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Résumé francais

Les nausées et les vomissements de la grossesse (NVG) touchent de 50 a 90 % des
femmes au cours de leur premier trimestre. Il a été¢ démontré a plusieurs reprises que
les NVG peuvent avoir un impact sérieux sur la qualité de vie (QOL) des femmes
enceintes. Dans la mesure ot les NVG sont une condition trés commune durant la
grossesse, les femmes enceintes ainsi que les professionnels de la santé tendent a
minimiser la situation. Par conséquent, tout porte a croire que la prise en charge des
NVG n’est pas optimale. Dans le cadre de cette €tude, constituée de cinq phases, les
objectifs visaient en premier lieu a établir la validité du nouvel index de sévérité des
NVG, le PUQE-modifi€¢ (phase 1), ainsi que la validité de I’unique index de QOL
spécifique aux NVG, le NVPQOL (phase 2). Lorsqu’administré au premier trimestre
de la grossesse, I’index PUQE-modifié évalue la sévérité des NVG de fagon globale
depuis le début de la grossesse tandis que le NVPQOL mesure la QOL spécifique aux
NVG dans la semaine précédent I’administration du questionnaire. Ensuite, nous
avions pour objectif d’identifier les déterminants de la présence et de la sévérité des
NVG durant le premier et le second trimestre de grossesse avec une préoccupation
particuliére pour la race/ethnie (phase 3). En plus de mesurer I’impact des NVG sur
la QOL durant le premier trimestre de la grossesse (phase 4), nos travaux avaient
aussi pour but d’évaluer la prise en charge des NVG durant la premiére visite
prénatale (phase 5). Pour répondre a ces objectifs, une étude de cohorte prospective a
été réalisée. Le recrutement des femmes enceintes a été effectué a la clinique
d’obstétrique et de gynécologie du Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine
(CHU Sainte-Justine) et de la clinique René-Laennec 3 partir du 1° octobre 2004 et
s’est achevé le 24 mars 2006. Les femmes étaient admissibles pour I’étude si elles
étaient dgées de > 18 ans et dans leurs 16 premicres semaines de grossesse lors de
leur premiere visite prénatale. Ces femmes ont ensuite été suivies jusqu’a
I’accouchement ou jusqu’au terme de leur grossesse. Les données ont été recueillies a
I’aide de questionnaires auto-administrés, d’une entrevue téléphonique et de la revue
de dossier des patientes lors de I’accouchement. Ce projet de recherche a été
approuvé par le Comité d’éthique de la recherche du CHU Sainte-Justine. Un total de
507 femmes remplissaient les critéres d’inclusion parmi lesquelles 367 ont participé a
I’étude (72.4 %). Les principales raisons de refus étaient le manque de temps ou

d’intérét (44 %), les considérations de confidentialité (19 %) et la planification d’un
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déménagement (16 %). Nos travaux indiquent que le PUQE-modifié est un index
valide pour évaluer la sévérité des NVG durant le premier trimestre de la grossesse et
attestent également de la fiabilité et de la validité de I’index de QOL spécifique
NVPQOL. Les résultats de notre étude suggérent que le risque de souffrir de NVG
durant le premier trimestre de grossesse est plus faible chez les femmes de race noire
ou asiatiques comparativement aux femmes de race blanche. De plus, la présence
ainsi que la sévérité des NVG a eu un impact significatif sur la QOL durant le
premier trimestre de la grossesse. Finalement, nos résultats permettent de confirmer
la nécessité d’améliorer la prise en charge des NVG en se basant sur les lignes

directrices.

Mots-clés : Nausées, vomissements, grossesse, validation de questionnaire, qualité de

vie, déterminants, race/ethnie, prise en charge, antiémétiques.



Résumé Anglais

Most pregnant women (50 to 90%) experience nausea and vomiting of pregnancy
(NVP) during their first trimester. NVP can have a significant impact on quality of
life (QOL) of pregnant women. However, given that NVP is common and generally
non life-threatening, healthcare professionals, and pregnant women often tend to
minimize their impact. As a consequence, it is believed that management of NVP is
less than optimal. Through the five phases of this research project, we sought to
assess the validity of the modified-PUQE NVP severity index (phase 1) and the
NVPQOL specific QOL index (phase 2). When the modified-PUQE is administered
during the first trimester of pregnancy, we obtain a global evaluation of NVP
symptoms during the first trimester. The NVPQOL questionnaire measures NVP-
specific QOL in the past week. Another objective of our study was to identify
determinants of presence and severity of NVP during the first and the second
trimester of pregnancy separately, with special emphasis on the impact of
race/ethnicity (phase 3). We also aimed to determine the impact of nausea and
vomiting of pregnancy NVP on quality of life in the first trimester of pregnancy
(phase 4) and evaluate the management of NVP during the first prenatal visit (phase
5). A prospective cohort study, including pregnant women attending the Centre
Hospitalier Universitaire Sainte-Justine (CHU Sainte-Justine) or René-Laennec
obstetrics and gynaecology clinics for their prenatal care, has been conducted from
October 1% 2004 to March 24™ 2006. Women were eligible if they were >18 years of
age and <16 weeks of gestation at the time of their first prenatal visit. The end of the
follow-up was defined as the delivery or the end of the pregnancy. Data were
collected using self-administered questionnaires, a phone interview, and delivery
medical chart review. Ethics approval was obtained from the CHU Sainte-Justine’s
ethics committee. A total of 507 pregnant women were eligible to participate in the
study. Among them, 367 (72.4%) were included in the study. The major reasons
women refused to participate were lack of time or interest (44 %), confidentiality
reasons (19 %), and moving plans (16 %). The information collected in this study
suggests that the modified-PUQE is a valid index for assessment of NVP severity and
confirm that the NVPQOL is a reliable and valid index to measure NVP-specific
QOL. According to our results, Black and Asian women have less NVP in the first

trimester of pregnancy than Caucasians. We also showed that presence and severity
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of NVP have a negative impact on health-related QOL in the first trimester of
pregnancy. Finally, our findings indicate that the management of NVP could be

improved based on available guidelines for treatment.

Keywords: Nausea, vomiting, pregnancy, questionnaire validation, quality of life,

determinants, race/ethnicity, management, antiemetics.
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Avant-propos
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rédigés en collaboration avec le Dr. Evelyne Rey, le Dr. Ema Ferreira, Mme Caroline
Morin, et ma directrice de recherche, le Dr. Anick Bérard. Pour I’instant, deux des
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sont actuellement sous presse (2) ou soumis pour publication (1). Pour chacun des
articles, j’ai contribué de fagon substantielle a la conception de la méthodologie, au
recrutement des patientes, ainsi qu’a I’acquisition, I’analyse et I’interprétation des

données.
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1.1 Problématique

Les nausées et les vomissements de la grossesse (NVG) touchent de 50 & 90 % des
femmes au cours de leur premier trimestre de grossesse.'! Ceux-ci surviennent
normalement vers la 4°-6° semaine de gestation et atteignent un pic d’incidence et
de sévérité vers la 8°-12° semaine.?” Il existe également une forme sévére de NVG,
nommée I’hyperémése gravidique (HG), survenant chez 0.5 & 3 % des femmes
enceintes*” et constituant la premiére cause d’hospitalisation en importance durant

le premier trimestre de la grossesse.®

Méme si plusieurs études se sont penchées sur I’épidémiologie des NVG, les
facteurs y étant associés n’ont jamais été clairement établis et les conclusions sont
contradictoires d’une étude a I’autre.”!! Plusieurs de ces études ont omis de tenir
compte de toutes les variables potentiellement confondantes, ce qui ne permet pas
de tenir compte des associations multidimensionnelles. Par exemple, 1’association
entre la race/ethnie et les NVG semble controversée. Alors que certaines études ont
démontré que la prévalence des NVG differe selon le groupe racial/ethnique,'>’
d’autres n’ont pas confirmé cette association.®!® De plus, les études ayant retrouvé
une association significative entre la race/ethnie et les NVG rapportent des résultats

contradictoires. Des données plus complétes s’avérent donc essentielles en vue de

mieux comprendre les déterminants des NVG.

Il a été démontré a plusieurs reprises que les NVG peuvent avoir un impact sérieux
sur les aspects physiques et émotionnels de la vie des femmes enceintes.””?' En
conséquence, la qualité de vie (QOL) durant la grossesse en est grandement
affectée.”?* Certaines méres décident méme de mettre fin i leur grossesse en raison
de leurs NVG. 2 11 est donc évident qu’une prise en charge précoce de ce

probléme est souhaitable.



Toutefois, puisque les NVG sont une condition trés commune durant la grossesse,
les femmes enceintes ainsi que les professionnels de la santé tendent & minimiser la

situation.?%?

De plus, depuis le désastre de la thalidomide dans les années 60, la
population est prudente au niveau des effets indésirables potentiels d’une exposition
aux médicaments durant la grossesse. Les thérapies pharmacologiques pour traiter
les NVG sont donc considérées avec beaucoup de réticence bien que plusieurs ont
été démontrées sécuritaires.'’ Par conséquent, tout porte a croire que la prise en

charge des NVG n’est pas optimale.

Dans I’ensemble, les diverses phases de cette étude tendaient a converger vers un
objectif ultime, une prise en charge optimale des NVG. Puisque I’influence de la
race/ethnie sur les NVG reste ambigué, une des principales préoccupations était
d’identifier les déterminants de la présence et de la sévérité des NVG. En plus de
contribuer a une meilleure compréhension de 1’étiologie de cette condition, ce type
de données peut conduire a I’identification de groupes spécifiques de patientes ou
la prise en charge des NVG doit étre maximisée. La présente étude s’est également
penchée sur les différents facteurs pouvant influencer la QOL durant la grossesse,
en vue de permettre aux professionnels de la santé d’étre mieux €équipés pour
optimiser la QOL des femmes enceintes. Aucune étude n’a jusqu’a maintenant
mesuré I’impact des NVG sur la QOL des femmes enceintes a ’aide de méthodes
d’analyse multivariées, ainsi qu’avec un index de QOL spécifique aux NVG. Nos
travaux avaient aussi pour but d’évaluer la prise en charge des NVG durant la
premiére visite prénatale. Jusqu’a maintenant, personne ne s’est penché sur les
facteurs influengant la qualité et I’ampleur de la prise en charge des NVG de la part
des professionnels de la santé non plus que sur la proportion de femmes recevant
une prescription pour des antiémétiques lors de la premiére visite prénatale. Une
meilleure compréhension du travail des professionnels de la santé a I’égard des

femmes souffrant de NVG permetta de perfectionner la pratique médicale.

En vue de répondre a ces diverses préoccupations, les phases préliminaires de cette
étude se sont penchées sur la validation d’un index de sévérit¢ des NVG et d’un
index de QOL spécifique aux NVG. Parmi les instruments de mesure disponibles,
le « Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea»?® (PUQE) permet de

mesurer la sévérité des NVG. Cependant, I’index PUQE couvre la sévérité des
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NVG des 12 heures précédant 1’administration du questionnaire et ne refléte pas les
événements survenus avant, d’ou I’intérét de valider une version modifiée de
I’index PUQE dans la présente étude. En ce qui a trait & la mesure de la QOL,
I’unique index spécifique aux NVG ayant été développé est le « Health-Related
Quality of Life for Nausea and Vomiting during Pregnancy »* (NVPQOL).
Cependant, sa fiabilité et sa validité n’avaient jamais été¢ évaluées. En plus de
permettre une mesure juste des issues déterminantes de cette ¢tude, la validation de
ces deux index était souhaitable face au besoin grandissant pour des instruments de
mesure validés et polyvalents pour la recherche et la pratique clinique dans le
domaine des NVG. En effet I’utilisation d’un index de sévérité des NVG et d’un
index de QOL spécifique lors du suivi prénatal peut permettre une prise en charge

des NVG plus précoce et mieux adaptée en fonction des paramétres observés.
1.2 Objectifs spécifiques

Les objectifs de cette étude rejoignent cinq grandes phases, constituant les cinq
différents manuscrits de cette theése rédigée par articles. Nos objectifs spécifiques

sont les suivants :

* Phase 1. Validation de |'index PUQE-modifié
A. FEtablir la validité de I’index PUQE-modifié dans I’évaluation de la sévérité des

NVG durant le premier trimestre de la grossesse.

* Phase 2. Validation de l’index NVPQOL

A. Evaluer la cohérence inter item (fiabilité) de 1’index NVPQOL dans 1’évaluation
de la QOL spécifique aux NVG durant le premier trimestre de la grossesse.

B. Etablir la validité de critére de I’index NVPQOL dans I’évaluation de la QOL

spécifique aux NVG durant le premier trimestre de la grossesse.

* Phase 3. La prévalence et les déterminants des NVG
A. Estimer la prévalence et la sévérité des NVG durant le premier et le second

trimestre de la grossesse.



Identifier les déterminants de la présence et de la sévérité des NVG durant le
premier et le second trimestre de la grossesse avec une préoccupation
particuli¢re pour la race/ethnie.

Objectif secondaire :

Décrire I’impact des NVG sur les issues de grossesse telles que les avortements
spontanés, le petit poids a la naissance, la prématurité, les césariennes, les

scores d’ Apgar et les anomalies congénitales.

* Phase 4. L’impact des NVG sur la QOL

A.

Identifier les déterminants influengant la QOL (générique et spécifique aux
NVG) durant le premier trimestre de la grossesse avec une insistance spéciale

sur I’impact de la présence et de la sévérité des NVG.

* Phase 5. La prise en charge des NVG

A.
B.

Décrire la prise en charge des NVG durant la premiére visite prénatale.
Identifier les facteurs affectant la probabilité que le sujet des NVG soit abordé
durant la premiére visite prénatale.

Identifier les facteurs affectant la probabilité d’obtenir une prescription

d’antiémétiques pour soulager les NVG durant la premiére visite prénatale.



2. RECENSION DE LA LITTERATURE

]

Aprés avoir énoncé quelques généralités au sujet des nausées et des vomissements,
il sera question de la prévalence des nausées et des vomissements de la grossesse
(NVG), de leur €tiologie, des facteurs qui y sont associés et de leurs effets sur la
qualité de vie (QOL) des femmes enceintes. La prise en charge des NVG ainsi que

les diverses solutions pour les soulager seront ensuite abordées.

2.1 Physiologie des nausées et des vomissements

Avant d’approfondir le sujet des NVG, il est important de définir les mécanismes
physiologiques qui sont a I’origine de ces symptomes. Tout d’abord, la nausée est
la sensation de malaise dans I’estomac ou dans la gorge, se caractérisant par un
désir impérieux de vomir.’®*' Cet état peut étre amené par différentes conditions
telles que le mal des transports, certaines maladies du systéme nerveux central, des
troubles gastro-intestinaux, des odeurs nauséabondes, des stimulus visuels ou la
grossesse.*>* Dans certains cas, il peut aussi s’agir d’effets indésirables causés par
I’administration de substances pharmacologiques ou par des interventions
thérapeutiques. La nausée précéde souvent le vomissement, mais I’un et I’autre

peuvent survenir séparément.3 4
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Figure 1 Réflexe du vomissement.
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Pour ce qui est du vomissement, il se traduit par I’expulsion orale du contenu de
I’estomac  (émese) et est habituellement précédé de « haut-le-cceur
spasmodiques ».>° L’émése peut étre engendrée par une irritation de la muqueuse
gastrique par I’alcool, des agents irritants, des médicaments ou certains aliments
épicés.”®>%%2 De plus, d’autres facteurs peuvent étre a "origine de ce réflexe tels
que le mal des transports, la douleur prononcée, 1I’effet postopératoire, les effets de
I’irradiation, la grossesse, la chimiothérapie, une hémorragie ou une tumeur dans la
région du cerveau ainsi qu’une pression intracrinienne élevée.’*® Au niveau du
mécanisme émétique, 1’expulsion du contenu de I’estomac survient a la suite de la
stimulation du centre du vomissement, situé dans le bulbe rachidien, par
I’intermédiaire d’une réponse directe des influx provenant des différents sens.
(Figure 1, p.6) La réponse motrice qui en résulte est une contraction des muscles
abdominaux et du diaphragme ce qui provoque une augmentation de la pression

intra-abdominale. Le contenu de I’estomac est ainsi expulsé.’****" (Figure 2, p.7)
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Figure 2 Expulsion du contenu de I’estomac durant le vomissement.
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2.2 Prévalence des NVG

Les NVG constituent le trouble médical le plus courant durant la période
gestationnelle.'”?! Effectivement, ils affectent de 50 4 90 % des femmes enceintes
au cours de leur premier trimestre de grossesse.' Certaines femmes peuvent en
souffrir sur une courte période, mais la plupart ont des nausées ou des
vomissements pendant plusieurs semaines. Comme il est possible de le voir sur la
Figure 3 (p.8), les NVG surviennent normalement vers la 4°-6° semaine de
gestation et atteignent un pic d’incidence et de sévérité vers la 8°-12° semaine.>”
Les symptomes s’estompent généralement aux alentours de la 20° semaine de
gestation.” Méme si la majorité des femmes ayant des NVG en souffrent en début

de grossesse, jusqu’a 20 % d’entre elles vont en souffrir jusqu’a la fin de leur

gestation.*®
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Figure 3 Fréquence des NVG durant la grossesse.

Tiré de Duchesnay,” avec permission des éditeurs

Malgré leur appellation anglaise commune de « morning sickness », les NVG
peuvent survenir a n’importe quel moment de la journée.® (Figure 4, p.8) En effet,
80 % des femmes rapportant des nausées en souffrent toute la journée.! 1l a été
suggéré que chez la plupart des femmes, ces nausées se présentent comme des
épisodes multiples dans la journée.*® Parmi les femmes souffrant de NVG, environ
35 % présentent seulement des nausées tandis que la majorité présente des nausées
auxquelles s’ajoutent des vomissements.’ Chez plusieurs, les NVG
s’accompagnent d’aversions ou d’envies maladives pour certains aliments, d’une
salivation excessive ou de problémes de sommeil conduisant & de la fatigue et de

Pirritabilité.*?

' Occurrence des NVG durant la journée
; 1e matin seulement (1.8 %)

Durent jusqu'en aprés-midi {3.7 %)

Durent jusqu'aprés le souper (4.7 %)

Auitres moments de 12 journde [9\.6 %)

* Durant toute fa journée (80.2¢

5 50 75 100
Poucentage des femmes affectées par les NVG

Figure 4 Fréquence des NVG durant la journée.

Tiré de Duchesnay, *° avec permission des éditeurs



En ce qui a trait & la sévérité des symptdmes, les NVG s’étendent de légeres et
dérangeantes A sévéres et inlassables.*” 11 a été rapporté qu’au niveau de I’intensité et
de la gravité, les nausées de la grossesse sont comparables aux nausées provoquées
par la chimiothérapie.* Du large groupe de femmes souffrant de NVG, certaines
présentent une forme sévére de NVG soit I’hyperémeése gravidique (HG). Cette
condition grave survient dans 0.5-3 % des grossesses,”” dépendamment des
différents criteéres de définition d’HG dans la littérature et des différentes populations
a I’étude.”**** L’HG se traduit par des vomissements persistants et incoercibles
pouvant entrainer une perte de plus de 5 % du poids de la mere, de la déshydratation,
des débalancements électrolytiques et acido-basiques tels qu’une hypokaliémie
(diminution du taux de potassium sanguin au-dessous des limites normales), une
acétonurie (élévation de I'élimination urinaire des corps cétoniques), et pouvant
méme conduire a [I’hospitalisation."** L’HG constitue la premiére cause

d’hospitalisation en importance durant le premier trimestre de la grossesse.’®

2.3 Etiologie des NVG

L’étiologie des NVG est mal comprise et par conséquent, leur cause n’est pas bien

établie. Puisque plusieurs étiologies ont été proposées, les NVG peuvent étre

considérés comme d’origine multifactorielle.' %%

Les principales causes ayant été
abordées dans la littérature sont les mécanismes endocriniens, la vitamine B6,
. I’appareil vestibulaire, I’hyperolfaction, les disrythmies gastriques et les facteurs

psychologiques.’>%"¢

(Tableau 1, p.9) 1l a déja été proposé de considérer les NVG
comme une condition causée par I’interaction complexe de facteurs génétiques et

environnementaux.*® Un bref apercu des principales étiologies soulevées dans la

littérature sera donc présenté.

