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Déclaration de conflit d’'intérét

Le dispositif médical Essure® utilisé dans la stérilisation hystéroscopique a été congu par le laboratoire

Conceptus, racheté par le laboratoire Bayer en 2014.

Etude réalisée au sein du Péle Epidémiologie des produits de santé, Direction scientifique et de la stratégie
européenne, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) par les auteurs

suivants : Kim Bouillon, Marion Bertrand, Rosemary Dray-Spira, Mahmoud Zureik.

Les auteurs de I'étude sont des salariés de 'ANSM et n'ont pas de liens d’intéréts avec les laboratoires

Conceptus et Bayer.

Pour ce travail, nous avons fait appel a I'expertise du Dr Georges Bader et du Dr Jean-Philippe Lucot.

Dr Georges Bader est chirurgien gynécologue au centre hospitalier de Poissy-Saint Germain en Laye (Poissy)
et a la clinique Hartmann (Neuilly sur Seine). Il a déclaré une prise en charge par les laboratoires Conceptus
et Bayer pour assister au congrés de I'European Society of Gynaecological Endoscopy en octobre 2013 et
octobre 2015 (2 050 euros).

Dr Jean-Philippe Lucot est chirurgien gynécologue et obstétricien au centre hospitalier de Béthune (Béthune).

Il a déclaré avoir assisté a une journée de formation par le laboratoire Bayer (non rémunérée).

Selon les grilles d’analyse de déontologie de 'ANSM, ces liens sont compatibles avec la participation de ces

deux experts au comité scientifique de cette étude.

Le protocole de I'étude a par ailleurs été présenté et discuté au cours d’'une séance du Groupe de travail
Etudes épidémiologiques des produits de santé de ’ANSM le 15 décembre 2016.

Mai 2017 www.ansm.sante.fr 2



Résumé

Risques associés au dispositif de stérilisation définitive Essure®
en comparaison a la stérilisation ccelioscopique

Synthése des résultats de I'étude sur les données du SNIIRAM

Kim Bouillon MD PhD, Marion Bertrand MSc, Rosemary Dray-Spira MD PhD, Mahmoud Zureik MD, PhD

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, Direction scientifique et de la
stratégie européenne, Pole épidémiologie des produits de santé

1 Introduction

Le dispositif Essure® est une méthode de stérilisation tubaire permanente utilisée chez les femmes
majeures en age de procréer. Il est commercialisé en France depuis décembre 2002. Il consiste en
lintroduction d'un implant de 4 cm de longueur dans chaque trompe utérine (pose bilatérale) par les voies
naturelles (vagin et col de I'utérus) a l'aide d'une hystéroscopie (stérilisation hystéroscopique). Cet implant,
en forme de petit ressort, est composé de 3 éléments : 1) un dispositif central en acier inoxydable qui permet
la pose du l'implant, 2) des fibres actives de polyéthyléne de téréphtalate enroulées autour du dispositif
central qui permet l'obstruction de la trompe par la formation d'une fibrose, et 3) un ressort extérieur
composé de nitinol (alliage de nickel et de titane) qui permet I'ancrage de I'implant dans la trompe.

Il représente une alternative a la méthode de stérilisation tubaire par voie coelioscopique. L'intérét principal
des implants Essure® réside dans le fait que leur pose peut se faire sans anesthésie générale et qu'il n'y
pas de risques liés aux gestes techniques de la ccelioscopie (plaie viscérale, vasculaire, vésicale).
Cependant, la stérilisation hystéroscopique est efficace au bout de 3 mois aprés la pose, temps nécessaire
a la formation de fibrose. Ceci impose deux contraintes : nécessité de poursuivre une contraception pendant
3 mois et de réaliser un examen de contrdle pour confirmer ou non la bonne pose d'implants.

L'efficacité et la sécuritt de ce dispositif ont été mises en cause récemment aprés notifications
d'événements indésirables qui incluent aussi bien des symptomes gynéco-obstétricaux (douleurs
persistantes, perforation de I'utérus ou de trompes suite a la migration de Iimplant, saignements anormaux,
nouvelle stérilisation, salpingectomie ou hystérectomie pour enlever le dispositif, grossesse non désirée)
que des symptémes généraux (allergie ou réaction d'hypersensibilité, dépression, troubles thyroidiens,
faiblesse des membres inférieurs, problémes ORL notamment).

Afin d’établir le lien entre ces événements rapportés et le dispositif Essure®, il est nécessaire de disposer
de données de comparaison par rapport a une autre méthode de stérilisation définitive. Dans la littérature,
il existe 3 études (2 américaines' et 1 francaise’) publiées entre 2014 et 2016 qui ont examiné la sécurité
et l'efficacité de la stérilisation hystéroscopique par Essure® comparée a la stérilisation coelioscopique.
Elles montrent que la stérilisation hystéroscopique comporte moins de complications chirurgicales et
médicales immeédiates, plus de risque de nouvelle stérilisation et moins de risque d’hystérectomie. Pour le
risque de grossesse, les résultats sont discordants. |l est a noter que les événements examinés dans ces
études sont limités a la sphére gynécologique. C'est pourquoi nous avons mené une étude de cohorte
francaise en utilisant les données d'hospitalisation du Programme de médicalisation des systémes
d'information (PMSI) chainées a celles de consommation de soins (Systéme national d'informations inter-
régimes d’assurance maladie (SNIIRAM)) en utilisant les données récentes, de 2010 a 2015, a distance du
début de commercialisation des implants Essure®.

L'objectif principal de I'étude est de comparer le risque de survenue de complications chirurgicales et
médicales immédiates, ainsi que d'événements aussi bien gynéco-obstétricaux que généraux au décours
de la stérilisation en fonction de la méthode utilisée (implants Essure® versus stérilisation ceelioscopique).
L'objectif secondaire est de décrire les pratiques d'utilisation des implants Essure® en France.
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2 Meéthodes

21  Sowrces de données

L'étude a utiisé les données des bases de données d'hospitalisation du PMSI1 chaingées a celles de
consommation de soins du SHIIRAM. Ces bases de données sont considérées comme un outil impaortant
et utile en pharmaco-epidémioclogie s

2.2  Population de I'étude

Critéres de sélection

Femmes appartenant au régime général de 'assurance maladie, dgées de 30 a 54 ans, ayant eu une
premiére stérilisation par implants Essure® ou stérilisation coglioscopique entre janvier 2010 et décembre
2014, identifides & partir des données du PMSI.

Critéres de non-sélection

Les femmes enceintes au moment de la stérlisation ou ayant accouché dans les 3 moiz avant la
stérlisation, ayant un antécédent de cancer 1 an avant ou 6 mois aprés la stérlisation, ayant une prise en
charge de la fertilité, ou qui ont eu une mastectomie ou une salpingectomie concomitantes & la stérilization
ont &té exclues de la population d'étude.

2.3 Suivi dans I'étude

Les femmes ont &té suivies & partir de la date de premiére stérilisation définitive et jusqu'au 31 décembre
2015.

2.4  Critéres de jugement

241  Au cours de I'hospitalisation pour stérilisation

+« Complications chirurgicales (hémorragie aigué ; atteintes abdominales ;| complications liéges a la
pose d'une prothése ou d'un implant ; parage, évacuation, ablation d'un corps étranger ; autres
complications chirurgicales) ;

« Complications medicales (infarctus aigu du myocarde et amét cardiague ; accident vasculaire
cérébral . thrombo-embolie artérielle périphérigue ; thrombose veineuse profondes/embolie
pulmaonaire ; choe anesthésique/anaphylactique ; complication respiratoire ; infaction).

242 A3 mois de suivi

« Taux de réalisation d'un examen de contrdle du positionnement des implants parmi les femmes
ayant eu une stérilisation par les implants Essured

Les examens de contrdle peuvent étre une radiographie de I'abdomen sans préparation (A5P), une
échographie pelvienne, une hystérosalpingographis, et/ou un scanner pelvien.

243 A1anetaldans de suivi

+ Evénements gynéco-obstétricaux
o Affections tubaires (complications liées & la pose dune prothése ou dun implant ;
salpingectomie)
o Affections  utérines (hystérectomie ; hémomragie génitale ; endométrectomie/curetage ;
miyomectomie)
o Mouvelle stérilization définitive
o Grossesse

Deux indicateurs composites combinant plusieurs événements gynéco-obatétricaux ont &t& définis -

o Echec de sterilisation défini par la survenue d'une salpingectomie, d'une nouvelle stérlisation
ou d'une grossesse
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o Reéintervention définie par la survenue dune salpingectomie, d'une hystérectomie, d'une
endomeétrectomielcuretage, d'une myomectomie ou dune nouvelle sterilisation

+ Evénements non gynéco-obatétricaux

o Allergie (diagnostiguée au cours d'une hospitalisation ; désensibilizés ; testée par patch test,
prick test ou intradermoréaction ; traitée par un antinistaminique)

o Maladies auto-immunes (affections démyélinisantes du systéme nerveux central, syndrome de
Guillain Barré, lupus cutané ou systémique, sclérodemie localisée ou systémique, vascularites,
polyarthrite rhumatoide ou arthrites juvéniles, myosite ou polymyosite ou dermatomyosite,
syndrome de Gougerot-Sjogren, purpura thrombopénigue immunologigue, maladie
inflammiatoire chroniques de lintestin, maladie cosliague, diabéte de type 1, pancréatites)

o Troubles thyroidiens

o Cancer du sein, cancer gynécologique et lymphome non-hodgkinien (d 3 ans)

o Consommations  médicamenteuses  (antalgigues,  antimigrainewx,  antidépresseurs,
benzodiazépines et apparentas)

o Recours aux soins et améts de travail

o Tentatives de suicide et décés

2.5 Caractéristiques a l'inclusion

« Caractéristigues socio-démographiques et socio-2conomiques @ &ge, couverture médicale
universelle complémentaire (couverture médicale universelle complémentaire (CMU-C), indice de
désavantage social, hygiéne de vie (indicateurs de consommation d'alcool, tabac, substances
paychoactives))

« Antécédents généraux © chirurgie abdominale, maladies de lappareil circulatoire, diabéte,
indicateur d'obésité, de temrain allergique (allergie diagnostiguée au cours d'une hospitalisation,
désensibilisée, testée par patch test, prick test ou intradermoréaction, ou traitdée par un
antihistaminigue), tentatives de suicide

« Antécédents gynécologigues et obatétricaux

+ Recours aux soins (consultations médicales), arét de fravail dans 'annés précédant la stérilisation

+ Consommation de médicaments : contraceptifs hormonal oral, intra-vaginal ou intra-utérn,
antalgiques, antimigraineux, antifibrinolytiqgues, fer, antidépresseurs, benzodiazépines et
apparentés, antihistaminiques, corticoldes systémiques, antithrombotiques, antinypertenseurs

« Caractéristiques de la prise en charge de stérilisation définitive - type d'établissements
(public/privé), région des établissements, acte danesthésie, durée d'hospitalisation, niveauw
d'expérience de stérlization des &tablissements, niveau d'expérience des praticiens (information
dizponible uniguement pour les tablissements privés)

2.6  Analyses statistiques

L'ensemble des caractéristigues sociodémographiques et médicales a linclusion ont &té décrites selon le
type de stérilisation.
Mous avons comparé le risque de chague événement étudié enfre le groupe « implants Essure® = et le

groupe « stérlisation ccelioscopique » en ajustant sur les caractérstigues sociodémographigues et
médicales des femmes & lMinclusion de fagon & tenir compte des différences entre les 2 groupes.

Des analyses complémentaires ont &té effectuées chez les femmes gui ont eu une pose dimplants Essure®
afin de comparer le risque d'événements gynéco-obstétricaux selon la réalisation d'un examen de contrdle
et selon le niveau d'expérience des praticiens exergant dans les établissements privés (<12 versus = 12
poses au cours de lM'année précédant la stérilization) et l2 niveau d'expérience des établizsements (nombre
total de pose dimplants divisé en tertiles).

Les mesures de comparaison de risques sont présentées sous forme de hazard ratio ajusté (HRa) avec
lintervalle de confiance & 95% (1C95%) commespondant.
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3 Résultats

Au total, 110 299 femmes appartenant au régime général de I'Assurance maladie, dgées de 30 & 54 ans,
ayant bénéficié d'une premiére stérilisation par les implants Essure® ou par la stérilisation coelinscopigue
entre janvier 2010 et décembre 2014 ont &té identifidées dans le PMSI. Aprés avoir appligué les critéres de
non-inclusion, 105 357 femmes (35.5%) ont constitué la population de Métude : 71 303 (67.7%) femmes
dans le groupe implants Essure® et 34 054 (32.3%) dans le groupe stérilisation coelioscopigue. Les femmes
ont &té suivies en moyenne 3.3 ans.

3.1 Description des caractéristiques des femmes a 'inclusion

Par rapport aux femmes qui ont eu une stérilisation ceelioscopigue, au moment de la sterilisation définitive
les femmes qui ont eu une pose dimplants Essured® :

- etaient un peu plus dgées (41.5 versus 40.8 ans en moyenne),

- avaient un niveau socioéconomique plus éleve (CMUC - 7.2% versus 10.0%),

- avaient une meilleure hygiéne de vie (marqueurs de consommation d'aleool et de tabac - 0.9%
versus 1.3% et 8.4% versus 10.8%, respectivement),

- avaient plus souvent un diabéte (4 9% versus 4 6%) et un indicateur d'obésité (7 5% versus 5.5%),

- avaient moins d'antécédents

o d'allergie (9.4% versus 11.3%) et de tentatives de suicide (0.8% versus 1.2%),

o daffections gynécologiques dans les 5 ans précédents (chirurgie gynécolagique © 4.3%
versus 5.0% ; affection inflammatoire de 'appareil génital - 1.1% versus 2 7% ; affection non-
inflammatoire de I'apparsil génital - 4.5% versus 5.8% ; endométrectomiefcuretage - 1.6%
versus 2.5% ; hystéroscopie diagnostiquaithérapeutique - 3.9% versus 5.2%),

o de grossesses dans les 5 ans précédents (28.5% versus 31.3%),

- consultaient maoins fréquemment un médecin généraliste (nombre moyen de consultations dans
I'année précedente : 5.27 versus 5.69) mais plus fréguemment un gynécologue (1.56 versus 1.51),

- ufilizaient aussi souvent un contraceptif hormonal oral ou intravaginal remboursé (23 8% versus
23.4%) mais moins souvent un dispositif intra-utérin (34.8% versus 37.7%),

-  consommaient moins d'antalgiqgues (35.3% vs 36.3%), dantimigraineux (2.6% wvs 3.0%),
d'antidépresseurs (5.4% vs 9.5%), de benzodiazépines (7.6% vs 9.2%), de corticoldes oraws (3.3%
versus 4.0%).

D fait de l'effectif important de la population d'étude, toutes les différences entre les deux groupes décrites
ci-dessus sont statistiguement significatives bien gue les différences absolues scient parfois trés faibles.

3.2 Description de la prise en charge de stérilisation définitive a l'inclusion

La stérilization définitive des femmes incluses a été réalisée dans 831 &tablissements au total (654 pour le
groupe implants Essure® et 814 pour le groupe stérilisation coelioscopique).

La pose d'implants Essurs® a &té réalisée majoritairement dans un établissement public (58.2%). Uin acte
d'anesthésie @ &té associé a la pose dans 73.2% des cas globalement, plus souvent dans les
établizsements privés que dans les établissements publics (81.7% versus 67.1%). Cependant, il n'est pas
possible & partir des informations du SMIRAM de distinguer il s'agit d'une seédation/analgésie
infraveineuse, d'une anesthésie locale paracervicale, ou d'une anesthésie générale. Dans 98.7% des cas,
les femmes qui ont 2u une pose dimplants Essure® sont sorties de Phapital le jour méme de la stérilisation
(versus 51.7% dans le groupe stérilisation ceelioscopigue).

Les femmes qui ont eu une pose dimplants Essure® ont &t2 prises en charge pour leur stérlisation dans
un établissement ayant posé en médiane 60 dispositifs Essure® au cours de l'année précédente. Quand il
s'agissait d'un &tablissement privé, le praticien ayant effectué la stérilisation avait posé en médiane 24
dizpositifs Essure® 'année précédente.

La proportion de femmes ayant eu une pose dimplants Essure® différe selon la région. Elle est
particuligrement &evée en Bretagne (75.4%), dans les Pays de Loire (76.3%), en Martinigue (75.63%), en
Mormandie (75.0%) et en lle de France (72.6%) ; et particulidérement basse en Guadeloupe (41.8%), en
Auvergne (43.8%]), en Guyane (54.8%), en Aquitaine (58.1%) et en Lomaine (59.4%).
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3.3 Rizques de complication médico-chirurgicales au cours de Fhospitalisation pour stérilisation

Au cours de Mhospitalisation pour la sténlisation, 0.13% des femmes qui ont eu une pose d'implants Essure®
ont eu au moins une complication chirurgicale versus 0.78% dans le groupe stérilisation coelioscopique.
Aprés ajustement sur les caractéristigues sociodémographiques et médicales, les femmes qui ont eu une
pose d'implants Essure® ont un risque 5 fois moins &levé de complications chirurgicales (hémormragie aigué,
atteintes abdominales, parage/évacuation/ablation d'un corps étranger, autres complications) que les
femmes qui ont eu une sténlisation coelioscopique (HRa=0.18 ; IC95% : 0.14-0.23).

Die plus, parmi les femmes qui ont eu une pose dimplants Essure® le risque de complications médicales
est 2 fois moins &levé (0.06% wversus 0.11% ; HRa=0.51; IC95% : 0.30-0.89). Cette différence est
principalement expliqguée par un risque moindre de choc anesthésique/anaphylactiqgue (0.001% versus
0.01%) et de complications respiratoires (0.003% versus 0.02%).

Par aillzurs, aucun décés n'est survenu durant Fhospitalisation dans les 2 groupes.

3.4 Examen de contrdle de positionnement des implants Essure® a 3 mois de suivi

Chez les femmes qui ont eu une pose d'implants Essure®, 80.3% ont 2u au mains un examen de contrile
dans les 2 & 6 mois suivant la pose dimplants (délai médian de 3.0 mois ; IQR : 2.8-3.4) - 62.2% ont eu un
ASP, 21.5% une échographie pelvienne, 16.0% une hystérosalpingographie, et 1.0% un scanner pelvien.
Par rapport aux femmes qui ont eu un examen de contrile, celles qui n'en ant pas eu avaient un niveau
socioéconomigue moins élevé, une moins bonne hygiéne de vie, plus souvent un diabéte etiou un indicateur
d'obésité, plus d'antécédents de tentative de suicide, moins d'antécédents d'allergie, et consultaient moins
fréquemment un médecin généraliste ou un gynécologue.

3.5 Risque d'événements gynéco-obstétricaux et non gynéco-ohstétricaux & 1 et 3 ans de suivi

3.5.1 Evénements gynéco-obstétricaux

Comparaisons entre le groupe implants Essure® et le groupe stérilisation coelioscopique

A un an de suivi, le risque d'affections tubaires atteint 0_70% dans le groupe implants Essure® et 0.23%
dans le groupe stérilisation coelioscopigue ; les salpingectomies constituent la majeure partie de ces
affections dans les deux groupes [0.62% et 0.23%). Aprés ajustement sur les caractérstiques
sociodémographiques et médicales, le risque d'affections tubaires est significativement plus élevé chez les
femmes qui ont eu une pose d'implants Essure® (HRa=2.98 ; IC95% : 2.17-4.10). Ce sur-risque persiste a
3 ans mais de fagon moins marquée (1.2% versus 0.68% ; HRa=1.79 ; 1C95% : 1.47-2.17).

Le nsque d'affections utérines & 1 an est un peu moins éleve dans le groupe implants Essure® par rapport
au groupe stérilisation ceelioscopigue (1.30% versus 1.50% ; HRa=0.85 ; IC%5% : 0.74-0.98), avec moins
d'hystérectomie (0.43% versus 0.81%) et moins d'hémaorragie génitale (0.23% versus 0.33%) mais plus de
myomectomie (0.22% versus 0.09%). Cette différence persiste & 3 ans (4.2% versus 5.3% ; HRa=0.82 ;
IC95% - D.76-0.88).

Le risque de nouvelle stérilisation a 1 an atteint 4.10% dans le groupe implants Essure® et 0.16% dans
le groupe stérlisation coelioscopique, soit un risque significativement plus &levé chez les femmes qui ont
el une pose dimplants Essure® (HRa=26.0 ; 1C95% : 17.8-37.9). La nouvelle stérlisation aprés |a pose
d'implants Ezsure® est une seconde pose dimplants Essure® pour 1.50% des femmes et une stérilization
coelioscopique pour 2.70%. Ce sur-risque est également retrouvé & 3 ans de suivi (4.5% versus 0.28% ;
HRa=16.6 ; |C95% - 12.5-22 2).

Le risque de grossesse & 1 an atteint 0.24% dans le groupe implants Essurs@ et 0.41% dans le groupe
stérlisation ceelioscopique, soit un Aisque 30% moins élevé dans le groupe implants Essure® (HRa=0.70 ;
IC95% © 0.53-0.92). En revanche a 3 ans de suhvi, on nobserve plus de différence entre les 2 groupes
(0.48% versus 0.57% ; HRa=1.04 ; 1C95% : 0.83-1.30).

Au total, le risque d'échec de stérilisation (salpingectomiz, nouvelle stérilisation, ou événements
obstétricaux) est significativement plus élevé dans le groupe implants Essure® que dans le groupe
stérlisation coslioscopique 4 1 an (4.8% versus 0.7% ; HRa=7.11 ; IC95% : 592-554) et 4 3 anz (5.7%
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versus 1.3%  HRa=4.86 ; 1C95% : 4.06-5.34). Le risque de réintervention (salpingectomie, hystérectomie,
endométrectomie/curetage, myomectomie, ou nouvelle stérilization) est significativement plus éleveé pour le
groupe implants Essure® & 1 an (5.7% versus 1.8% ; HRa=326; IC%5% : 290-367) et & 3 ans (9.0%
versus 5.68% ; HRa=1.62 ; IC95% : 1.51-1.73).

Comparaisons dans le groupe implants Essure® selon [a réalisation d'un examen de contrdle de
positionnement et le niveau d'expérience des praficiens ef des établissements

+« Selon la réalization d'un examen de contrdle de positionnement

Parmi les femmes qui ont eu une pose dimplants Essure®, celles qui n'ont pas eu d'examen de contrdle
ont un risque de grossesse significativement plus élevé & 1 an (HRa=1.49; IC35% - 1.01-2.19) et & 3 ans
(HRa=1.70 ; IC95% - 1.33-2.17) par rapport & celles qui ont eu un examen de contrile.

« Selon le niveau dexpérience des praticiens et des etablissements

Parmi les femmes qui ont eu une pose dimplants Essurs® dans les établissements privés (n=29 197), 79%
ont &8 prises en charge par un praticien ayant effectué au moins 12 poses dans l'année précédente
{praticien « expéimenté =) et 21% par un praticien peu expérimenté (=12 poses). & 1 an de suivi, par
rapport aux femmes qui ont &t& prises en charge par un praticien « expériments », celles qui l'ont &t& par
un praticien « peu expeérimente » ont un rsque plus éevé de nouvelle stérlisation (HRa=1.16 ; 1C95% :
1.00-1.34) et de grossesse (HRa=1.89 ; IC95% - 1.31-2.72). Globalement, le risque d'échec de stérilization
a 1 an est plus élevé lorsque e praticien est peu expérimenté (HRa=1.14 ; 1C95% : 1.00-1.31). Cette
augmentation de risque persiste 4 3 ans de suivi.

