Ajustement sur : maternité, dge de la femme, appendicectomie, antécédent de GEU, antécédent de sté-
rilet, induction de la grossesse, grossesse sous contraception, endométriose, pathologie tubaire (ante-
cédent d'infection génitale ou antécédent de chirurgie tubaire).

* Ajustement sur : age, appendicectomie, antécédent de GEU, antécédent de stérilet, induction de la
grossesse, grossesse sous contraception, antécédent d'infection génitale clinique, antécedent de chirur-
gie pelvienne, antécédent de FCS, consommation de café et d'alcool,

Les pourcentages de cas attribuables a la consommation de tabac
({tableau Il) sont trés proches I'un de I'autre (de I'ordre de 17 % a 20 %)
dans trois des enquétes, mais celui de la région Auvergne est nettement
plus élevé (32,4 %). Ce résultat s’explique essentiellement par une pro-
portion de femmes témoins fumant plus de 20 cigarettes par jour beau-
coup plus élevée en Auvergne (10%) que dans les autres populations
étudiées (2 a 5 %).

Tableau |l. - Pourcentage de cas attribuable
a la consommation de tabac au moment de la conception
dans 4 enquétes cas-témoins francaises

Pourcentage de cas attribuable
au tabac ajusté "

Enquéte dans la région parisienne 16,9 %
Enquéte dans la région Rhone-Alpes 19,7
Enquéte associée au registre

des GEU en Auvergne 324 %
Enquéte en milieu hospitalier 179 %

(1) Mémes variables d‘ajustement que dans le tableau |.

L'échelle de risque présenté sur la figure 1 permet de calculer le risque
absolu de GEU. Les facteurs qui ont le poids le plus fort (antécédent de
GEU ou d’'infection, endométriose, age) ne sont pas modifiables. Deux
facteurs cependant le sont : la stimulation de l'ovulation par le citrate
de clomiphéne et la consommation de tabac. Des mesures de préven-
tion les concernant peuvent avoir un effet appréciable. On constate par
exemple qu’une femme de 40 ans, fumant 25 cigarettes par jour et ayant
un antécédent d'infection a un score de 6+4+8=18, soit un risque de GEU
de 28 %. Si cette femme s'arréte de fumer, son score est ramené a 14,
soit un risque de GEU presque divisé par 2 (15 %) ; si elle diminue sa
consommation & moins de 20 cigarettes par jour, son score devient 16
et son risque de GEU 21 %.
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. Figure 1. - Echelle de risque de grossesse extra-utérine
Etablie grace aux données du registre des GEU d'Auvergne
et des enquétes cas-témoins parisienne et rhodanienne [9]

1. Calculer le score (nombre de points) pour chaque facteur de risque

Age (ans) Points Tabac (cig/j) Points Autres facteurs Points

<35 0 (4] 0 Ant. de GEU 10
35-39 3 1-20 2 Endométriose
> 40 6 <20 4

Clomiphéne

9
Ant. d'infection* 8
7
4

Chirurgie tubaire

*Antécédent de salpingite (confirmée ou nonl,
et/ou sérologie a Chlamydia trachomatis positive (> 1/64)

2. Additionner les points des facteurs de risque présents

— e + + + K = —
Age Tabac Ant. GEU Endométriose Ant. Infection Clomiphene Chir. tubaire Total

3. Lire le risque absolu de GEU selon le nombre de points sur le nomogramme.
Total de Points

0 2 4 & B W0 12 14 16 18 20 22 24 26 2B 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

0,01 0,02 0,02 0,03 0,05 0,07 0,11 0,15 0,21 0,28 0.37 0,47 0.57 0.66 0,74 0.81 0,87 0,91 0.93 0,96 0.57 0,38 0,99 0.99 0.99
Risque absolu

Discussion

Les résultats réunis dans cet article montrent la force de I'association entre
tabagisme de la femme et risque de GEU. Bien qu’ils aient été obtenus sur
des enquétes d'observation, ils permettent d'avancer des arguments en
faveur de la nature causale de cette association. Le premier est la constance
de l'association dans des populations différentes, que ce soit dans nos
propres enquétes ou dans les enquétes a travers le monde qui I'ont recher-
chée [5, 6]. Cet argument est trés fort en épidémiologie ol on craint tou-
jours que les associations trouvées soient dues a des biais dans les enquétes,
notamment des biais de sélection. Lorsque, comme ici, une association est
retrouvée, avec la méme intensité, dans plusieurs enquétes, il est peu pro-
bable qu’elle puisse étre expliquée par des biais de ce type. En effet, si ils
existaient, ils seraient a la fois différents (au moins partiellement) d'une
enquéte a 'autre puisque celles-ci ont été réalisées sur des populations et/ou
par des équipes différentes, et aboutiraient qguand méme a des résultats iden-
tiques. Nous avons par ailleurs pris en compte tous les autres facteurs de
risque connus (facteurs de confusion), de sorte que |'association entre tabac
et GEU n’est vraisemblablement pas le fait d'un phénoméne de confusion.
Le second argument de causalité est |I'existence de la relation dose-effet entre
la consommation de tabac et le risque de GEU, qui la aussi est constante
d'une enquéte a l'autre. I'existence d’'une relation dose-effet rend en effet
peu probable I'explication de la relation tabac-GEU par un autre facteur (ou
comportement) associé a la consommation de tabac, car ce facteur devrait
aussi étre lié au risque de GEU par une relation de type dose-effet. Le der-
nier argument, enfin, est la plausibilité biologique de la relation tabac-GEU :
la contractilité tubaire, et d'autre part un effet toxique direct qui altéere la
motilité tubaire et la fonction ciliaire de la trompe [7].

Il y a donc un faisceau d’arguments assez solide en faveur de la nature cau-
sale de |'association entre la consommation de tabac et le risque de GEU.
Ce résultat est important a la fois sur le plan des connaissances scientifiques,
et sur celui de la Santé Publique car il autorise a penser que des actions
préventives dirigées contre le tabagisme auront effectivement des effets sur |
I'incidence des GEU. On peut ainsi conclure de nos résultats qu'une GEU
sur cing pourrait étre évitée si les femmes ne fumaient pas. C'est un argu-
ment supplémentaire pour convaincre les femmes de supprimer ou de dimi- i
nuer leur consommation de tabac, et plus particulierement celles qui ont des !
difficultés a obtenir une grossesse. L'échelle de risque est un outil qui peut |
étre utile aux cliniciens pour montrer de fagon plus concréte aux femmes le
gain potentiel lié a I'arrét du tabagisme.
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