' Tableau I Différentes étiologies a I’origine des NVG.

docinl - ' Hyperolfaction Role adapi

Vitamine Bs Disrythmies gastriques Conflits génétiques

Appareil vestibulaire Facteurs psychologiques | Systéme immunitaire
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2.3.1 Endocrinologie
Méme si leur rle n’est pas parfaitement établi, plusieurs indices portent a penser
que les estrogénes, la gonadotrophine chorionique humaine (hCG) et la thyroxine

(T4) contribuent & la survenue des NVG.3%*74

1l a été suggéré que I’incidence des
NVG est reliée aux variations de la concentration sanguine de ces trois hormones

durant la période gestationnelle.****” (Figure 5, p.10)

—

| |==ncG

CL == Estrogénes

T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Semaines de gestation Accouchement

Figure S Fluctuations relatives des concentrations sanguines
maternelles d’hCG et d’estrogénes.

Tout d’abord, une corrélation a €té remarquée entre les NVG et des niveaux élevés
d’estrogenes, plus précisément 1’oestradiol, ce qui porte certains a croire que cette
hormone joue un rdle dans I’étiologie des symptdmes.’**’ Les estrogénes sont
principalement sécrétés par les ovaires.”” Cette hypothése est compatible avec des
études antérieures ayant rapporté que les estrogénes contenus dans les contraceptifs

49;50

oraux peuvent engendrer des nausées et que les femmes ayant expérimenté cet

effet indésirable ont plus de chances de souffrir de NVG 3646

Qui plus est, des
conditions ou I’on retrouve des niveaux élevés d’estrogenes telles que la
nulliparitéSl et le fait d’étre non-fumeuse®” sont associées a I’incidence des NVG,
ce qui vient contribuer a la vraisemblance de cette étiologie.*®*® Toutefois,
’association entre les niveaux d’oestradiol et les NVG demeure ambigiie puisque

les conclusions varient d’une étude a I’autre.*

Bien qu’aucune corrélation directe n’ait été€ établie entre les symptomes des NVG

et ’hCG, une relation temporelle a tout de méme été détectée.*®>® L’hCG est
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d’abord sécrétée par I’embryon et ensuite par les cellules du placenta.’” La
principale raison de considérer I’hCG comme une étiologie possible des NVG est
que, chez la femme enceinte, le pic de concentration sanguine de cette hormone
coincide avec le pic d’incidence des symptomes des NVG, soit la 8°-12° semaine.>
(Figure 5, p.10) De plus, des conditions ou des niveaux élevés d’hCG sont
répertoriés, telles que la gestation multiple, la méle hydatiforme (maladie
dégénérative du placenta®) et le syndrome de Down (trisomie 21) chez le feetus,
sont associées 2 I’incidence des NVG.*** 1l a également été démontré que les
femmes portant un feetus atteint de trisomie 18, une condition associée a de faibles
niveaux d’hCG, ont moins de nausées durant leur grossesse que les femmes portant
un feetus sans cette anomalie.”” La fagon dont ’hCG pourrait causer les nausées et
les vomissements n’est pas claire, mais les mécanismes proposés incluent la
stimulation de la fonction thyroidienne.”>”* Globalement, comme pour les
estrogénes, I’association entre I’hCG et les NVG est controversée et n’est pas

supportée par toutes les études.’**"’

Hypothalamus

TRH

Pituitary

-
v
I

-
- -
- ~

Thyroid i’ -
‘” 4 hCG
5D~

Trephoblastic tumor

hCG-induced hyperthyroidism

Figure 6 Action de ’hCG sur la thyroide d’hCG et de TSH.
Tiré de Current Medecine, % avec permission des éditeurs

Des niveaux d’hormones thyroidiennes plus élevés qu’a la normale ont été observés
chez les femmes souffrant de NVG, et spécialement d’HG, et une corrélation a été
établie avec la sévérité des symptomes. Les hormones thyroidiennes pourraient

donc contribuer a I’étiologie des NVG. Plus précisément, des niveaux élevés de T,
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libre ainsi qu’une diminution de thyrotropine (TSH), une hormone stimulant la
libération des hormones thyroidiennes T, et T; (triiodothyronine), ont été identifiés
chez les femmes enceintes souffrant de NVG en comparaison avec les femmes
n’ayant aucun symptome.>"** 11 a été proposé que I’hCG avait un effet stimulateur
sur la thyroide, conduisant a cette augmentation de T, libre et a cette diminution de
TSH (rétro-inhibition). Cet effet stimulateur, représenté a la Figure 6 (p.11), serait
di a la proche ressemblance entre I’hCG et la TSH, ce qui lui conférerait son effet
régulateur sur la fonction thyroidienne. En somme, la glande thyroide serait
physiologiquement activée en début de grossesse, possiblement en raison de
I’augmentation des niveaux d’hCG (Figure 7, p.12), ce qui pourrait induire les
NVG.* Le fait que certaines patientes souffrant d’HG démontrent des anormalités
de la fonction thyroidienne’? vient aussi supporter le réle des hormones

thyroidiennes dans I’étiologie des NVG.

1.5 50
~ 40
1.0~ S
= —30 =
=2
: <
; 20 2
i - .
05— 3
=
- 10
0 T 1 T 0
0 10 20 30 40
B Weeks gestation

Figure 7 Fluctuations relatives des concentrations sanguines
de la TSH et de I’hCG.
Tiré de Current Medecine,™® avec permission des éditeurs

2.3.2 Vitamine B6

Plusieurs auteurs ont retrouvé une association entre une déficience en vitamine Bs,
également appelée pyridoxine, et les NVG.* La forme active de cette vitamine est
le phosphate de pyridoxal qui est une coenzyme nécessaire au métabolisme des

acides aminés.*® L’explication proposée découle du fait que le métabolisme des
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protéines augmente durant la grossesse, il y aurait donc un besoin accru pour cette
coenzyme ce qui pourrait entrainer une déficience en vitamine Be.*? En somme, il
n’est pas clair si c’est ce genre de déficience qui induit la survenue des NVG ou si
ce sont plutdt les niveaux plus élevés de vitamine B¢ chez les femmes qui ne
souffrent pas de NVG qui agissent en soulageant les sympt(‘)mes.46 Le traitement
des NVG a l’aide de la vitamine Bg sera discuté ultérieurement dans la section

2.7.2.

2.3.3 Appareil vestibulaire

Les NVG partagent beaucoup de similarités avec la cinétose (mal des transports),
un phénoméne dépendant de 1’appareil vestibulaire.”” Situé dans I’oreille interne,
I’appareil vestibulaire renseigne I’individu sur sa position dans I’espace et sur les
mouvements qu’il effectue.*® La théorie sous-jacente au mécanisme a ’origine de
la cinétose est la présence d’un conflit neurosensoriel entre la vision, la
proprioception et le systéme vestibulaire. Les effets de la cinétose sont engendrés
par le systéme autonome et I’influence des facteurs endocriniens et hormonaux sur

N . e s n, 57
ce phénomeéne suscite un grand intérét.’

En ce qui a trait a la période gestationnelle, il a été rapporté que les étourdissements
et les vertiges sont des symptomes dont les femmes se plaignent souvent a leur
médecin durant leur grossesse.”’ En effet, les femmes enceintes peuvent étre
hypersensibles au mouvement.*® Comme les symptémes des NVG et de la cinétose
sont similaires et que I’on pense que les hormones jouent un rdle au niveau des
deux phénoménes, il est raisonnable de chercher une relation entre les deux.
Gardant en mémoire qu’une corrélation ne détermine pas nécessairement la
causalité, les similarités frappantes entre les NVG et la cinétose suggérent tout de

méme que Ioreille interne pourrait influencer I’incidence des NVG.*

2.3.4 Hyperolfaction

Durant la grossesse, certaines femmes ont une plus grande sensibilité aux odeurs.*
En effet, les femmes enceintes ont une meilleure acuité olfactive et développent
fréquemment des aversions pour certaines fragrances et certains goits.”® Cette
hyperacuité olfactive est induite par 1’augmentation rapide des concentrations

d’estrogénes en début de grossesse.”® Certains auteurs suggérent que cette
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hyperolfaction pourrait étre un facteur déclenchant les NVG.>** 11 a méme été
postulé que I’hyperolfaction est en quelque sorte un signal avertissant les femmes
enceintes contre les nuisances de leur environnement.**> En contrepartie, certaines

études ne supportent guére I’association entre I’hyperolfaction et les NVG.**!

2.3.5 Dysrythmies gastriques

Les dysrythmies gastriques sont fréquemment identifiées parmi les étiologies
possibles des NVG. Comme la motilité gastrique est régie par le systéme
autonome,® il a été proposé que les NVG sont dues a une altération de ce systéme
donc a une irrégularité des rythmes gastriques.*® Il a été démontré qu’il y avait
présence de dysrythmies gastriques chez les femmes souffrant de NVG mais
absence de telles dysrythmies chez les femmes n’en souffrant pas.®? Cependant, il
n’est pas clair si les dysrythmies gastriques doivent étres considérées comme une
cause ou un effet des NVG.* Certains affirment que durant la grossesse, la motilité
cesophagienne, gastrique et de I’intestin gréle est déséquilibrée. Ce déséquilibre
serait le résultat de la relaxation des muscles lisses engendrée par des niveaux
élevés d’hormones sexuelles femelles telle la progestérone.’? En dépit du fait que
I’activité neuromusculaire de I’estomac est une cible pour une variété¢ des
changements hormonaux*® et que le pic de concentration de progestérone coincide
avec le pic d’incidence des symptomes des NVG, certaines études n’ont pas
démontré de différences entre les niveaux sériques de progestérone des femmes

enceintes ayant et n’ayant pas de NVG.*

2.3.6 Facteurs psychologiques
Certains facteurs psychologiques tels que I’anticipation, la dépression et I’anxiété

yyr v s 46:63-65
ont été associés aux NVG.'$%*%

Cependant, il n’est pas bien établi si ces
conditions précédent ou résultent des symptdmes des NVG.**® Dans le cas précis
de la dépression, il a été répertorié que 1’état psychologique n’a pas d’influence sur
I’incidence des NVG,* suggérant peut-étre que ce sont les NVG qui ont un impact
sur I’état psychologique. Selon plusieurs auteurs, il est cependant vraisemblable
que des facteurs psychologiques et émotionnels contribuent a différents points dans
le temps pour causer les NVG.%*%% Des facteurs, tels que I’anticipation de I’émése,
ont su aider a prédire et expliquer les variations dans la survenue des nausées et

vomissements.”> Toutes sortes d’autres hypothéses ont également été proposées
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comme le rejet d’une grossesse non désirée, un sentiment négatif sur sa relation

3295 et le rejet de la féminité.*> Une des hypothéses sous-

avec sa mére ou son mari
jacentes serait que les femmes souffrant de NVG sévéres transforment leur détresse
psychologique en symptdmes physiques, ce qui impliquerait en méme temps une
tentative de résolution du conflit. Néanmoins, peu de preuves soutiennent que les
NVG sont un tel désordre de conversion® et cette explication est trés
controversée.’” Par contre, le succés de traitements psychologiques tels que
I’hypnose et d’autres approches psychothérapeutiques dans le traitement des NVG
suggere que les symptomes impliquent non seulement des facteurs biologiques,
mais aussi des facteurs psychologiques et socioculturels.” En somme, de plus

amples études sont nécessaires pour bien comprendre le role des facteurs

psychologiques dans I’étiologie des NVG.

2.3.7 Role adaptatif

Certains auteurs considérent les NVG comme un systéme de défense.>*® Selon leur
hypothése, les NVG protégeraient les femmes enceintes et leur embryon contre les
pathogénes et mutagénes provenant de la nourriture. Premiérement, ce role
adaptatif est considéré plausible puisqu’il a été remarqué que I’incidence des NVG
coincide avec la période vulnérable de I’embryogenése et que les symptomes sont
indicateurs d’issues de grossesse favorables.>® Deuxiémement, les aliments pour
lesquels les femmes enceintes ont le plus d’aversion sont ceux contenant le plus de
microorganismes et substances néfastes (ex: alcool, café, viande).>”
Troisié¢mement, ces aversions pour des aliments contenant des substances néfastes
atteignent un pic d’incidence durant le premier trimestre de la grossesse tout
comme les NVG.? Finalement, il a été démontré que I’incidence des NVG dépend

des habitudes alimentaires®®®

et que les symptdmes sont moins prévalents chez les
femmes rarement exposées a des aliments contenant des substances dangereuses.’

Malgré tout, cette étiologie demeure spéculative.

2.3.8 Conflits génétiques
Il a également été proposé que les NVG pourraient &tre le résultat de conflits
génétiques entre la mére et I'embryon.”” Cependant, cette hypothése a été réfutée a

maintes reprises.”"



16

2.3.9 Facteurs immunitaires

Finalement, certaines recherches suggérent que les NVG correspondent a une
réponse immunologique. En effet, il a été proposé vers la fin des années 60 que les
NVG pourraient étre un phénoméne allergique. Cependant, peu d’études ont été
faites a ce sujet et aucune association directe n’a été établie. Il est tout de méme
vrai que lors de la grossesse une femme subit divers changements immunologiques
tels qu’une immunité cellulaire affaiblie et une immunité non spécifique

sensibilisée.*®

2.4 Facteurs associés aux NVG

Dans la littérature, plusieurs facteurs ont été associés a la présence ou a la sévérité
des NVG. Le Tableau II (p.16) donne un apergu de ces facteurs. Certains de ces
facteurs pourraient contribuer a I’étiologie des NVG tandis que d’autres pourraient
plutdt en étre des conséquences. Cependant, aucun d’entre eux ne permet de prédire
précisément Dincidence des NVG chez une patiente.”> En dépit du fait qu’une
multitude d’études se sont penchées sur I’épidémiologie des NVG, les associations
entre certains facteurs et les NVG ne sont pas clairement établies et les conclusions

7-11

sont souvent contradictoires d’une étude a ’autre.” " Qui plus est, plusieurs études

ont omis de tenir compte de toutes les variables potentiellement confondantes, ce

qui ne permet pas de tenir compte des associations multidimensionnelles.

Tableau IT Résumé des facteurs associés aux NVG. "“—*MJ
Facteurs génétique | Facteurs psychologiq sociaux
Race/ethnie Parité/Gestité

Age Intervalle entre les grossesses

Poids NVG dans les grossesses précédentes
Exercice Infertilité€ dans le passé

Tabagisme Gestations multiples

Consommation d’alcool Sexe du feetus

Comorbidités Poids du placenta

Prise contraceptifs oraux Issues de grossesse

Statut socioéconomique
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2.4.1 Les facteurs génétiques

Certains indices supportent qu’il y ait une prédisposition génétique a souffrir de
NVG. En effet, les patientes dont la mére’> ou la sceur® ont rapporté souffrir de
NVG ont plus de chances d’en souffrir elles aussi. Ensuite, on a déja suggéré qu’il
existe une certaine concordance dans la prévalence de NVG chez deux jumelles
monozygotes, en comparaison avec ce que l’on retrouve chez des jumelles
dizygotes.” Finalement, la survenue de I’'HG a été associée a des isoformes
spécifiques d’hCG (protéines ayant des séquences similaires, mais des activités
biologiques différentes), ce qui suggere qu’il pourrait y avoir une prédisposition

génétique a souffrir ’HG.”*"

2.4.2 Larace et I’ethnie
Il est bien connu que la race/ethnie est un déterminant de santé qui peut influencer

677 Pobservance “*et la réponse

la prévalence et la sévérité de certaines maladies,
aux médicaments,”®”® la compréhension des méthodes de prévention en santé®
ainsi que la qualité des soins de santé recus.®™® Les associations entre la
race/ethnie et certaines maladies sont parfois basées sur des facteurs génétiques.
Cependant, la race/ethnie est aussi associée au statut socioéconomique, aux
conditions de vie, aux habitudes alimentaires, au contexte culturel, a I’exposition a
la discrimination, & I’accés aux ressources de santé et a d’autres facteurs pouvant

eux-mémes étre reliés au risque de développer des maladies.”

A ce jour, I’association entre les NVG et la race/ethnie n’est pas bien établie et est
controversée. Certaines études ont démontré que la prévalence des NVG différe

selon le groupe racial/ethnique'*"’

alors que d’autres n’ont pas confirmé cette
association.*'® (Tableau III, p.19-21) La variabilité des résultats pourrait en partie
étre expliquée par le fait qu’aucune de ces études n’a tenu compte de potentielles
variables confondantes. De plus, ces études n’avaient pas toujours une
classification précise et valide des divers groupes raciaux/ethniques et la plupart ont
été réalisées dans des populations de femmes souffrant d’HG. Seulement trois
études ont évalué 1’association entre la race/ethnie et les NVG a I’aide d’analyses
multivaries. La premiére n’a démontré aucune association.'' La seconde a rapporté

que la prévalence NVG est plus faible chez les femmes blanches que chez les

femmes noires ou hispaniques.'® La troisi¢éme a cependant suggéré le contraire, soit
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que la prévalence des NVG est plus faible chez les femmes noires par rapport aux
femmes blanches.? (Tableau Il1, p.18-20) En définitive, il est difficile de juger si la

race/ethnie est bel et bien associée aux NVG vu les ambiguités dans les études.
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TR T T I - T . e 0
| Tableau 111 Etudes suggérant une association entre les NVG et la race/cthnie.

Etudes

Re’sultas

Conclusions

Walker et al, 1985'°
Analyse transversale Afrique
du Sud, n=1771

Prévalence des NVG

Femmes blanches : 17.8-19.8%

Indiennes : 17.8-19.1%

Femmes noires d’un milieu urbain : 3.3-3.9%

Femmes noires d’un milieu rural : 3.1-3.8%

La prévalence des NVG est plus grande chez les
femmes blanches et chez les Indiennes que chez les

femmes noires provenant d’un milieu urbain ou rural.

Weigel et Weigel, 1988%
Analyse transversale
Etats-Unis, n=825

Prévalence des NVG

Femmes blanches : 63.1%

Noires : 74.0%

Hispaniques : 72.9%

Odds ratios ajustés (IC 95%)

Blanches vs. hispaniques/noires: 0.6 (0.4-0.8)
Noires vs. blanches/hispaniques : 1.2 (0.8-1.9)
Hispaniques vs. blanches/noires : 0.8 (0.6-1.2)

La prévalence des NVG est plus faible chez les
femmes blanches que chez les femmes noires ou

hispaniques.

Browning et al, 1991%°
Lettre & I’éditeur
Nouvelle-Zélande, n=7605

Incidence d’HG
Femmes insulaires du Pacifique : 2.6%

Autres groupes raciaux/ethniques : 1.3% ; p<0.01

L’incidence d’HG (hospitalisations) est plus grande
chez les femmes insulaires du Pacifique que chez
les femmes appartenant & d’autres groupes

raciaux/ethniques.
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Jordan et al, 1995"
Etude cas-témoin
Nouvelle-Zélande, n=2506

Proportion de femmes insulaires du Pacifique
Cas d’HG : 61.3%

Témoins : 15.9%

Odds Ratio brut (p-value)

Femmes insulaires du Pacifique vs. autres groupes

raciaux/ethniques : 3.9 (p<0.01)

La proportion de femmes insulaires du Pacifique est

plus grande chez les cas d’HG que chez les témoins.

Price et al, 1996
Etude de cohorte prospective
Angleterre, n=586

Marqueurs biochimiques de thyroxicose

Femmes asiatiques > Femmes d’origine européenne

Les femmes asiatiques ont un plus grand risque de
développer des marqueurs biochimiques de
thyroxicose et sont donc plus a risque de développer

I’HG que les femmes d’origine européenne.

Jimenez et Marleau, 2000

Analyse transversale Canada,
n=19 839

Prévalence d'HG

Femmes nées en dehors du Québec : 1.7%
Femmes nées au Québec : 0.8%

Odds ratio brut (IC 95%)

Femmes nées en dehors du Québec vs. femmes nées au

Québec : 2.1 (1.6-2.8)

La prévalence d’HG est plus grande chez les
femmes nées en dehors du Québec que chez les

femmes nées au Québec.
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Vilming et Nesheim, 2000™°
Ftude cas-témoin

Norveége, n=235

Proportion de femmes immigrantes

Cas d’HG : 49%

Témoins : 22%

Odds ratio ajusté (IC 95%)

Femmes immigrantes vs. originalement Norvégiennes :
3.4 (1.5-7.6)

La proportion de femmes immigrantes est plus

grande chez les cas d’HG que chez les témoins.

David et al, 2002°%
Etude cas-témoin Allemagne,
n=13

* Article en allemand*

La proportion de femmes immigrantes est plus

grande chez les cas d’HG que chez les témoins.