En revanche, le risque d'échec de stérilisation & 1 an et & 3 ans ne différe pas selon le niveau d'expérience
des établissements.

352 Evénements non gynéco-obstétricau

Allergie

Le risque de survenue d'allergie n'est pas différent globalement entre les groupes implants Essure® et
stérlisation coelinscopique 4 1 an (13.10% versus 13.80% ; HRa=1.02; IC95% : 0.95-1.07), ni & 3 ans
(HRa=1.04 ; 1C95% : 0.99-1.10). Cependant, an ohserve une différence selon lexistence d'antécédents
d'allergie & linclusion. En effet, pami les femmes ayant un temrain allergigue le risque de survenue d'une
allergie au cours du suivi est augmenté de 10% dans |l groupe implants Essure® par rapport au groupe
stérlisation coelioscopigue (HRa=1.10 & 1 an et a 3 ans), alors gue ce risque n'est pas différent entre les 2
groupes parmi les femmes qui n'ont pas de terrain allergique.

Maladies auto-immunes ef troubles thyroidiens

Les risques de maladies auto-immunas (globalement et par type de maladie) et de troubles thyroidiens ne
différent pas entre le groupe implants Essure® et le groupe stérilisation ceelioscopigue & 1 an (HRa=1.00 ;
IC95% -0.80-1.25) ni & 3 ans (HRa=1.00 ; IC95% : 0.93-1.06).

Cancer du sein, cancers gynécologigues, lymphome non-hodgkinien 8 3 ans

A 3 ans, le nsque de cancer du sein atteint 0.39% dans le groupe implants Essure® et 0.36% dans le groupe
stérlisation coelinscopique, soit un risque comparable entre les deux groupes (HRa=1.05 ; 1C95% - 0.79-
1.33). I 'y & pas non plus de diffiérence dans le risgue de survenue de cancers gynécologiques ou
lymphome non-hodgkinien entre les deux groupes.

Consommations médicamenteuses

Les consommations d'analgésiques, dantidépresseurs et de benzodiazépinges sant un peu moins élevées
dans le groupe implants Essure® par rapport au groupe stérilisation ceelioscopigue & 1 an (HRa=0.97 ;
[C95% - 0.95-0.99 ; HRa=0.96 ; 1C95% - 0.92-1.01 ; HRa=0.95 ; 1C95% : 0.91-0.98, respectivement). Ces
différences sont un peu plus prononcéss & 3 ans.

La consommation d antimigraineux est légérement plus &élevée dans le groupe implants Essure® par rapport
au groupe stérilisation ceelioscopique & 1 an (HRa=1.09 ; 1C95% - 1.00-1.19). Cependant, cette différence
n'est plus observée & 3 ans (HRa=1.00 ; IC95% : 0.93-1.07).
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Recours aux soins et amréts de fravail

Le nombre moyen de consultations médicales (auprés d'un médecin geénéraliste ou spécialiste, en libéral
ol & hdpital) est moins élevé dans le groupe implants Essure® par rapport au groupe stérilisation
coelioscopique & 1 an (8.63 versus 9.11) et & 3 ans (20.74 versus 22_39).

De plus, les femmes qgui ont eu une pose dimplants Essure® ont un nombre moyen de jours d'arrét de
travail moins levé gque les femmes qui ont ew une stérilisation coelioscopique (& 1an: 59 versus 65,43
ans ; 28.3 versus 32.3).

Tentafive de suicide et décés

Au cours du suivi, 830 femmes (0.79%) ont fait une tentative de suicide et 173 (0.16%) sont décédées au
total. Le risgue de tentative de suicide ne différe pas entre le groupe implants Essure® et le groupe
stérilisation ceelioscopique 4 1 an (HRa=0.81 ; IC95% : 0.59-1.11), et & 3 ans il est un peu moins &leve dans
le groupe implants Easure® (HRa=0.80 ; 1C95% : 0.66-0.97). Le risque de décés ne différe pas entre les
deux groupes & 1 an ni @ 3 ans (HRa=1.28 ; 1C95% - 0.48-3.41 et HRa=1.12 ; 1C95% : 0.66-1.90,
respectivement).

353 Analyses selon I'dge et les antécédents a linclusion

Pour I'ensemble des événements &tudiés, les différences de rizques entre le groupe implants Essure® et
le groupe stérlisation ceelioscopique sont du méme ordre de grandeur quelle gque =oit la catégorie d'dge
des femmes & Finclusion (=40, 40-45, =45 ans).

De méme, pour M'ensemble des événements étudigs, les différences de risgues entre le groupe implants
Essure® et le groupe stérlisation ceelioscopique sont du méme ordre de grandeur selon qu'a linclusion les
femmes aient ou non des antécédents gynécologigues ou meédicaux (maladies auto-immunes, troubles
thyroidiens, cancer du sein) et selon qu'elles consomment ou non des antalgiques, des antimigraineux, des
antidépresseurs ou des benzodiazépines. Motamment, les différences entre les deux groupes dans les
rsques d'événements gynéco-obstétricaux, de maladies auto-immunes, de troubles thyroidiens, de
consommations medicamenteuses et de cancer du sein sont du méme ordre de grandeur selon gue les
femmes aient des antécédents d'allergie ou pas.

4  Synthése des résultats

Cette tude, qui porte sur plus de 100 000 femmes ayant eu une premiére stérilization par implants Essure®
ol stérlisation coslinscopique entre janvier 2010 et décembre 2014 en France et suivies pendant 3.3 ans
&N moyenne aprés la stérlisation, apporte des informations détaillées et origingles sur la securitd du
dizpositif Essure®. Motamment, il g'agit de la premiére étude comparative s'étant intéressée au risgue
d'évenements de santé généraux, les etudes anténeures s'étant intéressées uniguement aux risgues
d'ordre gynéco-ohstétrical.

Les complications médico-chirurgicales immeédiates de la pose dimplants Essure® apparaissent rares et
mains frequentes qu'avec la stérilisation coelioscopigue.

Sur ke plan gynéco-obsiétrical, les résultats mettent en évidence un taux global d'échec de stérlisation de
l'ordre de 5% avec les implants Essure@, plus élevé quiavec la stérilisation coelioscopigue. Cette différence
est lige & un risque plus élevé de nouvelle stérilisation et, dans une moindre mesure, de salpingectomis au
décours de la pose dimplants Essure®. En revanche, le risque de grossesse nest pas plus élevé aprés
stérilisation par implants Essure®. Le taux global de réintervention (chirurgie gynécologigue ou intervention
pour une nouvelle stérlisation), qui atteint presgue 6% l'année suivant la pose dimplants Essure®, est
egalement plus élevé qu'avec la stérilisation ceelioscopique. Cependant, le risque d'hystérectomie est
maindre parmi les femmes ayant eu une stérlisation par Easure®.

Le contrile du positionnement des implants Essure® 3 mois aprés leur pose a été effectué chez 80% des
fermes de I'étude. Les résultats mettent en &vidence lintérét de la réalisation d'un examen de contréle &
3 mois pour éviter les grossesses et I'importance du niveau d'expérience des praticiens pour limiter le risque
d'échec de stérlisation en cas de stérilisation par Essured.
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L'ensemble de nos résultats concemant les événements gynéco-obstéticaws sont consistants avec ceux
de la littérature.

Sur le plan général, les résultats montrent que parmi les femmes qui avaient un temrain allergique pré-
existant au moment de la stérilization, le fsque d'allergie est augmenté de 10% aprés la pose dimplants
Essure®. Cette augmentation m'est pas retrouvee pour les risgues des autres indicateurs de santé &tudies.
Parmi les femmes sans terrain allergique pré-sxistant, le risgue dallergie au cours du suivi ne différe pas
salon la méthode de stérlization.

Le dispositif Essure® n'apparait pas associé & d'augmentation du rizque des autres indicateurs de santé
étudigs. Les risques de maladies auto-immunes, de troubles thyroidiens, de cancer et de décés ne différent
pas selon la méthode de stérilization utilizée. Les niveaux de consommation d'analgésigues,
d'antidépresseurs et de benzodiazépines, le risque de tentative de suicide, le niveau de recours aux soins
et |2 nombre de jours d'ammét de fravail au cours du suivi sont moins élevés parmi les femmes ayant eu une
pose dimplants Ezssure® que chez celles ayant eu une stérlisation coelioscopique. Ces résultats sont
retrouvés quels gue soient 'dge et les antécédents gynécologiques et médicaux des femmes.

5 Conclusion

Cette étude confirme les données existantes concernant la s&curité immédiate et les risques d'échec et de
réintervention du dispositif de stérilisation Essure®. De plus, elle montre lintérét de la réalisation d'un
examen de contrdle du positionnement des implants Essure® et du niveau d'expérience des praticiens pour
limiter ces nsgues.

Par ailleurs, les résultats ne fournissent pas d'argument en faveur d'un risgque globalement augmenté
d'atteintes générales en lien avec le dispositif de stérilisation Essure®. Cependant, ils suggérent un sur-
risque d'allergie aprés la pose dimplants Essure® en cas de terrain allergigue pré-existant.
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Liste des abréviations
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Anti-inflammatoire non stéroidien

Affection de longue durée

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Anatomique, thérapeutique et chimique (classification)

Antécédent

Accident vasculaire cérébral ischémique

Classification commune des actes médicaux

Classification internationale des maladies version 10

Club inter-pharmaceutique

Couverture maladie universelle complémentaire

Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés
Données consommation inter-régimes

Diagnostic principal/ diagnostics reliés/ diagnostics associés du PMSI
Embolie pulmonaire
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Grossesse extra-utérine

Groupe homogéne de malades

Interruption volontaire de grossesse

Hazard ratio

Intervalle de confiance a 95%

Infarctus du myocarde

Odds ratio

Procréation médicalement assistée

Programme de médicalisation des systémes d’information
Stérilisation ccelioscopique

Systéme national d’informations inter régimes d’assurance maladie
Thromboses veineuses profondes

Versus
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1 Introduction

Le dispositif Essure® est une méthode de stérilisation tubaire permanente utilisée chez les femmes majeures
en age de procréer. |l est commercialisé en France depuis décembre 2002. Il consiste en I'introduction d’'un
implant de 4 cm de longueur dans chaque trompe utérine (pose bilatérale) par les voies naturelles (vagin et
col de l'utérus) a l'aide d’un hystéroscope (stérilisation hystéroscopique) (Figure 1). Cet implant est composé
de 3 éléments : 1) un dispositif central en acier inoxydable qui permet la pose du I'implant, 2) des fibres actives
de polyéthyléne de téréphtalate enroulées autour du dispositif central qui permettent I'obstruction de la trompe
par la formation d’une fibrose, et 3) un ressort extérieur composé de nitinol (alliage de nickel (56%) et de titane
(44%)) qui permet I'ancrage de I'implant dans la trompe.

Figure 1. Stérilisation hystéroscopique : mise en place de I'implant Essure®

A

lintérieur et autour du|
disposilif

Sources : A : Used with permission of www.abdominalkey.com ; B : Used with permission of Mayo Foundation for Medical
Education and Research (www.mayoclinic.org). All rights reserved.

Le dispositif Essure® représente une alternative a la méthode de stérilisation par voie ccelioscopique (Figure
2 et 3). L’intérét principal des implants Essure® réside dans le fait que leur pose peut se faire sans anesthésie
générale et qu’il N’y pas de risques liés aux gestes techniques de la ccelioscopie (plaie viscérale, vasculaire,
vésicale). Cependant, la stérilisation hystéroscopique n’est efficace que 3 mois aprés la pose, temps
nécessaire a I'obstruction tubaire par la fibrose. Ceci impose deux contraintes : nécessité de poursuivre une
contraception pendant 3 mois et de réaliser un examen de contrdle a 3 mois pour confirmer ou non le bon

positionnement des implants.

Mai 2017 www.ansm.sante.fr 19



Figure 2.

Stérilisation tubaire : méthodes
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Figure 3. Stérilisation tubaire par voie ccelioscopique
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L'utilisation de tous types de stérilisation définitive en France entre 2006 a 2015 augmente de 2006 (n=23711)
a 2013 (n=45024), puis diminue aprés (n=38533 en 2015) (Figure 4). Ce profil d’évolution est principalement
dd a l'utilisation des implants Essure® (Figure 5). Commercialisés depuis 2002, I'utilisation des implants
Essure® dépasse celle de la stérilisation ccelioscopique a partir de 2009. Depuis 2006, au moins 171 541

femmes ont eu une pose d’implants Essure®.

Les méthodes de ligature autres que ccelioscopique (laparotomique, vaginale et culdoscopique) sont peu

utilisées et diminuent petit a petit au cours du temps (n=3929 en 2006 a n=2906 en 2015) (Figure 5).

Figure 4. Evolution de I'utilisation de la stérilisation féminine en France de 2006 a 2015
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Source : Données du PMSI (Programme de médicalisation des systémes d’information)
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Figure 5. Evolution des méthodes de stérilisation féminine (Essure®, stérilisation ccelioscopique, autres types
de stérilisation tubaire) en France de 2006 a 2015
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Source : Données du PMSI

L’efficacité et la sécurité de ce dispositif ont été mises en cause récemment aux Etats-Unis, au Canada, aux
Pays-Bas et en France' et en France aprés notifications d’événements indésirables qui incluent aussi bien
des symptdmes gynéco-obstétricaux (douleurs persistantes, perforation de I'utérus ou de trompes suite a la
migration de I'implant, saignements anormaux), des échecs (nouvelle stérilisation, grossesse non désirée) ou
des complications (salpingectomie ou hystérectomie pour enlever le dispositif) que des symptdmes généraux
(en particulier allergie ou réaction d’hypersensibilité, dépression, suicide, troubles thyroidiens, faiblesse des

membres inférieurs, problémes oto-rhino-laryngologiques, déceés).

https://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/ImplantsandProsthetics/EssurePermanentBirthCo
ntrol/ucm452254.htm;http://healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-sc/2016/58638a-eng.php;
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/\Wetenschappelijk/Rapporten/2016/september/Analysis_of complaints in
the Netherlands on Essure Health problems following a non_surgical sterilization procedure for women;
http://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Information-sur-I-implant-de-sterilisation-
tubaire-Essure-Point-d-information
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Afin d’établir le lien entre ces événements rapportés et le dispositif Essure®, il est nécessaire de disposer de
données de comparaison par rapport a une méthode de stérilisation équivalente, notamment la stérilisation
ccelioscopique. Dans la littérature, il existe 3 études (2 américaines2? et 1 frangaise?*) publiées entre 2014 et
2016 qui ont examiné la sécurité et l'efficacité des implants Essure® comparées a la stérilisation
ccelioscopique. Elles montrent que la stérilisation par les implants Essure® comporte moins de complications
chirurgicales et médicales immédiates, plus de risque de nouvelle stérilisation et moins de risque
d’hystérectomie. Pour le risque de grossesse, les résultats sont discordants. Il est a noter que les événements
examinés dans ces études sont limités a la sphére gynécologique. C’est pourquoi nous avons mené une étude
de cohorte frangaise en utilisant les données d’hospitalisation du Programme de médicalisation des systemes
d’information (PMSI) chainées a celles de consommation de soins (Systéme national d’informations inter-
régimes d’assurance maladie (SNIIRAM)) en utilisant les données récentes, de 2010 a 2015, a distance du

début de commercialisation des implants Essure®.

L’objectif principal de I'étude est de comparer le risque de survenue de complications chirurgicales et
médicales immédiates, ainsi que d’événements aussi bien gynéco-obstétricaux que généraux au décours de
la stérilisation par Essure® par rapport a la stérilisation ccelioscopique. L’objectif secondaire est de décrire les

pratiques d'utilisation des implants Essure® en France.
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2 Matériels et méthode

2.1 Sources de données

Les variables décrites ci-dessous ont été créés en utilisant les bases de données suivantes :

o celles des hospitalisations du PMSI en recherchant :

- les codes de classification internationale des maladies version 10 (CIM-10) qui permettent de
définir les morbidités et les critéres de jugement (« endpoints » ou « outcomes ») ;

- les codes de classification commune des actes médicaux (CCAM) qui permettent d’identifier
le type de stérilisation, les morbidités, les critéres de jugement, et les examens de contrbles
de poses d’'implants ;

o celles d’affection de longue durée (ALD) du SNIIRAM dans laquelle on trouve également les

pathologies codées en CIM-10 qui sont utilisées dans la définition des morbidités ;

e celles de consommations de soins réalisés en ville et collectées dans le SNIIRAM :

- les codes CCAM qui permettent de d’identifier les examens de contrdles de poses d’implants,
les morbidités et les criteres de jugement utilisant les mémes codes CCAM du PMSI ;

- les codes anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de médicaments qui permettent
définir les médications, les morbidités et les critéres de jugement ;

- les consultations médicales : la prise en charge de la dépendance au tabac et a I'alcool, de
l'interruption volontaire de grosses (IVG), nombre de consultations au cours de suivi ;

- larrét de travail (en nombre de jours).

2.2 Population de I’étude

Critéres de sélection

Femmes appartenant au régime général de 'assurance maladie, agées de 30 a 54 ans, ayant eu une premiéere
stérilisation par implants Essure® ou stérilisation ccelioscopique entre janvier 2010 et décembre 2014,

identifiées a partir des données du PMSI.

Critéres de non-sélection

Les femmes enceintes au moment de la stérilisation ou ayant accouché dans les 3 mois avant la stérilisation,
ayant un antécédent de cancer 1 an avant ou 6 mois aprés la stérilisation, ayant une prise en charge de la
fertilité, ayant eu une mastectomie ou une salpingectomie concomitantes a la stérilisation, ayant un délai entre
la date d’'entrée d’hospitalisation et la date de stérilisation de plus d’'un jour, ou n'ayant eu aucune
consommation de soins dans les 3 premiéres années suivant la stérilisation ont été exclues de la population
d’étude.

Mai 2017 www.ansm.sante.fr 24



2.3 Critéres de jugement
2.3.1 Aucours de I'hospitalisation pour stérilisation

L’ensemble des complications survenant au cours de I'hospitalisation pour stérilisation est décrit dans I’Annexe
1. Elles ont été définies a partir des diagnostics associés, le diagnostic principal portant I'information sur la
stérilisation (code CIM-10 Z302 : stérilisation).

Les complications chirurgicales incluent les événements suivants : hémorragie aigué, atteintes abdominales,
complications liées a la pose d’une prothése ou d’un implant, parage, évacuation, ablation d’'un corps étranger,

et autres complications chirurgicales.

Les complications médicales incluent les événements suivants : infarctus aigu du myocarde et arrét cardiaque,
accident vasculaire cérébral, thrombo-embolie artérielle périphérique, thrombose veineuse profonde/embolie

pulmonaire, choc anesthésique/anaphylactique, complication respiratoire, et infection.
2.3.2 A 3 mois de suivi

Le taux de réalisation d’'un examen de contrdle du positionnement des implants parmi les femmes ayant eu

une stérilisation par les implants Essure® a été estimé.

Les examens de contrOle pouvaient étre une radiographie de I'abdomen sans préparation (ASP), une

échographie pelvienne, une hystérosalpingographie, et/ou un scanner pelvien.
233 Alaneta3ansdesuivi

Lorsque les criteres de jugement sont définis a partir des codes CIM-10, on a utilisé ceux de diagnostic

principal et/ou reliés.

Les événements gynéco-obstétricaux décrits dans I'’Annexe 2 incluent éléments suivants :
e Affections tubaires (complications liées a la pose d’une prothése et/ou d’'un implant ; salpingectomie)
e Affections utérines (hystérectomie ; hémorragie génitale ; endométrectomie/curetage ; myomectomie)
e Nouvelle stérilisation définitive
e Grossesse

Deux indicateurs composites combinant plusieurs événements gynéco-obstétricaux ont été définis :

e Echec de stérilisation défini par la survenue d’une salpingectomie, d’'une nouvelle stérilisation ou d’'une

grossesse

e Réintervention définie par la survenue d’une salpingectomie, d’une hystérectomie, d'une

endométrectomie/curetage, d’'une myomectomie ou d’une nouvelle stérilisation
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Par ailleurs, nous avons étudié le risque de « regret » apres stérilisation en utilisant la définition de Fernandez

et al* basée sur les actes indiquant un projet de grossesse (procréation médicalement assistée (PMA) etc.).
Les événements non gynéco-obstétricaux incluent éléments suivants :

e Allergie (diagnostiquée au cours d’une hospitalisation ; désensibilisée ; testée par patch test, prick test
ou intradermoréaction ; traitée par un antihistaminique [définie par au moins 2 remboursements dans
la premiére année de suivi pour l'indicateur d’allergie a 1 an et par au moins 6 remboursements dans

les 3 ans de suivi pour I'indicateur d’allergie a 3 ans]) (Annexe 3)

e Maladies auto-immunes (affections démyélinisantes du systéme nerveux central, syndrome de
Guillain Barré, lupus cutané ou systémique, sclérodermie localisée ou systémique, vascularites,
polyarthrite rhumatoide ou arthrites juvéniles, myosite ou polymyosite ou dermatomyosite, syndrome
de Gougerot-Sjégren, purpura thrombopénique immunologique, maladie inflammatoire chroniques de

l'intestin, maladie coeliaque, diabéte de type 1, pancréatites) (Annexe 4)
e Troubles thyroidiens (Annexe 5)
e Cancer du sein, cancer gynécologique et lymphome non-hodgkinien (a 3 ans) (Annexe 6)

e Consommations d’antalgiques, d’antimigraineux, d’antidépresseurs, de benzodiazépines et

apparentés (Annexe 7)

0 La consommation d’antalgiques a été définie par I'existence d’au moins 2 remboursements
dans la premiere année de suivi pour l'indicateur a 1 an et par I'existence d’au moins 6
remboursements dans les 3 ans de suivi pour lindicateur a 3 ans, en excluant les

remboursements survenus au cours du premier mois de suivi.

0 La consommation d’antimigraineux, d’antidépresseurs, de benzodiazépines et apparentes a

été définie par I'existence d’au moins 2 remboursements aprés la stérilisation.
¢ Recours aux soins (nombre de consultations médicales) et arréts de travail (Annexe 8)

e Tentatives de suicide (Annexe 9) et déces

2.4 Caractéristiques a I'inclusion
Les caractéristiques a l'inclusion contiennent les éléments ci-dessous :

e Caractéristiques socio-démographiques et socio-économiques : age a l'inclusion, couverture médicale
universelle complémentaire (CMUC) dans 'année précédant I'inclusion, indice de désavantage social,
hygiene de vie dans les 5 ans précédant I'inclusion (indicateurs d’alcoolisme, de consommation de

tabac, substances psychoactives) (Annexe 10)
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Antécédents généraux dans les 5 ans précédant linclusion : chirurgie abdominale, maladies de
'appareil circulatoire, diabéte, indicateur d’obésité, de terrain allergique (allergie diagnostiquée au
cours d’une hospitalisation, désensibilisée, testée par patch test, prick test ou intradermoréaction, ou

traitée par un antihistaminique), tentatives de suicide (Annexe 11)
Antécédents gynécologiques et obstétricaux dans les 5 ans précédant I'inclusion (Annexe 12)

Recours aux soins (consultations médicales) dans I'année précédant l'inclusion, arrét de travail dans

les 5 ans précédant la stérilisation (Annexe 9)

Consommation de médicaments dans les 6 mois précédant I'inclusion (au moins 1 remboursement
pour les contraceptifs hormonaux oraux et intravaginaux / au moins 2 remboursements pour les autres
médicaments) sauf mention contraire : contraceptif hormonal oral ou intra-vaginal, dispositif intra-
utérin (dans les 5 ans précédant l'inclusion), antalgiques, antimigraineux, antifibrinolytiques, fer,
antidépresseurs, benzodiazépines et apparentés, antihistaminiques, corticoides systémiques,
antithrombotiques, antihypertenseurs (Annexe 13)

Caractéristiques de la prise en charge de stérilisation définitive : type d’établissements (public/privé),
région des établissements, acte d’anesthésie, durée d’hospitalisation, volume d’activité de stérilisation
des établissements, volume d’activité des praticiens (information disponible uniquement pour les

établissements privés).