Paauw et al, 2005'’
Etude cas-témoin
Etats-Unis, n=351

Proportion de femmes blanches
Cas d’HG : 67.4%

Témoins : 83.7%

p-value<0.05

La proportion de femmes blanches est plus faible

chez les cas d’HG que chez les témoins.

Louik et al, 2006>
Analyse transversale

Etats-Unis, n=22 487

Prévalence des NVG
Femmes blanches : 66.8%
Femmes noires : 63.7%
Odds ratio ajusté (IC 95%)

Femmes noires vs. femmes blanches : 0.8 (0.7-0.9)

La prévalence des NVG est plus faible chez les

femmes noires par rapport aux femmes blanches.




22

Pour ce qui est de la sévérité des symptomes, une étude comparant les femmes
autochtones aux femmes caucasiennes n’a démontré aucune différence significative
entre la prévalence de NVG en début de grossesse, mais a affirmé qu’en fin de
grossesse, les femmes caucasiennes souffrent de NVG plus sévéres (Score Rhodes

de sévérité des NVG: 1.0 chez les blanches vs. 0.9 chez les autochtones; p=0.05).88

2.4.3 L’ age maternel

De nombreuses études ont propos¢ une association inverse entre 1’age maternel et
les symptomes des NVG. En effet, il a été rapporté que chez les femmes plus 4dgées,
il y a une diminution de la prévalence et de la sévérité des symptdmes de NVG et
d’HG. 11848990 plys précisément, une diminution significative des symptomes a
été remarquée a partir de :

e 26 ans et plus — ORs ajustés (IC95%) 26-30 vs. <21 ans : 0.8 (0.7-0.9);
31-35 vs. <21 ans : 0.7 (0.6-0.8), 36-40 vs. <21 ans : 0.6 (0.6-0.8) ; >40 vs.
<21 ans: 0.5 (0.4-0.6),*

e de plus de 30 ans — ORs ajustés (IC95%) 30-34 vs. 20-29 ans: 0.6 (0.5-
0.7); 35-49 vs. 20-29 ans: 0.5 (0.4-0.6)*°

e de plus de 35 ans — OR ajusté (IC95%) >35 vs. 25-29 ans : 0.5 (0.3-0.9)"°

En lien avec la théorie étiologique hormonale des NVG (section 2.3.1), ceci
pourrait étre expliqué par le fait que les niveaux d’estrogénes diminuent avec I’age.
En effet, la fonction ovarienne diminue graduellement a partir de la fin vingtaine.*®
Une autre des hypothéses propose que la prévalence de symptomes diminue avec

I’age en raison d’une adaptation aux effets des estrogénes.’!

En contrepartie, une autre étude a su démontrer que les femmes rapportant des
NVG tardifs (aprés la 20° semaine de gestation) sont plus dgées que celles ne
rapportant aucun symptome (27.8 vs. 25.4 ans; p=0.02).7

2.4.4 Le poids maternel

Quelques études ont suggéré que les femmes ayant un poids préconceptionnel (OR
ajusté >77.1 vs. <77.1 kg: 1.35; p=0.003)"' ou un index de masse corporelle (IMC)
préconceptionnel plus élevé ont un plus grand risque de souffrir de NVG que les

femmes ayant un poids ou un IMC plus faible.'""*? En regard de la théorie
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étiologique hormonale des NVG (section 2.3.1), ceci pourrait étre expliqué par le
fait qu’un IMC élevé correspond a des niveaux d’estrogénes plus hauts.**®' En
effet, les estrogeénes ont une influence régulatrice sur les adipocytes (cellules

graisseuses) et leur concentration est associée a I’obésité.”

D’avis contraire, une autre étude a affirmé que les femmes qui ont plus de
symptdmes de NVG présentent un IMC plus faible que celles qui ont moins de
symptomes (0-1 vs. >2 épisodes de vomissements/ jour : 21.8 + 3.5 et 24.4 + 4.7
respectivement; p <0.05).** L’explication proposée serait reliée au phénomene
d’hyperventilation (ventilation excessive des poumons) qui peut provoquer des
nausées et des vomissements semblables & ceux du mal des transports. Comme
décrit précédemment, des similarités sont proposées entre le mal des transports et
les NVG (section 2.3.3). En somme, puisque les patientes obéses tendent a souffrir
d’hypoventilation (ventilation insuffisante des poumons) en raison d’une pression
intra-abdominale élevée, les auteurs spéculent que ces femmes pourraient souffrir

de NVG moins intenses.**

En ce qui a trait a la prise de poids durant la grossesse, une association inverse a été
retrouvée entré la quantité de poids gagnée durant la grossesse et la survenue des
NVG.”” Les femmes souffrant de NVG semblent avoir un gain de poids réduit par
rapport  celles ne souffrant pas de NVG (29.5 vs. 34.3 Ib; p=0.04).” Ces résultats
sont justifiables puisque les vomissements, et plus particulicrement I’HG,
conduisent souvent a une diminution de I’apport nutritionnel de la femme enceinte

et peuvent méme entrainer une perte de plus de 5% du poids de la mére."*

2.4.5 L’exercice

Les bénéfices de I’exercice physique durant la grossesse sont bien documentés.”
Toutefois, il a été rapporté que les femmes enceintes faisant de 1’exercice ont des
NVG plus sévéres que celles qui en font moins.®® La littérature ne mentionne

cependant aucune hypothése sur I’explication biologique de cette association.

2.4.6 Le tabagisme
Nombre d’études ont rapporté I’existence d’une association inverse entre le

tabagisme et les NVG. En effet, il semble que les femmes qui ne fument pas sont
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9;11;72;84;

plus enclines a souffrir de NVG ou d’HG que les fumeuses. 39:90:96 1 orsque

les femmes enceintes fumeuses ont été¢ comparées aux non-fumeuses a I’aide
d’analyses multivariées, les ratios de cotes s’étendaient de 0.7 a 0.8 (p<0.05).'"*
Toutefois, il est & se demander si cela est di au fait que les femmes qui ont des
NVG sont plus enclines a diminuer/arréter de fumer, ou si c’est le fait de fumer qui
diminue réellement la survenue des symptomes. Dans ce cas, une relation causale

ne peut étre établie en raison d'un possible biais protopathique.

Il a cependant été démontré que le fait de souffrir de NVG ne pousse pas les
femmes 2 arréter de fumer,'' ce qui laisse place a diverses explications biologiques.
Premi¢rement, il a été proposé que I’association entre le tabagisme et les NVG est
reliée a Pinteraction entre le tabagisme et les estrogénes.’ 1l est en effet bien connu
que la cigarette a un effet sur la production et le métabolisme des estrogénes.”” 1l a
été¢ établi que les niveaux sériques d’estrogénes sont plus bas chez les
fumeuses.”>*'*%% En lien avec I’hypothése que de hauts niveaux d’oestradiol
induiraient les NVG (section 2.3.1), il serait donc logique que le tabagisme ait un
effet protecteur contre les symptdmes des NVG et leur sévérité.”' Deuxiémement,
le méme type de phénoméne pourrait se produire au niveau de I’hCG, possiblement
impliquée dans I’étiologie des NVG (section 2.3.1). 1l est en effet connu que le fait
de fumer améne une diminution des niveaux d’hCG, ce qui pourrait diminuer la
survenue des NVG.***%!% Finalement, en plus de PIeffet du tabagisme sur le
systéme endocrinien, il se pourrait que I’association soit causée par le fait que le
tabagisme cause un émoussage des sens olfactif et gustatif.” Comme mentionné
précédemment (section 2.3.4), I’hyperolfaction pourrait avoir un impact sur la

survenue des NVG.>%°

2.4.7 La consommation d’alcool

La consommation d’alcool dans les 6 mois précédents la conception (=5
consommations/semaine) semble avoir un effet protecteur contre les symptémes de
vomissements durant la grosesse [OR ajusté (IC 95%) : 0.5 (0.3-0.9)]."° Aucune
hypothése n’a cependant été¢ avancée au sujet d’une quelconque explication
biologique a I’association entre la consommation d’alcool et les NVG. Une autre
étude a retrouvé cette méme association, mais seulement dans le sous-groupe de

femmes fumeuses, ce qui suggére que le tabagisme pourrait agir comme
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modificateur d’effet au niveau de I’association entre la consommation d’alcool et la

survenue des NVG.%

D’un autre coté, d’autres auteurs ont démontré que la consommation d’alcool
(avant et durant la grossesse) est associée a la présence de NVG tardifs survenant

aprés la 20° semaine de gestation (correlation : r=0.26; p=0.04).”

2.4.8 Les comorbidités

Certaines conditions survenant durant la grossesse telles que I’herpes buccale [OR
ajusté (IC 95%) : 1.2 (1.1-1.3)], la prééclampsie [OR ajusté (IC 95%) : 1.2 (1.0-
1.4)], les saignements vaginaux [OR ajusté (IC 95%): 1.2 (1.1-1.2)] et les
infections urinaires [OR ajusté (IC 95%): 1.2 (1.0-1.3)] ont été associées a un
risque légérement plus élevé de souffrir de NVG.** Des études ont également
suggéré que I’hyperthyroidie [OR ajusté (IC 95%): 4.5 (1.8-11.1)],* des
antécédents de migraines,*’ certaines maladies psychiatriques [OR ajusté (IC
95%) : 4.1 (3.0-5.7)],% le diabéte [OR ajusté (IC 95%) : 2.6 (1.5-4.7)],%° I’asthme
[OR ajusté (IC 95%) : 1.5 (1.2-1.9)]* et certains désordres gastro-intestinaux [OR
ajusté (IC 95%): 2.5 (1.8-3.6)],%° dont une infection a I’Hélicobacter pylori,'"

pourraient augmenter le risque de souffrir d’HG.

Comme mentionné précédemment, une association a été établie entre la moéle
hydatiforme (grossesse molaire) et I’incidence de PHG.* 11 s’agit en fait de
malformations placentaires dues a des aberrations chromosomiques survenues lors
de la gamétogénése et de la fécondation.'” Cette maladie dégénérative du

102

placenta® peut entrainer la mort précoce et la disparition de I'embryon'® et survient

d.103

dans 0.5-1/1000 grossesses en Amérique du Nor: Un des symptomes importants

de cette maladie est un taux remarquablement élevé d’hCG.'*?

En rapport avec les
hypothéses décrites préalablement concernant le réle de I’hCG dans I’étiologie des

NVG, il est justifiable que cette comorbidité y soit associée (section 2.3.1).

2.4.9 La prise de contraceptifs oraux
Une étude a rapporté que plus grande est la période d’utilisation de contraceptifs
oraux (CO) avant la grossesse, plus les NVG sont sévéres.*® Toutefois, cette

association n’a jamais €été confirmée par d’autres €tudes. En temps normal, les
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effets indésirables les plus fréquents lors de la prise de CO sont les nausées et
vomissements.'® En effet, la composition oestroprogestative de ces contraceptifs
provoque des changements hormonaux auxquels certaines femmes sont plus
sensibles. Encore une fois, si ’on se base sur la théorie supportant que les
estrogénes agissent au niveau de I’étiologie des NVG (section 2.3.1), il est

plausible que les changements amenés par la prise de CO puissent avoir un effet sur
les NVG.

2.4.10 Le statut professionnel, le niveau d’éducation et le revenu

11 est connu que le statut professionnel, le niveau d’éducation ou le revenu peuvent
“influencer le risque de diverses maladies via plusieurs mécanismes. En effet, ces

facteurs socioéconomiques peuvent agir en combinaison et influencer les habitudes

de vie, I’accés aux ressources de santé ou I’exposition a divers risques au travail.*>

Différents types d’associations ont été avancés entre le statut professionnel des
femmes enceintes et les NVG. D’un c6té, une étude a démontré que les femmes qui
travaillent ont des NVG plus sévéres que les femmes qui restent au foyer ou qui
sont sans emploi.” La portion qualitative de cette étude a révélé que plusieurs
femmes ont affirmé qu’il est nécessaire d’éviter les odeurs, d’éviter de rester
debout, de marcher et de faire des changements rapides de position pour minimiser
les symptomes des NVG. Il a donc été avancé que le milieu de travail est un
environnement ou il peut ére plus difficile de contrdler I’exposition aux odeurs et
aux stimulus propriocepteurs. Ceci pourrait donc expliquer I’association entre le
statut professionnel et la sévérité des NVG. D’un autre coté, il a été rapporté que le
fait de travailler diminue le risque d’avoir des NVG.'® II a aussi été répertorié que
les femmes travaillant comme professionnelles/cols blancs avaient moins de
vomissements de grossesse que les femmes au foyer/classe ouvriere [OR ajusté
(IC95%): 0.70 (0.49-0.99)]."° Une autre étude a retrouvé ce type d’association,
mais seulement dans le sous-groupe de femmes vivant seules, ce qui suggere que le
fait de vivre ou non avec quelqu’un pourrait agir comme modificateur d’effet au

niveau de I’association entre le statut professionnel et la survenue des NVG.*

En ce qui concerne le niveau d’éducation des femmes enceintes, les symptdmes des

NVG semblent étre plus prévalents et plus intenses chez les femmes moins
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éduquées.'™*1% 11 a été démontré que les femmes possédant plus de 12 ans de
scolarité (ayant continué au-dela du niveau secondaire) ont un risque plus faible de
souffrir de NVG [OR ajusté: 0.7; p<0.001)."" Pour ce qui est de I’HG le contraire a
été répertorié, soit que les femmes atteignant un niveau d’éducation post secondaire
sont plus a risque de souffrir d’HG (p<0.05)."” Cependant, aucune explication a
I’association entre le niveau d’éducation et les NVG n’a été avancée dans la
littérature. Globalement, on s’attend 4 ce que les groupes plus éduqués rapportent
d’une facon plus précise ’ampleur des symptomes des problémes de santé.'%
Néanmoins, il a été suggéré le niveau d’éducation ainsi que le statut
socioéconomique ne modifient pas les perceptions des femmes sur I’ampleur des

symptomes de NVG.”

Dans la littérature, il a été rapporté qu’un statut économique plus faible augmente le
risque de souffrir de NVG.*® Une étude canadienne a cependant mis au jour que le
fait d’avoir un revenu entre 30 000 $ et 40 000 $ (corrélation : =0.09 ; p<0.05)
était un déterminant de la sévérité des NVG (contrairement a un revenu inférieur a
30 000 $ et supérieur a 40 000 $; p>0.05).* Aucune théorie n’a toutefois été
avancée pour expliquer I’association entre le revenu et les NVG. A titre indicatif, la
prévalence des NVG semble plus élevée dans les régions urbaines que dans les

régions rurales.'”’

2.4.11 Les facteurs psychologiques et sociaux

Il semble que la prévalence des NVG soit influencée par plusieurs facteurs dont
I’expérience passée de la femme, ses sentiments et ses anticipations.'”® Des
caractéristiques telles que des traits de personnalité dépendants,* le célibat,” le fait
d’habiter seule,”™'®® les situations de conflit avec le partenaire* ou la mére®, la

24546 ont été associées au

dépression,®’ le stress' et les grossesses non planifiées
risque de souffrir de NVG ou d’HG. Toutefois, pour la plupart de ces facteurs il est
difficile de savoir si ce sont des causes ou des conséquences des NVG. De plus, ces
résultats relévent souvent de cas anecdotiques ou d’études ayant omis de tenir

compte des associations multidimensionnelles.
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2.4.12 La parité et la gestité

L’association entre la parité, c’est-d-dire, le nombre d’enfants vivants mis au
monde par une femme'®, et les NVG est controversée. D’une part, plusieurs études
stipulent qu’une femme nullipare (femme n’ayant jamais accouch€) a un risque
plus élevé de souffrir de NVG et d’HG qu’une femme multipare (femme dont
I’accouchement a été précédé d’un ou plusieurs accouchements).''**''% Une
association équivalant a 1,41 (OR ajusté; p=0.002) a été rapportée dans I’une de ces
études.!’ Cette association supporte ’hypothése que les estrogénes jouent un role
au niveau de I’incidence et de la sévérité des NVG (section 2.3.1). Effectivement,
certains auteurs ont tenté d’expliquer cela en proposant qu’en début de grossesse
les niveaux d’estrogenes sont plus €élevés chez les femmes nullipares que chez les

femmes multipares.’’

La production et le métabolisme des estrogeénes sont
normalement altérés par une premiére grossesse a terme et il en résulte que la

quantité d’oestradiol libre est plus bas dans les grossesses subséquentes.’

D’autre part, certains auteurs auraient démontré que la présence et la sévérité des

NVG ou de I’HG sont plus élevés chez des femmes multipares®”'?’

ou multigestes
(femme ayant eu plus d’une grossesse). [p<0.02,'"! corrélation : r=0.21; p<0.001''?]
Ce méme type d’association a été confirmé en ce qui concerne les NVG tardifs

survenant aprés la 20° semaine de gestation (p=0.04).

2.4.13 Les intervalles entre les grossesses et la durée de gestation

Au niveau des intervalles entre deux grossesses, il a été suggéré que la prévalence
des NVG est plus grande chez les femmes ayant des gestations rapprochées.”® 1l a
aussi été démontré que la durée de la gestation est plus courte chez les femmes
souffrant d’HG,''® ce qui semble logique vu I’'impact de cette condition sur le
risque d’accouchement prématuré (<37 semaines de gestation).'”” Par contre, une
autre étude a répertorié¢ que les femmes souffrant de NVG sévéres avaient une
gestation plus longue que les femmes souffrant de symptomes légers (0.3 semaines
de plus; p<0.0001).'"?

2.4.14 La présence de NVG lors de grossesses précédentes
Des études ont postulé que le risque de souffrir de NVG est plus élevé chez les

femmes qui ont souffert de NVG lors de leur(s) grossesse(s) pre’ce’dente(s).m;43 Une
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de ces études a répertorié que le fait d’avoir souffert de NVG lors d’une grossesse
précédente était un déterminant de la sévérité des NVG (corrélation : 1=0.17;
p<0.0001).* Par contre, aucune explication n’a éé avancée a ce sujet dans la

littérature.

2.4.15 Les gestations multiples

De nombreuses études ont suggéré que le risque de souffrir de NVG, et plus
particuliecrement d’HG, est plus élevé chez les femmes ayant une gestation
gémellaire ou multiple."®"'*!"> En regard des théories étiologiques hormonales
(section 2.3.1), cette association pourrait découler du fait que les niveaux

d’oestradiol et hCG sont élevés lors de gestations gémellaires ou multiples.”®**!%

2.4.16 L’historique d’infertilité
11 a été proposé que le risque de souffrir de NVG est plus élevé chez les femmes
ayant déja souffert d’infertilité.''® Encore une fois, la littérature ne mentionne

aucun postulat biologique pouvant expliquer cette association.

2.4.17 Le sexe du feetus

Quelques études ont rapporté que I’HG est plus commune chez les méres portant un
foetus femelle 35913117 par exemple, une étude a répertorié un ratio de sexe
maéle/femelle de 0.87 chez les femmes souffrant d’HG tandis que ce ratio se situe
autour de 1.04 dans la population générale.'®""® De plus, I’incidence des
symptdmes des NVG (8°-12° semaine?) coincide avec la période de différenciation

19 qui survient vers la 7°-9° semaine de gestation.>” Gardant en

sexuelle du feetus,
mémoire la théorie stipulant que I’hCG contribue a la survenue des NVG (section
2.3.1), I’association entre le sexe du feetus et les symptomes des NVG pourrait étre
expliquée par le fait que les concentrations d’hCG dans le sang maternel et dans les

tissus placentaires ne sont pas les mémes selon le sexe du foetus. 5%

2.4.18 Le poids du placenta

Certains auteurs ont posé I’hypothése que les NVG pourraient stimuler le
développement placentaire.”” En effet, il a ét¢ démontré que les femmes souffrant
de NVG présentent un poids placentaire plus élevé (groupe sans NVG : 228.2 +
6.34g, nausées seulement : 348.8 + 521g, présence de vomissements: 353.1 +
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3.34g; p=0.03) que les femmes sans symptdmes, sans pour autant se refléter en un
poids feetal supérieur.'® Comme mentionné précédemment, les vomissements
graves et plus particuliérement I’HG conduisent souvent a une diminution de
I’apport nutritionnel de la femme enceinte et peuvent méme entrainer une perte de
plus de 5% du poids de la mére.""*** Puisqu’une diminution de I’apport d’énergie
chez la mére occasionne une augmentation du poids placentaire, il apparait

plausible que les NVG aient un impact sur le poids du placenta.®?