Le volume d’activité de stérilisation des établissements est défini pour chaque femme comme le
nombre de poses d’implants ou de stérilisations ccelioscopiques de I'établissement dans lequel la

stérilisation a eu lieu, dans I'année glissant avant la stérilisation.

Le volume d’activité des praticiens exergant dans les établissements privés est défini pour chaque
femme comme le nombre de poses d'implants ou de stérilisations ccelioscopiques réalisés par le

praticien, dans I'année glissant avant la stérilisation.

2.5 Analyses statistiques

251

Analyses descriptives

L’analyse descriptive des variables qualitatives et ordinales comporte I'effectif et la fréquence de chaque

modalité selon de type de stérilisation. Celle des variables quantitatives comporte la moyenne et I'écart type

(ET) ou

la médiane et 'interquartile range (IQR).

Les tests suivants seront utilisés :
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o Fisher pour les variables qualitatives et pour les effectifs théoriques <5 ;
o0 Test de tendance Cochran-Mantel-Haenszel pour les variables ordinales ;
o0 t-test pour les variables quantitatives

2.5.2 Analyses multivariées

Pour les événements survenant au cours de I'hospitalisation pour stérilisation, la comparaison de leur risque
entre les groupes implants Essure® et stérilisation ccelioscopique est étudiée a l'aide du modeéle de
régression logistique. Les résultats sont présentés sous forme d’odds ratio ajusté (ORa) avec l'intervalle de

confiance a 95% (IC95%) correspondant.

Pour les événements survenant au cours de suivi a 1 an et a 3 ans, la comparaison de risque de ces
événements entre les groupes de comparaison est étudiée a l'aide du modéle de Cox. Les résultats sont
présentés sous forme de hazard ratio ajusté (HRa) avec lintervalle de confiance a 95% (IC95%)

correspondant.

La date de fin de suivi est définie comme suit :

- pour les femmes décédées, la date de fin de suivi est celle du déceés ;

- pour les femmes ayant un événement étudié, la date de fin de suivi est la date de survenue de
cet événement ;

- pour les femmes non décédées ou étant indemnes d’événement étudié au 31 décembre 2015, la

date de fin de suivi est fixée au 31 décembre 2015.

Les modéles de régression logistique et de Cox ont été systématiquement ajustés sur caractéristiques

suivantes définies a l'inclusion :

- age en quartile ;

- score de propension construit a partir des variables suivantes : CMUC, indice de défavorisation,
région, alcool, tabac, obésité, diabéte, antécédents de tentative de suicide, d’abus de substances
psychoactives ;

- consommation médicamenteuse ;

- antécédents généraux et/ou gynéco-obstétricaux.

2.5.3 Analyses complémentaires

Les analyses complémentaires suivantes ont été effectuées :

Analyses complémentaires 1

Dans le groupe implants Essure®, la comparaison de risque d’événements gynéco-obstétricaux est étudiée

selon :
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- lareéalisation d’'un examen de contrble ;

- l'expérience en termes de poses d’'implants (volume d’activités au cours de I'année précédente)
des établissements. Le nombre de poses est divisé en tertiles ;

- l'expérience en termes de poses d’'implants (volume d’activités au cours de 'année précédente)
des praticiens. Cette information n’étant disponible que pour les praticiens exergcant dans une
structure privée, cette partie de I'analyse est restreinte aux établissements privés. Le volume
d’activité est arbitrairement dichotomisé en <12 versus = 12 poses par an (une pose par mois) sur
la base de l'arrété du 5 février 2016. Il est a noter que l'objectif de cette analyse n’était pas
d’étudier le niveau du respect de cet arrété. En effet, les données utilisées ici sont antérieures a
celles de 2016.

Analyses complémentaires 2

La comparaison de risque de tous les événements étudiés entre les groupes de comparaison est effectuée
selon I'age des femmes au moment de linclusion et selon I'existence d’antécédent de I'événement étudié

(analyses stratifiées).

Analyses complémentaires 3

La comparaison des événements étudiés entre les 2 groupes de stérilisation est effectuée en prenant en
compte de I'ensemble du suivi jusqu’en décembre 2015 : 1) chez toutes les femmes incluses, et 2) chez les

femmes qui avaient une durée de suivi d’au moins 4 ans (incluses entre 2010 et 2011).
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3 Reésultats

3.1 Sélection de la population d’étude

Au total, 110 299 femmes appartenant au régime général de I'’Assurance maladie, dgées de 30 a 54 ans,
ayant bénéficié d’'une premiére stérilisation par les implants Essure® ou par la stérilisation ccelioscopique
entre janvier 2010 et décembre 2014 ont été identifiées dans le PMSI. Aprés avoir appliqué les criteres de
non-inclusion, 105 357 femmes (95.5%) ont constitué la population de I'étude : 71 303 (67.7%) femmes dans
le groupe implants Essure® et 34 054 (32.3%) dans le groupe stérilisation ccelioscopique (Figure 6.

Diagramme de flux. Les femmes ont été suivies en moyenne 3.3 ans (ET : 1.4).

Figure 6. Diagramme de flux

Premiere stérilisation (implants Essure® ou ligature coelioscopique) entre 2010-2014
Age entre 30 et 54 ans
Régime général
(n=110 299)

Exclusion (n=4 942)
ATCD obstétrique 3 mois avant I'inclusion(n=2 505)
ATCD de cancer récent (n=1 794)
Traitement mastectomie (n=63), salpingectomie (n=131) a I'inclusion
Délai entre la date d’hospitalisation et la date de stérilisation>1 jour (n=177)
Pas de consommation de soins = 3 ans (n=322)

Population d’analyse (n=105 357)
Pose d'implants Essure® : 71303 (67.7%)
Ligature coelioscopique : 34057 (32.3%)

3.2 Description des caractéristiques des femmes a I'inclusion

Par rapport aux femmes qui ont eu une stérilisation ccelioscopique, au moment de la stérilisation définitive les
femmes qui ont eu une pose d’'implants Essure® :

e étaient un peu plus agées (41.5 versus 40.8 ans en moyenne) (Tableau 1),

e avaient un niveau socioéconomique plus élevé (CMUC : 7.2% versus 10.0%),

e avaient une meilleure hygiéne de vie (marqueurs de consommation d’alcool et de tabac : 0.9%

versus 1.3% et 8.4% versus 10.8%, respectivement),

e avaient plus souvent un diabéte (4.9% versus 4.6%) et un indicateur d’obésité (7.5% versus
6.8%),
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avaient moins d’antécédents d’allergie (9.4% versus 11.3%) et de tentatives de suicide (0.8%

versus 1.2%),

consultaient moins fréquemment un médecin généraliste (nombre moyen de consultations
dans I'année précédente : 5.27 versus 5.69) mais plus fréquemment un gynécologue (1.56

versus 1.51)
avaient moins de jours d’arrét de travail dans les 5 ans avant I'inclusion (46.2 versus 54.9)
avaient moins d’antécédents

o d’affections gynécologiques dans les 5 ans précédents (chirurgie gynécologique :
4.3% versus 5.0% ; affection inflammatoire de I'appareil génital : 1.1% versus 2.7% ;
affection non-inflammatoire de [l'appareil génital: 4.5% versus 5.8%;
endométrectomie/curetage : 1.6% versus 2.5% ; hystéroscopie

diagnostique/thérapeutique : 3.9% versus 5.2%) (Tableau 2),
0 de grossesses dans les 5 ans précédents (28.5% versus 31.3%),

utilisaient aussi souvent un contraceptif hormonal oral ou intravaginal remboursé (23.8%
versus 23.4%) mais moins souvent un dispositif intra-utérin (34.8% versus 37.7%) (Tableau
3),

consommaient moins d’antalgiques (35.3% vs 36.3%), d’antimigraineux (2.6% vs 3.0%),
d’antidépresseurs (8.4% vs 9.5%), de benzodiazépines (7.6% vs 9.2%), de corticoides oraux
(3.3% versus 4.0%).

Du fait de I'effectif important de la population d’étude, toutes les différences entre les deux groupes décrites

ci-dessus sont statistiquement significatives bien que les différences absolues soient parfois trés faibles.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population d’étude a I'inclusion

N (%)
Total cgetl(iéc::is“c:s;l tiio:e d’irzofaents P
105357 (100.0)  “34054 (3’)2%) 71303 (67.7)
Age, moyenne (ET) 41.29 (3.7) 40.78 (3.9) 41.54 (3.5) <0.0001
Age en classes
[30 - 40[ 29909 (28.4) 11795 (34.6) 18114 (25.4) <0.0001
[40 - 42[ 23684 (22.5) 7119 (20.9) 16565 (23.2)
[42 - 45] 31529 (29.9) 9309 (27.3) 22220 (31.2)
[45 - 48] 16658 (15.8) 4793 (14.1) 11865 (16.6)
=48 3577 (3.4) 1038 (3.1) 2539 (3.6)
Indice de défavorisation
Q1 (+ favorisée) 13708 (13.8) 3736 (11.6) 9972 (14.8) <0.0001
Q2 20377 (20.5) 6213 (19.3) 14164 (21.1)
Q3 21405 (21.5) 6854 (21.3) 14551 (21.6)
Q4 22312 (22.4) 7445 (23.1) 14867 (22.1)
Q5 (- favorisée) 21611 (21.7) 7912 (24.6) 13699 (20.4)
CMUC 8544 (8.1) 3404 (10) 5140 (7.2) <0.0001
Indicateur d’alcoolisme 1089 (1) 443 (1.3) 646 (0.9) <0.0001
Indicateur de consommation de tabac 9711 (9.2) 3687 (10.8) 6024 (8.4) <0.0001
Abus de substances psychoactives 326 (0.3) 119 (0.3) 207 (0.3) 0.1
Tentatives de suicide 989 (0.9) 422 (1.2) 567 (0.8) <0.0001
Maladie appareil circulatoire 8527 (8.1) 2765 (8.1) 5762 (8.1) 0.83
Diabete 5059 (4.8) 1567 (4.6) 3492 (4.9) 0.04
Indicateur de I'obésité 7691 (7.3) 2330 (6.8) 5361 (7.5) <0.0001
Terrain allergique 15463 (14.7) 5493 (16.1) 9970 (14.0) <0.0001
Maladie auto-immune 2459 (2.3) 834 (2.4) 1625 (2.3) 0.09
Troubles thyroidiens 6359 (6) 1986 (5.8) 4373 (6.1) 0.06
Cancer non-gynécologique 597(0.6) 195(0.6) 402(0.6) 0.86
ATCD de chirurgie abdominale 5014 (4.8) 1594 (4.7) 3420 (4.8) 0.41
Nombres consultations médicales
(dans I'année), moyenne (ET)
Médecins généralistes 5.41 (5) 5.69 (5.2) 5.27 (4.9) <0.0001
Gynécologues 1.54 (1.5) 1.51 (1.5) 1.56 (1.5) <0.0001
Arrét de travail dans les 5 ans
précédant Tlinclusion (nombre de 49.0 (125.4) 54.9 (134.9) 46.2 (120.5) <0.0001

jours), moyenne (ET)
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Tableau 2. Antécédents gynéco-obstétricaux dans les 5 ans avant I'inclusion

N (%)
Total canlloscopique  drimplants P
105357 (100.0)  “34054 (3'02.(:15) 71303 (67.7)
ATCD gynécologique
Cancer du sein 675 (0.6) 229 (0.7) 446 (0.6) 0.37
Cancer gynécologique 307 (0.3) 118 (0.3) 189 (0.3) 0.02
Chirurgie gynécologique 4779 (4.5) 1693 (5) 3086 (4.3) <0.0001
Affection inflammatoire de I'appareil génital 1654 (1.6) 905 (2.7) 749 (1.1) <0.0001
Affection non-inflammatoire de I'appareil génital 5165 (4.9) 1990 (5.8) 3175 (4.5) <0.0001
Malformation utérine 67 (0.1) 24 (0.1) 43 (0.1) 0.54
Endométrectomie/curetage 2001 (1.9) 840 (2.5) 1161 (1.6) <0.0001
Fibrome 673 (0.6) 211 (0.6) 462 (0.6) 0.59
ATCD d’hystéroscopie diagnostique/thérapeutique 4563 (4.3) 1763 (5.2) 2800 (3.9) <0.0001
ATCD obstétricaux 30972 (29.4) 10663 (31.3) 20309 (28.5)  <0.0001
Grossesse extra-utérine 10817 (10.3) 3904 (11.5) 6913 (9.7) <0.0001
Avortement spontané 1962 (1.9) 755 (2.2) 1207 (1.7) <0.0001
Avortement médical 7706 (7.3) 2733 (8.0) 4973 (7.0) <0.0001
Autres indicateurs d’avortement 807 (0.8) 278 (0.8) 529 (0.7) 0.19
IVG ville 1155 (1.1) 370 (1.1) 785 (1.1) 0.83
Accouchement par voie basse 18060 (17.1) 6264 (18.4) 11796 (16.5)  <0.0001
Accouchement par césarienne 6449 (6.1) 2148 (6.3) 4301 (6.0) 0.08
Autres ATCD obstétricaux 23847 (22.6) 8169 (24.0) 15678 (22.0)  <0.0001
Actes (PMA etc.) indiquant un projet de grossesse 525 (0.5) 163 (0.5) 362 (0.5) 0.53
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Tableau 3. Consommation de médicaments a l'inclusion

N (%)
Total colioscapique imptants P
105357 (100.0)  “305 3 3) 71303 (67.7)
Contraceptif hormonal oral, intravaginal ou intrautérin 56277 (53.4) 18738 (55.0) 37539 (52.6) <0.0001
(dans les 5 ans)
Contraceptif hormonal oral ou intravaginal 24929 (23.7) 7954 (23.4) 16975 (23.8) 0.1
Dispositif intrautérin (dans les 5 ans) 37635 (35.7) 12831 (37.7) 24804 (34.8) <0.0001
Analgésiques 37548 (35.6) 12374 (36.3) 25174 (35.3) 0.001
Opiacés 4757 (4.5) 1716 (5.0) 3041 (4.3) <0.0001
AINS 17806 (16.9) 5695 (16.7) 12111 (17.0) 0.29
Autres analgésiques 20757 (19.7) 7185 (21.1) 13572 (19.0) <0.0001
Antimigraineux 2860 (2.7) 1023 (3.0) 1837 (2.6) <0.0001
Antifibrinolytiques 656 (0.6) 246 (0.7) 410 (0.6) 0.004
Fer 2294 (2.2) 732 (2.1) 1562 (2.2) 0.67
Antidépresseurs 9244 (8.8) 3236 (9.5) 6008 (8.4) <0.0001
Benzodiazépines et apparentés 8548 (8.1) 3144 (9.2) 5404 (7.6) <0.0001
Hypnotiques 2665 (2.5) 1002 (2.9) 1663 (2.3) <0.0001
Anxiolytiques 5774 (5.5) 2131 (6.3) 3643 (5.1) <0.0001
Autres 1135 (1.1) 437 (1.3) 698 (1.0) <0.0001
Antihistaminiques 7000 (6.6) 2374 (7.0) 4626 (6.5) 0.003
Corticoides systémiques 3737 (3.5) 1367 (4.0) 2370 (3.3) <0.0001
Antithrombotique 1857 (1.8) 553 (1.6) 1304 (1.8) 0.02
Anticoagulants oraux 224 (0.2) 64 (0.2) 160 (0.2) 0.23
Antiagrégants plaquettaires 1103 (1.0) 319 (0.9) 784 (1.1) 0.02
Héparines 574 (0.5) 179 (0.5) 395 (0.6) 0.56
Antihypertenseurs 9937 (9.4) 3119 (9.2) 6818 (9.6) 0.04
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3.3 Description de la prise en charge de stérilisation a I'inclusion

La stérilisation définitive des femmes incluses a été réalisée dans 831 établissements au total (654 pour le

groupe implants Essure® et 814 pour le groupe stérilisation ccelioscopique) (Tableau 4).

La pose d'implants Essure® a été réalisée majoritairement dans un établissement public (58.2%). Un acte
d’anesthésie a été associé a la pose dans 73.2% des cas globalement, plus souvent dans les établissements
privés que dans les établissements publics (81.7% versus 67.1%). Cependant, il n’est pas possible a partir
des informations du SNIIRAM de distinguer s'il s’agit d’'une sédation/analgésie intraveineuse, d’'une anesthésie
locale paracervicale, ou d’'une anesthésie générale. Dans 98.7% des cas, les femmes qui ont eu une pose
d’'implants Essure® sont sorties de I'hdpital le jour méme de la stérilisation (versus 51.7% dans le groupe
stérilisation ccelioscopique).

Les femmes qui ont eu une pose d’'implants Essure® ont été prises en charge pour leur stérilisation dans un
établissement ayant posé en médiane 60 dispositifs Essure® (en moyenne 79) au cours de l'année
précédente. Quand il s’agissait d’'un établissement privé, le praticien ayant effectué la stérilisation avait posé

en médiane 24 dispositifs Essure® (en moyenne 33) 'année précédente.

La proportion de femmes ayant eu une pose d’'implants Essure® differe selon la région (Figure 7 et Annexe
14). Elle est particulierement élevée en Bretagne (78.4%), dans les Pays de Loire (76.3%), en Martinique
(75.6%), en Normandie (75.0%) et en lle de France (72.6%) ; et particulierement basse en Guadeloupe
(41.8%), en Auvergne (43.8%), en Guyane (54.8%), en Aquitaine (58.1%) et en Lorraine (59.4%).
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Tableau 4. Description de la prise en charge de stérilisation définitive au moment de I'inclusion

N (%)
Total Stérilisation Pose
105357 ceelioscopique d’implants P
(100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)
Nombre d’établissements 831 814 654
Type d’établissement
Public 60381 (57.4) 18977 (55.9) 41404 (58.2) <0.0001
Privé 44782 (42.6) 14997 (44.1) 29785 (41.8)
Acte d’anesthésie 86072 (81.7) 33876 (99.5) 52196 (73.2) <0.0001
Durée d’hospitalisation, jours
Médiane [IQR] 0 [0-0] 0 [0-1] 0 [0-0]
Moyenne (ET) 0.19 (0.5) 0.57 (0.7) 0.01 (0.1) <0.0001
Etendue 0-20 0-20 0-6
Durée d’hospitalisation, jours
0 88006 (83.5) 17600 (51.7) 70406 (98.7) <0.0001

1

>1

Expérience dans les établissements (dans I'année

avant), médiane [IQR]

Nombre de stérilisations ccelioscopiques

Nombre de poses d’implants

Expérience des praticiens dans les établissements
privés (dans 'année avant), médiane [IQR]

Nombre de stérilisations ccelioscopiques
Nombre de poses d’implants

15053 (14.3)
2298 (2.2)

24 [12-42)
53 [27-92]

8 [4-14]
20 [10-37]

14163 (41.6)
2291 (6.7)

31 [17-51]
36 [17-67]

11 [6-20]
10 [4-21]

890 (1.2)
7(0)

21[11-38]
60 [33-102]

6 [3-12]
24 [13-43]
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Figure 7. Répartition par type de stérilisation définitive en fonction de la région des établissements

% poses dimplants ~ @EEEE 70% 480% [ 60%a70% [CC—150%4a60% [—140%as50%
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3.4 Risques de complication médico-chirurgicales au cours de I’hospitalisation pour

stérilisation

Au cours de I'hospitalisation pour la stérilisation, 0.13% des femmes qui ont eu une pose d'implants Essure®
ont eu au moins une complication chirurgicale versus 0.78% dans le groupe stérilisation ccelioscopique
(Tableau 5). Apres ajustement sur les caractéristiques sociodémographiques et médicales, les femmes qui
ont eu une pose dimplants Essure® ont un risque 5 fois moins élevé de complications chirurgicales
(hémorragie aigué, atteintes abdominales, parage/évacuation/ablation d’'un corps étranger, autres
complications) que les femmes qui ont eu une stérilisation ccelioscopique (ORa=0.18 ; 1C95% : 0.14-0.23)
(Tableau 6).

De plus, parmi les femmes qui ont eu une pose d’'implants Essure® le risque de complications médicales est
2 fois moins élevé (0.06% versus 0.11% ; ORa=0.51 ; IC95% : 0.30-0.89). Cette différence est principalement
expliquée par un risque moindre de choc anesthésique/anaphylactique (0.001% versus 0.01%) et de

complications respiratoires (0.003% versus 0.02%).

Par ailleurs, aucun décés n’est survenu durant I'hospitalisation dans les 2 groupes (Tableau 5).
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Tableau 5. Nombre de complications survenant lors de I'hospitalisation pour la stérilisation

N (%)
Total cfetli:lshcs:;t)llzze d’irl:l?)Taents P
105357 (100.0)  "54454 (32.3) 71303 (67.7)
Complication chirurgicale 361 (0.34) 265 (0.78) 96 (0.13) <0.0001
Hémorragie 61 (0.06) 56 (0.16) 5(0.01) <0.0001
Atteintes abdominales 147 (0.14) 117 (0.34) 30 (0.04) <0.0001
Complications liées a la pose d’'une prothése, d’'un implant 55 (0.05) 20 (0.06) 35 (0.05) 0.52
Parage, évacuation, ablation d’un corps étranger 44 (0.04) 37 (0.11) 7 (0.01) <0.0001
Autres complications chirurgicales 81 (0.08) 62 (0.18) 19 (0.03) <0.0001
Complication médicale 80 (0.08) 39 (0.11) 41 (0.06) 0.002
Infarctus aigu du myocarde ou arrét cardiaque 13 (0.01) 2(0.01) 11 (0.02) 0.19
Accident vasculaires cérébral 3 (0.00) 2 (0.01) 1 (0.00) 0.20
Hémorragique 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) --
Ischémique (0.00) 2(0.01) 1 (0.00) 0.20
Thromboembolie artérielle périphérique 3 (0.00) 2 (0.01) 1(0.00) 0.20
Thrombose veineuse profonde / embolie pulmonaire 32 (0.03) 14 (0.04) 18 (0.03) 0.17
Embolie pulmonaire 7 (0.01) 3(0.01) 4 (0.01) 0.55
Thrombose veineuse profonde 25 (0.02) 11 (0.03) 14 (0.02) 0.21
Choc anesthésique/anaphylactique 6 (0.01) 5(0.01) 1 (0.00) 0.008
Complications respiratoires 10 (0.01) 8 (0.02) 2 (0.00) 0.001
Infection (sauf abdominale et gynécologique) 17 (0.02) 9 (0.03) 8 (0.01) 0.07
Déces 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) -

Tableau 6. Risque d’événements survenant lors de I'hospitalisation pour stérilisation dans le groupe implants

Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

Total
N=105357

ORa [IC 95%]"
(100.0%) Essure® vs SC

P

ORa [IC 95%]?
Essure® vs SC

Complication chirurgicale ~ 361 (0.34)  0.17 (0.13-0.22)  <.0001  0.18 (0.14-0.23)  <.0001
Complication médicale 80(0.08)  0.53(0.34-0.82)  0.004  0.51(0.30-0.89)  0.02

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.
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3.5 Examen de controle de positionnement des implants Essure® a 3 mois de suivi

Chez les femmes qui ont eu une pose d’implants Essure®, 80.3% ont eu au moins un examen de controle
dans les 2 a 6 mois suivant la pose d'implants (délai médian de 3.0 mois ; IQR : 2.8-3.4) : 62.2% ont eu un
ASP, 21.5% une échographie pelvienne, 16.0% une hystérosalpingographie, et 1.0% un scanner pelvien
(Tableau 7.1).

Chez celles qui ont eu au moins un examen (n=57 258), lorsque I'on considére le ou les premier(s) examen(s)
réalisé(s) entre 2 et 6 mois, 93.7% des femmes ont eu un seul examen (ASP : 69.3%, échographie pelvienne :
12.2%, hystérosalpingographie : 11.8%, scanner pelvien : 0.3%) et 6.3% au moins deux. Les associations
d’examens les plus fréquemment réalisés sont: ASP et échographie pelvienne (5.3%), ASP et
hystérosalpingographie (0.7%), échographie pelvienne et hystérosalpingographie (0.2%) (Tableau 7.2).

Par rapport aux femmes qui ont eu un examen de contrdle, celles qui n’en ont pas eu (Annexe 15) :

e avaient un niveau socioéconomique moins élevé (CMUC : 10.6% versus 6.4%),

e avaient une moins bonne hygiéne de vie (marqueurs d’alcoolisme, de consommation du
tabac, et d’abus de substances psychoactives : 1.4% versus 0.8%, 10.1% versus 8.0%, et

0.5% versus 0.2%, respectivement),

e avaient plus souvent un diabéte (5.8% versus 4.7%) et un indicateur d’obésité (8.6% versus
7.2%),

e avaient plus d’antécédents de tentatives de suicide (1.1% versus 0.7%),
e avaient moins d’antécédents d’allergie (8.0% versus 9.7%),

e consultaient moins fréquemment un médecin généraliste (nombre moyen de consultations

dans I'année précédente : 5.11 versus 5.31) ou un gynécologue (1.45 versus 1.59).
Le pourcentage de réalisation d’'un examen de contrOle varie peu selon 'année d’inclusion des femmes

(Tableau 7.3).

Par ailleurs, au cours des 6 premiers mois apreés la stérilisation, au moins 43.4% des femmes qui ont eu une
pose d’implants Essure® ont eu recours a un contraceptif remboursé (30.0% de contraceptif hormonal oral ou

intravaginal et 17.6% du dispositif intra-utérin).
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Tableau 7. Réalisation d’examen de contrble du positionnement dans le groupe implants Essure®

Tableau 7.1 Entre 2 et 6 mois apreés la pose d'implants

Au moins un examen listé ci-dessus

N (%)
Pose
d’implants
71303 (100.0)
Type d’examen
ASP 44333 (62.2)
Echographie pelvienne 15314 (21.5)
Hystérosalpingographie 11419 (16.0)
Scanner pelvien 718 (1.0)

57258 (80.3)

Tableau 7.2 Type du 1er examen de contrble réalisé

N (%)

N=57258 (100.0)

ASP

39674 (69.30)

Echographie pelvienne 6980 (12.20)
Hystérosalpingographie 6781 (11.80)
ASP + Echographie pelvienne 3060 (5.30)
ASP + Hystérosalpingographie 388 (0.70)
Scanner pelvien 194 (0.30)
Echographie pelvienne + Hystérosalpingographie 104 (0.20)
ASP + Scanner pelvien 28 (0.05)
Echographie pelvienne + Scanner pelvien 20 (0.03)
QSP ,+ Echqgraphie p_elvienne + 20 (0.03)
ystérosalpingographie

Hystérosalpingographie + Scanner pelvien 3(0.01)
ASP + Echographie pelvienne + Scanner pelvien 6 (0.01)

Tableau 7.3 Pourcentage de réalisation d’'un examen de contréle selon 'année d’inclusion (% en ligne)

Mai 2017

Total c':)istrgfe Controle
(oogw)  N=teoss  NeToD
(19.7%)

2010 11501 20.0 80.0
2011 11682 20.2 79.8
2012 12744 19.3 80.7
2013 18269 19.7 80.3
2014 17107 19.5 80.5
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3.6 Risque d’événements gynéco-obstétricaux et non gynéco-obstétricaux a 1 et 3 ans de

suivi
3.6.1 Evénements gynéco-obstétricaux

Comparaisons entre le groupe implants Essure® et le groupe stérilisation coelioscopique

A un an de suivi, le risque d’affections tubaires atteint 0.70% dans le groupe implants Essure® et 0.23% dans
le groupe stérilisation ccelioscopique ; les salpingectomies constituent la majeure partie de ces affections dans
les deux groupes (0.62% et 0.23%) (Tableau 8). Aprés ajustement sur les caractéristiques
sociodémographiques et médicales, le risque d’affections tubaires est significativement plus élevé chez les
femmes qui ont eu une pose d’implants Essure® (HRa=2.98 ; IC95% : 2.17-4.10) (Tableau 9). Ce sur-risque
persiste a 3 ans mais de fagon moins marquée (1.2% versus 0.68% ; HRa=1.79 ; IC95% : 1.47-2.17) (Tableau
10 et Tableau 11).

Le risque d’affections utérines a 1 an est un peu moins élevé dans le groupe implants Essure® par rapport au
groupe stérilisation ccelioscopique (1.30% versus 1.50% ; HRa=0.85; 1C95% : 0.74-0.98), avec moins
d’hystérectomie (0.43% versus 0.81%) et moins d’hémorragie génitale (0.23% versus 0.33%) mais plus de
myomectomie (0.22% versus 0.09%). Cette différence persiste a 3 ans (4.2% versus 5.3% ; HRa=0.82;
IC95% : 0.76-0.88).

Le risque de nouvelle stérilisation a 1 an atteint 4.10% dans le groupe implants Essure® et 0.16% dans le
groupe stérilisation ccelioscopique, soit un risque significativement plus élevé chez les femmes qui ont eu une
pose d’implants Essure® (HRa=26.0 ; IC95% : 17.8-37.9). La nouvelle stérilisation aprés la pose d'implants
Essure® est une seconde pose d'implants Essure® pour 1.50% des femmes et une stérilisation coelioscopique
pour 2.70%. Ce sur-risque est également retrouvé a 3 ans de suivi (4.5% versus 0.28% ; HRa=16.6 ; IC95% :
12.5-22.2).

Le risque de grossesse a 1 an atteint 0.24% dans le groupe implants Essure® et 0.41% dans le groupe
stérilisation ccelioscopique, soit un risque significativement moins élevé dans le groupe implants Essure®
(HRa=0.70 ; IC95% : 0.53-0.92). En revanche a 3 ans de suivi, on n'observe plus de différence entre les 2
groupes (0.48% versus 0.57% ; HRa=1.04 ; IC95% : 0.83-1.30).

Au total, le risque d’échec de stérilisation (salpingectomie, nouvelle stérilisation, ou événements obstétricaux)
est significativement plus élevé dans le groupe implants Essure® que dans le groupe stérilisation
ceelioscopique a 1 an (4.8% versus 0.7% ; HRa=7.11; 1C95% : 5.92-8.54) et a 3 ans (5.7% versus 1.3% ;
HRa=4.66; 1C95% : 4.06-5.34). Le risque de réintervention (salpingectomie, hystérectomie,
endométrectomie/curetage, myomectomie, ou nouvelle stérilisation) est significativement plus élevé pour le
groupe implants Essure® a 1 an (5.7% versus 1.8% ; HRa=3.26 ; IC95% : 2.90-3.67) et a 3 ans (9.0% versus
5.8% ; HRa=1.62 ; IC95% : 1.51-1.73).
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Par ailleurs, 36 femmes (0.03%) ont eu recours a un acte indiquant un projet de grossesse (« regret ») a 1 an
de suivi: 29 femmes (0.04%) dans le groupe implants Essure® et 7 (0.02%) dans le groupe stérilisation
ceelioscopique (p=0.10). A 3 ans, 108 femmes (0.10%) étaient concernées par cet acte : 54 femmes (0.08%)
dans le groupe implants Essure® et 54 (0.16%) dans le groupe stérilisation ccelioscopique (p<0.0001). Aprés
ajustement, le risque de « regret » dans le groupe implants Essure® était moins élevé que dans le groupe
cecelioscopique mais la différence n'était pas significative (HRa=0.69 ; 1C95% : 0.43-1.11).

Tableau 8. Nombre d’événements gynéco-obstétricaux survenant a 1 an de suivi selon le type de stérilisation
définitive

N (%)
Total Stérilisation Pose
105357 cecelioscopique d’implants P
(100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)

Affections gynécologiques
Affections tubaires 580 (0.55) 80 (0.23) 500 (0.70) <0.0001

Complications liées a la pose d’un implant 75 (0.07) 0 (0.00) 75 (0.11) <0.0001

Salpingectomie 521 (0.49) 80 (0.23) 441 (0.62) <0.0001
Affections utérines 1424 (1.40) 510 (1.50) 914 (1.30) 0.005

Hystérectomie 583 (0.55) 275 (0.81) 308 (0.43) <0.0001

Hémorragie génitale 276 (0.26) 112 (0.33) 164 (0.23) 0.003

Endométrectomie/curetage’ 723 (0.69) 215 (0.63) 508 (0.71) 0.14

Myomectomie’ 189 (0.18) 32 (0.09) 157 (0.22) <0.0001
Nouvelle stérilisation définitive 3011 (2.90) 56 (0.16) 2955 (4.10) <0.0001
Pose d’'implants 1055 (1.00) 5(0.01) 1050 (1.50) <0.0001
Stérilisation ccelioscopique 1979 (1.90) 47 (0.14) 1932 (2.70) <0.0001
Stérilisation tubaire par autres voies d'abord 52 (0.05) 4 (0.01) 48 (0.07) 0.0001
Evénements obstétricaux? 306 (0.29) 138 (0.41) 168 (0.24) <0.0001
Grossesse extra-utérine 33 (0.03) 20 (0.06) 13 (0.02) 0.0005
Avortement spontané 26 (0.02) 14 (0.04) 12 (0.02) 0.02
Avortement médical 140 (0.13) 56 (0.16) 84 (0.12) 0.05
Autres indicateurs d’avortement 46 (0.04) 17 (0.05) 29 (0.04) 0.50
IVG ville 28 (0.03) 14 (0.04) 14 (0.02) 0.05
Accouchement par voie basse 20 (0.02) 15 (0.04) 5(0.01) <0.0001
Accouchement par césarienne 10 (0.01) 3(0.01) 7 (0.01) 0.88
Autres indicateurs obstétricaux 30 (0.03) 12 (0.04) 18 (0.03) 0.37

TNon associée a une salpingectomie ou nouvelle stérilisation définitive.

2| es grossesses survenant aprés une nouvelle stérilisation ou aprés une réalisation d’un acte de projet de grossesse (PMA
etc.) ne sont pas prises en compte.
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Tableau 9. Risque d’événements gynéco-obstétricaux survenant a 1 an de suivi dans le groupe implants
Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]" HRa [IC 95%]?

Essure® vs SC P Essure® vs SC P
Affections gynécologiques
Affections tubaires 3.01 (2.38-3.81) <.0001 2.98 (2.17-4.10) <.0001
Complications liées a la pose d’un implant - - - -
Salpingectomie 2.65 (2.09-3.37) <.0001 2.65 (1.92-3.65) <.0001
Affections utérines 0.82 (0.73-0.91) 0.0003 0.85 (0.74-0.98) 0.02
Hystérectomie 0.50 (0.43-0.59) <.0001 0.54 (0.44-0.66) <.0001
Hémorragie génitale 0.69 (0.54-0.88) 0.003 0.71 (0.52-0.96) 0.03
Endométrectomie/curetage® 1.09 (0.93-1.28) 0.27 1.14 (0.93-1.40) 0.22
Myomectomie?® 2.15(1.47-3.15) <.0001 2.14 (1.28-3.59) 0.004
Nouvelle stérilisation définitive 25.63 (19.67-33.38) <.0001  25.99 (17.84-37.86) <.0001
Evénements obstétricaux* 0.71 (0.57-0.90) 0.004 0.70 (0.53-0.92) 0.02

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.

3Non associée a une salpingectomie ou nouvelle stérilisation définitive.

4Les grossesses survenant aprés une nouvelle stérilisation ou aprés une réalisation d’un acte de projet de grossesse (PMA
etc.) ne sont pas prises en compte.
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Tableau 10. Nombre d’événements gynéco-obstétricaux survenant a 3 ans de suivi selon le type de

stérilisation définitive

Total canlkompoplone rimptants P
105357 (100.0) 34454 (3'022) 71303 (67.7)
Affections gynécologiques
Affections tubaires 1067 (1.00) 233 (0.68) 834 (1.20) <0.0001
Complications liées a la pose d’'un implant 89 (0.08) 3(0.01) 86 (0.12) <0.0001
Salpingectomie 1003 (0.95) 231 (0.68) 772 (1.10) <0.0001
Affections utérines 4820 (4.60) 1792 (5.30) 3028 (4.20) <0.0001
Hystérectomie 2331 (2.20) 992 (2.90) 1339 (1.90) <0.0001
Hémorragie génitale 977 (0.93) 364 (1.10) 613 (0.86) 0.0009
Endométrectomie/curetage’ 2521 (2.40) 860 (2.50) 1661 (2.30) 0.05
Myomectomie’ 451 (0.43) 117 (0.34) 334 (0.47) 0.004
Nouvelle stérilisation définitive 3327 (3.20) 97 (0.28) 3230 (4.50) <0.0001
Pose d’implants 1119 (1.10) 7 (0.02) 1112 (1.60) <0.0001
Stérilisation ceelioscopique 2228 (2.10) 81 (0.24) 2147 (3.00) <0.0001
Stérilisation tubaire par autres voies d'abord 71 (0.07) 10 (0.03) 61 (0.09) 0.001
Evénements obstétricaux? 537 (0.51) 194 (0.57) 343 (0.48) 0.06
Grossesse extra-utérine 55 (0.05) 36 (0.11) 19 (0.03) <0.0001
Avortement spontané 50 (0.05) 18 (0.05) 32 (0.04) 0.58
Avortement médical 237 (0.22) 77 (0.23) 160 (0.22) 0.96
Autres indicateurs d’avortement 78 (0.07) 24 (0.07) 54 (0.08) 0.77
IVG ville 42 (0.04) 16 (0.05) 26 (0.04) 0.42
Accouchement par voie basse 56 (0.05) 19 (0.06) 37 (0.05) 0.80
Accouchement par césarienne 27 (0.03) 9 (0.03) 18 (0.03) 0.91
Autres indicateurs obstétricaux 66 (0.06) 23 (0.07) 43 (0.06) 0.66

TNon associée a une salpingectomie ou nouvelle stérilisation définitive.

2L es grossesses survenant aprés une nouvelle stérilisation ou aprés une réalisation d’un acte de projet de grossesse (PMA

etc.) ne sont pas prises en compte.
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Tableau 11. Risque d’événements gynéco-obstétricaux survenant a 3 ans de suivi dans le groupe implants
Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]"
Essure® vs SC

HRa [IC 95%]?
Essure® vs SC

Affections gynécologiques

Affections tubaires
Complications liées a la pose d’un implant
Salpingectomie

Affections utérines
Hystérectomie
Hémorragie génitale*
Endométrectomie/curetage®
Myomectomie?®

Nouvelle stérilisation définitive

Evénements obstétricaux*

1.75 (1.51-2.03)

13.79 (4.40-43.60)

1.63 (1.41-1.89)
0.79 (0.74-0.83)
0.62 (0.57-0.68)
0.82 (0.72-0.93)
0.91 (0.84-0.99)
1.28 (1.04-1.59)

16.38 (13.40-20.10)

1.03 (0.87-1.24)

<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001
0.003
0.03
0.02

<.0001

0.71

1.79 (1.47-2.17)

13.12 (2.70-63.20)

1.68 (1.38-2.04)
0.82 (0.76-0.88)
0.66 (0.59-0.73)
0.83 (0.70-0.97)
0.94 (0.85-1.05)
1.29 (0.98-1.70)

16.63 (12.50-22.20)

1.04 (0.83-1.30)

<.0001
0.001
<.0001
<.0001
<.0001
0.02
0.29
0.08

<.0001

0.74

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.

3Non associée a une salpingectomie ou nouvelle stérilisation définitive.
4Les grossesses survenant aprés une nouvelle stérilisation ou aprés une réalisation d’un acte de projet de grossesse (PMA

etc.) ne sont pas prises en compte.
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Comparaisons dans le groupe implants Essure® selon la réalisation d'un examen de contréle de

positionnement et le niveau d’expérience des praticiens et des établissements

e Selon la réalisation d’'un examen de contréle de positionnement

Parmi les femmes qui ont eu une pose d’'implants Essure®, celles qui n’ont pas eu d’examen de contrble ont
un risque de grossesse significativement plus élevé a 1 an (HRa=1.49 ; IC95% : 1.01-2.19) (Tableau 12.1) et
a 3 ans (HRa=1.70; IC95% : 1.33-2.17) (Tableau 12.2) par rapport a celles qui ont eu un examen de contréle.

Comme attendu, les femmes qui n’ont pas eu d’examen ont moins risque d’affections tubaires (HRa=0.50 ;
IC95% : 0.35-0.69), de nouvelles stérilisation (HRa=0.86 ; IC95% : 0.76-0.98), d’échecs (HRa=0.85 ; IC95% :
0.76-0.95), et de réinterventions (HRa=0.83 ; IC95% : 0.75-0.92) a 1 an (Tableau 12.1). Ces différences sont
atténuées voire disparaissent a 3 ans de suivi (Tableau 12.2).

Tableau 12. Risque d’événements gynéco-obstétricaux selon la réalisation d’'un examen de contrble de pose
d’'implants entre 2 et 6 mois dans le groupe implants Essure®

Tableau 12.1 A 1 an de suivi

Pas de controle Controle HRa [Iq 95%)]" A P
N=14 045 N=57 258 Pas de contréle / contréle
Affections tubaires 38 (0.29) 337 (0.60) 0.50 (0.35-0.69) <.0001
Affections utérines 127 (0.96) 602 (1.10) 0.91 (0.75-1.10) 0.33
Nouvelle stérilisation définitive 289 (2.20) 1453 (2.60) 0.86 (0.76-0.98) 0.02
Evénements obstétricaux 37 (0.28) 93 (0.16) 1.49 (1.01-2.19) 0.04
Echecs 348 (2.60) 1766 (3.10) 0.85 (0.76-0.95) 0.005
Réinterventions 426 (3.20) 2216 (3.90) 0.83 (0.75-0.92) 0.0005

TAjusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.

Tableau 12.2 A 3 ans de suivi

Pas de contréle Controle HRa [IC 95%)]"

N=14 045 N=57 258 Pas de contréle / contréle P
Affections tubaires 89 (0.67) 615 (1.10) 0.62 (0.50-0.78) <.0001
Affections utérines 491 (3.70) 2319 (4.10) 0.90 (0.82-1.00) 0.04
Nouvelle stérilisation définitive 389 (2.90) 1628 (2.90) 1.03 (0.92-1.15) 0.61
Evénements obstétricaux 96 (0.72) 209 (0.37) 1.70 (1.33-2.17) <.0001
Echecs 517 (3.90) 2249 (4.00) 0.98 (0.89-1.08) 0.65
Réinterventions 906 (6.80) 4148 (7.30) 0.93 (0.87-1.00) 0.05

"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.
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e Selon le niveau d’expérience des praticiens et des établissements

Parmi les femmes qui ont eu une pose d’implants Essure® dans les établissements privés (n=29 197), 79%
ont été prises en charge par un praticien ayant effectué au moins 12 poses dans I'année précédente (praticien
« expérimenté ») et 21% par un praticien peu expérimenté (<12 poses). A 1 an de suivi, par rapport aux
femmes qui ont été prises en charge par un praticien « expérimenté », celles qui I'ont été par un praticien «
peu expérimenté » ont un risque plus élevé de nouvelle stérilisation (HRa=1.16 ; 1C95% : 1.00-1.34) et de
grossesse (HRa=1.89 ; IC95% : 1.31-2.72) (Tableau 13.1). Globalement, le risque d’échec de stérilisation a 1
an est plus élevé lorsque le praticien est peu expérimenté (HRa=1.14; 1C95% : 1.00-1.31). Cette

augmentation de risque persiste a 3 ans de suivi (Tableau 13.2).
Cet effet d’expérience est également observé au niveau des établissements mais est modeste par rapport a

celui des praticiens (Tableau 14).

Tableau 13. Risque d’événements gynéco-obstétricaux survenant a 1 an selon le nombre de poses d’'implants
(<12, 212) des praticiens dans les établissements privés dans le groupe implants Essure®

Tableau 13.1 A 1 an de suivi

N (%) o1t
Total HRa [IC 95%)]
N=29 1972 <12 212 <12/212
N=6 065 N=23 132
Affections tubaires 198 (0.68) 39 (0.64) 159 (0.69) 0.93 (0.66-1.33)
Affections utérines 402 (1.40) 82 (1.40) 320 (1.40) 0.96 (0.75-1.22)
Nouvelle stérilisation définitive 1020 (3.50) 236 (3.90) 784 (3.40) 1.16 (1.00-1.34)
Evénements obstétricaux 60 (0.21) 20 (0.33) 40 (0.17) 1.89 (1.31-2.72)
Echecs 1210 (4.10) 277 (4.60) 933 (4.00) 1.14 (1.00-1.31)
Reéinterventions 1469 (5.00) 322 (5.30) 1147 (5.00) 1.08 (0.95-1.22)

"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et obstétrical, anesthésie.

2Donnees manquantes pour 588 femmes.

Tableau 13.2 A 3 ans de suivi

N (%) o1t
Total HRa [IC 95%]
N=29 1972 <12 212 <12/212
N=6 065 N=23 132
Affections tubaires 344 (1.20) 78 (1.30) 266 (1.10) 1.07 (0.83-1.37)
Affections utérines 1328 (4.50) 288 (4.70) 1040 (4.50) 0.96 (0.84-1.09)
Nouvelle stérilisation définitive 1109 (3.80) 256 (4.20) 853 (3.70) 1.15 (1.00-1.32)
Evénements obstétricaux 129 (0.44) 44 (0.73) 85 (0.37) 1.89 (1.31-2.72)
Echecs 1463 (5.00) 348 (5.70) 1115 (4.80) 1.18 (1.05-1.33)
Reéinterventions 2498 (8.60) 558 (9.20) 1940 (8.40) 1.05 (0.95-1.15)

"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et obstétrical, anesthésie.

2Donnees manquantes pour 588 femmes.
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Tableau 14. Risque d’événements gynéco-obstétricaux survenant a 1 an selon I'expérience de poses
d’'implants dans les établissements (publics et privés) dans le groupe implants Essure®

Tableau 14.1 A 1 an de suivi

Total N (%)
70 9862 <42 42-84 >84 HRa [IC 95%]" HRa [IC 95%]"
(100.0) 23 503 23 414 24 069 <42 ]>84 42-84 | >84
(33.1) (33.0) (33.9)

Affections tubaires 498 (0.70) 152 (0.65) 160 (0.68) 186 (0.77) 0.84 (0.67-1.04)  0.89 (0.72-1.10)
Affections utérines 913 (1.30) 275 (1.20) 300 (1.30) 338 (1.40) 0.81 (0.69-0.95)  0.90 (0.77-1.06)
Nouvelle stérilisation définitive 2945 (4.10) 1040 (4.40) 917 (3.90) 988 (4.10) 1.09 (1.00-1.19)  0.96 (0.87-1.05)
Evénements obstétricaux 167 (0.24) 68 (0.29) 48 (0.21) 51 (0.21) 1.40 (1.08-1.81)  0.95 (0.64-1.41)
Echecs 3433 (4.80) 1204 (5.10) 1075(4.60) 1154 (4.80) 1.07 (0.99-1.16)  0.96 (0.88-1.04)
Réinterventions 4019 (5.70) 1360 (5.80) 1273 (5.40) 1386 (5.80) 1.01(0.93-1.08)  0.94 (0.87-1.02)

Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.
2Donnees manquantes pour 317 femmes.