2.4.19 Les issues de grossesse

Nombre d’études ont suggéré que les NVG légers a modérés sont marqueurs
d’issues de grossesse favorables. Effectivement, il a été rapporté que les NVG sont
associés a une diminution statistiquement significative du risque d’avortement
spontané (ORs ajustés = 0.45-0.70 selon les études),”;120 d’accouchement
prématuré (OR ajusté = 0.83 ; p=0.004),"" de petit poids a la naissance (<2 500
grammes), de mortalité feetale (groupe sans NVG: 18.2%, nausées seulement:
9.6%, présence de vomissements: 4.3%; p<0.0015),”° et de mortalité
périnatale.' %2122 Ay niveau des malformations congénitales, une étude cas-
témoin a démontré que le risque de malformations congénitales coronariennes est
plus faible chez les femmes souffrant de NVG [OR ajusté (IC 95%) : 0.81 (0.67-
0.99)].'2 Leur hypothése propose que la survenue de nausées en début de gestation
soit un marqueur de production normale d’hormones de grossesse et de facteurs de

croissance qui contribuent au développement normal du ceeur du feetus.'?

D’un autre coté, il a été démontré que les NVG graves, en ’occurrence I’HG, sont
indicateurs de complications et d’issues de grossesses défavorables telles que la
prééclampsie, les accouchements prématurés, les bébés de petit poids, les bébés nés
petits pour 1’dge gestationnel, les scores d’Apgar & 5 minutes de vie inférieurs a
sept, les anomalies fcetales, la mortalité feetale et les malformations congénitales du
systéme nerveux central.’’19%'2*12¢ Dang le cas de I’HG, il a été proposé que les
effets néfastes sur le feetus, comme le petit poids a la naissance par exemple, sont
engendrés par une diminution de I’apport nutritionnel chez la mere affectant une

prise de poids adéquate durant la grossesse.''>'?*
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2.4.20 En conclusion

Il faut se questionner sur la validité des associations entre les NVG et les divers
facteurs discutés préalablement puisque les résultats sont parfois contradictoires et
nombre d’études n’ont pas su démontrer de lien entre les NVG et ces facteurs. Par
exemple, plusieurs auteurs n’ont pu retrouver d’association entre les NVG et I’4ge
maternel,*>*” PIMC,*™® la parité,"*™™" le sexe du feetus,”*" le fait d’avoir une
mére ayant souffert de NVG,* le tabagisme,*’ la consommation de café’’ et
d’alcool,*® le statut professionnel,* le type d’assurance médicament,”® le niveau
d’éducation,” et le revenu®* De plus, certaines études n’ont rapporté aucune
association entre les issues de grossesse et les NVG.""*'?” En effet, il a été
démontré a plusieurs reprises que les anomalies congénitales, la mortalité
néonatale, le poids & la naissance, la durée de gestation, les indices
anthropomeétriques du bébé et le poids du placenta ne sont pas associés aux
NVG.'2%128128 By somme, il faut tenir compte de la puissance des différentes
études et de la qualité de leur méthodologie pour juger de la véracité des

associations entre les NVG et les divers facteurs.

2.5 Impact des NVG sur la qualité de vie des femmes enceintes

De plus en plus, la définition traditionnelle de la santé en termes de mortalité et de
morbidité a été remplacée par un concept plus large combinant aussi le bien-étre
physique, mental et social, ne se résumant plus & l'absence de maladie. Par
conséquent, le concept de QOL reliée a la santé est une issue a prendre en

129 Neanmoins, I"impact des NVG sur la QOL est banalisé.® En

considération.
comparaison avec d’autres problémes comme 1’hypertension gestationnelle ou le
diabéte de grossesse, les NVG sont souvent considérés comme une condition
normale et négligeable. Pourtant, il a été établi que les NVG ont un impact sérieux
sur la santé physique et émotionnelle des femmes enceintes.'*?! En effet, les NVG
peuvent affecter de fagon négative la relation conjugale, la disposition a effectuer
les activités quotidiennes, la capacité a travailler, le niveau de stress et le désir de
concevoir d’autres enfants.'*?! Des études ont méme suggéré que les NVG peuvent
conduire les femmes a avoir des symptomes dépressifs ou a mettre fin & leur

grossesse. 2252
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Jusqu’a maintenant, peu d’études ont évalué I’'impact des NVG sur la QOL liée a la
santé en utilisant des index validés. Une premiére étude australienne s’est penchée
sur cette question et a su démontrer que les symptomes des NVG ont engendré une
diminutionn des scores de tous les items mesurés par le questionnaire de QOL SF-
362 Une seconde étude réalisée aux Ftats-Unis a de son cOté évalué les
répercussions de ’HG sur la QOL et a rapporté que les 8 domaines de santé
mesurés par le SF-36 (capacité physique, limitations dues a des problémes de santé,
douleur corporelle, perception de la santé, vitalité, fonctionnement social,
limitations dues a des troubles émotifs et santé¢ mentale), ainsi que les 2 mesures
sommaires (composante physique et mentale), ont été affectés par ces symptomes
séveres. De plus, lors d’une comparaison des scores de QOL avec d’autres
populations, les femmes souffrant d’HG présentaient une QOL inférieure a celle de
femmes souffrant de dépression.23 Finalement, une é¢tude réalisée au Japon a
suggéré une association entre les scores de sévérité des symptdmes des NVG et la
mesure sommaire de la composante physique du SF-36 (corrélation entre la 8° et la
11° semaine de grossesse : r=0.38; p=0.05, corrélation entre la 8° et la 11° semaine
de grossesse : r=0.38; p=0.05).%

En plus de constituer une lourde menace pour la santé de la femme et du feetus,’”%*
les NVG graves s’associent & un important fardeau financier. L’HG s’avére la
principale cause d’hospitalisation durant le premier trimestre de la grossesse, et
suivant les accouchements prématurés, la 2° cause d’hospitalisation en importance
durant toute la grossesse.® Aux Ftats-Unis par exemple, on a estimé en 2002 que le
fardeau financier amené par les NVG était de 130 millions de $ US/année, ce qui
inclut seulement les coiits hospitaliers. 1l est possible d’y ajouter les frais
engendrés par les visites chez le médecin, par les pertes de QOL et de productivité
au travail.’ Une autre étude a répertorié que durant leur grossesse, les femmes
avaient perdu en moyenne 8.4 journées de travail en raison des symptdmes des
NVG et cela s’élevait a 14 jours pour les femmes travaillant hors de la maison. Les
colits pour les soins de santé et les journées perdues au travail se sont élevés a

2 Récemment, il a éé estimé que, d’une

environ 2947 $ US par patiente.
perspective sociétale, les NVG légers occasionnent des cofits équivalant a 132 $
CAN par femme-semaine. Ce fardeau s’éléve a 355% CAN et a4 653 $ CAN par

femme-semaine pour des symptomes modérés et graves respectivement.'*’
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En définitive, bien que les NVG soient souvent considérés comme une condition
banale de la grossesse, ils peuvent avoir un impact négatif sur la QOL des femmes
enceintes et outrepasser la morbidité physique. En effet, méme les symptomes
légers a modérés peuvent interférer avec le fonctionnement familial, social et

occupationnel 253!

2.6 La prise en charge des NVG

A la lumiére des nombreux impacts que peuvent avoir les NVG sur la QOL des
femmes enceintes, il est évident qu’une prise en charge précoce de cette condition
est souhaitable. Toutefois, étant donné que les NVG sont un probléme commun de
la grossesse, les professionnels de la santé ainsi que les femmes enceintes tendent 3
minimiser cette situation.’>?* De plus, depuis le désastre de la thalidomide dans les
années 60, la population est prudente au niveau des effets indésirables potentiels

d’une exposition aux médicaments durant la grossesse.

Il en résulte que les professionnels de la santé et les femmes démontrent une
réticence face a la prise et la prescription de médicaments durant la période

127114 méme si des traitements efficaces et sécuritaires sont

gestationnelle
disponibles.' Par conséquent, tout porte a croire que la prise en charge des NVG est

sous-optimale.

2.6.1 Historique

La thalidomide a été mise sur le marché en Allemagne en 1956 et a par la suite été
vendue dans la plupart des parties du monde comme somnifeére ou prescrite aux
femmes enceintes pour remédier aux symptomes des NVG. En 1962, la
thalidomide a été retirfe du marché suite a une multitude de malformations
congénitales des membres, survenant lorsque la thalidomide était prise dans les 20

N . . . 2
4 36 jours suivant la conception."

Dans le monde, on a estimé qu’environ 10 000
enfants ont été affectés par le désastre de la thalidomide.®® Depuis cette époque,
toute médication durant la grossesse a été suspectée €tre tératogeéne et les femmes
enceintes ont été exclues de la plupart, sinon de tous les essais cliniques concernant
les médicaments.* En réalité, la thalidomide est le seul médicament pour les NVG

dont la tératogénécité chez I’humain a été prouvée.'
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2.6.2 Le Canada vs les Etats-Unis

Présentement aux Etats-Unis, il n’existe aucun médicament sur le marché qui soit
spécifiquement indiqué pour traiter les NVG. 1l s’agit avant tout d’un probléme
politique et économique plutdt que médical. En 1983, le Bendectin (combinaison
doxylamine/vitamine Bg), le seul médicament indiqué pour les NVG depuis la fin
des années 50, a été retiré du marché par la « Food and Drug Administration »
(FDA) puisque le fabricant n’a pas pu couvrir les cofits 1égaux basés sur des
présomptions de tératogénécité. Ces présomptions ont ensuite €été démontrées

S1455 Une méta-analyse portant sur plus de 14 000 expositions au

inexactes.
Bendectin durant le premier trimestre de grossesse a établi que ce médicament ne
présentait pas un risque accru de malformations congénitales.'*® Aux Etats-Unis, le
Bendectin constitue probablement le médicament détenant le plus de données

d’innocuité en regard de la tératogenése."””'**

Au Canada, une forme générique du Bendenctin (Diclectin™), déclarée efficace et
sécuritaire, est disponible. Ceci pourrait donc justifier pourquoi [’utilisation
d’antiémétiques est plus importante au Canada qu’aux Etats-Unis.! Chez ces
derniers, une plus grande variété d’antiémétiques est utilisée, mais ce sont les

méthodes non pharmacologiques qui sont priorisées.”’
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Figure 8. Taux d'hospitalisation pour vomissements graves reliés a la
grossesse et utilisation de Bendectin/Diclectin™ au Canada

., 135 I s s
Tiré de Neutel,”” avec permission des éditeurs

La Figure 8 (p.35) représente I'augmentation du taux d'hospitalisation pour HG au
Canada aprés le retrait de Bendectin. Elle montre aussi une diminution du taux
d'hospitalisation, qui correspond temporellement a I'augmentation de I'utilisation
du Diclectin™ dans les années 90."° Il faut toutefois préciser de ces données
proviennent d’une étude écologique et qu’il est impossible de relier au niveau
individuel d’une patiente I’utilisation de la combinaison doxylamine/vitamine By et

I’incidence d’hospitalisation pour vomissements graves.

2.6.3 Les perceptions face au risque tératogene -

On rapporte que les femmes enceintes, ainsi que les professionnels de la santé
surestiment le risque tératogéne associ€ a I'utilisation de médicaments durant la
grossesse.**1% En effet, il a été démontré que les médecins se sentent mal équipés
pour conseiller et traiter les NVG." Une étude a méme rapporté que certaines
patientes ressentent de la part de leur médecin une hésitation a prescrire, ce qui
affecte leur décision de traiter ou non leur NVG.'" Fait intéressant, au niveau de la
prise en charge de la part des médecins, il a été rapporté que les obstétriciennes

étaient plus enclines a prescrire des moyens non pharmacologiques plutét que des



36

antiémétiques par rapport a leurs congénéres masculins.'® En somme, plusieurs
indices portent a croire que certaines femmes ne regoivent pas le traitement

pharmacologique ou non pharmacologique approprié pour leurs NVG.'"

En 1999, une étude canadienne réalisée dans une population de patientes faisant
appel a une ligne d’aide téléphonique sur les NVG a rapporté qu’environ 66 % des
femmes considérent qu’un traitement pharmacologique pour remédier aux
symptomes des NVG augmente le risque tératogéne.”’ Les auteurs en sont venus a
la conclusion que la peur ressentie par les femmes enceintes a ’égard du risque
tératogéne découle d’une connaissance et d’une perception erronée du probléme.
En effet, il a été démontré qu’un counselling sur les possibilités de traitement
efficaces et sécuritaires a su améliorer les craintes non fondées des femmes sur le

risque tératogéne.”’

En 2004, les mémes auteurs ont évalué les déterminants qui influencent la décision
de traiter ou non les NVG. Parmi les femmes enceintes ayant été informées que le
Diclectin™ constituait une option sécuritaire pour traiter les NVG, 34 %
n’utilisaient pas de traitement pharmacologique. Les différentes raisons ayant
poussé les femmes a ne pas utiliser de médicaments étaient : le manque de données
sur I’innocuité, la préférence pour des méthodes non pharmacologiques et
I’inconfort avec leur médecin. De plus, 18 % des femmes n’utilisant pas le
Diclectin™ ont rapporté que, sous aucun prétexte, elles ne prendraient un
médicament quel que soit la sévérité¢ de leur NVG. Pour ce qui est des femmes
utilisant le Diclectin™, 31 % soupgonnaient un risque accru de malformations,
25 % se sentaient coupables de I'utiliser et 26 % utilisaient une dose inférieure a
celle recommandée. En somme, cette étude a proposé que des informations, méme
basées sur des preuves, sont insuffisantes pour rassurer les femmes a propos de la

prise de médicaments durant leur grossesse.'™*

En réalité, le risque de malformations congénitales dans la population générale de

femmes enceintes est de 1-3 %,'*?

et seulement 1 % des malformations
congénitales d’étiologie connue sont causées par la prise de médicaments durant la
grossesse.!? Une femme accouchant d’un enfant présentant une malformation

congénitale peut donc avoir consommé un médicament durant sa grossesse sans
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que ce médicament ait causé cette malformation. Ce concept est souvent mal
compris et en conséquence, les malformations congénitales sont souvent
attribuées & la consommation de médicaments durant la grossesse. De plus, une
médiatisation incorrecte peut aussi rehausser les craintes face au risque tératogéne
associ€¢ a cette prise de médicaments. En effet, les associations positives entre
certains produits pharmaceutiques et les malformations congénitales sont souvent
présentées dans les médias d’information tout en ignorant les études ayant

démontré des résultats négatifs.'*

2.6.4 L’ampleur de la prise en charge des NVG

Les lignes directrices canadiennes a I’intention des femmes en dge de procréer
stipulent qu’il faut toujours interroger les patientes au sujet des NVG, et si
présents, intervenir immédiatement pour la prise en charge de cette condition. On
précise également que méme les cas légers doivent faire I’objet d’un suivi médical

jusqu'a ce que les symptémes disparaissent.'**

Jusqu’a maintenant, peu d’études ont évalué I’ampleur de la prise en charge des
NVG dans la pratique médicale. La seule étude ayant évalué de fagon quantitative
la prise en charge des NVG du point de vue des femmes enceintes a été réalisée en

2000 par Mazzotta et al.>!

dans une population de patientes faisant appel a une
ligne d’aide téléphonique sur les NVG au Canada et aux Etats-Unis. Globalement,
une majorité de femmes ont rapporté que le sujet des NVG a été abordé avec leur
médecin durant leur suivi prénatal (Canada : 92 %,; Etats-Unis : 94 %). Au Canada,
41 % des femmes ont déclaré que leur médecin leur avait recommandé une
médication antiémétique (Etats-Unis: 10%). Quant aux traitements non
pharmacologiques, 14 % des femmes se sont fait recommander une modification du
régime alimentaire ou des habitudes de vie, et 11 % des femmes se sont fait

recommander un traitement non pharmacologique (Etats-Unis: 6 et 3%

respectivement).!

En outre, une étude qualitative récente a souligné le manque d’empathie des
professionnels de la sant¢ a I’égard des NVG. Plusieurs femmes enceintes
espérérent une meilleure reconnaissance de la détresse que peuvent leur causer ces

symptomes.'*’
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Du point de vue des professionnels de la santé, une étude a évalué I’ampleur de la
prise en charge des NVG dans la pratique médicale, mais cette fois-ci, grace a un
sondage réalisé auprés des obstétriciens/gynécologues en 2000 aux Etats-Unis.'®
En tout, 71 % des médecins spécialistes ont rapporté recommander une médication
antiémétique. Globalement, les auteurs ont conclu que les médecins spécialistes
semblent bien informés sur la prise en charge des NVG et que les médecins sont
préparés a traiter cette condition méme si les femmes ont des craintes en regard du
risque tératogeéne de la médication durant la grossesse.'”® Lorsque ce sondage a été
réitéré en 2005, les auteurs ont répertori¢ que la prise en charge des NVG de la part
des obstétriciens/gynécologues est conforme aux recommandations de I’«American
College of Obtetricians and Gynecologists » (ACOG). Une autre étude ayant
évalué ’ampleur de la prise en charge des NVG du point de vue des professionnels
de la santé a rapporté que 90 % d’entre eux ont déclaré avoir utilisé des traitements
pharmacologiques pour traiter les NVG. Seulement 12 % des médecins ont
rapporté recommander des produits naturels a base de plantes.'*® En somme, lors
de I’interprétation de ces résultats, on ne peut exclure la possibilité d’un biais de
désirabilité sociale puisque les médecins peuvent étre tentés de répondre aux

questions de fagon a refléter ce que I’on attend d’une bonne pratique médicale.

2.6.5 Pour ’avenir

Tout d’abord, une meilleure prise de conscience de cette condition médicale, de
I’innocuité des thérapies, de la sévérité des symptomes et de leur influence sur le
statut fonctionnel de la femme est nécessaire de la part des médecins afin de fournir
un suivi prénatal adéquat aux femmes enceintes.”*'*! Les professionnels de la santé
ont ensuite un réle important a jouer en vue d’informer et de rassurer leurs patientes
quant aux traitements possibles et a leur innocuité."**1*° De plus, le succés de la
prise en charge ne doit pas seulement &tre mesuré par une diminution des
symptomes physiques, mais aussi par I’impact du traitement sur I’amélioration de
la QOL.""’
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2.7 Les solutions possibles pour soulager les NVG

2.7.1 Les modifications du régime alimentaire et des habitudes de vie

Les modifications du régime alimentaire et des habitudes de vie sont fréquemment
recommandées aux femmes enceintes pour remédier aux symptdmes des NVG.! Le
Tableau IV (p.39) présente quelques exemples de recommandations fréquemment
faites aux femmes souffrant de NVG.'**P714% Bien qu’aucune preuve
scientifique ne supporte leur efficacité, les femmes souffrant de NVG rapportent
que les modifications du régime alimentaire et des habitudes de vie contribuent a
soulager leurs symptémes.”*'* En plus de constituer des méthodes simples et peu

coiiteuses,”’ il n’y a pas lieu de se questionner sur leur innocuité.'*

Tableau IV Exemples de recommandations pour soulager les NVG.

? Prendre de plus petits repas plus souvent.

@ Eviter les odeurs fortes et nauséabondes (les aliments froids sentent souvent
moins fort que les aliments chaud, assurer une bonne circulation d’air,
demander a quelqu'un de préparer les repas).

> Séparer les solides des liquides dans I’alimentation.
> Manger des collations et repas riches en protéines et en fibres.

@ Eviter les aliments gras ainsi que les ingrédients irritants, acides, épicés ou

sucrés.

& Manger des craquelins secs comme des biscuits soda 15 minutes avant de se

lever le matin.
@ Ne pas sauter de repas inutilement.

© Boire une heure avant ou une heure aprés les repas. Eviter de boire pendant

les repas.
:z Boire environ 8 verres d'eau au cours de la journée et éviter la déshydratation.

> Ne pas hésiter & manger ce que ’on veut, au moment ou I’on en a envie,
méme s'il s'agit de nourriture qui ne fait pas partie de I’alimentation
habituelle.

2 Se lever lentement et ne pas s’allonger immédiatement aprés avoir mangé.

> La fatigue semble aggraver les NVG. Essayer de se reposer plus souvent et

faire de petites siestes au cours de la journée.
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2.7.2 Les médecines complémentaires et alternatives

En raison des inquiétudes face a I’utilisation de médicaments durant la grossesse,
les femmes enceintes souffrant de NVG optent souvent pour des méthodes non
pharmacologiques telles que les médecines douces ou les phytothérapies
(substance d’origine végétale) pour remédier a leurs symptomes.'**"'** Désignées
comme des médecines complémentaires et alternatives (CAM), I'utilisation de ces
méthodes s’est avérée de plus en plus grandissante durant la derniére décennie.'®!
Les spécialistes les plus consultés pour I’utilisation de CAM sont généralement les

acupuncteurs, les chiropraticiens, les naturopathes et les homéopathes."”!