Tableau 14.2 A 3 ans de suivi

Total N (%)

70 9862 <2 2234 84 HRa[IC 95%]'  HRa [IC 95%]"

(100.0) 23 503 23 414 24 069 <42]>84 42-841>84

(33.1) (33.0) (33.9)

Affections tubaires 831(1.20)  266(1.10)  265(1.10) 300 (1.20)  0.85(0.72-1.00)  0.89 (0.75-1.05)
Affections utérines 3015 (4.20) 1009 (4.30) 994 (4.20) 1012 (4.20)  0.90 (0.82-0.98)  0.95 (0.87-1.03)
Nouvelle stérilisation définitive 3217 (4.50) 1158 (4.90) 997 (4.30) 1062 (4.40)  1.12(1.03-1.21)  0.96 (0.88-1.05)
Evénements obstétricaux 341 (0.48) 144 (0.61) 100 (0.43) 97 (0.40)  1.40(1.08-1.81)  1.01(0.77-1.34)
Echecs 4081 (5.70) 1462 (6.20) 1276 (5.40) 1343 (5.60) 1.09 (1.02-1.18)  0.97 (0.90-1.05)
Réinterventions 6415 (9.00) 2221 (9.40) 2052 (8.80) 2142 (8.90)  1.00 (0.94-1.06)  0.95 (0.90-1.01)

"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.
2Donnees manquantes pour 317 femmes.
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3.6.2 Evénements non gynéco-obstétricaux

Allergie

Le risque de survenue d’allergie n’est pas différent globalement entre les groupes implants Essure® et
stérilisation ccelioscopique a 1 an (13.10% versus 13.80% ; HRa=1.02 ; IC95% : 0.98-1.07) (Tableau 15 et
Tableau 16), ni a 3 ans (HRa=1.04 ; IC95% : 0.99-1.10) (Tableau 17 et Tableau 18). Cependant, on observe
une différence selon I'existence d’antécédents d’allergie a I'inclusion. En effet, parmi les femmes ayant un
terrain allergique a l'inclusion le risque de survenue d’une allergie au cours du suivi est augmenté de 10%
dans le groupe implants Essure® par rapport au groupe stérilisation ccelioscopique (HRa=1.10a1aneta 3
ans), alors que ce risque n’est pas différent lorsque les femmes n’ont pas de terrain allergique (Tableau 19 et
Figure 8).

Maladies auto-immunes et troubles thyroidiens

Les risques de maladies auto-immunes (globalement et par type de maladie) et de troubles thyroidiens ne
different pas entre dans le groupe implants Essure® et le groupe stérilisation ccelioscopique a 1 an nia 3 ans
(HRa=1.00 ; IC95% :0.80-1.25) (Tableau 15 et Tableau 16) et (HRa=1.00 ; IC95% : 0.93-1.06) (Tableau 17 et
Tableau 18). On n’observe pas non plus de différence selon I'existence d’antécédent de maladies auto-

immunes ou de troubles thyroidiens (Figure 8).
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Tableau 15. Nombre de cas d’allergie, de maladie auto-immune et de troubles thyroidiens survenant a 1 an
de suivi selon le type de stérilisation définitive

N (%)
Total cosetl?c'::ics: tiio't:e d’irf\of:nts P
105357 (100.0) 34454 (3%%) 71303 (67.7)

Allergie 14064 (13.30) 4691 (13.80) 9373 (13.10) 0.005
Diagnostiquée 38 (0.04) 15 (0.04) 23 (0.03) 0.35
Désensibilisée 66 (0.06) 20 (0.06) 46 (0.06) 0.73

intraz‘zsrﬁirgp:‘égg;?“' prick test, 1527 (1.40) 486 (1.40) 1041 (1.50) 0.68
Traitée (antihistaminiques)’ 13367 (12.70) 4472 (13.10) 8895 (12.50) 0.003

Maladies auto-immunes 591 (0.56) 198 (0.58) 393 (0.55) 0.54

nercgjfté‘;’:ﬁrglémyé“”'Sa”tes du systeme 139 (0.13) 47 (0.14) 92 (0.13) 0.71
Syndrome de Guillain Barré 1 (0.00) 0 (0.00) 1 (0.00) 0.49
Lupus cutané ou systémique 23 (0.02) 8 (0.02) 15 (0.02) 0.80
Sclérodermie localisée ou systémique 11 (0.01) 4 (0.01) 7 (0.01) 0.77
Vascularites 16 (0.02) 4 (0.01) 12 (0.02) 0.53
Polyarthrite rhumatoide ou arthrites juvéniles 67 (0.06) 29 (0.09) 38 (0.05) 0.06
Myosite ou polymyosite ou dermatomyosite 4 (0.00) 1(0.00) 3 (0.00) 0.75
Syndrome de Gougerot-Sjogren 18 (0.02) 9 (0.03) 9(0.01) 0.11
Purpura thrombopénique immunologique 2 (0.00) 1 (0.00) 1 (0.00) 0.59
Mal. inflamm. chroniques de l'intestin 150 (0.14) 43 (0.13) 107 (0.15) 0.34
Maladie cceliaque 3 (0.00) 1 (0.00) 2 (0.00) 0.97
Diabéte de type 1 76 (0.07) 19 (0.06) 57 (0.08) 0.17
Pancréatites 16 (0.02) 6 (0.02) 10 (0.01) 0.66

Troubles thyroidiens 6989 (6.60) 2200 (6.50) 4789 (6.70) 0.12

TAvoir eu au moins 2 remboursements dans I'année de suivi.

Tableau 16. Risque d’allergie, de maladie auto-immune, et de troubles thyroidiens survenant a 1 an de suivi
dans le groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]" HRa [IC 95%]?
Essure® vs SC Essure® vs SC

Allergie 0.95 (0.92-0.98) 0.004 1.02 (0.98-1.07) 0.33
Maladie auto-immune 0.97 (0.82-1.15) 0.71 1.00 (0.80-1.25)  0.98
Troubles thyroidiens 1.01 (0.96-1.06) 0.71 1.00 (0.93-1.06) 0.92
SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.
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Tableau 17. Nombre de cas d’allergie, de maladie auto-immune et de troubles thyroidiens survenant a 3 ans
de suivi selon le type de stérilisation définitive

N (%)
Total colionoapioe imelants P
105357 (100.0) 54454 (3%3) 71303 (67.7)

Allergie 10758 (10.20) 3555 (10.40) 7203 (10.10) 0.09
Diagnostiquée 107 (0.10) 39 (0.11) 68 (0.10) 0.36
Désensibilisée 109 (0.10) 33 (0.10) 76 (0.11) 0.65
Testée (patch test, prick test, intradermoréaction) 3352 (3.20) 1071 (3.10) 2281 (3.20) 0.64
Traitée (antihistaminiques)’ 8560 (8.10) 2860 (8.40) 5700 (8.00) 0.03

Maladies auto-immunes 1082 (1.00) 378 (1.10) 704 (0.99) 0.07

Cen?g?ctlons démyeélinisantes du systéme nerveux 218 (0.21) 77 (0.23) 141 (0.20) 0.34

Syndrome de Guillain Barré 6 (0.01) 2 (0.01) 4 (0.01) 0.96
Lupus cutané ou systémique 50 (0.05) 20 (0.06) 30 (0.04) 0.25
Sclérodermie localisée ou systémique 33 (0.03) 10 (0.03) 23 (0.03) 0.80
Vascularites 36 (0.03) 9 (0.03) 27 (0.04) 0.35
Polyarthrite rhumatoide ou arthrites juvéniles 112 (0.11) 45 (0.13) 67 (0.09) 0.08
Myosite ou polymyosite ou dermatomyosite 8 (0.01) 4 (0.01) 4 (0.01) 0.29
Syndrome de Gougerot-Sjogren 30 (0.03) 16 (0.05) 14 (0.02) 0.01
Purpura thrombopénique immunologique 6 (0.01) 3(0.01) 3 (0.00) 0.35
Mal. inflamm. chroniques de l'intestin 297 (0.28) 91 (0.27) 206 (0.29) 0.53
Maladie cceliaque 17 (0.02) 7 (0.02) 10 (0.01) 0.44
Diabéte de type 1 144 (0.14) 48 (0.14) 96 (0.13) 0.80
Pancréatites 41 (0.04) 18 (0.05) 23 (0.03) 0.11

Troubles thyroidiens 8083 (7.70) 2591 (7.60) 5492 (7.70) 0.59

TAvoir eu au moins 6 remboursements dans les 3 ans de suivi.

Tableau 18. Risque d’allergie, de maladie auto-immune, et de troubles thyroidiens survenant a 3 ans de suivi
dans le groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]" HRa [IC 95%]2
Essure® vs SC Essure® vs SC

Allergie 0.97 (0.93-1.01) 0.12 1.04 (0.99-1.10) 0.12
Maladie auto-immune 0.92 (0.81-1.04) 0.20 0.94 (0.80-1.11)  0.48
Troubles thyroidiens 0.99 (0.94-1.03) 0.58 0.98 (0.92-1.04) 0.56
SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.
2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.
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Tableau 19. Risque d’allergie du groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique
selon I'existence d’un antécédent du terrain allergique

Tableau 19.1 A 1 an

ATCD d’allergie Pas d’ATCD d’allergie
Total o/ 11 Total o/ 11
N=15 463 HRa [IC 95%] P N=89 894 HRa [IC 95%] P
Allergie? 6504 (42.10) 1.10 (1.03-1.17 0.004 7560 (8.40) 0.96 (0.91-1.03 0.26

) )
Diagnostiquée 17 (0.11)  0.69(0.35-1.39) 031  21(0.02) 0.88 (0.50-1.55) 0.65
Désensibilisée 52(0.34)  0.90 (0.51-1.58) 0.72  14(0.02)  1.33(0.57-3.13)  0.51
Testée 710 (4.60)  1.04 (0.91-1.18) 059 817 (0.91) 1.08 (0.97-1.21)  0.16
Traitée? 6230 (40.30)  1.10(1.03-1.19)  0.009 7137 (7.90) 0.97 (0.88-1.07)  0.56

"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.

2P interaction=0.001.
3Avoir eu au moins 2 remboursements d’antihistaminiques dans I'année.

Tableau 19.2 A 3 ans

ATCD d’allergie Pas d’ATCD d’allergie
Total HRa [IC 95%)]" P Total HRa [IC 95%)]" P
N=15 463 Essure® vs SC N=89 894 Essure® vs SC
Allergie? 5658 (36.60) 1.10(1.03-1.18 0.006 5100 (5.70) 0.99 (0.91-1.06 0.70

Diagnostiquée 40 (0.26) 0.86

Désensibilisée 72 (0.47) 1.05

Testée 1355(8.80) 1.06

Traitée® 4990 (32.30) 1.11
SC pour stérilisation ccelioscopique.

"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.

2P interaction=0.001.
3Avoir eu au moins 6 remboursements d’antihistaminiques dans les 3 ans de suivi.

) )

0.39-1.87) 0.70  67(0.07)  0.85(0.45-1.62) 0.62
0.57-1.91)  0.89  37(0.04)  1.50(0.55-4.11) 0.43
0.93-122)  0.38 1997 (2.20) 1.10 (0.97-1.25)  0.12
1.03-1.19)  0.006 3570 (4.00) 0.93(0.85-1.02) 0.14

P
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Figure 8. Risque d’allergie, de maladie auto-immune, et de troubles thyroidiens survenant a 1 an dans le
groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique selon I'existence d’antécédent
d’allergie, de maladie auto-immune, ou de troubles thyroidiens

Ligature Implants Hazard ratio HR [IC95%] P*
M (%) M (%)

Allergie 4691 (13.8) 9373 (13.1) Jl- 1.02 [0.98-1.07] 0.001
Sans ATCD allergie 2492 (8.7) 5068 (8.3) - 0.96 [0.91-1.03]

Avec ATCD allergie 2199 (40.0) 4305 (43.2) - 1.10 [1.03-1.17]
Maladie auto-immune 198 (0.6) 393 (0.6) — 1.00 [0.80-1.25] 0.47
Sans ATCD MAI 50 (0.2) 116 (0.2) = 1.09 [0.71-1.67]

Avec ATCD MAI 148 (17.7) 277 (17.0) —a— 0.98 [0.76-1.25]
Troubles thyroidiens 2200 (5.5) 4789 (B.7) - 1.00 [0.93-1.06] 1.00
Sans ATCD tr thyr 290 (0.9) 587 (0.9) —a— 0.88 [0.83-1.19]

Avec ATCD tr thyr 1910 (86.2) 4202 (96.1) -T— 0.89 [0.93-1.07]

T T T T
05 1.0 1.5 20

*P interaction
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Cancer du sein, cancers gynécologiques, lymphome non-hodgkinien a 3 ans

A 3 ans, le risque de cancer du sein atteint 0.39% dans le groupe implants Essure® et 0.36% dans le groupe
stérilisation ccelioscopique, soit un risque comparable entre les deux groupes (HRa=1.05 ; IC95% : 0.79-1.38).
Il N’y a pas non plus de différence dans le risque de survenue de cancers gynécologiques ou lymphome non-
hodgkinien entre les deux groupes.

Tableau 20. Nombre de cas de cancer du sein, de cancer gynécologique et de lymphome non-hodgkinien
survenant a 3 ans de suivi selon le type de stérilisation définitive

N (%)
Total camliosooplqus implants P
105357 (100.0) 34054 (3')2.c:|3) 71303?(67.7)
Cancer du sein 405 (0.38) 124 (0.36) 281 (0.39) 0.46
Cancer de I'ovaire ou de 'endometre 15 (0.01) 5(0.01) 10 (0.01) 0.93
Cancer du col de 'utérus 31 (0.03) 9 (0.03) 22 (0.03) 0.70
Lymphome non-hodgkinien 13 (0.01) 5(0.01) 8 (0.01) 0.64

Tableau 21. Risque de cancer du sein, de cancer gynécologique et de lymphome non-hodgkinien survenant
a 3 ans de suivi dans le groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation coelioscopique

HRa [IC 95%]" HRa [IC 95%]?

Essure® vs SC P Essure® vs SC P
Cancer du sein 1.03 (0.83-1.27) 0.78 1.05 (0.79-1.38) 0.75
Cancer de I'ovaire ou de 'endométre 0.93 (0.32-2.73) 0.90 0.96 (0.24-386) 0.95
Cancer du col de l'utérus 1.17 (0.54-2.54) 0.70 1.15(0.41-3.19) 0.79
Lymphome non-hodgkinien 0.71 (0.23-2.19) 0.56 0.82 (0.20-3.41) 0.78

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.

Consommations des médicaments

Les consommations d’analgésiques, d’antidépresseurs et de benzodiazépines sont un peu moins élevées
dans le groupe implants Essure® par rapport au groupe stérilisation ccelioscopique a 1 an (HRa=0.97 ;
1C95% : 0.95-0.99 ; HRa=0.96 ; IC95% : 0.92-1.01 ; HRa=0.93 ; IC95% : 0.89-0.97, respectivement) (Tableau

22 et Tableau 23). Ces différences sont un peu plus prononcées a 3 ans (Tableau 24 et Tableau 25).

La consommation d’antimigraineux est Iégérement plus élevée dans le groupe implants Essure® par rapport

au groupe stérilisation ccelioscopique a 1 an (HRa=1.09 ; 1C95% : 1.00-1.19) (Tableau 22 et Tableau 23).

Mai 2017 www.ansm.sante.fr 55



Cependant, cette différence n’est plus observée a 3 ans (HRa=1.00 ; 1C95% : 0.93-1.07) (Tableau 24 et
Tableau 25).

On n'observe pas de différence de risque selon I'existence d’antécédent de consommations d’analgésiques,

d’antidépresseurs, de benzodiazépines, ou d’antimigraineux.

Tableau 22. Utilisation de médicaments d’intérét a 1 an de suivi selon le type de stérilisation définitive'

N (%)
Total ccasetl(iécl;islicsoa tiim:le d’ir';of:nts P
105357 (100.0)  "34454 (3%3) 71303 (67.7)

Analgésiques? 57530 (54.6) 19096 (56.1) 38434 (53.9) <0.0001

Opiacés 9666 (9.2) 3370 (9.9) 6296 (8.8) <0.0001

Anti-inflammatoires non stéroidiens 32160 (30.5) 10822 (31.8) 21338 (29.9) <0.0001

Autres 38817 (36.8) 12889 (37.8) 25928 (36.4)  <0.0001
Antimigraineux 3964 (3.8) 1299 (3.8) 2665 (3.7) 0.54
Antidépresseurs 11622 (11.0) 4039 (11.9) 7583 (10.6) <0.0001
Benzodiazépines et apparentés 12935 (12.3) 4557 (13.4) 8378 (11.7) <0.0001

TAvoir eu au moins 2 remboursements dans I'année de suivi.
2|_eur consommation survenant au cours du premier mois de suivi n'est pas prise en compte.

Tableau 23. Risque d’utilisation de médicaments d’intérét a 1 an de suivi dans le groupe implants Essure®
comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%)]"
Essure® vs SC

HRa [IC 95%]2
Essure® vs SC

Analgésiques

Antimigraineux
Antidépresseurs
Benzodiazépines et apparentés

0.95 (0.93-0.97)
0.96 (0.90-1.03)
0.87 (0.84-0.90)
0.85 (0.82-0.88)

<.0001
0.27

<.0001

<.0001

0.97 (0.95-0.99)
1.09 (1.00-1.19)
0.96 (0.92-1.01)
0.93 (0.89-0.97)

0.004
0.04
0.11

0.002

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.
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Tableau 24. Utilisation de médicaments d’intérét a 3 ans de suivi selon le type de stérilisation définitive

N (%)
Total ciﬁféi'ff,?&ﬂe d’irl:lgls:nts P
105357 (100.0)  “34054(32.3) 71303 (67.7)
Analgésiques 50607 (48.0) 17379 (51.0) 33228 (46.6)  <0.0001
Opiacés™? 6084 (5.8) 2161 (6.3) 3923 (5.5) <0.0001
Anti-inflammatoires non stéroidiens’-2 22936 (21.8) 8172 (24.0) 14764 (20.7)  <0.0001
Autres'?2 29676 (28.2) 10326 (30.3) 19350 (27.1)  <0.0001
Antimigraineux® 6465 (6.1) 2214 (6.5) 4251 (6.0) 0.0006
Antidépresseurs3 17832 (16.9) 6272 (18.4) 11560 (16.2)  <0.0001
Benzodiazépines et apparentés® 23330 (22.1) 8236 (24.2) 15094 (21.2)  <0.0001

"Leur consommation survenant au cours du premier mois de suivi n'est pas prise en compte.
2Avoir eu au moins 6 remboursements dans les 3 ans de suivi.
3Avoir eu au moins 2 remboursements dans les 3 ans de suivi.

Tableau 25. Risque d'’utilisation de médicaments d’intérét a 3 ans de suivi dans le groupe implants Essure®
comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]"
Essure® vs SC

HRa [IC 95%)?
Essure® vs SC

Analgésiques

0.89 (0.87-0.90)

<.0001
0.0005

0.91 (0.89-0.93)
1.00 (0.93-1.07

<.0001
0.97

Antimigraineux 0.91 (0.87-0.96) ( )
0.86 (0.83-0.89) <.0001 0.92 (0.88-0.96) <.0001
) ( )

0.85 (0.83-0.87 <.0001 0.90 (0.87-0.93 <.0001

Antidépresseurs

Benzodiazépines et apparentés
SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,
chirurgical et gynéco-obstétrical.
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Figure 9. Risque de consommation d’analgésiques,
benzodiazépines a 1 an dans le groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation coelioscopique
selon 'existence d’antécédent de consommation d’analgésiques, d’antimigraineux, d’antidépresseurs, ou de

benzodiazépines

Analgésiques
Sans ATCD analg
Avec ATCD analg
Antimigraineux
Sans ATCD antimig
Avec ATCD antimig
Antidépresseurs
Sans ATCD antidép
Avec ATCD antidép
Benzodiazépines
Sans ATCD benzo
Awvec ATCD benzo
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Recours aux soins et arréts de travail

Le nombre moyen de consultations médicales (aupreés d’'un médecin généraliste ou spécialiste, en libéral ou
a I’hopital) est moins élevé dans le groupe implants Essure® par rapport au groupe stérilisation ceelioscopique
a 1 an (8.63 versus 9.11) (Tableau 26) et a 3 ans (20.74 versus 22.39) (Tableau 27).

De plus, les femmes qui ont eu une pose d’implants Essure® ont un nombre moyen de jours d’arrét de travail
moins élevé que les femmes qui ont eu une stérilisation ccelioscopique (a 1 an : 5.9 versus 6.5 ; a 3 ans : 28.3
versus 32.3) (Tableau 26 et Tableau 27).

Tableau 26. Nombre de visites médicales (en ville et a I'hopital) et de jours d’arrét de travail a 1 an de suivi
selon le type de stérilisation définitive

Moyenne (ET)

Total Stérilisation Pose P
105357 ceelioscopique d’implants
(100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)
Nombre de consultations, moyenne (ET) 8.78 (7.8) 9.11 (8.3) 8.63 (7.5) <0.0001
En libéral
Médecin généraliste 5.14 (4.9) 5.49 (5.2) 4.97 (4.8) <0.0001
Gynécologue 0.63 (0.9) 0.61 (0.9) 0.65 (0.9) <0.0001
Dermatologue 0.20 (0.6) 0.20 (0.6) 0.21 (0.6) 0.025
Endocrinologue 0.00 (0.0) 0.00 (0.0) 0.00 (0.0) -
Neurologue 0.04 (0.4) 0.04 (0.4) 0.03 (0.4) 0.024
ORL 0.05 (0.3) 0.05 (0.3) 0.04 (0.3) 0.024
Pneumologue 0.01 (0.2) 0.01 (0.2) 0.01 (0.2) 0.96
Autre spécialiste 1.49 (3.5) 1.59 (3.9) 1.45 (3.3) <0.0001
Consultations externes hospitaliéres' 1.21 (2.0) 1.12 (2.0) 1.26 (2.1) <0.0001
Nombre de jours d’arrét de travail 6.10 (25.1) 6.50 (26.0) 5.90 (24.6) 0.0004

La spécialité des médecins n’est pas connue.
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Tableau 27. Nombre de visites médicales (en ville et a I'hdpital) et de jours d’arrét de travail a 3 ans de suivi
selon le type de stérilisation définitive

Moyenne (ET)

Total Stérilisation Pose P
105357 ceelioscopique d’implants
(100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)
Nombre de consultations, moyenne (ET) 21.27 (18.9) 22.39 (20.2) 20.74 (18.2) <0.0001
En libéral
Médecin généraliste 12.75 (11.8) 13.59 (12.5) 12.34 (11.1) <0.0001
Gynécologue 1.32 (1.6) 1.29 (1.6) 1.33 (1.6) <0.0001
Dermatologue 0.49 (1.1) 0.47 (1.1) 0.50 (1.2) <0.0001
Endocrinologue 0.00 (0.0) 0.00 (0.0) 0.00 (0.0) -
Neurologue 0.11 (0.9) 0.12 (0.9) 0.10 (0.9) 0.002
ORL 0.12 (0.5) 0.13 (0.5) 0.12 (0.5) 0.003
Pneumologue 0.03 (0.4) 0.03 (0.4) 0.04 (0.4) 0.61
Autre spécialiste 3.84 (8.0) 4.08 (8.7) 3.72 (7.6) <0.0001
Consultations externes hospitaliéres’ 2.61(4.3) 2.67 (4.4) 2.58 (4.2) 0.001
Nombre de jours d’arrét de travail 29.70 (90.8) 32.30 (95.8) 28.30 (88.1) <0.0001

La spécialité des médecins n’est pas connue.

Tentative de suicide et décés

Au cours du suivi, 830 femmes (0.79%) ont fait une tentative de suicide et 173 (0.16%) sont décédées au total.
Le risque de tentative de suicide ne differe pas entre le groupe implants Essure® et le groupe stérilisation
ceelioscopique a 1 an (HRa=0.81; 1C95% : 0.59-1.11) (Tableau 28 et Tableau 29), et & 3 ans il est un peu
moins élevé dans le groupe implants Essure® (HRa=0.80 ; IC95% : 0.66-0.97) (Tableau 30 et Tableau 31).
Le risque de déces ne differe pas entre les deux groupes a 1 an ni a 3 ans (HRa=1.28 ; IC95% : 0.48-3.41 et
HRa=1.12 ; IC95% : 0.66-1.90, respectivement).
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Tableau 28. Nombre de cas de tentative de suicide et de décés survenant a 1 an de suivi selon le type de
stérilisation définitive

N (%)
Total cc?etl?’c:isl,ics:;t)iizrtlle d’iz:f:nts P
105357 (100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)
Tentative de suicide 243 (0.23) 99 (0.29) 144 (0.20) 0.005
Décés 34 (0.03) 10 (0.03) 24 (0.03) 0.72

Tableau 29. Risque de tentative de suicide et de décés survenant a 1 an de suivi dans le groupe implants
Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]"

HRa [IC 95%]?

Essure® vs SC P Essure® vs SC P
Tentative de suicide 0.69 (0.54-0.90) 0.005 0.81 (0.59-1.11) 0.18
Déces 1.10 (0.52-2.30) 0.81 1.28 (0.48-3.41) 0.62

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.

Tableau 30. Nombre de cas de tentative de suicide et de décés survenant a 3 ans de suivi selon le type de

stérilisation définitive

N (%)
Total cc?etl?c:isl,ics:;t)ii:ze d’inp::j:nts P
105357 (100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)
Tentative de suicide 662 (0.63) 270 (0.79) 392 (055  <0.0001
Déceés 111 (0.11) 34 (0.10) 77 (0.11) 0.70

Tableau 31. Risque de tentative de suicide et de décés survenant a 3 ans de suivi dans le groupe implants

Essure® comparé au groupe stérilisation ccelioscopique

HRa [IC 95%]"

HRa [IC 95%]

Essure® vs SC P Essure® vs SC P
Tentative de suicide 0.71 (0.61-0.83) <.0001 0.80 (0.66-0.97) 0.03
Déces 1.06 (0.71-1.59) 0.78 1.12 (0.66-1.90) 0.67

SC pour stérilisation ccelioscopique.
TAjusté sur age.

2Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical,

chirurgical et gynéco-obstétrical.
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3.6.3 Analyses selon I'age et les antécédents a I'inclusion

Pour 'ensemble des événements étudiés, les différences de risques entre le groupe implants Essure® et le
groupe stérilisation ccelioscopique sont du méme ordre de grandeur quelle que soit la catégorie d’age des
femmes a l'inclusion (<40, 40-45, >45 ans) (Annexe 16).

De méme, pour I'ensemble des événements étudiés, les différences de risques entre le groupe implants
Essure® et le groupe stérilisation coelioscopique sont du méme ordre de grandeur selon qu’a l'inclusion les
femmes aient ou non des antécédents gynécologiques (Annexe 17) ou médicaux (maladies auto-immunes et
troubles thyroidiens) (Figure 8) et selon qu’elles consomment ou non des antalgiques, des antimigraineux,
des antidépresseurs ou des benzodiazépines (Figure 9). Notamment, les différences entre les deux groupes
dans les risques d’événements gynéco-obstétricaux, de maladies auto-immunes, de troubles thyroidiens, et
de consommations médicamenteuses sont du méme ordre de grandeur selon que les femmes aient des

antécédents d’allergie ou pas (Figure 10).

3.6.4 Analyses avec une durée de suivi plus longue

Les résultats des analyses sur le risque d’événements gynéco-obstétricaux et non gynéco-obstétricaux
prenant en compte I'ensemble du suivi jusqu’en décembre 2015 chez toutes les femmes incluses d’une part
et chez les femmes qui avaient une durée de suivi d’au moins 4 ans (incluses entre 2010 et 2011) d’autre

part sont similaires a ceux obtenus avec une durée de suivi limitée a 3 ans.
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Figure 10. Risque d’événements d’intérét a 1 an du groupe implants Essure® comparé au groupe stérilisation
ccelioscopique selon I'existence d’antécédent d’allergie

Ligature Implants Hazard ratio HR [1C95%] P
M (%) I (%)

Allergie 4691 (13.8) 9373 (13.1) - 1.02 [0.98-1.07]  0.001

Sans ATCD allergie 2492 (8.7) 5068 (8.3) - 0.96 [0.91-1.03]

Avec ATCD allergie 2199 (40.0) 4305 (43.2) - 1.10 [1.03-1.17]
Maladie auto-immune 198 (0.6) 393 (0.6) — 1.00 [0.80-1.25] 037

Sans ATCD allergie 157 (0.6) 304 (0.5) —a— 0.93 [0.73-1.20]

Avec ATCD allergie 41 (0.8) 89 (0.9) = 1.24 [0.79-1.96]
Troubles thyroidiens 2200 (6.5) 4783 (B.7) 1.00 [0.93-1.06] 0.75

Sans ATCD allergie 1725 (6.0) 3862 (6.3) 1.03 [0.95-1.11]

Avec ATCD allergie 475 (8.6) 927 (9.3) 1.03 [0.90-1.18]
Analgésiques 19096 (56.1) 38434 (53.9) | 0.97 [0.95-0.99] 1.00

Sans ATCD allergie 16500 (54.3) 31918 (52.0) » 0.96 [0.94-0.99]

Avec ATCD allergie 3596 (B5.5) B516 (65.4) -— 1.01 [0.96-1.71]
Antimigraineux 1299 (3.8) 2665 (3.7) —— 1.09 [1.00-1.19] 093

Sans ATCD allergie 1022 (3.6) 2158 (3.5) —.— 1.10 [1.00-1.21]

Avec ATCD allergie 277 (5.0) 507 (5.1) —— 1.09 [0.91-1.30]
Antidépresseurs 4039 (11.9) 7583 (10.6) - 0.96 [0.92-1.01] 0.90

Sans ATCD allergie 3153 (11.0) 6077 (9.9) 0.99 [0.94-1.08]

Avec ATCD allergie 886 (16.1) 1506 (15.1) l 0.98 [0.89-1.08]
Benzodiazépines 4557 (13.4) 8378 (11.7) - 0.95 [0.90-0.99] 0.11

Sans ATCD allergie 3584 (12.5) 6707 (10.9) - 0.94 [0.89-0.99]

Avec ATCD allergie 973 (17.7) 1671 (16.8) T 1.01 [0.91-1.11]

T

05 1.0 1.5 20
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4 Discussion

4.1 Résumé des résultats

Cette étude, qui porte sur plus de 100 000 femmes ayant eu une premiere stérilisation par implants Essure®
ou stérilisation ceelioscopique entre janvier 2010 et décembre 2014 en France et suivies pendant 3.3 ans en
moyenne apres la stérilisation, apporte des informations détaillées et originales sur la sécurité du dispositif
Essure®. Notamment, il s’agit de la premiére étude comparative s’étant intéressée au risque d’événements
de santé généraux, les études antérieures s’étant intéressées uniquement aux risques d’ordre gynéco-
obstétrical.

Les complications médico-chirurgicales immédiates de la pose d’'implants Essure® apparaissent rares et

moins fréquentes qu’avec la stérilisation coelioscopique.

Sur le plan gynéco-obstétrical, les résultats mettent en évidence un taux global d’échec de stérilisation de
'ordre de 5% avec les implants Essure®, plus élevé qu’avec la stérilisation ccelioscopique. Cette différence
est liée a un risque plus élevé de nouvelle stérilisation et, dans une moindre mesure, de salpingectomie au
décours de la pose d'implants Essure®. En revanche, le risque de grossesse n’est pas plus élevé aprés
stérilisation par implants Essure®. Le taux global de réintervention (chirurgie gynécologique ou intervention
pour une nouvelle stérilisation), qui atteint presque 6% l'année suivant la pose d’implants Essure®, est
également plus élevé qu’avec la stérilisation coelioscopique. Cependant, le risque d’hystérectomie est moindre

parmi les femmes ayant eu une stérilisation par Essure®.

Le contrdle de la position des implants Essure® 3 mois aprées leur pose a été effectué chez 80% des femmes
de I'étude. Les résultats mettent en évidence l'intérét de la réalisation d’'un examen de contréle a 3 mois pour
limiter le risque de grossesse et I'importance du niveau d’expérience des praticiens pour limiter le risque

d’échec de stérilisation en cas de stérilisation par Essure®.

Sur le plan général, les résultats montrent que parmi les femmes qui avaient un terrain allergique pré-existant
au moment de la stérilisation, le risque d’allergie est augmenté de 10% aprés la pose d'implants Essure® par
rapport a la stérilisation ccelioscopique. Une telle augmentation de risque parmi les femmes qui avaient un
terrain allergique n’est pas retrouvée pour les autres indicateurs de santé étudiés. Parmi les femmes sans
terrain allergique pré-existant, le risque d’allergie au cours du suivi ne difféere pas selon la méthode de

stérilisation.

Le dispositif Essure® n’apparait pas associé a I'augmentation du risque des autres indicateurs de santé
étudiés. Les risques de maladies auto-immunes, de troubles thyroidiens, de cancer et de décés ne different
pas selon la méthode de stérilisation utilisée. Les niveaux de consommation d’analgésiques,

d’antidépresseurs et de benzodiazépines, le risque de tentative de suicide, le niveau de recours aux soins et
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le nombre de jours d’arrét de travail au cours du suivi sont moins élevés parmi les femmes ayant eu une pose
d’'implants Essure® que chez celles ayant eu une stérilisation ccelioscopique. Ces résultats sont retrouvés

quels que soient I'age et les antécédents gynécologiques et médicaux des femmes.

4.2 Comparaison avec la littérature

Il existe 3 études épidémiologiques comparant les risques gynéco-obstétricaux entre les femmes qui ont eu
une pose d’implants et celles qui ont eu une stérilisation ccelioscopique publiées entre 2014 et 2016 qui
permettent de mettre en perspective nos résultats sur le risque d’événements gynéco-obstétricaux.2# Le profil
de femmes incluses dans notre étude est similaire a celui des femmes incluses dans 'étude de Perkins et al
utilisant une base de données américaine a I'échelle nationale :2 les femmes qui ont eu une pose d’implants
sont plus agées, ont un niveau socio-économique élevé, avec moins de morbidités alors que celles incluses
dans I'étude new-yorkaise? sont plus 4gées mais ont un niveau socio-économique moins favorisé et avec plus
de morbidités. L’ensemble de nos résultats concernant les événements gynéco-obstétricaux sont consistants
avec ceux de la littérature. Comparées aux femmes qui ont eu une stérilisation ccelioscopique, celles qui ont
eu une pose d’'implants : 1) avaient eu moins de complications chirurgicales et médicales immédiates suite a
la stérilisation ;2 2) avaient un risque de nouvelle stérilisation 10 a 33 fois plus élevé, le pourcentage de
nouvelle stérilisation a 1 an variant entre 2.4% et 7.2% ;22 3) avaient un risque de grossesse plus élevé dans
I'étude de Perkins et al. (HR=1.20),% moins élevé dans I'étude de Fernandez et al. (HR=0.62)* et comparable
dans I'étude de Mao et al.2, le pourcentage de grossesse a 1 an variant entre 0.4% et 1.2% ; 4) avaient moins
de risque de grossesse si le controle de positionnement des implants est réalisé a 3 mois (HR=0.90) ;3 et 5)

avaient un risque d’hystérectomie moins élevé (HR=0.65).3

Le risque de nouvelle stérilisation ou de salpingectomie est déja bien identifié depuis la publication des
résultats d’études de phases II5 et 111° en 2003, conduites chez des femmes qui ont eu une pose d’implants
Essure®. Ce risque survenant suite a un mauvais positionnement de I'implant, a son expulsion, ou une
perforation tubaire ou utérine variait entre 4.0 et 4.5%. Dans notre étude, le risque de nouvelle stérilisation
était de 4.1% a 1 an de suivi. Ce risque est aussi bien décrit dans les études de cohortes de femmes prise en

charge pour la stérilisation par implants Essure® dans les établissements publics et privés.”-10

Comme Perkins et al,® nous avons trouvé un risque d’hystérectomie moins élevé dans le groupe implants
Essure® par rapport au groupe stérilisation ccelioscopique aprés ajustement sur les facteurs connus
d’hystérectomie (fibromes et hémorragie génitale)''-'* (HRa=0.54 a 1 an et 0.66 a 3 ans). Nous n’avons pas
trouvé d’éléments expliquant cette diminution de risque dans le groupe implants Essure®. Cependant, il existe
plusieurs études montrant une augmentation de risque d’hystérectomies chez les femmes ayant une

stérilisation ccelioscopique en comparaison aux femmes de méme age sans antécédent de stérilisation.5-18

Le taux du contrdle de la position des implants était de 97% dans les études de Grosdemouge et al® et de

Povedano et al® alors qu’il était de 66% dans I'étude américaine de Perkins et al® et de 80% dans notre étude.

Mai 2017 www.ansm.sante.fr 65



Dans notre étude, I'acte d’anesthésie était rapporté chez 73% des femmes qui ont eu les implants Essure®
mais il n’était pas possible de distinguer s’il s’agissait d’'une sédation ou analgésie intraveineuse, d'une
anesthésie locale paracervicale ou d’'une anesthésie générale. Ce taux différait selon que la pose avait été
effectuée dans un établissement public (67%) ou privé (82%). La pratique d’anesthésie semble étre
hétérogéne selon les centres ou praticiens. Dans I'étude new-yorkaise, 'anesthésie générale était réalisée
chez 50.6% des femmes.2 Dans les centres expérimentés en France,® 'anesthésie générale était pratiquée
chez 19% des femmes, I'anesthésie locale 7%, la sédation intraveineuse 26% entre 2004 et 2006. Dans un
centre expérimenté en Espagne, 'anesthésie locale était pratiquée chez 51% des femmes qui ont eu une pose
d’implants Essure® entre 2003 et 20057 alors que ce pourcentage était de 11% entre 2003 et 2010.°

4.3 Forces de I’étude

Notre étude est la premiére étude comparative de grande taille ou I'effectif du groupe implants Essure®
dépasse celui de stérilisation ccelioscopique et la premiére a s’étre intéressée au risque d’événements de
santé généraux. Nous avons étudié un grand nombre d’indicateurs de santé définis non seulement a partir
des données d’hospitalisation mais aussi a partir des données de consommations de soins de ville
(médicaments, consultations médicales) et d’arréts de travail dont les sources dinformations sont
indépendantes. L’ensemble de ces données converge vers la méme conclusion : I'utilisation des implants
Essure® n’est pas associée a plus de risque d’événements non gynéco-obstétricaux. Etant donné la taille
importante de la population d’étude (plus de 100 000 femmes incluses), cette étude avait la puissance
statistique suffisante pour pouvoir détecter des différences de faible ampleur entre les groupes de

comparaison (de I'ordre de 0.5% ou moins), renforcant ainsi la validité de cette conclusion.

Les analyses ont été restreintes aux femmes appartenant au régime général (afin d’avoir I'exhaustivité des
données notamment sur le décés et les ALD) et dont le motif principal de prise en charge était la stérilisation
définitive (d’ou l'exclusion des femmes pour lesquelles la stérilisation avait été effectuée de fagon
concomitante a un événement obstétrical, un cancer ou une chirurgie). Compte tenu du faible nombre de
femmes concernées par les critéres de non-inclusion, notre population d’étude représente la majorité des
femmes qui ont recours a la stérilisation par implants Essure® ou par stérilisation ccelioscopique en France.

Par conséquent, nos résultats sont généralisables a 'ensemble de ces femmes.

Grace a ce caractére représentatif de I'étude, les résultats fournissent une description des caractéristiques
des femmes qui ont eu recours a la stérilisation par implants Essure® ou par stérilisation ccelioscopique en

France et de leur mode de prise en charge dans les établissements.

De plus, 'hétérogénéité de la population incluse a permis de mettre en évidence I'importance de la réalisation
d’'un examen de contrble a 3 mois ainsi que I'expérience des praticiens dans la diminution de risque de ces

événements dans le groupe implants Essure®.
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4.4 Limites de I'étude

Du fait de la nature observationnelle de cette étude, les deux groupes de comparaison différaient sensiblement
sur certaines caractéristiques a I'inclusion (caractéristiques socio-économiques, diabéte, obésité, antécédents

gynécologiques notamment).

Afin de prendre en compte ces différences, les analyses ont été ajustées sur de nombreux facteurs de
confusion tels que les indicateurs socio-économiques, les comorbidités et les comédications, et un score de
propension a été utilisé pour tenir compte au mieux des différences entre les deux groupes. Il est a noter que
les différentes stratégies d’ajustement ont peu modifié les hazard ratios. Cependant, comme dans toute étude

observationnelle on ne peut exclure un phénoméne de confusion résiduelle.

Etant donné la nature médico-administrative des bases de données utilisées, plusieurs informations cliniques
ne peuvent pas étre captées telles que le succés de pose bilatérale des implants, les causes d’échec de pose,
la réalisation d’'une anesthésie générale, le succés de I'occlusion tubaire observée sur 'examen de contrdle,
les causes de salpingectomie ou d’hystérectomie. De telles informations permettraient de mieux comprendre
les résultats observés. Malgré ces limites, ces bases de données comportent également des avantages. En
effet, les données qui les composent recueillies dans une logique économique (suivi et enregistrement des
remboursements notamment ceux des médicaments, des examens complémentaires, des consultations et
des soins concernant les données du SNIIRAM, et allocation d’'un budget selon les activités des
établissements hospitaliers concernant les données du PMSI), sont exhaustives et donc non sujettes a donner
lieu a d’éventuels biais différentiels lorsque I'on compare différents groupes de traitement. Les données du
SNIIRAM et du PMSI ont permis la réalisation de plusieurs études déja publiées dans des revues
internationales'®-28 et ainsi fait la preuve qu’elles constituent un outil important et utile en pharmaco-

épidémiologie.

4.5 Conclusion

Cette étude ne fournit pas d’argument en faveur d’un risque globalement augmenté d’atteintes générales en
lien avec le dispositif de stérilisation Essure®. Cependant, elle suggére un sur-risque d’allergie aprés la pose

d’'implants Essure® en cas de terrain allergique pré-existant.

Par ailleurs, les résultats confirment les données existantes concernant la sécurité immédiate et les risques
d’échec et de réintervention du dispositif de stérilisation Essure®. De plus, ils montrent I'intérét de la réalisation
d’'un examen de contréle du positionnement des implants Essure® et du niveau d’expérience des praticiens

pour limiter ces risques.
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6 Annexes

Annexe 1. Définition des complications survenant lors de I'hospitalisation pour la stérilisation définitive

c°d§&“&4° ! Libellé
Complication chirurgicale
Hémorragie
D62 Anémie posthémorragique aigué
K661 Hémopéritoine
N836 Hématosalpinx
N837 Hématome du ligament large
R571 Choc hypovolémique
T810 Hémorragie et hématome compliquant un acte a visée diagnostique et
thérapeutique, non classés ailleurs
Z513 Séance de transfusion de produit sanguin labile
FELFO11 Transfusion de concentré de globules rouges d'un volume inférieur a
une demimasse sanguine
FELF006 Transfusion de produit sanguin labile non érythrocytaire
FELF003 Administration intraveineuse simultanée de deux des produits sanguins
suivants: plasma frais congelé, plaquettes, facteur antihémophilique,
fibrinogene, antithrombine Il pour suppléance de coagulopathie, par 24
heures
FELF004 Transfusion de concentré de globules rouges d'un volume supérieur a
une demimasse sanguine chez l'adulte ou a 40 millilitres par
kilogramme [ml/kg] chez le nouveau-né en moins de 24 heures
FELF001 Transfusion de concentré de globules rouges d'un volume supérieur a
une demimasse sanguine, au cours d'une intervention sous anesthésie
générale ou locorégionale
Atteintes abdominales
K430 Eventration post-opératoire, avec occlusion sans gangréne
K431 Eventration post-opératoire, avec gangréne
K432 Eventration post-opératoire, sans occlusion ni gangréne
K566 Occlusions intestinales, autres et sans précision
K631 Perforation de l'intestin
K65 Péritonite
K91 Atteintes de I'appareil digestif aprés un acte a visée diagnostique et
thérapeutique, non classées ailleurs
N998 Autres affections de l'appareil génito-urinaire aprés un acte a visée
diagnostique et thérapeutique
N999 Affection de I'appareil génito-urinaire aprés un acte a visée
diagnostique et thérapeutique, sans précision
S30 Lésion traumatique superficielle de I'abdomen, des lombes et du bassin
S36 Lésion traumatique d'organes intra-abdominaux
S37 Lésion traumatique des organes pelviens et urinaires
T812 Perforation et déchirure accidentelles au cours d'un acte a visée
diagnostique et thérapeutique, non classées ailleurs
T813 Désunion d'une plaie opératoire, non classée ailleurs
T815 Adhérences, occlusion, perforation
T816 Péritonite aseptique et chimique
Complications liées a la pose d’une
prothése, d’un implant
T834 Complication mécanique d'autres prothéses, implants et greffes de
I'appareil génital
T836 Infection et réaction inflammatoire dues a une prothése, un implant et
une greffe de I'appareil génital
T838 Autres complications de prothéses, implants et greffes de l'appareil
génito-urinaire
T839 Complication d'une prothése, d'un implant et d'une greffe de I'appareil
génitourinaire, sans précision
Parage, évacuation, ablation d’un corps
étranger
QZJA012 Parage et/ou suture de plaie profonde de la peau et des tissus mous de

3 cm a 10 cm de grand axe, en dehors de la face et de la main
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Code CIM-10/

CCAM Libellé

QZJAO11 Evacuation de collection profonde de la peau et des tissus mous, par
abord direct

QZGA003 Ablation d'un corps étranger profond des tissus mous, en dehors du
visage et des mains

Autres complications chirurgicales

T817 Complications vasculaires consécutives a un acte a visée diagnostique
et thérapeutique, non classées ailleurs (embolie gazeuse)

T818 Autres complications d'un acte a visée diagnostique et thérapeutique,
non classées ailleurs (fistule post-procédurale persistante, emphyséme
sous-cutané, la non-cicatrisation de la plaie chirurgicale)