En ce qui concerne la fréquence d’utilisation des CAM, une étude Canadienne
réalisée en 2002 dans une population de patientes faisant appel a une ligne d’aide
téléphonique sur les NVG a répertorié que 61 % des femmes ont rapporté utiliser
des CAM pour remédier a leurs symptdmes. Les trois traitements les plus
communément utilisés étaient le gingembre (comprimés ou infusion), la vitamine
Bs et I’acupression.”' Par la suite, une étude qualitative réalisée au Canada s’est
penchée sur I’utilisation des phytothérapies durant la grossesse. Parmi les femmes
ayant rapporté souffrir de NVG, la moitié utilisaient des phytothérapies pour
remédier a leurs NVG, incluant le gingembre, la menthe poivrée ainsi que le
cannabis.””* En outre, une majorité de sagefemmes conseillent a leurs patientes

d’utiliser des CAM pour remédier aux symptdmes des NVG.'>>!%

Mis a part pour le gingembre, I’acupuncture/acupression et la vitamine B6,
généralement peu d’essais randomisés controlés (ERC) se sont penchés sur
I'efficacité des CAM. De plus, la quantité de données sur I’innocuité des CAM est

P2 e statut « naturel » des phytothérapies, par

restreinte et insuffisante.
exemple, conduit plusieurs a penser que ces traitements ne sont pas associés a des
effets indésirables. Toutefois, ce n’est pas toujours le cas puisque ces produits ne
sont pas réglementés.””"**'*7 Les femmes initient souvent ces traitements sans

obtenir un avis médical.>'-15%1%8

Les données disponibles concernant I’utilisation, I’efficacité ainsi que 1’innocuité

des CAM seront abordées ci-dessous.
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* Le Gingembre
Le gingembre (Zingiber officinale) est une racine qui depuis longtemps, est
employée dans divers pays pour remédier aux nausées et vomissements, dont ceux

154,159,160

de la grossesse. Quoique souvent utilisé sous forme d’épice, le gingembre

peut également se consommer sous forme de comprimés, d’infusion ou de boisson

gazeuse telle que le « Ginger Ale »."""”

L’utilisation de gingembre pour remédier aux NVG est trés répandue.'” Un
sondage réalisé en 2001 aux Ftats-Unis auprés d’obstétricien/gynécologistes a
rapporté que 52 % des répondants recommandaient du gingembre a leurs patientes
souffrant de NVG.'?® Une étude Canadienne réalisée en 2002 dans une population
de patientes faisant appel a une ligne d’aide téléphonique sur les NVG a répertorié
que 51 % des femmes ont rapporté utiliser le gingembre pour remédier a leurs

13! De plus, un sondage a révélé que 17 % des femmes souffrant de

symptémes.
NVG préférent des traitements tels que le gingembre pour remédier a leurs
symptomes.'> Finalement, une autre étude a rapporté que 12 % des femmes
préféraient avoir recourt uniquement au gingembre comme traitement pour les

NVG.!'

Le gingembre est la seule phytothérapie ayant ét€ soumise a des ERC dans le
contexte de la grossesse et a été démontré efficace pour le traitement des NVG.'¢"
'” En effet, le gingembre a démontré une efficacité supérieure contre

164166:167 et comparativement a la vitamine Be.'®*'® Par exemple,

placebo
I’amélioration des scores de sévérité des NVG sur une échelle de 1 a 10 était de 2.1
+ 1.9 dans le groupe de femmes ayant regu du gingembre et de 0.9 + 2.2 dans le
groupe placebo sur une période de 4 jours (p=0.01).'** L’amélioration des scores
était de 3.3 + 1.5 dans le groupe de femmes ayant regu du gingembre et de 2.6 +
1.3 dans le groupe de femmes ayant regu la vitamine B6 sur une période de 4 jours

(p<0.05).'®

D’autres études ont rapporté que le gingembre a démontré une efficacité
équivalente (p>0.05) a la vitamine Bs'*%'% ou au diphenhydrinate.161 Les doses

thérapeutiques retrouvées dans la littérature s’étendent de 500 a 1950 mg/jour.'s"
166
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Une revue de la littérature (ERC, études observationnelles, études non contrélées,
études de cas) a rapporté que I’utilisation de gingembre dans le traitement des
NVG n’était pas associée a des effets indésirables pour la mére ou le feetus.'™ Les
auteurs suggerent toutefois que plus d’études sont nécessaires pour confirmer
I’innocuité du gingembre.'* Bien qu’il n’y ait pas de preuves scientifiques comme

154:16 :
1% on conseille de ne pas recommander d’en

quoi le gingembre est tératogeéne,
prendre des quantités trop importantes en vue de soulager NVG.' De plus, puisque
le gingembre est un produit alimentaire non réglementé, la plupart des préparations

vendues actuellement sont d’une pureté et d’une composition incertaines."'*%' "

* L 'Acupuncture et 'acupression

L’acupuncture et I’acupression sont des techniques d’origine chinoise qui peuvent
aussi étre envisagées pour remédier aux NVG.' L’acupuncture est une méthode
basée sur l'identification de points précis situés le long des méridiens du corps et
sur leur stimulation a l'aide d'aiguilles spéciales, pour la circulation de I'énergie. De
son cOté, I’acupression est une technique de massothérapie, consistant a stimuler

171 Récemment

les points d'acupuncture par la pression plutdt qu’avec des aiguilles.
s’ajoute a ces traitements I’acustimulation, qui consiste en I’application d’un faible
courant électrique sur des points précis du corps.'’' Depuis des millénaires, les
acupuncteurs pratiquent la stimulation du point P6 {point Neiguan), pour traiter les
nausées et les vomissements de différentes étiologies.! Comme représenté a la
Figure 9 (p.43), ce point précis est situé A trois doigts en amont du poignet.'"”’
Selon un mécanisme inconnu, la stimulation du point P6 modulerait I’activité

neuronale de I’estomac ce qui améliorerait les symptdmes des NVG.*
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Figure 9 Point d’acupuncture Neiguan (P6).
Tiré de Acuxo Acupuncture & Research,'”” avec permission des éditeurs
I existe des bracelets d’acupression (Seabands™) spécialement congus pour étres
portés au poignet.”'"! Des bracelets similaires peuvent également permettre une
stimulation nerveuse électrique (Reliefbandsmd) a Iaide de piles.'”’ Ce genre de

bracelet est normalement utilisé pour le mal des transports'"’

et on peut se les
procurer facilement sur internet pour moins de 10§ US et moins de 100 $ US

respectivement.*

Une étude Canadienne réalisée en 2002 dans une population de patientes faisant
appel a une ligne d’aide téléphonique sur les NVG a répertorié que 46 % des
femmes ont rapporté utiliser ’acupression pour remédier a leurs symptomes."”’
Une autre étude a aussi rapporté que 3.4 % des participantes préféraient

I’acupression comme seule méthode pour leurs NVG.'*

L’efficacité de I’acupuncture et de I’acupression est déja établie pour le traitement
des nausées et des vomissements postopératoires ou induits par la
chimiothérapie.''”* Sur le plan des NVG, les résultats des ERC sont toutefois
contradictoires. Certains auteurs ont conclu que I’acupuncture et/ou 1’acupression
peuvent étre efficaces dans le traitement des NVG en comparaison avec un
placebo.'”>"® Par exemple, selon une de ces études I’amélioration des scores de

sévérité des NVG était de 6.5 dans le groupe de femmes ayant regu la stimulation
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du point P6 et de 5.7 dans le groupe placebo sur une période de 21 jours
(p=0.02)."*° L’efficacité de la stimulation du point P6 dans le traitement des NVG a
également €té confirmée selon une récente méta-analyse [réduction des nausées :
RR (IC 95%) : 0.47 (0.35-0.62); réduction des vomissements : RR (IC 95%) : 0.59
(0.51-0.68)]."®' Par contre, certaines ERC n’ont pas démontré que ces méthodes

182185 5u 1a vitamine B '*® De plus amples études

sont plus efficaces que le placebo
devront étre réalisées afin d’évaluer ’ampleur de I’effet placebo que pourrait

provoquer la stimulation du point P6 dans le soulagement des NVG.'®

En théorie, il n’y a pas lieu de se préoccuper de I’innocuité de 1’acupuncture et de

’acupression durant la grossesse. Cependant, puisque la quantité de données est

limitée,'”® il n’y a aucune certitude.



Tableau V Importance des vitamines et des minéraux durant la grossesse.

Acide flie o]acine, vitamine B) o

L’acide folique joue un rdle déterminant dans les différentes étapes du
développement feetal telles que le développement du cerveau et de la moelle
épiniére.”® 1l a été démontré que I’acide folique minimise le risque de certaines
anomalies congénitales et tout particulierement, les anomalies du tube
neural.”>'* De plus, cette vitamine contribue A prévenir le petit poids a la
naissance et certaines anomalies neurologiques incapacitantes.'”” On
recommande en effet & toute femme en 4ge de procréer de prendre
quotidiennement un supplément vitaminique contenant 0.4 mg d’acide folique.'®’
Ce traitement devrait commencer au moins 3 mois avant la grossesse et se

"8 De plus, il a été

poursuivre pendant toute la durée du premier trimestre.
rapporté que le fait de prendre une multivitamine contenant de I'acide folique

durant la période préconceptionnelle peut diminuer I'intensité des NVG.”
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Calcium

Le calcium est important pour la mére ainsi que son bébé. 11 contribue au
développement des tissus osseux du bébé et prévient une carence en calcium
chez la mere durant sa grossesse.” 1l a cependant déja été proposé qu’une

hypercalcémie durant la grossesse pourrait induire la survenue de NVG.'"

Fer

Le fer est un minéral important qui prévient l'anémie chez les femmes
enceintes.”’ Cependant, un des effets indésirables bien connu et fréquent associés
a I'ingestion d’une dose plus forte que nécessaire de fer est I’irritation gastro-

intestinale, menant entre autres, a des nausées et vomissements.**1%

Puisque le calcium empéche le fer d'étre absorbé adéquatement, il existe une
interaction nuisible entre ces deux minéraux. Sant€¢ Canada recommande
dailleurs que le fer et le calcium soient pris a des moments différents de la
journée. Ceci peut donc aider I’organisme a absorber le fer de fagon optimale et
peut diminuer I’effet irritant du fer chez la femme enceinte. Puisque les effets
indésirables du fer peuvent exacerber les symptdmes des femmes souffrant de
NVG,*® Pglimination des suppléments de fer est un moyen qui est souvent

recommandé par les médecins afin de remédier aux symptomes des NVG.'**
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Vitamine B¢ (Pyridoxine)

La pyridoxine est une vitamine du complexe B qui est une coenzyme nécessaire
dans le métabolisme des glucides et des lipides.'>® Durant la grossesse, les
besoins en vitamine Bg sont plus importants.'®® 11 a été suggéré que la vitamine
B est associée a une diminution du risque de malformations congénitales
coronariennes.*” Comme mentionné précédemment, la vitamine Bg est aussi
utilisée comme traitement des symptdmes des NVG.' Son efficacité et son

innocuité seront discutées ultérieurement.

Vitamine B,; (Cyanocobalamine)

La cyanocobalamine se retrouve dans les viandes, volailles, produits laitiers,
oeufs, poissons et crustacés. C’est pourquoi une alimentation végétarienne stricte
entraine souvent des apports limités en vitamine Bj;. Cette vitamine
antianémique favorise la formation des globules rouges du sang, la fonction
rénale et la croissance. Des études portant sur des meéres végétaliennes ont
démontré que la mere et I'enfant peuvent souffrir d'anémie et d'anomalies de la
moelle osseuse si la vitamine By, n'est pas prise durant la grossesse.’”'* 1l a
également été supposé que la vitamine B, agissait en combinaison avec I’acide

folique pour prévenir les malformations du tube neural chez le bébé.'>

Sur le plan des NVG, il a été rapporté que la prise de vitamine B, peut réduire
les épisodes de vomissement en comparaison avec placebo."”*'”! Bien qu’aucun

ERC n’ait évalué I’innocuité de la vitamine B12, sa tératogénicité est peu
150

probable.

* Les suppléments vitaminiques

Une prise de suppléments vitaminiques est recommandée durant la grossesse. En
plus d’étre essentiels 4 une bonne issue de grossesse®, il a été rapporté que
certaines vitamines et minéraux ont un impact sur les NVG. (Tableau V, p.45-46) Il
faut toutefois demeurer prudent face aux régimes alimentaires comportant des
doses suprapharmacologiques de certaines vitamines en raison du manque de

données quant a leur innocuité pour le feetus."**!*°

11 a tout de méme été suggéré que la prise de suppléments vitaminiques prénataux

137

peut avoir un effet protecteur contre les NVG.”’ Une étude prospective réalisée
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dans une population de femmes enceintes s’est penchée sur 1’association entre les

suppléments vitaminiques et les NVG. Dans cette étude la présence de

vomissements a été associée a I’absence d’utilisation de suppléments vitaminiques

avant la 6° semaine de gestation (p=0.002).'"? Une seconde étude a rapporté qu’en

comparaison avec un placebo, I'utilisation de suppléments vitaminiques durant la

période périconceptionelle diminuait le risque de souffrir de NVG.

19 Un apercu de

différents suppléments vitaminiques disponibles sur le marché est donné dans le

Tableau VI (p.47).3%'8®

' Tableau VI Exemples de suppléments vitaminiques et leur teneur en acide |

' folique, Fer, vitamines B¢ et Bz et Ca.

l

1

Pregvit™, Duchesnay | Comprimé du matin Comprimé du soir
Supplément vitaminique prénatal et 35 mg Fer 1.Img Acide folique
postpartum 10 mg Bs 300 mg Ca
12 pg Bi2

Centrum forte™. Whinterhall-Robins | 0.6 mg Acide folique
Multivitamine 10 mg Fer

175 mg Ca

5mg Be

20 pg B2
Palafer™, GlaxoSmithKline 0.5 mg Acide folique
Supplément vitaminique prénatal 100 mg Fer
Slow-Fe Folic™, Novatis santé 0.4 mg Acide folique
familiale 50 mg Fer
Antianémique-Hematopoietique
Materna™, Wyeth 1 mg Acide folique
Supplément vitaminique prénatal et 60 mg Fer
postpartum 250 mg Ca

10 mg B¢

12 ug By»

La vitamine Bg notamment, compte parmi les CAM les plus utilisées afin de

remédier aux symptémes des NVG.'*!

Une étude Canadienne réalisée en 2002 dans

une population de patientes faisant appel a une ligne d’aide téléphonique sur les
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NVG a répertorié que 29 % des femmes ont rapporté utiliser la vitamine Bg pour

remédier a leurs symptomes. !

L’efficacité de la vitamine Bs a été démontré par divers ERC contre
placebo.'**1°1% Ay niveau comparatif, certaines études ont rapporté que
I’efficacité de la pyridoxine est comparable (p>0.05) i celle du gingembre'6%16%19

ou de I’acupression dans le traitement des NVG.'®

En ce qui a trait & son innocuité, la pyridoxine a ét€ prouvée comme non
tératogéne.%!1%%!%7 Des doses s’élevant jusqu’a 100mg/jour sont tolérables chez un
adulte. Les vitamines prénatales, qui en contiennent beaucoup plus que nécessaire,
en contiennent généralement de 5-45 mg.*? Si la vitamine By est utilisée pour le

traitement des NVG, des doses de 75mg/jours sont recommandées.'**

* Le cannabis

Le cannabis gagne en réputation pour ses propriétés antiémétiques chez les patients
ayant subi une chimiothérapie, ou sous médication anti-VIH (virus de
I’immunodéficience humaine). La possession de cannabis est présentement illégale
dans la plupart des pays, mais elle est autorisée pour certaines fins médicales."* La
littérature rapporte que certaines femmes utilisent le cannabis en vue de soulager

les NVG et pour stimuler I’appétit durant la grossesse.'>*'%®

Les propriétés antiémétiques du cannabis sont bien établies au niveau des nausées
et des vomissements induits par la chimiothérapie.”*""'** Dans le cas des NVG,
I’implication médicolégale du cannabis et les risques associés & I’inhalation de
substances durant la grossesse surpassent toutefois les bénéfices potentiels de cette
thérapie.'””® En effet, 'usage de cannabis est contre-indiqué durant la période
gestationnelle.'®® Quelques études ont suggéré une association entre I’utilisation de
cannabis et certaines issues de grossesse défavorables telles que le petit poids a la

naissance et la prématurité.'*®

* Le ginseng
La racine de ginseng (Panax ginseng) est réputée pour ses propriétés médicinales.

Dans la médecine traditionnelle asiatique, le ginseng est utilisé pour le traitement
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des nausées et les vomissements. Durant la période gestationnelle, cette
phytothérapie est parfois utilisée pour les NVG. Toutefois, des études sur les effets
du ginseng in vitro ont démontré que I’un des constituants de cette racine serait

200202 Fiant donné le manque de données

potentiellement néfaste pour le feetus.
concernant I’innocuité du ginseng chez la femme enceinte, on doit faire preuve de

prudence face a I’utilisation de cette phytothérapie dans le traitement des NVG.

* Autres phytothérapies

La menthe poivrée (Mentha piperita),"*** la camomille (Matricaria recutita),”*>**

les feuilles de framboisier (Rubus idaes)****™

et le pissenlit (Zaraxacum
officinale)*® constituent également des phytothérapies utilisées pour remédier aux
NVG. Sans qu’il y ait d’études scientifiques sur Dutilisation, I’efficacité ou
I’innocuité de ces phytothérapies, une multitude d’articles retrouvés sur internet
révelent Iutilisation de tels traitements. Par exemple, il est possible de se procurer
sur internet la tisane Nauseum™ contenant plusieurs ingrédients biologiques tels
que de la menthe poivrée, de I’igname sauvage, du gingembre, des feuilles de
framboisier, de la rhubarbe et du fenouil. Des infusions de feuilles de framboisier et
de camomille sont aussi disponibles. Finalement, I’ingestion d’une petite quantité
de vinaigre de cidre, I’inhalation d’huile essentielle de citron ou I’ingestion de jus

de citron sont aussi des conseils retrouvés dans les forums de discussion sur

internet.

* Les psychothérapies
Les psychothérapies peuvent étre indiquées dans le traitement des NVG.*> Comme
discuté¢ précédemment (section 2.3.6), certains facteurs psychologiques sont

2;63:65
G. >3,

associés aux symptomes des NV Les différentes psychothérapies ayant €té

utilisées dans le traitement des NVG sont I’hypnose, les thérapies de modification

de comportements ainsi que le soutien psychologique des patientes.®>2%

Bien que le nombre d’études a ce sujet soit limité, certains auteurs suggérent que la
psychothérapie pourrait étre bénéfique.®>'*° Par exemple, des études non
contrblées ont démontré que I’hypnose est efficace pour remédier aux nausées et
aux vomissements dus a la chimiothérapie.®> Quelques études de cas ont également

répertorié son effet bénéfique pour le traitement des NVG sévéres.”® Pour des
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femmes ayant des symptomes assez sévéres pour causer une détresse personnelle,
sociale ou occupationnelle, les encouragements, les explications ou la réassurance

peuvent étre efficaces.”