T819 Complication non précisée d'un acte a visée diagnostique et
thérapeutique

T884 Echec ou difficulté d'intubation

Complication médicale

Infarctus aigu du myocarde et arrét
cardiaque

120 Angine de poitrine
121 Infarctus aigu du myocarde
124 Autres cardiopathies ischémiques aigués
1460 Arrét cardiaque réanimé avec succés
1461 Mort cardiague subite, décrite ainsi
1469 Arrét cardiaque, sans précision
Accidents vasculaires cérébraux
1609 Hémorragie sous-arachnoidienne, sans précision
1619 Hémorragie intracérébrale, sans précision
1620 Hémorragie sous-durale (aigué) (non traumatique)
1621 Hémorragie extradurale non traumatique
1629 Hémorragie intracrénienne, sans précision

163 (sans 1636)

Infarctus cerebral (sans Infarctus cérébral di a une thrombose
veineuse cérébrale, non pyogéene)

Thromboembolie artérielle périphérique 174 Embolie et thrombose artérielles
Thrombose veineuse profonde / embolie
pulmonaire
126 Embolie pulmonaire
1801 Phlébite et thrombophlébite de la veine fémorale
1802 Phlébite et thrombophlébite d'autres vaisseaux profonds (des membres
inférieurs)
1803 Phlébite et thrombophlébite des membres inférieurs, sans précision
1808 Phlébite et thrombophlébite d'autres localisations
1809 Phlébite et thrombophlébite de localisation non précisée
181 Thrombose de la veine porte
182 Autres embolies et thromboses veineuses
Choc (sauf hypovolémique et septique)
R570 Choc cardiogénique
R578 Autres chocs
R579 Choc, sans précision (insuffisance circulatoire périphérique SAI)
T782 Choc anaphylactique, sans précision
T811 Choc pendant ou aprés un acte a visée diagnostique et thérapeutique,
non classé ailleurs
T882 Choc anesthésique
T886 Choc anaphylactique di a des effets indésirables d'une substance
médicamenteuse appropriée et correctement administrée
Complications respiratoires
J15 Pneumopathies bactériennes, non classées ailleurs
J18 Pneumopathie & micro-organisme non précisé
J81 CEdéme pulmonaire
Joo Epanchement pleural, non classé ailleurs
J958 Autres troubles respiratoires aprés un acte a visée diagnostique et
thérapeutique, non classés ailleurs
J960 Insuffisance respiratoire aigué
J981 Collapsus pulmonaire
Infection (sauf abdominale et
gynécologique)
A40 Sepsis a streptocoques
A41 Autres sepsis
A49 Infection bactérienne, siége non précisé
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Code G101 Libellé

B95 Streptocoques et staphylocoques, cause de maladies classées dans
d'autres chapitres

L022 Abces cutané, furoncle et anthrax du tronc

L029 Abces cutané, furoncle et anthrax, sans précision

L089 Infection localisée de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané, sans
précision

M600 Myosite infectieuse

R50 Fiévre d'origine inconnue

R572 Choc septique

T814 Infection aprés un acte a visée diagnostique et thérapeutique, non
classée ailleurs (abceés, sepsis)
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Annexe 2. Définition des événements gynéco-obstétricaux

Codes

CIM-10

CCAM
Prestation IVG

Libellé

Affections tubaires

Complications liées a la pose d’une
prothése, d’'un implant

T834 Complication mécanique d'autres prothéses, implants et greffes de I'appareil génital
T836 Infection et réaction inflammatoire dues a une prothése, un implant et une greffe de
I'appareil génital
T838 Autres complications de prothéses, implants et greffes de I'appareil génito-urinaire
T839 Complication d'une prothése, d'un implant et d'une greffe de Il'appareil
génitourinaire, sans précision
Salpingectomie
JJFA004 Salpingoovariectomie [Annexectomie], par laparotomie
JJFA007 Salpingectomie totale, par laparotomie
JJFA050 Salpingoovariectomie [Annexectomie], par abord vaginal
JJFC006 Salpingectomie totale, par coelioscopie
JJFC010 Salpingoovariectomie [Annexectomie], par coelioscopie
Affections utérines
Hystérectomie
JKFAO001 Hystérectomie subtotale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale et suspension
postérieure du col de I'utérus [colposuspension], par laparotomie
JKFA002 Hystérectomie totale avec colpopérinéorraphies antérieure et postérieure, par
abord vaginal
JKFA004 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale et suspension
postérieure du déme du vagin, par laparotomie
JKFA005 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, par abord vaginal
JKFA006 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, par coelioscopie
et par abord vaginal
JKFA007 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale et
colpopérinéorraphies antérieure et postérieure, par abord vaginal
JKFA012 Hystérectomie subtotale avec suspension postérieure du col de [l'utérus
[colposuspension] et cervicocystopexie indirecte au ligament pectinéal [de Cooper],
par laparotomie
JKFA013 Hystérectomie totale avec suspension postérieure du déme du vagin, par
laparotomie
JKFA014 Hystérectomie subtotale avec suspension postérieure du col de [l'utérus
[colposuspension], par laparotomie
JKFA015 Hystérectomie totale, par laparotomie
JKFA018 Hystérectomie totale, par coelioscopie et par abord vaginal
JKFA020 Colpohystérectomie totale élargie aux parameétres, par coelioscopie et par abord
vaginal
JKFA021 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale et
colpopérinéorraphie antérieure ou postérieure, par abord vaginal
JKFA023 Colpohystérectomie totale élargie aux parameétres, par abord vaginal
JKFA024 Hystérectomie subtotale, par laparotomie
JKFA025 Hystérectomie totale avec colpopérinéorraphie antérieure ou postérieure, par abord
vaginal
JKFA026 Hystérectomie totale, par abord vaginal
JKFA027 Colpohystérectomie totale élargie aux paramétres, par laparotomie
JKFA028 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, par laparotomie
JKFA029 Hystérectomie subtotale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, suspension
postérieure du col de I'utérus [colposuspension] et cervicocystopexie indirecte au
ligament pectinéal [de Cooper], par laparotomie
JKFA032 Hystérectomie subtotale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, par
laparotomie
JKFC002 Hystérectomie subtotale, par coelioscopie
JKFCO003 Hystérectomie totale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, par coelioscopie
JKFCO005 Hystérectomie totale, par coelioscopie
JKFC006 Hystérectomie subtotale avec annexectomie unilatérale ou bilatérale, par
coelioscopie
JNFAQ001 Hystérectomie pour complications obstétricales, par laparotomie
Hémorragie génitale haute N92 Ménorragie, polyménorrhée et métrorragie
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Endométrectomie/curetage

JKNEOO1 Abrasion de la muqueuse de I'utérus [Endométrectomie], par hystéroscopie
JKNDOQO1 Destruction de la muqueuse utérine par thermocontact, par voie vaginale
JKQEO001 Hystéroscopie avec curetage de la cavité de l'utérus
JKGD002 Curetage de la cavité de I'utérus a visée thérapeutique
JKGDO003 Curetage de la cavité de I'utérus a visée diagnostique
Myomectomie
JKFA016 Myomectomie unique de l'utérus, par laparotomie
JKFA022 Myomectomie multiple de I'utérus, par laparotomie
JKFA033 Myomectomie de I'utérus, par abord vaginal
JKFCO001 Myomectomie de |'utérus avec hystérotomie, par coelioscopie
JKFC004 Myomectomie de |'utérus sans hystérotomie, par coelioscopie
JKFE002 Résection de myome de I'utérus, par hystéroscopie
Nouvelle sterilisation définitive
JJPEOO1 Interruption unilatérale ou bilatérale de la perméabilité des trompes utérines par
insertion de dispositif intratubaire, par hystéroscopie (ESSURE®)
JJPCO003 Interruption unilatérale ou bilatérale de la perméabilité des trompes utérines, par
coelioscopie
JJPA0O3 Interruption unilatérale ou bilatérale de la perméabilité des trompes utérines, par
laparotomie
JJPA0O4 Interruption unilatérale ou bilatérale de la perméabilité des trompes utérines, par
abord vaginal
JJPCO004 Interruption unilatérale ou bilatérale de la perméabilité des trompes utérines, par
pélycoscopie [culdoscopie] [coelioscopie transvaginale]
Evénements obstétricaux
Grossesse extra-utérine
000 Grossesse extra-utérine
JQGAO001 Extraction de grossesse extra-utérine abdominale au-dela de 13 semaines
d'aménorrhée, par laparotomie
JJFA001 Salpingectomie partielle ou totale pour grossesse extra-utérine, par laparotomie
JJFCO001 Salpingectomie partielle ou totale pour grossesse extra-utérine, par coelioscopie
JJJA002 Expression tubaire pour évacuation tuboabdominale de grossesse extra-utérine,
par laparotomie
JJJC002 Expression tubaire pour évacuation tuboabdominale de grossesse extra-utérine,
par coelioscopie
JJLJOO1 Injection intraovulaire d'agent pharmacologique pour grossesse extra-utérine, par
voie transvaginale avec guidage échographique
JJPAOO1 Salpingotomie avec aspiration de grossesse extra-utérine, par laparotomie
JJPCO001 Salpingotomie avec aspiration de grossesse extra-utérine, par coelioscopie
Avortement spontané 003 Avortement spontané
Avortement médical 004 Avortement médical
Autres indicateurs d’avortement
001 Mble hydatiforme
002 Autres produits anormaux de la conception
005 Autres formes d'avortement
006 Avortement, sans précision
007 Echec d'une tentative d'avortement
008 Complications consécutives a un avortement, une grossesse extra-utérine et
molaire
JNJDOO1 Evacuation d'un utérus gravide, au 2&me trimestre de la grossesse avant la 22éme
semaine d'aménorrhée
JNJD002 Evacuation d'un utérus gravide par aspiration et/ou curetage, au 1er trimestre de la
grossesse
JNJPOO1 Evacuation d'un utérus gravide par moyen médicamenteux, au 1er trimestre de la
grossesse
JNMDOO01 Révision de la cavité de I'utérus aprés avortement
IVG ville (DCIR, prestation)
2415 Médicaments : Mifégyne®
2416 Médicaments: Prostaglandines
2420 Forfait intervention durée <12 heures privé
2422 Forfait pour IVG médicamenteuse
3329 Forfait médicaments IVG ville
Accouchement par voie basse
080 Accouchement unique et spontané
081 Accouchement unique par forceps et ventouse
083 Autres accouchements uniques avec assistance
JQGDO001 Accouchement unique par le siége par voie naturelle, chez une multipare
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JQGDO002

Accouchement multiple par voie naturelle, chez une primipare

JQGDO003 Accouchement unique par le siége par voie naturelle avec petite extraction, chez
une primipare
JQGD004 Accouchement unique par le siége par voie naturelle, chez une primipare
JQGDO005 Accouchement unique par le sieége par voie naturelle avec grande extraction, chez
une multipare
JQGD006 Extraction instrumentale au détroit inférieur sur présentation céphalique
JQGDO007 Accouchement multiple par voie naturelle, chez une multipare
JQGDO008 Accouchement unique par le siége par voie naturelle avec petite extraction, chez
une multipare
JQGDO009 Extraction instrumentale au détroit moyen sur présentation céphalique
JQGDO010 Accouchement céphalique unigue par voie naturelle, chez une primipare
JQGDO011 Extraction instrumentale sur téte derniére, au cours d'un accouchement par le sieége
JQGD012 Accouchement céphalique unique par voie naturelle, chez une multipare
JQGDO013 Accouchement unique par le sieége par voie naturelle avec grande extraction, chez
une primipare
JQGD014 Extraction sélective de foetus au cours d'une grossesse multiple
Accouchement par césarienne
082 Accouchement unique par césarienne
084 Accouchements multiples
JQGA002 Accouchement par césarienne programmeée, par laparotomie
JQGAO003 Accouchement par césarienne au cours du travail, par laparotomie
JQGA004 Accouchement par césarienne en urgence en dehors du travail, par laparotomie
JQGA005 Accouchement par césarienne, par abord vaginal
Autres indicateurs de gestité
010-016 Oedéme, protéinurie et hypertension au cours de la grossesse, de l'accouchement
et de la puerpéralité
020-029 Autres affections maternelles liées principalement a la grossesse
030-048 Soins maternels liés au foetus et a la cavité amniotique, et problémes possibles
posés par I'accouchement
060-075 Complications du travail et de I'accouchement
085-092 Complications principalement liées a la puerpéralité
095-099 Autres problémes obstétricaux, non classés ailleurs
Z321 Grossesse confirmée
Z33 Grossesse constatée fortuitement
734 Surveillance d'une grossesse normale
Z35 Surveillance d'une grossesse a haut risque
Z37 Résultat de I'accouchement
Z39 Soins et examens du post-partum
Tous
Actes associés a un projet de
| grossesse
Z310 Tuboplastie ou vasoplastie aprés stérilisation
Z311 Insémination artificielle
Z312 Fécondation in vitro
Z313 Autres méthodes de fécondation assistée
JJCAOQ01 Salpingonéostomie ou fimbrioplastie, par laparotomie
JJCAQ03 Anastomose tubotubaire unilatérale ou bilatérale, par laparotomie
JJCCO001 Salpingonéostomie ou fimbrioplastie, par coelioscopie
JJCC004 Anastomose tubotubaire unilatérale ou bilatérale, par coelioscopie
JJFJOO1 Prélévement d'ovocytes sur un ou deux ovaires, par voie transvaginale avec
guidage échographique
JJLJ002 Cathétérisme rétrograde unilatéral ou bilatéral de la trompe utérine, par voie
vaginale avec guidage échographique
JJLEOO1 Cathétérisme rétrograde unilatéral ou bilatéral de la trompe utérine, par
hystéroscopie
JSEDO0O01 Transfert intra-utérin d'embryon, par voie vaginale
JSLDO001 Insémination artificielle intra-utérine
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Annexe 3. Définition d’allergie

Codes
%'(':V'Au’ Libellé
ATC
Allergie
Diagnostiquée

J384 Oedéme du larynx

T782 Choc anaphylactique, sans précision

T783 Oedéme angioneurotique

L23 Dermite allergique de contact

L500 Urticaire allergique

T784 Allergie, sans précision

Désensibilisée

FGLBO001 Séance d'injection d'extrait allergénique a concentration donnée pour
désensibilisation spécifique, par voie souscutanée (désensibilisation)

FGLB002 Injection d'extrait allergénique a concentration croissante par voie souscutanée,
jusqu'a obtention de la dose d'entretien pour désensibilisation spécifique par
méthode semiaccélérée ou accélérée (désensibilisation)

FGLB004 Séance d'injection ou d'ingestion d'un médicament a concentration croissante pour
accoutumance (désensibilisation)

Testée

FGRP003 Test allergologique épicutané en chambre close [Patch test] par tests orientés

FGRP005 Test allergologique épicutané en chambre close [Patch test] par batterie standard
et tests orientés

FGRP007 Test allergologique épicutané en chambre close [Patch test] par batterie standard
et/ou batterie complémentaire

FGRBO003 Test allergologique par piglre épidermique avec des substances administrées a
concentration fixe (Prick-test)

FGRB004 Test allergologique par piglre épidermique avec des aliments natifs (Prick-test)

FGRBO001 Test allergologique par injection intradermique de plusieurs substances
administrées & concentration croissante avec au moins 2 dilutions
(intradermoréaction)

FGRB002 Test allergologique par injection intradermique d'une substance administrée a
concentration croissante (intradermoréaction)

FGRB005 Test allergologique par injection intradermique de substances administrées a
concentration fixe (intradermoréaction)

Traitée
Antihistaminigue systémigue
RO6A Antihistaminiques a usage systémique
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Annexe 4. Définition de maladies auto-immunes

Code
%'(':V'Au’ Libellé
ATC
Affections démyélinisantes du systéeme
nerveux central
G35 Sclérose en plaques
H46 Névrite optique
G040 Encéphalite aigue disséminée
G360 Neuromyélite optique [devic]
G368 Autres affections démyélinisantes aigués disséminées précisées
G369 Affection démyélinisante aigué disséminée, sans précision
G373 Myelite transverse aig.
G378 Autres affections démyélinisantes précisées du systéme nerveux central
G379 Affection démyélinisante du systéme nerveux central, sans précision
Syndrome de Guillain Barré
G610 Syndrome de Guillain-Barre
Lupus cutané ou systémique
L930 Lupus érythémateux (chronique)
L931 Lupus érythémateux cutané subaigu
L932 Autres lupus érythémateux localisés
M320 Lupus érythémateux disséminé médicamenteux
M321 Lupus érythémateux disséminé avec atteinte d'organes et d'appareils
M328 Autres formes de lupus érythémateux disséminé
M329 Lupus érythémateux disséminé, sans précision
M321 Lupus érythémateux disséminé avec atteinte d'organes et d'appareils
M328 Autres formes de lupus érythémateux disséminé
M329 Lupus érythémateux disséminé, sans précision
Sclérodermie localisée ou systémique
L940 Sclérodermie localisée
L941 Sclérodermie linéaire
L942 Calcinose cutanée
L943 Sclérodactylie
L948 Autres affections localisées précisées du tissu conjonctif
L949 Affection localisée du tissu conjonctif, sans précision (interdit dp)
M340 Sclérose systémique progressive
M341 Syndrome CREST
M348 Autres formes de sclérose systémique
M349 Sclérose systémique, sans précision
Vascularites
D690 Purpura allergique
M352 Syndrome de Behcet
M303 Syndrome adéno-cutanéo-muqueux [kawasaki]
L950 Vascularite livédoide
L958 Autres vascularites limitées a la peau
L959 Vascularite limitée a la peau, sans précision
1775 Nécrose d'une artere
1776 Artérite, sans précision
1778 Autres atteintes précisées des artéres et artérioles
1779 Atteinte des artéres et artérioles, sans précision (interdit en dp)
M300 Périartérite noueuse
M301 Périartérite avec atteinte pulmonaire [churg-strauss]
M302 Périartérite juvénile
M308 Autres affections apparentées a la périartérite noueuse
M310 Angéite d'hypersensibilité
M313 Granulomatose de wegener
M314 Syndrome de la crosse aortique [takayasu]
M315 Artérite a cellules géantes avec polymyalgie rhumatismale
M316 Autres artérites a cellules géantes
M317 Micropolyangéite microscopique
M318 Autres vasculopathies nécrosantes précisées
M319 Vasculopathie nécrosante, sans précision
Polyarthrite rhumatoide ou Arthrites
juvéniles
MO05 Polyarthrite rhumatoide séropositive
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MO06

Autres polyarthrites rhumatoides

MO080 Polyarthrite rhumatoide juvénile
M082 Polyarthrite juvénile avec début systémique
M083 Polyarthrite juvénile (séronégative)
MO084 Polyarthrite pauci-articulaire juvénile
M088 Autres polyarthrites juvéniles
MO089 Polyarthrite juvénile, sans précision
Spondylarthrite ankylosante
M45 Spondylarthrite ankylosante
Myosite ou polymyosite ou
dermatomyosite
M601 Myosite interstitielle
M608 Autres myosites
M609 Myosite, sans précision
M330 Dermatomyosite juvénile
M331 Autres dermatomyosites
M332 Polymyosite
M339 Dermatopolymyosite, sans précision
Syndrome de Gougerot-Sjoégren
M350 Syndrome de Gougerot-Sjdgren
Purpura thrombopénique
immunologique
D693 Purpura thrombopénique idiopathique
Mal. inflamm. chroniques de l'intestin
K50 Maladie de Crohn
K51 Recto-colite hémorragique
Maladie coeliague
K900 Maladie coeliagque
Diabéte de type 1
E10 Diabéte sucré insulino-dépendant
Pancréatites
K850 pancréatite aigué idiopathique
K853 pancréatite aigué médicamenteuse
K858 autres pancréatites aigués
K859 pancréatite aigué, sans précision

Mai 2017

www.ansm.sante.fr

78




Annexe 5. Définition de troubles thyroidiens

Mai 2017

Codes
CIM-10 Libellé
ATC
CIM-10
EO05 Thyreotoxicose
E06 Thyroidite
ATC
HO3AA01 Lévothyroxine sodique
HO3AA02 Liothyronine sodique
HO3AA03 Associations de Iévothyroxine et liothyronine
HO3BA02 Propylthiouracile
HO3BAO03 Benzylthiouracile
H03BBO1 Carbimazole
HO03BB02 Thiamazole
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Annexe 6. Définition de cancer du sein, de cancer gynécologique et de lymphome non-hodgkinien

c‘f;,’l‘_’fo Libellé
Cancer du sein
C50 Tumeur maligne du sein
D05 Carcinome in situ du sein
Cancer gynécologique
C51 Tumeur maligne de la vulve
C52 Tumeur maligne du vagin
C53 Tumeur maligne du col de l'utérus
C54 Tumeur maligne du corps de I'utérus
C55 Tumeur maligne de I'utérus, partie non précisée
C56 Tumeur maligne de I'ovaire
C57 Tumeur maligne des organes génitaux de la femme, autres et non précisés
C58 Tumeur maligne du placenta
D06 Carcinome in situ du col de l'utérus
D07 Carcinome in situ d'organes génitaux, autres et non précisés
Lymphome non-hodgkinien
c82 Lymphome folliculaire
C83 Lymphome non folliculaire
cs84 Lymphomes a cellules T/NK matures
Cc85 Lymphome non hodgkinien, de types autres et non précisés
C86 Autres types précisés de lymphomes a cellules T/NK
C880 Macroglobulinémie de Waldenstrom
C884 Lymphome de la zone marginale a cellules B des tissus lymphoides associés aux
muqueuses [lymphome MALT]
C915 Lymphome/leucémie de I'adulte a cellules T a HTLV-1
C963 Lymphome histiocytaire vrai
L412 Papulose lymphomatoide
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Annexe 7. Consommation de médicaments

i‘}‘? Libellé
Analgésiques
NO2A Opiacés
NO02B Autres analgésiques et antipyrétiques
MO1A Anti-inflammatoires, antirhumatismaux, non stéroidiens
Antimigraineux
NO2C Antimigraineux
Antidépresseurs
NOGA Antidépresseurs
Benzodiazépines et apparentés
NO5CD02 Nitrazepam
NO5CDO03 Flunitrazepam
NO5CD04 Estazolam
NO5CD06 Lormetazepam
NO5CDO7 Temazepam
NO5CD08 Midazolam
NO5CD11 Loprazolam
NO5CFO01 Zopiclone
NO5CF02 Zolpidem
NO5BAO1 Diazepam
NO5BA04 Oxazepam
NO5BA05 Clorazepate dipotassique
NO5BAO6 Lorazepam
NO5BA08 Bromazepam
NO5BA09 Clobazam
NO5BA11 Prazepam
NO5BA12 Alprazolam
NO5BA16 Nordazepam
NO5BA18 Ethyl loflazepate
NO5BA21 Clotiazepam
MO03BX07 Tetrazepam
NO3AEO1 Clonazepam
Traitement oral estroprogestatif ou
progestatif
GO03AA Progestatifs et estrogénes en association fixe
G03AB Progestatifs et estrogénes pour administration séquentielle
GO3AC Progestatifs
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Annexe 8. Arrét de travail

Code Libellé
prestation
Arrét de travail 6011 Carence -
6012 Carence +
6110 IJ normales + 6 mois
6111 IJ normales -3 mois
6112 1J normales +3 mois
6113 1J réduites -3 mois
6114 1J réduites +3 mois
6115 IJ majorées -3 mois
6116 IJ majorées +3 mois
6117 IJ partielles, perte de salaire -3 mois
6118 IJ partielles, perte de salaire +3 mois
6119 IJ majorées + 6 mois
6120 Indemnité temporaire d’inaptitude (AT/MP)
6131 1J normales pour cure thermale
6132 IJ majorées pour cure thermale
6133 1J réduites pour cure thermale