* La massothérapie

La massothérapie peut avoir des effets bénéfiques sur divers problémes de santé
tels que le cancer, la dépression, I’asthme, la douleur ou la fatigue chronique.
Certains auteurs se sont intéressés a 1’impact du massage tactile dans le traitement
des NVG séveres et ont conclu qu’il s’agit d’une bonne alternative en tant que

traitement complémentaire.2’

* L’ ’homéopathie

Pour remédier aux NVG, certaines femmes choisissent 1’homéopathie. Cette
méthode thérapeutique consiste a traiter les maladies en utilisant des doses infimes
de substances susceptibles, a plus fortes doses, de produire des symptomes
semblables a ceux de la maladie a combattre. L’homéopathie vise donc a stimuler
les réactions de défense de l'organisme. Les substances homéopathiques
proviennent de sources végétales, animales ou minérales.’”” Plus précisément,
I’homéopathie attache plus d'importance a I'ensemble des symptdmes de chaque
patient qu'aux signes d'une maladie précise, et elle recherche la substance la plus
appropriée pour l'ensemble de ses symptomes. Dans le meilleur des mondes, il y
aurait une substance pour chaque malade et pour chacune de ses maladies. En
somme, la thérapie homéopathique dépend du type de personnalité du patient, de
ses habitudes de vie et des caractéristiques de ses symptomes.’”*® Des exemples
de substances utilisées dans le traitement des NVG sont le Cocculus, Nux vomica,

Pulsatilla ou Sepia.2®®

En dépit de sa popularité, ’homéopathie est une méthode thérapeutique tres
critiquée.”” La nature individualiste de cette technique rend la recherche difficile,
car des traitements individualisés ne peuvent étre appliqués de fagon systématique
a tous les patients dans une étude portant sur une maladie spécifique. Par
conséquent, peu de recherches se sont penchées sur I’efficacité ou I’innocuité de
I’homéopathie.2*® Elle est souvent considérée comme une méthode thérapeutique

sans danger.””®?® Cependant, I’homéopathie utilise des agents thérapeutiques
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puissants qui, si utilisés de fagon inappropriée, ont le potentiel d’engendrer des

symptomes indésirables 272

2.7.3 Les traitements pharmacologiques

Lorsque les méthodes non pharmacologiques s’avérent inefficaces pour remédier
aux symptomes des NVG, un traitement pharmacologique peut étre envisagé.'*’
Dans un tel cas, la prise en charge des NVG requiert que la patiente ainsi que le
professionnel de la santé pésent les risques et les bénéfices des diverses possibilités
de traitement."”® A ce jour, plusieurs médicaments sont disponibles pour remédier
aux symptomes des NVG et ceux-ci seront passés en revue dans la présente

section.

* La combinaison doxylamine/pyridoxine

Au Canada, le seul médicament antiémétique spécifiquement indiqué pour le
traitement des NVG est le Diclectin™.**'®® Plus précisément, ce médicament est
composé¢ de doxylamine, un antihistaminique antagoniste des récepteurs Hi,
combiné a de la vitamine Bs (pyridoxine). Le Diclectin™ est sur le marché depuis
1982 et a déja été prescrit 2 plus de 33 millions de femmes.* En effet, son
utilisation est répandue. Une étude canadienne réalisée en 2002 dans une
population de patientes faisant appel a une ligne d’aide téléphonique sur les NVG a
rapporté que les 2/3 des répondantes ayant utilis€¢ des médicaments pour remédier
aux NVG avaient utilisé le Diclectin™."' Une seconde étude réalisée en 2004 dans
la méme population a répertori€é que 66 % des femmes avaient utilisé ce

médicament pour leur NVG.'"

La combinaison doxylamine/pyridoxine s’est montrée efficace et sécuritaire dans
différents ERC et méta-analyses.">*"**2!® Plus précisément, deux méta-analyses
d’envergure ont démontré que ce médicament n’augmente pas le risque de
malformation congénitale [OR (IC 95%) : 1.01 (0.66-1.55)"*° et 0.95 (0.88-1.04)*'°]
En outre, il a été démontré qu’une exposition au Diclectin™ in utero n’affecte pas
le développement neurocognitif des jeunes enfants en 4ge scolaire.2'! Globalement,
la combinaison doxylamine/pyridoxine constitue le traitement le plus étudié sur le
plan de I’innocuité durant la grossesse® et représente le standard de pratique pour

la Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC).'"
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* Les autres antihistaminiques

D’autres antihistaminiques antagonistes des récepteurs H; tels que le
dimenhydrinate (Gravol™), la diphenhydramine (Benadryl™) et I’hydroxyzine
(Atarax"‘d), peuvent étre utilisés pour remédier aux NVG grice a leurs propriétés
antiémétiques.’ En effet, ces médicaments ont la capacité de réduire la stimulation
du centre du vomissement en neutralisant I’action de I’histamine au niveau de ses
récepteurs H; et en affectant indirectement le systéme vestibulaire."’ Ces
antihistaminiques sont normalement indiqués pour les nausées reli€es au systéme

vestibulaire (mal des transports) ou au systéme nerveux central 2"

Plusieurs ERC ont établi I’efficacité des antihistaminiques antagonistes des

récepteurs H; dans le traitement des NVG."°

Méme si ces médicaments ne sont pas
spécialement indiqués pour le traitement des NVG, un large éventail de preuves
scientifiques ont suggéré qu’ils ne présentent pas de risque tératogéne chez les
humains."**** Une méta-analyse portant sur plus de 200 000 expositions aux
antihistaminiques antagonistes des récepteurs H; durant le premier trimestre de la
grossesse a confirmé I’innocuité de ces produits.”’* En somme, on propose

I’utilisation de ces médicaments pour des &pisodes aigus ou soudains de NVG.'

* Les phénothiazines

La chlorpromazine, la perphénazine, la prochlorpérazine, la prométhazine, et la
trifluopérazine sont des phénothiazines1 souvent utilisées pour remédier aux
nausées et aux vomissements postopératoires ou causés par une irritation gastro-

212

intestinale.”’“ Certains auteurs ont rapporté que ce sont les médicaments les plus

utilisés aux Etats-Unis pour remédier aux NVG.>'

Bien que les preuves sont limitées, quelques ERC ont conclu que les
phénothiazines sont efficaces dans le traitement des NVG graves."”® Hormis
quelques cas anecdotiques, tout porte a croire que les phénothiazines sont
sécuritaires durant la grossesse."”® Des études observationnelles n’ont démontré
aucun risque accru de malformations majeures associé a I’utilisation de ces
médicaments durant la grossesse.”® On conseille toutefois d’utiliser les

phénothiazines seulement dans le cas de NVG graves, en I’occurrence ’'HG."
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* Le métoclopramide

Le métoclopramide est un stimulateur de la motilité gastro-intestinale souvent
utilisé pour traiter les nausées et les vomissements associés a la chimiothérapie.”"”
Puisqu’une association a été proposée entre les dysrythmies gastriques et les NVG,
le métoclopramide est utilis€ dans de nombreux pays pour traiter cette
condition."*""*” En effet, c’est 'un des médicaments les plus prescrits pour le

traitement de ’HG aux Etats-Unis.'

En I’absence d’ERC ayant évalué I’efficacité du métoclopramide pour remédier aux
NVG, une étude observationnelle a tout de méme établi que le métoclopramide est

efficace dans le traitement de ’HG.?!”

Antérieurement, quelques études ont indiqué
la possibilité d’un effet tératogeéne lorsque le métoclopramide était pris durant la
grossesse.! Néanmoins, des études observationnelles récentes ont confirmé
I’absence de lien entre la prise de ce médicament au cours de la grossesse et les
malformations congénitales,m'220 les avortements spontanés®'® et le petit poids a la
naissance.”'***® Une de ces études a néanmoins répertorié que la fréquence de
naissances prématurées était plus élevée chez les femmes ayant pris du
métoclopramide durant leur grossesse.”'® A ce jour, le nombre d’études portant sur
I’innocuité du métoclopramide durant la grossesse est limité. En milieu hospitalier,

on utilise toutefois le métoclopramide pour le traitement de ’'HG.?!

* Le dropéridol

Le dropéridol est habituellement utilisé pour les nausées et les vomissements
postopératoires. Le dropéridol a néanmoins été intégré a divers protocoles de
traitement de NVG graves, en I’occurrence I’HG, en milieu hospitalier.”***
Cependant, I’efficacité et I’innocuité du dropéridol dans le traitement de I’HG ne
sont pas démontrées puisque, dans les études, le dropéridol a été utilisé en

combinaison avec d’autres médicaments.??>?%

Derni¢rement, la FDA et Santé Canada ont émis un avis concernant le risque
d'incident cardiovasculaire associé a l'usage du dropéridol injectable.”**** Face a
cette problématique, certains établissements hospitaliers ont mis sur pied un
nouveau protocole de traitement de ’HG en remplagant le dropéridol par le

métoclopramide.”!
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* [ ondansétron

L’ondansétron est un antagoniste des récepteurs de la sérotonine 5-HT5'*

couramment utilisé pour les nausées et les vomissements postopératoires ou

associés a la chimiothérapie/radiothérapie. Son mécanisme d’action sur les nausées
. . . 104 N . . qr .

et les vomissements est toutefois inconnu.” Méme si ce médicament n’est pas

spécialement indiqué pour traiter les NVG, il est tout de méme prescrit a des

femmes souffrant de cette condition.??®

A T’heure actuelle, il y a peu de preuves scientifiques concernent I’efficacité de
I’ondansétron pour le traitement des NVG. Une seule étude a évalué I’efficacité de
I’ondansétron dans le traitement de ’HG et a rapporté¢ que celui-ci n’a pas fait
preuve d’un avantage thérapeutique ou monétaire comparativement a la

227 Quant a I’innocuité de ce médicament, une étude observationnelle

prométhazine.
a répertorié que 1’odansétron est sécuritaire pour le traitement des NVG.?%¢
Toutefois, puisque la quantité de données sur I’innocuité des antagonistes 5-HT;
durant le premier trimestre de la grossesse est limitée, ’odansétron ne devrait pas
étre utilisé comme traitement de premiére ligne pour les NVG et devrait étre
considéré uniquement en cas d’échec des traitements dont le profil de sécurité et

d’efficacité est plus avantageux.'?*

* Les corticostéroides

Les corticostéroides, tels que le dexaméthasone et la prednisolone, sont
normalement utilisés dans le traitement des nausées et des vomissements engendrés
par la chimiothérapie.'™ Ils peuvent aussi étre efficaces dans le traitement de

I’HG."!

Malgré tout, les corticostéroides devraient étre évités durant le premier trimestre de

la grossesse en raison du risque accru de fentes labiales palatines découvert dans

229 C’

une étude observationnelle. est pourquoi les corticostéroides devraient

demeurer un traitement de dernier recours durant les dix premiéres semaines de
grossesse, et ce, seulement si les avantages pour la mére surpassent le risque qu’ils

. 1;14
représentent pour le feetus 7
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* Traitement du reflux eesophagien

Des conditions telles que les briilements d’estomac, le reflux acesophagien et les
gonflements peuvent exacerber les symptdémes des NVG.'® Bien que leur
utilisation et leur efficacité durant la période gestationnelle ne soient pas
répertoriées dans la littérature, des traitements pour remédier au reflux cesophagien
peuvent étre utilisés pour remédier aux symptomes des NVG (Tableau VII,

p.55).5188 11 a été suggéré que ces traitements pouvaient étre efficaces durant la

grossesse.'

["_l;;l“t_)leau VII Traitement du reflux &B}R{Qéﬁ R N

wophagien- |

Substance xemls Innocuité
Antiacides sels de Mg ‘ Non considérés tératogénes
sels de Ca lorsqu’ils sont utilisés en doses
sels d’Al recommandées.
ex: Maalox™, Gaviscon™
Antagonistes des | cimétidine N’augmentent pas le risque de
récepteurs H, ranitidine, ex: Zantac™ malformations majeures lorsque
famotidine, ex: Pepcid™ pris au cours du premier
trimestre de la grossesse.
Inhibiteurs de la | oméprazole, ex: Losec™ Une étude récente n’a pas
pompe a protons répertorié une augmentation du
risque de malformations
congénitales.

% Réhydratation

Comme mentionné précédemment, des situations graves telles que I’HG peuvent
entrainer de la déshydratation et des débalancements électrolytiques.”™ Dans ce
cas, I’hospitalisation est la meilleure solution afin de pratiquer une réhydratation
intraveineuse. De plus, un traitement aux cristalloides peut étre amorcé dans le cas
d’un déséquilibre électrolytique. Des suppléments vitaminiques intraveineux

peuvent aussi étre administrés.'
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2.7.4 Directives globales

En 2002, la SOGC a publié¢ des directives cliniques concernant la prise en charge
des NVG.! En tout, neuf recommandations ont été émises a I’intention des
professionnels de la santé. (Tableau VIII, p.56) Sans pour autant constituer un
protocole strict, ces recommandations font la syntheése des divers traitements

disponibles pour remédier aux symptomes des NVG.

i lidoan: VIIE DY vmrtierone climt ot ie creiteee Lo ccnfrom o ahoeren dae NV
Tableau VIII Directives cliniques pour la prise en charge des NVG. |

1. Tl faut encourager une modification du régime alimentaire et des habitudes
de vie de la femme enceinte et lui recommander de manger ce qui lui plait.

2. Certains traitements de médecine douce tels que les suppléments de
gingembre, I’acupuncture et I’acupression peuvent avoir des effets
favorables.

3. La combinaison doxylamine/pyridoxine devrait constituer le traitement de
référence puisque son efficacité et son innocuité sont le plus amplement
démontrées.

4. En vue de traiter des épisodes aigus ou soudains de NVG, un traitement aux
antagonistes des récepteurs H1 peut étre envisagé.

5. Une monothérapic de pyridoxine peut Etre envisagée comme mesure
d'appoint.

6. Les phénothiazines sont sécuritaires et efficaces en cas de NVG graves.

7. Le métoclopramide est sécuritaire pour le traitement des NVG, mais les
preuves de son efficacité sont insuffisantes.

8. Les corticostéroides devraient étre évités durant le premier trimestre en
raison du risque accru de fissure labiale palatine. Leur utilisation devrait se
limiter aux cas réfractaires.

9. Lorsque les NVG résistent 4 une pharmacothérapie initiale, il faut envisager

la possibilité d'autres causes.

Tiré du Journal d'obstétrique et gynécologie du Canada, Société des Obstétriciens
et Gynécologues du Canada (SOGC), ! avec permission des éditeurs

D’autres outils, tels que des algorithmes de traitement, sont également disponibles

dans la littérature pour favoriser une prise en charge optimale des NVG 141148230

Par exemple, la Figure 10 (p.57) présente un algorithme décisionnel de traitement
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des NVG basé sur une approche hiérarchique.'"*® Initialement mis sur pied en

2002,'"" cet algorithme a été mis a jour en 2007 grice aux nouvelles données

148

scientifiques sur I’efficacité et I’innocuité des médicaments. ™ Globalement, cet

algorithme intégre les divers traitements décrits dans les pages précédentes.

Give 10 mg of doxylamine combined with 10 mg of pyridoxine {Diclectin, delayed release) up ‘
10 4 toblets doily (ie, 2 ot bedtime, 1 in the morning, and 1 in the afternoon). Adjust schedule
and dose according to severity of symptoms.*

|

Add dimenhydrinate 50 to 100 mg every 4 to 6 h PO or PR up to 200 mg/d when
toking 4 Diclecfin tablets daily (if vomiting fraquently, take 30 to 45 min before
taking Diclectin}; or promethazine 12.5 to 25 myg every 4 to 6 h PO or PR.

NO DEHYDRATION 1 DEHYDRATION

' 1

Add any of the following: Start rehydration treatment:
(listed in clphabetical order)

« 1V fluid replacement (per local pratocol}t
« mulfivitamin IV supplemendation
« dimenhydrinate 50 mg {in 50 mL of saline,

+ chlorpromazine 10 to 25 mg every 410 6 h
PO or IM or 50 10 100 mg every 6 to 8 h PR

« meloclopramide 5 to 10 mg every 8 h IM or PO over 20 min) every 4 1o 6 h IV
+ ondarsetron 410 8 mg every 6 to 8 h PO
» prodilosperazine 5 to 10 mg every 1o 8 h IM or PO
« promethazine 12.5 fo 25 mg every 4 10 6 h IM, PO, or PR 1
NOTE ’ S Add any of the following:
o Use of this digorithm assumes that other couses of NVP have Wed indlphabetal rder
been ruied out. At any step, when indicated, comsider totcl « thlarpromazine 25 to 50 mg every 410 6 h IV
‘ parenteral . « metoclopramide 510 10 mgevery 8 h IV
_» Aonytime you can add any or oll of the following: + prochlorperazine 510 10 mg every 6 to 8 h IV
- pyridoxine {vitomin B8) 25 to 50 mg every 8 h PO* + promethazine 12.5 o 25 mg every 4106 h IV
—ginger roof powder, capsules, or exirod?
up to 1000 mg/d, and l
~aapresre of ocpuncte ot o 6 Add 1 of the following;
* Study showed that up to B tablets daily did not incrense baseline risk for
major matformations or any other adverse eFfects.*Moniter for potential « methylprednisolone 15 to 20 mg every 8 h IV ar
side effects of Didedtin and other H, blackers. _ 1 mg/h continuously up ta 24 b

1No study has compared various fluid replacements tor NVP. X
+Safey of p fo 200 mg/d f B6 hos been confimed. + ondansefron 8 mg over 15 min every 12h IV or

+ YGinger products are not standardized. 1 mg/h continvously up 1o 24 h

I Steraids are not recommended during the first 10 wk of
pregnancy because of possible increased risk for oral defts.

IM—intramuscular, IV —imtravenous, NVP— nausea and vomiting of pregnancy, PO -—by mouth, PR—by redum.

Figure 10 Algorithme de traitement des nausées et vomissements de grossesse.

.« 7 . . .. 148 .. r qe
Tiré du Canadian Family Physician,”™ avec permission des éditeurs
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Une multitude de solutions sont disponibles pour le traitement des NVG, allant des
changements dans la di¢te a [I’hospitalisation. Dans la mesure ou Ila
pathophysiologie des NVG est encore mal comprise, les différentes approches de
traitement ciblent davantage la prise en charge des symptomes plutét que
I’enraiement du probléme. En plus de I’efficacité et I’innocuité du traitement, le
moment jugé le plus approprié pour traiter la patiente de méme que la sévérité des
symptomes sont d’autres facteurs & prendre en considération lors du choix d’un

traitement.'*’

En définitive, bien que plusieurs études ont €t réalisées dans le domaine des NVG,
I’influence de certains facteurs tels que la race/ethnie sur la prévalence et la
sévérité des NVG reste ambigu€. Aucune étude n’a jusqu’a maintenant mesuré
I’impact des NVG sur la QOL des femmes enceintes a I’aide de méthodes
d’analyse multivariées, ainsi qu’avec un index de QOL spécifique aux NVG. De
plus, les facteurs influengant la prise en charge des NVG de la part des
professionnels de la santé et la proportion de femmes recevant une prescription
pour des antiémétiques au cours de leur suivi prénatal n’ont jamais été étudiés.
Face a ces lacunes dans la littérature concernant les NVG, des données plus
complétes s’avérent souhaitables en vue de mieux comprendre cette condition et

d’optimiser la QOL durant la grossesse.
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3.1 Devis de recherche

Pour répondre aux objectifs décrits précédemment, une €tude observationnelle de
cohorte prospective a été réalisée. Le recrutement des femmes enceintes a été
effectué a la clinique externe d’obstétrique et de gynécologie (OB/GYN) du Centre
Hospitalier Universitaire Sainte-Justine (CHU Sainte-Justine) et de la clinique
externe René-Laennec (R-L) a partir du 1° octobre 2004 et s’est achevé le 24 mars
2006 pour un total de 75 semaines de recrutement. Les femmes ont ensuite été

suivies jusqu’a I’accouchement ou jusqu’au terme de leur grossesse.

Comme les nausées et les vomissements de la grossesse (NVG) sont un phénoméne
courant chez les femmes enceintes, une étude de cohorte prospective constituait un
devis adapté, car il a permis un suivi des patientes dans le temps et 1’étude de
plusieurs issues en méme temps. Comme dans toute étude observationnelle, il y a
possibilité de biais de sélection, d’information et de confusion. Cependant, comme
il sera expliqué dans la section « Forces et limites de I’étude » (section 3.9),

différentes mesures ont été prises afin de limiter les biais potentiels.

3.2 Population source

Il s’agit des femmes enceintes ayant été suivies par un obstétricien de la clinique
d’OB/GYN du CHU Sainte-Justine ou de la clinique R-L pour leur suivi de
grossesse. Tout porte a croire que les femmes enceintes suivies a la clinique
d’OB/GYN du CHU Sainte-Justine ou de la clinique R-L sont représentatives des
femmes enceintes ayant un premier rendez-vous prénatal dans d’autres cliniques
externes au Québec. Malgré I’existence d’un centre de grossesses a risques élevés
au CHU Sainte-Justine, il n’y a pas lieu de croire que la prévalence de grossesses a

risques soit surreprésentée puisque plusieurs autres CHU de Montréal, de Québec,
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de Sherbrooke ainsi que plusieurs établissements de santé en régions éloignées

offrent des services pour les grossesses a risques élevés en début de grossesse.

3.3 Mode de sélection des sujets

* Criteres d’inclusion
Les femmes étaient admissibles pour I’étude si elles étaient :

1) 4gées de > 18 ans.

2) a leur premiére visite prénatale a la clinique d’OB/GYN du CHU Sainte-Justine
ou a la clinique R-L.

3) dans leurs 16 premi¢res semaines de grossesse depuis le premier jour de leurs
derni¢res menstruations.

4) capables de lire et d’écrire le frangais ou I’anglais.

5) donnaient leur consentement €écrit.

* Critére d’exclusion
Les femmes suivies par Dr. Louise Duperron ou Dr. Evelyne Rey pour leurs soins

obstétriques ont été exclues. Ce critére a été ajouté, car ces deux personnes ont

collaboré a cette étude.

3.4 Calcul de la taille d’échantillon

L’objectif de départ était d’avoir des dissemblances au niveau de la prévalence des
NVG rapportés entre les différents groupes raciaux/ethniques. Le calcul de la taille
d’échantillon pour une différence entre deux proportions a été effectué tout en
tenant compte de la prévalence de NVG rapportée dans la population caucasienne
(63-67%)**2*! qui était le groupe de référence dans cette étude. En visant un seuil
de significativité de 5 % et une puissance de 80 %, le nombre de sujets nécessaire
avait au préalable été estimé a 400 en vue de détecter des différences d’au moins
10 % entre les groupes. Ce calcul a été effectué en vue de recruter un nombre
appréciable de femmes appartenant & des minorités visibles, d’autant que 1’on sait
qu’environ 22.73% de la population montréalaise est constituée de minorités

visibles.?*?
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3.5 Déroulement de I’étude et méthodes de collecte des données

3.5.1 Déroulement de 1’étude
Le recrutement des patientes s’est effectué a la clinique d’OB/GYN du CHU

Sainte-Justine et a la clinique R-L. L’étude s’est déroulée a partir du 1° octobre

2004 et s’est terminée en mars 2006 pour un total de 75 semaines de recrutement.
(Tableau IX, p.61)

' Tableau [X Echéancier de I’étude.

Préparation des instruments | Mai
Recrutement des patientes Octobre 2004 a mars 2006
Fin des entrevues téléphoniques du 2° .

Juin 2006
trimestre de la grossesse
Fin des revues de dossiers médicaux

Octobre 2006

(Fin de suivi)

Analyses statistiques et rédaction des

Novembre 2006 a novembre 2007
manuscrits

Rédaction de la thése Novembre 2007 a juin 2008

Afin d’identifier des participantes potentielles a cette étude, deux infirmi¢res de
recherche (IR) ont examiné la liste de rendez-vous des deux cliniques d’OB/GYN
participantes. Elles ont donc pu identifier les femmes enceintes qui en étaient a leur
premiére visite prénatale chez leur médecin et qui étaient dans leurs 16 premiéres
semaines de grossesse. Tout d’abord les IR ont approché chaque femme en ordre
d’arrivée aprés sa rencontre avec son médecin, et ont vérifié son admissibilité a
I’étude. Si cette femme était admissible, les IR lui ont expliqué I’étude et lui ont
demandé son consentement pour participer. Puisqu’une femme souffrant de NVG
pouvait étre plus encline a accepter de participer a une étude telle que la ndtre,
I’étude a été présentée comme une évaluation de la QOL générale durant la
grossesse sans mention des NVG, réduisant ainsi la possibilité de biais de sélection.
Lorsque la femme enceinte donnait sont consentement écrit, les IR faisaient signer
deux copies du formulaire de consentement (4nnexe I) sur place. Une copie était

remise a la femme et I’autre était récupérée par I’IR.
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Les femmes ayant accepté de participer se sont vues remettre 1) le questionnaire
d’inclusion et d’évaluation des NVG (4nnexe II) portant sur les caractéristiques
socioéconomiques, les habitudes de vie, les comorbidités, la prise de médicaments,
I’historique de grossesse, la présence, la sévérité et la prise en charge des NVG, et
2) le questionnaire de QOL contenant I’index générique SF-120* et I’index
spécifique NVPQOL? (Annexe III). La répondante a donc été invitée a remplir les 2
questionnaires a la maison dans la semaine suivante. Les IR ont aussi remis une
enveloppe préadressée et préaffranchie aux femmes participantes pour qu’elles
puissent poster leurs questionnaires au bureau de coordination (Dr Anick Bérard au
Centre de Recherche du CHU Sainte-Justine). Suite a cela, les IR notaient la date, le
lieu de la visite, le nom de la participante, le numéro du questionnaire remis a cette
femme, son numéro de téléphone ainsi que le moment de la journée ou il était
possible de la rejoindre pour I’entrevue téléphonique du second trimestre. Ces
informations étaient notées sur la feuille de route des infirmiéres (Annexe V). Pour
les femmes refusant de participer a I’étude, la date, ’4ge maternel et gestationnel et
la raison du refus étaient répertoriés sur la feuille de route. Si la femme n’acceptait
pas de justifier son refus, la mention « raison inconnue » y était attribuée. Au
besoin, un rappel téléphonique a été effectué deux semaines plus tard afin de
rappeler aux femmes I’importance de leur participation a I’étude. Les deux
questionnaires ont €été remis aux femmes aprés leur premiére visite prénatale pour
ne pas biaiser I’étude. Leur donner des renseignements au sujet des NVG avant leur
premiére visite prénatale aurait pu les pousser a parler des NVG a leurs médecins
plus qu’elles ne I’auraient fait en temps normal. Ceci aurait donc entrainé un biais
au niveau de I’évaluation de la prise en charge des NVG par les professionnels de la

santé.

Les entrevues téléphoniques ont été réalisées durant le second trimestre entre les 20°
et 24° semaines de grossesse inclusivement. La date de cette entrevue a été fixée a
partir de 1’age gestationnel recueilli dans le questionnaire d’inclusion et
d’évaluation des NVG. Chaque femme ayant retourné ses questionnaires a donc été
contactée et interviewée. L’entrevue s’est déroulée & partir du questionnaire de
collecte de donnée du second trimestre (4dnnexe IV) grice au logiciel Microsoft
Office Infopath©. Les entrevues téléphoniques du second trimestre de grossesse se

sont terminées en juin 2006. (Tableau IX, p.61)
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Finalement, quelques semaines aprés la date prévue d’accouchement, la revue du
dossier médical de chaque femme et de son bébé a été complétée. Cette démarche a
pu étre réalisée puisque la date d’accouchement prévue était préalablement auto-
rapportée par la participante dans le questionnaire du second trimestre. La collecte
des données s’est terminée en octobre 2006 pour ainsi marquer la fin du suivi des

femmes de notre population a I’étude. (Tableau IX, p.61)

3.5.2 Méthodes de collecte
Toutes les données ont été recueillies grace a deux questionnaires auto-administrés,

une entrevue téléphonique et la revue des dossiers médicaux d’accouchement.

* Questionnaire #1 Inclusion et évaluation des NVG (Annexe II)

Tout d’abord, ce questionnaire contenait des questions afin de colliger des
informations sur la meére (4ge maternel et gestationnel, race/ethnie, assurance
médicament, statut professionnel, niveau d’éducation, état civil, revenu familial,
poids, taille), ainsi que sur les habitudes de vie (exercice, consommation de caféine,
de tabac et d’alcool), les comorbidités, la prise de médicaments ou de produits
naturels, la présente grossesse, et sur les grossesses antérieures (parité, gestité).

(Voir section 3.6 sur la définition des variables)

Le questionnaire #1 renfermait également une section destinée aux femmes
souffrant de NVG. Cette portion du questionnaire contenait, entre autres, I’index de
sévérité des NVG « Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea»*®
(PUQE), ainsi qu’une version modifiée de cet index. (Voir section 3.7 sur les
instruments de mesure) Le PUQE?® est un index de trois items mesurant la sévérité
des NVG des 12 heures précédant I’administration du questionnaire. L’index
PUQE-modifi¢é comporte exactement les mémes trois items que I’index PUQE
original, mais évalue la sévérité des NVG de fagon globale depuis le début de la
grossesse. De plus, le questionnaire renfermait diverses questions pour enquéter
plus profondément sur les NVG lors de grossesses antérieures, ainsi que sur
I’intensité des nausées, et la présence de salivation excessive. La prise en charge des
NVG durant la premiére visite prénatale a été évaluée a savoir si le sujet des NVG
avait ét€ abordé durant cette visite, si les femmes ont été questionnées sur

I’intensité/sévérité de leurs symptomes, ont rapporté que leur médecin s’était



64

informé de I’impact des NVG sur leurs tiches quotidiennes, ont recu une
prescription d’antiémétiques ou se sont fait suggérer des méthodes non
pharmacologiques pour remédier aux NVG. Le degré de préoccupation de la part du
professionnel de la santé a I’intention des NVG a aussi été mesuré. (Voir section 3.6

sur la définition des variables)

* Questionnaire #2 La qualité de vie (Annexe 111)

Pour I’évaluation de la qualité de vie (QOL), le questionnaire auto-administré a été
retenu, car il a été démontré que 1’évaluation de la QOL est meilleure lorsqu’auto-
administrée par le sujet.”>* Plus précisément, le questionnaire #2 contenait deux
index de QOL, soit I’index générique SF-12©* standard version 1 (quatres
derniéres semaines), ainsi que I’index spécifique « Health-Related Quality of Life
for Nausea and Vomiting during Pregnancy »*® (NVPQOL). (Voir section 3.7 sur
les instruments de mesure) Cet index mesure la QOL spécifique aux NVG dans la

semaine précédent I’administration du questionnaire.

* Entrevue téléphonique (Annexe IV)

Au second trimestre, entre la 20° et la 24° semaine de grossesse, d’autres données
ont été colligées a I’aide d’une entrevue téléphonique d’environ dix minutes. Le
questionnaire a la base de cette entrevue contenait encore une fois les questions
concernant la prévalence et la sévérité des NVG ainsi que d’autres items utiles &
cette étude. Ce questionnaire a donc permis d’évaluer le déroulement de la
grossesse (avortement, fausses couches, prise de poids), la survenue de problémes
de santé durant le second trimestre de la grossesse, les hospitalisations, les visites a
’urgence et les arréts de travail reliées aux NVG. Tout comme pour la premiére
visite prénatale (questionnaire #1), la prise en charge des NVG durant les visites
prénatales suivantes a été évaluée lors de I’entrevue téléphonique du second

trimestre. (Voir section 3.6 sur la définition des variables)

* Revue du dossier médical de I’accouchement
Afin de prendre en compte les issues de grossesse, une revue des dossiers médicaux
de toutes les femmes participant a cette étude et de leurs bébés a été effectuée.

Comme les patientes des cliniques d’OB/GYN du CHU Sainte-Justine et R-L
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accouchent la majeure partie du temps au CHU Sainte-Justine, la revue de dossier a

été réalisée dans cet établissement.

3.6 Définition des variables

' Tableau X Résumé des principales variables de I’étude.

Objectifs Variables
Etablir la validité de Iindex | Index a valider
PUQE-modifié. e Sévérité des NVG selon I’index PUQE-modifié.

Index étalons

® Sévérité des NVG selon I’index PUQE original.

e QOL selon I’index générique SF-12.

Etablir la validité de Pindex | Index a valider

NVPQOL. ® QOL spécifique aux NVG selon I’index NVPQOL.
Index étalon

® QOL selon I’index générique SF-12.

Estimer la prévalence et la | Indépendante

séverité des NVG dans ® Groupe racial/ethnique.
divers groupes Dépendantes
raciaux/ethniques. Prévalence et sévérité des NVG.

Identifier les déterminants | Indépendantes

de la présence et de la ® Variables recucillies dans le questionnaire.
séverité des NVG. Dépendante

® Prévalence et sévérité des NVG.

Décrire I’impact des NVG  \Indépendante
sur les issues de grossesse. o Présence des NVG.
Dépendante

® Issues de grossesse

Identifier les déterminants | Indépendantes
influencant la QOL durant e Caractéristiques, prévalence et sévérité des NVG.

le premier trimestre de la o Variables recueillies dans le questionnaire.

grossesse.
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Dépendantes

[ QOL générique.

Décrire la prise en charge
des NVG durant la premiére

visite prénatale.

QOL spécifique aux NVG.
Dépendantes

® Proportion de femmes rapportant que le sujet des
NVG a été abordé.

® Proportion de femmes ayant recu une prescription
d’antiémétiques ou qui se sont fait suggérer des
méthodes non pharmacologiques pour remédier aux
NVG.

® Degré de préoccupation de la part du professionnel
de la santé a I’intention des NVG.

® Variables « professionnel de santé ».

Identifier les facteurs
affectant la probabilité que
le sujet des NVG soit abordé
durant la premiére visite

prénatale.

Indépendantes

e Caractéristiques et sévérité des NVG.

e Variables recueillies dans le questionnaire.
Dépendante

e Proportion de femmes rapportant que le sujet des
NVG a été abordé.

Identifier les facteurs
affectant la probabilité
d’obtenir une prescription
d’antiémétiques durant la

premiére visite prénatale.

Indépendantes

E

Dépendante

Caractéristiques et sévérité des NVG.

Variables recueillies dans le questionnaire.

® Proportion de femmes ayant regu une prescription

d’antiémétiques.

* Caractéristiques, prévalen

ce et severité des NVG (premier et second trimestre)

e La présence de NVG a été évaluée de fagon dichotomique (oui/non).

e La proportion de femmes ayant des NVG a été calculée en divisant le nombre

de femmes ayant des NVG par le nombre total de femmes de 1’échantillon.
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¢ Dans le groupe de femmes souffrant de NVG, la sévérité des symptomes a été
mesurée a ’aide du PUQE® et de I'index PUQE-modifié. (Voir section 3.7
sur les instruments de mesure)

¢ L’intensité des nausées a été¢ mesurée de fagon globale dans chaque trimestre
de grossesse gracea une échelle visuelle analogue de 10cm dans le
questionnaire auto-administré, et de fagon verbale (score /10) lors de
’entrevue téléphonique du second trimestre, ou 0 correspond & aucune nausée
et 10 a des nausées insupportables. (Voir section 3.7 sur les instruments de
mesure)

e La présence/absence de crachements (salivation excessive) dans chaque
trimestre de grossesse a été évaluée de fagon dichotomique (oui/non).

¢ Le degré d’inconfort engendré par la présence de crachements a été mesuré
sur une échelle de type Likert & 5 points, de 1 « Aucun inconfort », & 5§ «

insupportables ».

* Race/ethnie
¢ En tant que variable déterminante de cette étude, la race/ethnie des femmes a
été établie a I’aide du groupe dans lequel s’identifie la femme.
¢ Les choix de réponse présentés dans le questionnaire ont été établis selon les
classifications utilisées dans le recensement canadien™ :
- Blanche
- Chinoise
- Sud-Asiatique (ex : Indienne de I’Inde, Pakistanaise, Pendjabi, Sri Lankais)
- Noire (ex : Africaine, Haitienne, Jamaicaine, Somalienne)
- Arabe / Asiatique occidentale (ex : Arménienne, Egyptienne, Iranienne,
Libanaise, Marocaine)
- Philippine
- Asiatique du Sud-Est (ex : Cambodgienne, Indonésienne, Laotienne,
Vietnamienne)
- Latino-Américaine
- Japonaise
- Coréenne

- Autre
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e A la lumiére des résultats, certaines strates ont été regroupées pour former les
quatre groupes suivants :
- Caucasienne (Blanche + Arabe)
- Asiatique (Chinoise + Sud-Asiatique + Asiatique du Sud-Est + Coréenne)
- Noire
- Latino-Américaine

e Cette classification semble appropriée du fait que la prévalence des NVG était
similaire dans les strates qui ont été regroupées et puisque les sujets d’origine
arabe sont souvent classifiés comme « caucasiens» dans les études
c—”:pidémiologiques.236

e Des informations sur le pays de naissance des femmes enceintes et sur la
race/ethnie de ses parents ont également été recueillies. Les informations sur
la race/ethnie des parents ont été utilisées pour valider la classification de la
race/ethnie de chaque femme. L’identification des femmes immigrantes a

également été possible.

* La qualité de vie et l'impact des NVG sur la vie des femmes
e Les 2 composantes sommaires (santé¢ physique et santé¢ mentale) de QOL
durant le premier trimestre de la grossesse ont été obtenues sur 1’index
générique SF-12©.%* (Voir section 3.7 sur les instruments de mesure)
¢ Dans le groupe de femmes souffrant de NVG, le score de QOL spécifique aux
NVG durant le premier trimestre de la grossesse a €té obtenu sur 1’index

NVPQOL.” (Voir section 3.7 sur les instruments de mesure)

* Prise en charge des NVG (premier et second trimestre)

e Dans le groupe de femmes souffrant de NVG, la proportion de femmes ayant
utilisé des antiémétiques (oui/non) ou des moyens non pharmacologiques
(oui/non) pour remédier aux NVG avant la premiéere visite prénatale a été
calculée.

e La prise en charge des NVG durant les visites prénatales .du premier et du
second trimestre a été évaluée a savoir si :

- le sujet des NVG avait été abordé avec le professionnel de la santé

(oui/non).
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- les femmes ont été questionnées sur I’intensité/sévérité de leurs symptomes
(oui/non).

- les femmes ont rapporté que leur médecin s’était informé de I’impact des
NVG sur leurs tiches quotidiennes (oui/non).

- les femmes ont recu une prescription d’antiémétiques ou se sont fait
suggérer des méthodes non pharmacologiques pour remédier aux NVG
(oui/non).

» Les antiémétiques prescrits et les moyens non pharmacologiques proposés ont
été recueillis par des questions ouvertes.

¢ Les raisons poussant les femmes a ne pas vouloir remplir leur prescription
d’antiémétiques ou a ne pas vouloir utiliser les moyens non pharmacologiques
ont été répertoriées a I’aide de questions ouvertes.

o Le degré de préoccupation du professionnel de la santé a I’intention des NVG
a été mesuré gricea une échelle visuelle analogue de 10cm dans le
questionnaire auto-administré, et de fagon verbale (score /10) lors de
I’entrevue téléphonique du second trimestre. L’échelle s’étendait de 0, « pas

du tout préoccupé », a 10, « totalement préoccupé ».

% Variables concernant les professionnels de la santé
¢ Des informations ont été colligées au sujet des professionnels de la santé
(médecin, infirmiére ou résident) ayant effectué le suivi prénatal des patientes.
e Le profil des médecins (sexe, spécialit¢ en OB/GYN, universit¢ de
graduation, année de graduation) a été établi grace au bottin du Collége des
Meédecins du Québec.
e Le lieu (clinique d’OB/GYN du CHU Sainte-Justine ou clinique R-L) de la

premiére visite prénatale a été répertori€.

* Autres variables et déterminants des NVG
e Age maternel et gestationnel, assurance médicament, statut professionnel,
niveau d’éducation, état civil, revenu familial, exercice physique durant la
grossesse, consommation de caféine, de tabac et d’alcool avant et durant la
grossesse, comorbidités (anémie, asthme, dépression, diabéte, épilepsie,

hypertension, hypothyroidie, autres), infection ou situation entrainant des
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nausées ou des vomissements depuis le début de la grossesse, utilisation de
médicaments et de produits naturels, prise de vitamines avant et durant la
grossesse, prise de contraceptifs oraux avant la grossesse, index de masse
corporelle (IMC ; kg/m’ ; calculé a partir de la taille et du poids), prise de
poids durant la grossesse, grossesse multiple, historique de grossesse, et
présence NVG au cours de grossesses antérieures.

e La majorité de ces variables ont été considérées parce qu’elles ont €&té

associées 4 la présence ou a la sévérité des NVG dans la littérature : L’age

-11;84:89: . : . 10, .
maternel” %% et gestationnel,>? le statut professionnel,”'*'® le niveau
. 43 , . .1 2°90: 4 .
d’éducation, #3119  Pétat  civil,?*%'®  le revenu,” I’exercice®®, le
tabagisme,®!!/72:84:89.90.96 la consommation d’alcool,”'° les

H Ttho P0HL40,84.87, - 3 . A4 B -
comorbidités,*¢:4245848%101 14 prise de contraceptifs oraux,® I'IMC,' 929 |a

- . 47> s s N 11:46:57:100-109-
prise de poids durant la grossesse, *?’° la parité/gestité,’s! | #46:>7:100:109-112 1,

présence de NVG lors de grossesses précédentes,

d’infertilité,''® les gestations multiples''®' 4!