1J pour indemnités journalieres
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Annexe 9. Définition de tentative de suicide

Code
CIM-10

Libellé

Tentative de suicide

Diagnostic
principal :
S00 a T98

Lésions traumatiques,
conséquences de causes

empoisonnements et certaines autres

externes

et

Diagnostic
associé :
X60 a X84

Lésions auto-infligées

Source : Haguenoer et al, 2008 (www.sante-centre.fr)
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Annexe 10. Définition d’hygiéne de vie dans les 5 ans précédant I'inclusion

Codes
CIM-10 Libellé
ATC
Indicateur d’alcoolisme
NO7BB01 Disulfirame
N07BB02 Calcium carbimide
NO7BB03 Acamprosate
NO7BB04 Naltrexone
NO7BB05 Nalméfene
F10 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation d'alcool
K70 Maladie alcoolique du foie
T51 Effet toxique de l'alcool
E244 Pseudosyndrome de Cushing da a l'alcool
G312 Dégénérescence du systéme nerveux liée a l'alcool
G621 Polynévrite alcoolique
G721 Myopathie alcoolique
1426 Myocardiopathie alcoolique
K292 Gastrite alcoolique
K860 Pancréatite chronique alcoolique
T510 Ethanol
T519 Alcool, sans précision
2502 Sevrage d'alcool
Z714 Conseil et surveillance pour alcoolisme
2721 Consommation d'alcool
Indicateur de consommation de tabac
NOBAX12 Bupropion
NO7BA Médicaments utilisés en cas de dépendance a la nicotine
F17 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de tabac
Z716 Conseil pour tabagisme
2720 Usage du tabac
Substances psychoactives
NO7BC Médicaments utilisés dans la dépendance opioide
F11 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation d'opiacés
F12 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de dérivés
du cannabis
F13 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de sédatifs
ou d'’hypnotiques
F14 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de cocaine
F15 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation d'autres
stimulants, y compris la caféine
F16 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation
d'hallucinogénes
F18 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de
solvants volatils
F19 Troubles mentaux et du comportement liés a I'utilisation de
drogues multiples et troubles liés a I'utilisation d'autres substances
psycho-actives
X42 Intoxication accidentelle par des narcotiques et psychodysleptiques
[hallucinogénes] et exposition a ces produits, non classés ailleurs
Z503 Rééducation des drogués et aprés abus de médicaments
Z715 Conseil et surveillance pour toxicomanie et pharmacodépendance
2722 Difficultés liées a I'utilisation de drogues
7864 Antécédents personnels d'abus de substances psycho-actives
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Annexe 11. Définition d’antécédents généraux dans les 5 ans précédant l'inclusion

Codes
CCI;I\|II-I-|¥I0 Libellé
ATC
Chirurgie abdominale
06C Affections du tube digestif
07C Affections du systéme hépatobiliaire et du pancréas
11C Affections du rein et des voies urinaires
26C01S Interventions pour traumatismes multiples graves, avec CMAS
26C02Z Interventions pour traumatismes multiples graves, sans CMAS
Maladies de I'appareil circulatoire
100-199 Maladies de I'appareil circulatoire
Diabéte
A10 Médicaments utilisés en cas de diabéte
E10 Diabéte insulinodépendant
E11 Diabéte non insulinodépendant
Indicateur d’obésité
A08ABO1 Orlistat
A08AX01 Rimonabant
A10B Médicament réduisant la glycémie, autres que les insulines
E11 Diabéte non insulinodépendant
E65-E68 Obésité et autres excés d'apport
7683 Body mass index (BMI) 30-39
2684 Body mass index (BMI) 40 or greater
Terrain allergique
Diagnostiqué J30 Rhinite allergique et vasomotrice
J384 Oedéme du larynx
J45 Asthme
J46 Etat de mal asthmatique
Je7 Pneumopathie par hypersensibilité aux poussieres organiques
K522 Gastro-entérite et colite allergiques et alimentaires
L20 Dermite atopique
L23 Dermite allergique de contact
L27 Dermite due a des substances prises par voie interne
L500 Urticaire allergique
T780 Choc anaphylactique di a une intolérance alimentaire
T781 Autres réactions d'intolérance alimentaire, non classées ailleurs
T782 Choc anaphylactique, sans précision
T783 Oedéme angioneurotique
T784 Allergie, sans précision
T886 Choc anaphylactique di a des effets indésirables d'une substance
médicamenteuse appropriée et correctement administrée
2015 Tests cutanés de diagnostic et de sensibilisation
7516 Désensibilisation aux allergénes
Z88 Antécédents personnels d'allergie a des médicaments et des
substances biologiques
Z910 Antécédents personnels d'allergie, autre qu'a des médicaments et

des substances biologiques

Désensibilisé Voir Annexe 3
Testé Voir Annexe 3
Traité Voir Annexe 3

Tentative de suicide

Voir Annexe 9
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Annexe 12. Définition d’antécédents gynécologiques et obstétricaux dans les 5 ans précédant l'inclusion

Codes
C?l\ll-ll-“’:lo Libellé
ATC
Chirurgie gynécologique
13C Affections de I'appareil génital féminin
Affection inflammatoire de I'appareil génital
13M05 Infections de I'utérus et de ses annexes
13M06 Autres infections de I'appareil génital féminin
N70 Salpingite et ovarite
N71 Affections inflammatoires de I'utérus, a I'exclusion du col
N72 Affections inflammatoires du col de I'utérus
N73 Autres affections inflammatoires pelviennes de la femme
N74 Affections inflammatoires pelviennes de la femme, au cours de maladies
classées ailleurs
N75 Affection de la glande de Bartholin
N76 Autres inflammations du vagin et de la vulve
N77 Ulcération et inflammation vulvo-vaginales au cours de maladies classées
ailleurs
Affection non-inflammatoire de I'appareil
génital
N80 Endométriose
N81 Prolapsus génital
N82 Fistules de I'appareil génital de la femme
N83 Affections non inflammatoires de I'ovaire, de la trompe de Fallope et du
ligament large
N84 Polype de I'appareil génital de la femme
N85 Autres affections non inflammatoires de I'utérus, sauf le col
N856 Synéchie utérine
N86 Erosion et ectropion du col de I'utérus
N87 Dysplasie du col de I'utérus
N88 Autres affections non inflammatoires du col de I'utérus
N89 Autres affections non inflammatoires du vagin
N90 Autres affections non inflammatoires de la vulve et du périnée
N91 Aménorrhée, oligoménorrhée et hypoménorrhée
N92 Ménorragie, polyménorrhée et métrorragie
N93 Autres saignements anormaux de l'utérus et du vagin
N94 Douleurs et autres affections des organes génitaux de la femme et du cycle
menstruel
N95 Troubles de la ménopause et autres troubles de la périménopause
Malformation de I'utérus
Q511 Utérus double avec duplication du col et du vagin
Q512 Autres duplications de I'utérus
Q513 Utérus bicorne
Q514 Utérus unicorne
Q517 Fistule congénitale utéro-digestive et utéro-urinaire
Q518 Autres malformations congénitales de I'utérus et du col de I'utérus
Q519 Malformation congénitale de ['utérus et du col de I'utérus, sans précision
Fibrome utérin
D25 Léiomyome de I'utérus
JKFA016 Myomectomie unique de l'utérus, par laparotomie
JKFA022 Myomectomie multiple de I'utérus, par laparotomie
JKFAO033 Myomectomie de l'utérus, par abord vaginal
JKFCO001 Myomectomie de |'utérus avec hystérotomie, par coelioscopie
JKFC004 Myomectomie de l'utérus sans hystérotomie, par coelioscopie
JKFEQ02 Résection de myome de I'utérus, par hystéroscopie
Antécédents obstétricaux Voir Annexe 2
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Annexe 13. Consommation de médicaments dans les 6 mois avant I'inclusion

Codes
ATC
CCAM Libellé
CIM-10
LPP
Contraceptif hormonal a usage
systémique et intravaginal
G02BB01 Anneau vaginal avec progestérone et estrogéne
GO3AA Progestatifs et estrogénes en association fixe
GO3AB Progestatifs et estrogénes pour administration séquentielle
GO3AC Progestatifs
QZGA001 Ablation de plusieurs dispositifs d'expansion de la peau ou de
plusieurs implants souscutanés définitifs
QZGA002 Ablation ou changement d'implant pharmacologique souscutané
QZGA003 Ablation d'un corps étranger profond des tissus mous, en dehors
du visage et des mains
QZGA004 Ablation d'un corps étranger superficiel de la peau, en dehors du
visage et des mains
QZGA006 Ablation de plusieurs corps étrangers profonds de la peau et des
tissus mous, en dehors du visage et des mains
QZGA007 Ablation de plusieurs corps étrangers superficiels de la peau, en
dehors du visage et des mains
QZGA008 Ablation d'un dispositif d'expansion de la peau ou d'un implant
souscutané définitif
QZGA010 Ablation d'un systeme diffuseur ou d'une pompe souscutané
implanté
Contraceptifs intrautérins dans les 5
ans précédant l'inclusion
G02BA01 Dispositif intra-utérin en plastique
G02BA02 Dispositif intra-utérin en plastique avec du cuivre
G02BA03 Dispositif intra-utérin en plastique avec des progestatifs
JKLDO0O1 Pose d'un dispositif intra-utérin
Z301 Mise en place d'un dispositif contraceptif (intra-utérin)
2305 Surveillance d'un dispositif contraceptif
T833 Complication mécanique d'un dispositif intra-utérin contraceptif
1101938 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MULTILAN, CU 375 SL
1103848 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, 7 MED, TT 380
1106752 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MONA LISA NV, MONA
LISA CUT-380A
1111760 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MULTILAN, CU 250
STANDARD
1120717 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, 7 MED, NT 380, SHORT
OU STANDARD
1121125 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MONA LISA NV, MONA
LISA CU375-RO
1122283 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, 7 MED, UT S 380
SHORT
1125749 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, THERAMEX, SERTALIA
1128370 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, 7 MED, UT N 380
STANDARD
1132519 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MONA LISA NV, MONA
LISA NT CU380
1132531 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, SHERING SA, NOVA T
1134760 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, PRODIMED, GYNELLE
375
1135890 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, CONTREL, GYNEFIX
1146770 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, SHERING SA, NOVA T
380
1152960 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MULTILAN, CU 375
STANDARD
1158536 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, AU CUIVRE
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1167363

Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MULTILAN, CU 250

SHORT
1171407 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, MONA LISA NV, MONA
LISA CU375 SL RO
1173062 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, JANSSEN-CILAG, GYNE
T 200
1187615 Objet contraceptif, stérilet avec inserteur, JANSSEN-CILAG, GYNE
T 380
Antalgiques Voir Annexe 7
Antimigraineux Voir Annexe 7
Antidépresseurs Voir Annexe 7
Benzodiazépines et apparentés Voir Annexe 7
Antihistaminiques Voir Annexe 3
Corticoides systémiques
HO02ABO01 Betamethasone
H02AB02 Dexamethasone
H02AB04 Methylprednisolone
H02AB06 Prednisolone
H02AB07 Prednisone
H02AB08 Triamcinolone
H02AB09 Hydrocortisone
Antifibrinolytiques
B02AA01 Acide aminocaproique
B02AAQ2 Acide tranexamique
B02AA03 Acide aminométhylbenzoique
Fer
Fer bivalent, préparations
orales
BO3AAO01 Sulfate ferreux
B0O3AA02 Fumarate ferreux
B0O3AA03 Gluconate ferreux
BO3AA04 Carbonate ferreux
BO3AA05 Chlorure ferreux
B03AA06 Succinate ferreux
BO3AAQ7 Sulfate ferreux
BO3AA08 Tartrate ferreux
B0O3AA09 Aspartate ferreux
B0O3AA10 Ascorbate ferreux
BO3AA11 lodure ferreux
Fer trivalent, préparations
orales
BO3ABO1 Citrate de fer sodique
BO3AB02 Oxyde de fer sucré
B03AB03 Edétate de fer sodique
B03AB04 Hydroxyde ferrique
B03AB05 Complexe oxyde ferrique - polymaltose
B03AB06 Citrate ferrique
BO3ABO07 Complexe fer - chondroitine sulfate
BO3ABO08 Acétyl transferrine ferrique
B0O3AB09 Protéinosuccinylate ferrique
Fer en association avec
I'acide folique
B0O3ADO1 Complexe d'acides aminés ferreux
B03AD02 Fumarate ferreux
BO3AD03 Sulfate ferreux
B03AD04 Complexe oxyde ferrigue - polymaltose
Fer dans d'autres
associations
BO3AEOQ1 Fer, vitamine B12 et acide folique
BO3AE02 Fer, polyvitamines et acide folique
BO3AEQ3 Fer et polyvitamines
BO3AE04 Fer, polyvitamines et minéraux
BO3AE10 Associations diverses a base de fer
Antithrombotique
Anticoagulants oraux
BO1AA03 Warfarine
B01AAQ7 Acénocoumarol
B01AA12 Fluindione
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BO1AEQ7 Dabigatran etexilate

BO1AFO1 Rivaroxaban

BO1AF02 Apixaban

Antiagrégants plaquettaires

B01AC04 Clopidogrel

B01AC05 Ticlopidine

B0O1AC06 Acide acétylsalicylique

B0O1ACO7 Dipyridamole

BO1AC22 Prasugrel

B01AC24 Ticagrelor

BO1AC30 Combinaisons
Héparines

B01AB Groupe de I'héparine

B01AX05 Fondaparinux

Antihypertenseurs

Algorithme de la CNAMTS (www.ameli.fr)
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Annexe 14. Répartition par type de stérilisation définitive en fonction de la région des établissements (% en
ligne)

Total cc?etI?or:ics:;ii:Ee d’i;?)f:nts
105357 (100.0) 34054 (32.3) 71303 (67.7)

Rhone Alpes 10845 35.5 64.5
lle de France 9947 27.4 72.6
Pays de Loire 9576 23.7 76.3
Nord Pas de Calais 7674 32 68
Normandie 7408 25 75
Aquitaine 7028 41.9 58.1
Provence Alpes Cote d'Azur 6473 31.9 68.1
Lorraine 5580 40.6 59.4
Bretagne 5547 21.6 78.4
Midi Pyrénées 4421 329 67.1
Languedoc Roussillon 3945 31.8 68.2
Centre 3427 33.3 66.7
Poitou Charentes 3333 31.7 68.3
Alsace 2858 30.3 69.7
Bourgogne 2832 401 59.9
Franche Comté 2714 36.4 63.6
Picardie 2698 34 66

Auvergne 2684 56.2 43.8
Champagne Ardennes 2051 36.4 63.6
La Réunion 1760 29 7

Limousin 1538 348 65.2
Martinique 578 24.4 75.6
Corse 214 29 71

Guyane 124 45.2 54.8
Guadeloupe 98 58.2 41.8
Mayotte 4 100 0
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Annexe 15. Caractéristiques des femmes qui ont eu une pose d’'implants Essure® selon la réalisation d’un

examen de contréle a 3 mois

N (%)
Total Pas de contréle Contréle P
N=71 303 N=14 045 N=57 258
(100.0%) (19.7%) (80.3%)

Age, moyenne (ET) 41.54 (3.5) 41.36 (3.7) 41.58 (3.5) <0.0001
Age en classes

[30 - 40] 18114 (25.4) 3940 (28.1) 14174 (24.8)  <0.0001

[40 - 42[ 16565 (23.2) 3130 (22.3) 13435 (23.5)

[42 - 45] 22220 (31.2) 4182 (29.8) 18038 (31.5)

245 14404 (20.2) 2793 (19.9) 11611 (20.3)
Indice de défavorisation

Q1 (+ favorisée) 9972 (14.8) 1806 (13.9) 8166 (15.1) 0.0002

Q2 14164 (21.1) 2710 (20.8) 11454 (21.1)

Q3 14551 (21.6) 2756 (21.2) 11795 (21.7)

Q4 14867 (22.1) 3002 (23.1) 11865 (21.9)

Q5 (- favorisée) 13699 (20.4) 2741 (21.1) 10958 (20.2)
CMUC 5140 (7.2) 1491 (10.6) 3649 (6.4) <0.0001
Indicateur d’alcoolisme 646 (0.9) 197 (1.4) 449 (0.8) <0.0001
Indicateur de consommation de tabac 6024 (8.4) 1425 (10.1) 4599 (8.0) <0.0001
Abus de substances psychoactives 207 (0.3) 69 (0.5) 138 (0.2) <0.0001
Tentatives de suicide 567 (0.8) 159 (1.1) 408 (0.7) <0.0001
Maladie appareil circulatoire 5762 (8.1) 1168 (8.3) 4594 (8.0) 0.25
Diabéte 3492 (4.9) 809 (5.8) 2683 (4.7) <0.0001
Indicateur de I'obésité 5361 (7.5) 1213 (8.6) 4148 (7.2) <0.0001
Terrain allergique 6689 (9.4) 1125 (8.0) 5564 (9.7) <0.0001
Maladie auto-immune 1625 (2.3) 320 (2.3) 1305 (2.3) 1.00
Troubles thyroidiens 4373 (6.1) 779 (5.5) 3594 (6.3) 0.001
Cancer non-gynécologique 402 (0.6) 75 (0.5) 327 (0.6) 0.60
Nb de consultations médicales (dans
I'année), moyenne (ET)

Médecins généralistes 5.27 (4.9) 5.11(5.0) 5.31(4.8) <0.0001

Gynécologues 1.56 (1.5) 1.45 (1.5) 1.59 (1.5) <0.0001
Arrét de travail (nombre de jours/an)

0 36786 (51.6) 7375 (52.5) 29411 (51.4)  <0.0001

1-3 11628 (16.3) 2081 (14.8) 9547 (16.7)

4-6 4951 (6.9) 907 (6.5) 4044 (7.1)

7-30 12234 (17.2) 2445 (17.4) 9789 (17.1)

31-91 4248 (6.0) 929 (6.6) 3319 (5.8)

>91 1456 (2.0) 308 (2.2) 1148 (2.0)
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Annexe 16. Risque d’événements d’intérét a 1 an de suivi dans le groupe implants Essure® comparé au
groupe stérilisation ccelioscopique selon I'age

Annexe 16.1 Evénements gynéco-obstétricaux

P interaction

Affections tubaires
Affections utérines
Nouvelle stérilisation

Evénements obstétricaux

Echecs

Réinterventions

<40 ans 40- 45 ans > 45 ans
Total HRa [IC 95%]" Total HRa [IC 95%)]' Total HRa [IC 95%)]'
N=29 909 Essure® vs SC N=62 675 Essure® vs SC N=12 773 Essure® vs SC
162 (0.54) 2.18 (1.44-3.31) 345 (0.55) 3.74 (2.24-6.24) 73 (0.57) 3.74 (1.16-12.06)
334 (1.10) 0.75 (0.59-0.95) 796 (1.30) 0.86 (0.70-1.05) 294 (2.30) 1.04 (0.73-1.49)
753 (2.50) 14.00 (8.90-21.90) 1884 (3.00) 33.30 (17.50-63.30) 374 (2.90)  32.70 (7.50-142.40)
181 (0.61) 0.65 (0.47-0.89) 121 (0.19) 0.75 (0.45-1.23) 4 (0.03) 1.09 (0.04-26.90)
999 (3.30) 4.23 (3.42-5.24) 2251 (3.60) 10.50 (7.60-14.40) 431 (3.40) 14.00 (5.90-33.20)
1144 (3.80) 2.94 (2.46-3.50) 2823 (4.50) 3.61 (3.03-4.30) 666 (5.20) 2.76 (1.97-3.85)

0.11
0.06
0.06
0.50
<0.0001
0.09

SC pour stérilisation ccelioscopique.

TAjusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical, chirurgical et
gynéco-obstétrical.

Annexe16.2 Evénements non gynéco-obstétricaux

<40 ans

40— 45 ans

> 45 ans

Total
N=29 909

HRa [IC 95%]"
Essure® vs SC

Total
N=62 675

HRa [IC 95%]"
Essure® vs SC

Total
N=12 773

HRa [IC 95%]"
Essure® vs SC

P interaction

Allergie

Maladie autoimmune

Troubles thyroidiens

Analgésiques

Antidépresseurs

Benzodiazépines

Antimigraineux

Tentative de suicide

Déces

4061 (13.60)
195 (0.65)
1690 (5.70)

16820 (56.20)
2932 (9.80)
3356 (11.20)
1032 (3.50)

75 (0.25)
6 (0.02)

0.95 (0.88-1.02)
0.79 (0.58-1.09)
1.01 (0.90-1.13)

1.00 (0.97-1.04)
0.97 (0.89-1.05)
0.92 (0.85-0.99)
1.18 (1.02-1.36)
0.69 (0.42-1.12)
0.87 (0.13-5.64)

8242 (13.20)
328 (0.52)
4234 (6.80)

33494 (53.40)
6946 (11.10)
7671 (12.20)
2370 (3.80)

140 (0.22)
24 (0.04)

0.99 (0.93-1.05)
1.20 (0.86-1.69)
1.03 (0.94-1.12)

0.95 (0.92-0.98)
0.95 (0.89-1.02)
0.96 (0.90-1.02)
1.05 (0.93-1.18)

0.91 (0.57-1.44)
1.44 (0.41-5.13)

1761 (13.80)
68 (0.53)
1065 (8.30)

7216 (56.50)

1744 (13.70)

1908 (14.90)
562 (4.40)

28 (0.22)
4(0.03)

0.95 (0.83-1.10)
0.98 (0.47-2.01)
0.86 (0.71-1.04)

0.99 (0.92-1.07)
1.00 (0.86-1.15)
0.99 (0.87-1.14)
1.16 (0.90-1.51)

0.91 (0.32-2.61)
1.30 (0.04-43.18)

0.27
0.22
0.31

0.84
0.98
0.40
0.52

0.61
0.78

SC pour stérilisation ccelioscopique.

TAjusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical, chirurgical et
gynéco-obstétrical.
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Annexe 17. Risque d’événements gynéco-obstétricaux a 1 an de suivi dans le groupe implants Essure®
comparé au groupe stérilisation ccelioscopique selon I'existence d’antécédent gynécologique

ATCD gynécologiques

Pas d’ATCD gynécologique

P interaction

Total HR [IC 95%)]' P Total HR [IC 95%)]' P
N=19 183 Essure® vs SC N=86 174 Essure® vs SC
Affections tubaires 108 (0.56) 1.70 (1.01-2.86) 0.05 472 (0.55) 3.70 (2.47-5.55) <.0001 0.02
Affections utérines 286 (1.50) 0.77 (0.59-1.02) 0.07 1138 (1.30) 0.87 (0.74-1.03) 0.10 0.34
Nouvelle stérilisation 484 (2.50) 16.77 (8.51-33.05) <.0001 2527 (2.90) 25.03 (16.04-39.05) <.0001 0.38
Evénements obstétricaux 82 (0.43) 0.76 (0.46-1.28) 0.30 224 (0.26) 0.68 (0.49-0.95) 0.02 0.60
Echecs 630 (3.30) 5.18 (3.73-7.19) <.0001 3051 (3.50) 7.81(6.28-9.71) <.0001 0.05
Réinterventions 816 (4.30) 2.54 (2.04-3.16) <.0001 3817 (4.40) 3.50 (3.05-4.02) <.0001 0.02

SC pour stérilisation ccelioscopique.
"Ajusté sur age, score de propension des caractéristiques socio-démographiques, médications, et antécédents médical

gynéco-obstétrical.

Mai 2017

www.ansm.sante.fr

, chirurgical et

93