11;70;92:121;122

I’historique
et les issues de
grossesse. (Voir section 2.4 sur les facteurs associés aux NVG)
W Issues de grossesse
» Les issues de grossesse telles que le sexe du feetus, les avortements spontanés,
le petit poids a la naissance (< 2 500 grammes), la prématurité (< 37 semaines
de grossesse), les césariennes, les scores d’Apgar 4 1, 5 et 10 minutes, le
poids du placenta et les anomalies congénitales ont été répertoriées aprés

I’accouchement.

3.7 Instruments de mesure

3.7.1 Le PUQE

Développé par le programme Motherisk, le PUQE®® est un index validé**'%%’
mesurant la sévérité des NVG dans les 12 heures précédant 1’administration du
questionnaire. Cette échelle de type Likert a cinq points mesure trois différents
items, soit : la durée des nausées, la fréquence des vomissements et la fréquence des
épisodes de « haut-le-cceur ». (Annexe VI) Pour calculer les scores a partir du

PUQE, il faut d’abord attribuer une valeur a chaque réponse, de 1 « causant le
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moins d’inconfort possible », 4 5 « causant le plus d’inconfort possible ». Ensuite,
le score total est obtenu en effectuant la somme des réponses de chacun des 3 items.
L’étendue potentielle des scores est donc de 3 a 15, ou un score < 6 correspond a
des NVG légers, un score de 7-12 & des NVG modérés, et un score > 13 a des NVG
sévéres.”® En plus de permettre cette catégorisation de sévérité, le score du PUQE
peut étre utilisé en continu et permet de décrire les symptomes comme des variables
séparées (nombre d’heures de nausées, nombre d’épisodes de vomissements et

nombre d’épisodes de « haut-le-cceur »).*®

31:226;228,238-240

Le PUQE a été utilisé dans plusieurs publications et constitue une

241 Pétalon d’or en terme d’évaluation de la

alternative plus simple au Rhodes score
sévérité des nausées et des vomissements. En effet, le PUQE est un index
commode, facile a remplir et rapide en comparaison au Rhodes score qui est plus
encombrant avec ses huit items. Lorsque les deux index ont été comparés chez des
femmes enceintes aux prises avec des NVG, les scores de sévérité du PUQE et du
Rhodes score étaient trés corrélés (r = 0.904; P<0.0001) et leurs distributions
étaient comparables. De plus, le changement de sévérité des NVG aprés une
période de sept jours obtenu sur I’index PUQE était comparable avec le
changement obtenu sur le Rhodes score (r = 0.95; P<0.0001).2%'% Finalement, la
validité de I’index PUQE a été confirmée en mesurant 1’association entre ce dernier
et différentes issues cliniques reliées directement aux symptomes des NVG telles
que : a) la capacité des femmes enceintes souffrant de NVG & prendre leur
multivitamines, b) les visites a ’urgence ou hospitalisations dues aux NVG, c) les
colits pour le systéme de santé engendrés par les NVG, et d) le score de « bien-
étre » auto rapporté par des femmes souffrant de NVG.2” Comme le PUQE a été
validé seulement en anglais, la version frangaise qui a été utilisée dans notre étude
provient d’une traduction qui a été réalisée selon le principe de la traduction

inverse.2*?

L’index PUQE est tout a fait approprié¢ pour évaluer I’efficacité de traitements
antiémétiques puisque ceux-ci exercent leur effet en peu de temps. Cependant,
I’index PUQE comporte une limitation en ce qui concerne la recherche clinique.
Effectivement, le PUQE couvre la sévérité des NVG des 12 heures précédant

I’administration du questionnaire et ne refléte pas les événements survenus avant.
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L’usage du PUQE est donc restreint si I’on veut évaluer la sévérité des NVG de
fagon globale pour tout un trimestre de grossesse. Par conséquent, pour les besoins
de notre étude, nous avons développé et validé une version modifiée de I’index

PUQE. Celle-ci fera I’objet de la section suivante.

3.7.2 Le PUQE-modifié

L’index PUQE-modifié (dnnexe VI) comporte exactement les mémes trois items
que I’index PUQE original, mais differe au niveau de la période pour laquelle on
veut mesurer la sévérité des NVG. La phrase explicative précédant le questionnaire
a été modifiée de sorte que, lorsqu’administré au premier trimestre de la grossesse,
I’index PUQE-modifié évalue la sévérité des NVG de fagon globale depuis le début
de la grossesse. (Annexe VI) Le calcul du score total, ainsi que son interprétation,
sont les mémes que pour I’index PUQE original. En somme, afin de fournir un
nouvel outil d’évaluation de la sévérité des NVG et de justifier son utilisation, la
validation de I’index PUQE-modifié¢ a été réalisée et constitue la 1™ phase de la

présente étude.

3.7.3 Le SF-12

Le SF-12©% est un index mesurant la QOL liée a la santé qui a été développé a
partir de I’étalon d’or SF-36©, un instrument valide et fiable ayant ét€¢ employé
dans plus de 5000 publications. Le SF-12© contient un regroupement de 12 items
tirés du SF-36© (Annexe VII) et permet de couvrir huit domaines de la santé, soit: la
capacité physique, les limitations dues a des problémes de santé, la douleur, la
perception de I’état de santé générale, la vitalité, le fonctionnement social, les
limitations dues a des troubles émotifs et la santé mentale. Les 12 items du SF-12©
permettent I’obtention de deux mesures sommaires : la composante physique (PCS)
et la composante mentale (MCS), qui résument la QOL liée a la santé. L’étendue
potentielle de ces deux mesures sommaires est donc de 0 & 100 ou un score plus

élevé correspond 4 une meilleure QOL.****

Le calcul des mesures sommaires du SF-12© a été réalisé a I’aide du logiciel SAS©
(version 8.02; SAS Institute, cary, NC) et I’algorithme de calcul est présenté en

Annexe VIII. L’ obtention des mesures sommaires PCS et MCS comprend les étapes
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suivantes : Premiérement, les scores de quatre items (1, 8, 9 et 10) sont inversés de
fagon a ce qu’un score élevé corresponde a une meilleure santé. Deuxi¢mement, des
variables indicatrices sont créées pour les différents choix de réponses des 12 items
de I’index. Troisiémement, les scores physique et mental sont agrégés en pondérant
les différentes variables indicatrices, et finalement standardisés.?** Dans le calcul, la
standardisation et I’utilisation de données normatives pour I’obtention des PCS et
MCS sont essentielles pour améliorer I’interprétation des résultats et pour avoir la
capacité de situer la QOL d’une population donnée par rapport a la population

244295 Dans notre étude, les données normatives des Etats-Unis ont été

générale.
employées pour I’obtention des PCS et MCS. L'’utilisation des données normatives
des Etats-Unis est trés répandue et trés bien documentée. Diverses publications

recommandent d’ailleurs leur utilisation. 326247

Le SF-12© a été développé comme une alternative abrégée et pratique au SF-36©.
Un grand degré de correspondance a ét¢ démontré entre les mesures sommaires
PCS et MCS lors de I'utilisation des deux instruments.”” La fiabilité ainsi que la
validité du SF-12© ont été démontrées & maintes reprises, et ce, dans plusieurs
populations différentes.*>2**2*%2* [ a fiabilité test-retest s’est étendue de 0.86-0.89
pour I’échelle PCS et de 0.76-0.77 pour I’échelle MCS, lors d’études aux Etats-Unis
et au Royaume-Uni.233 259 Au niveau de sa validité, elle a été démontrée aux Etats-
Unis, au Danemark, en France, en Allemagne, dans les Pays-Bas, en Norvege, en
Espagne, en Suede et au Royaume-Uni. En effet les scores sommaires du SF-12© et
du SF-36© n’ont démontré qu’une différence de 0.0 a 1.5 points dans chaque pays
et étaient comparables au niveau des groupes d’age. De plus, la corrélation entre les
mesures sommaires du SF-12© et du SF-36© était trés élevée s’étendant de 0.90-
0.96 et 0.93-0.97 pour le PCS et le MCS respectivement.>*>> En somme, en raison
de la forte corrélation entre le SF-12 et le SF-36, il est possible de comparer les

scores de ces index entre eux dans les diverses études.

Le SF-12© représente donc un compromis entre la commodité et la précision
statistique des scores. Comme les questionnaires de cette étude contenaient

également une mesure spécifique aux NVG, il était normal de vouloir minimiser
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I’ampleur de I’index générique. Cet index, disponible en version canadienne-

anglaise et frangaise, s’est donc avéré un instrument de choix pour cette étude.****

3.7.4 Le NVPQOL

Le NVPQOL?® mesure la QOL spécifique aux NVG dans la semaine précédent
I’administration du questionnaire. Cette échelle de type Likert a sept points contient
30 items (Annexe IX) permettant de couvrir 4 différents domaines de 1a réduction
de la QOL soit: les symptomes physiques et les facteurs environnementaux
d’aggravation des symptomes, la fatigue, les émotions et les limitations. Pour
calculer les scores a partir du NVPQOL, il faut d’abord attribuer une valeur a
chaque réponse, de 1 « jamais », a3 7 « tout le temps ». Ensuite, le score total est
obtenu en effectuant la somme des réponses de chacun des 30 items. A noter que la
réponse du 20° item doit étre inversée de fagon i ce qu’un score plus bas
corresponde a une meilleure qualité de vie. L’étendue potentielle des scores est
donc de 30 a 210, ou 30 représente une bonne QOL et 210 un piétre QOL.***2
Comme le NVPQOL n’est disponible qu’en anglais, la version frangaise ayant été
utilisée dans la présente étude provient d’une traduction qui a €té réalisée selon le

principe de la traduction inverse.?**

Le NVPQOL est le premier et ’unique index de QOL spécifique aux NVG ayant
été développé. Méme si sa fiabilité et sa validité n’ont jamais été évaluées
auparavant, plusieurs raisons nous ont poussés a [’utiliser dans notre étude.
Premiérement, le NVPQOL a été développé selon des lignes directrices publiges,"
valides et ayant été utilisées avec succés dans I’élaboration de nombreux autres
questionnaires de QOL spécifiques.”’”? Deuxiémement, la fagon dont le NVPQOL
a été développé atteste de sa validité de contenu. Effectivement, sur 195 items
d’importance potentielle lors de la grossesse, le choix des 30 items fut basé sur
plusieurs sources d’information : « focus groups » de patientes souffrant de NVG,
jugement d’experts et de cliniciens, revue de la littérature et revue d’index validés
portant sur le QOL ou les nausées et vomissements.”’~? Afin de justifier I’utilisation
du NVPQOL, la 2° phase de notre étude s’est penchée sur I’évaluation de la

cohérence inter-item (fiabilité) ainsi que sur la validité de critére de cet index.
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3.7.5 Les échelles analogues

Dans le questionnaire d’inclusion et d’évaluation des NVG, une échelle visuelle
analogue s’échelonnant de 1 a 10 a été utilisée pour I’évaluation de I’intensité des
nausées ou 0 correspond & aucune nausée et 10 a des nausées insupportables.
L’usage d’échelles visuelles analogues est largement répandu dans 1’évaluation de
la sévérité des nausées et des vomissements.'*#1®%!%252 De plus, cette méthode est
simple, rapide et se préte bien aux questionnaires auto-administrés.>>® Lors de
I’entrevue téléphonique du second trimestre, la méme échelle d’intensité de 14 10 a
été utilisée de fagon verbale. L’utilisation d’échelles verbales est également
répandue.®’!!

3.7.6 Autres items

Comme mentionné précédemment, aux index validés ont été ajoutés diverses
questions (ouvertes, fermées, semi-fermées, filtre, de type Likert). Ces questions
formulées en frangais ont été traduites pour obtenir les versions anglaises. Comme
ces questions ne sont pas validées, un pré-test a été approprié afin de s’assurer de la
clarté des questions et de la facilité & y répondre. Les questionnaires ont donc été
prétestés chez des jeunes femmes en age de procréer afin de recueillir leurs
commentaires et suggestions au sujet de la nature des questions et afin d’améliorer

la formulation des questions qui n’étaient pas claires.

3.8 Analyse des données

Tel que représenté dans le Tableau XI (p.76), les objectifs de ce projet de recherche
rejoignaient cinq grandes phases qui ont été réalisées dans différents sous-groupes

de patientes provenant de la population a I’étude.
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Tableau XI Population a Pétude [)Gu_rglfes différentes phases du projet de |

Population 2 Pétude

Phase 1.
Validation de ’index PUQE-modifié

Femmes souffrant de NVG durant le
1% trimestre

Phase 2.
Validation du NVPQOL

Femmes souffrant de NVG durant le
1% trimestre

Phase 3.

La prévalence et les déterminants des
NVG

a) Déterminants des NVG durant le 1
et le 2° trimestre de la grossesse.

b) Déterminants de la sévérité des NVG

Echantillon entier de femmes enceintes

Femmes souffrant de NVG durant le
1% trimestre

Phase 4.

L’impact des NVG sur la QOL
durant le 1°" trimestre

a) Impact des NVG sur la QOL
générique

b) Impact de la sévérité des symptomes
sur la QOL spécifique aux NVG

Echantillon entier de femmes enceintes

Femmes souffrant de NVG durant le
1% trimestre

Phase 5.
La prise en charge des NVG

Femmes souffrant de NVG durant le
1% trimestre

3.8.1 Analyses statistiques Phase 1. Validation de I’index PUQE modifié

La validation de I’index PUQE-modifié a été réalisée dans le sous-groupe de

femmes souffrant de NVG durant le premier trimestre de la grossesse. Des

statistiques descriptives ont d’abord été calculées pour décrire les caractéristiques

sociodémographiques des femmes, les scores de sévérité des NVG selon I’index
PUQE et selon I’index PUQE-modifié, ainsi que les scores de QOL PCS et MCS du

SF-12© durant le premier trimestre de la grossesse.

' Tableau XII Interprétation des Coefficients de Corrélation Intraclasse.

CClI Concordance

< 0.4 | Concordance faible

0.4-0.6 | Concordance modérée

0.61-0.8 | Concordance substantielle

>0.8 | Concordance presque parfaite

McDowell & Newell, 1996254



77

La validit¢ d’un index peut se mesurer par sa capacité a produire des résultats
similaires a ceux d’un étalon d’or,”®* ou par ’ampleur de son association avec un
index mesurant un concept similaire ou un concept différent.”>> Par conséquent, la
validité de I’index PUQE-modifié a été mesurée en comparant ses résultats avec
ceux du PUQE original et ceux du SF-12© lorsqu’administrés aux mémes sujets au
méme moment. Tout d’abord, des tests de t appariés ont été utilisés afin de
comparer les scores de sévérité (moyenne + écart-type) du PUQE original et du
PUQE-modifi¢. Ensuite, des Coefficients de Corrélation Intraclasse (ICC) et
intervalles de confiance a 95% (IC 95%) ont été calculés pour mesurer la
concordance entre les scores de ces deux index. Les ICC peuvent varier de 0 a 1, ou
0 représente aucune concordance et 1 une concordance parfaite. Le Tableau XII

(p.76) décrit la fagon d’interpréter ces coefficients.”*

Subséquemment, une
stratification de ces résultats a été effectuée au niveau de 1’age maternel (quartiles),
I’age gestationnel (quartiles), I’utilisation d’antiémétiques et [I’utilisation de
méthodes non pharmacologiques pour soulager les NVG (oui/non). Finalement, des
modeéles de régression linéaire univariés ont été calculés afin d’évaluer ’association
entre le score du PUQE-modifié et les scores de QOL PCS et MCS du SF-12©. Ces
analyses ont €été réalisées au moyen des logiciels SAS© (version 8.02; SAS

Institute, Cary, NC) et SPSS© (version 11.0.2; SPSS Inc., Chicago, IL).

3.8.2 Analyses statistiques Phase 2. Validation du NVPQOL

La validation de Pindex spécifique aux NVG NVPQOL a également été réalisée
dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG durant le premier trimestre de la
grossesse. Tout d’abord, des statistiques descriptives ont été calculées afin
d’estimer la distribution des caractéristiques sociodémographiques, des scores de
QOL spécifique aux NVG selon le NVPQOL et des scores de QOL générique PCS
MCS du SF-12© chez les femmes souffrant de NVG durant le premier trimestre de
la grossesse. Ensuite, la cohérence inter-item, c’est a dire le degré de corrélation
entre les différents items du NVPQOL, a été établie a I’aide de statistiques Alpha de
Cronbach (a) pour le questionnaire NVPQOL en entier et pour chacun de ses quatre
domaines. Les valeurs d’a s’étendent de 0 a 1, o un seuil de 0.70 est considéré
comme une cohérence inter-item (fiabilit€) adéquate pour la plupart des fins de

recherche. Un a 20.90 représente une excellente cohérence inter-item et une bonne
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fiabilité.***** Subséquemment, la validité de critére d’un index peut se mesurer par
sa capacité a produire des résultats similaires a ceux d’un étalon d’or*>* administré
aux mémes sujets et au méme moment. Par conséquent, des modéles de régression
linéaire univariés ont été calculés afin d’évaluer 1’association entre le score de QOL
du NVPQOL et les scores PCS et MCS du SF-12©. Finalement, des modéles de
régression linéaire univariés ont été réalisés afin d’évaluer I’association entre le
score de QOL selon le NVPQOL et un concept clinique rapproché, soit la sévérité
des NVG durant le premier trimestre de la grossesse. Ces analyses ont été réalisées

au moyen des logiciels SAS© (version 9.1; SAS Institute, Cary, NC).

3.8.3 Analyses statistiques Phase 3. La prévalence et les déterminants des NVG

Des statistiques descriptives ont d’abord été calculées pour décrire les
caractéristiques de la population & 1’étude et pour estimer la prévalence et la sévérité
des NVG durant le premier et le second trimestre de la grossesse. La prévalence et
la sévérité des NVG, ainsi que d’autres symptomes y étant associés, ont ensuite été
comparées a I’intérieur des différents groupes raciaux/ethniques a I’aide de mod¢les
ANOVA et tests de Fisher pour les variables continues et catégoriques,

respectivement.

Des modeles de régression logistique univariés et multivariés ont été utilisés pour
identifier les déterminants des NVG durant le premier et le second trimestre de la
grossesse. Avec une emphase spéciale sur la race/ethnie, ces modéles ont donc été
utilisés pour déterminer I’association entre la présence de NVG et différents
déterminants tels que les caractéristiques sociodémographiques, les habitudes de vie
et les comorbidités. Les variables sociodémographiques ont été incluses
obligatoirement dans les mod¢les multivariés finaux tandis que le choix des autres
covariables a été basé sur leur association avec I’issue (NVG) dans les modeles
univariés (inclusion des variables ayant un p-value <0.15). En vue d’évaluer
I’impact de NVG lors de grossesses précédentes sur la survenue de NVG durant le
premier trimestre de la présente grossesse, les mémes modéles de régression ont été
réalisés dans le sous-groupe de femme multigestes. Finalement, puisque la

différenciation sexuelle du feetus se produit entre la 7° et la 9° semaine de
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gestation,’” le sexe du feetus a été ajouté comme variable aux modéles de régression

des déterminants des NVG durant le second trimestre de la grossesse.

Subséquemment, dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG durant le
premier trimestre de la grossesse, des modeles de régression ordinale univariés et
multivariés ont été réalisés pour identifier les déterminants de la sévérité des NVG.
En plus des covariables mentionnées précédemment, des caractéristiques propres
aux femmes souffrant de NVG comme la prise d’antiémétiques ou de produits non
pharmacologiques pour remédier aux NVG ont été considérées dans les modeles de

régression.

Pour tous les différents modéles de régression, des « odds ratios » et IC 95% bruts

et ajustés ont été calculés.

En ce qui concerne notre objectif secondaire, des statistiques descriptives ont été
réalisées pour évaluer I’influence de la présence de NVG sur des issues de grossesse
telles que les avortements spontanés, les bébés de petit poids, la prématurité, les
césariennes, les scores d’Apgar a 1, 5 et 10 minutes, et les anomalies congénitales.
Ces variables ont donc été comparées entre les deux groupes (NVG vs pas de NVG)
a l’aide de t-tests, chi-carrés, tests Mann-Whitney rank sum et tests de Fisher
lorsqu’appropriés. Pour une question de puissance, ces analyses n’étaient que
descriptives sans considérer chacune de ces variables d’accouchement comme une
issue distincte. Toutes ces analyses ont été réalisées au moyen des logiciels SAS©

(version 9.1; SAS Institute, Cary, NC).

3.8.4 Analyses statistiques Phase 4. L’impact des NVG sur la QOL

Tout d’abord, des statistiques descriptives ont été calculées pour décrire la
distribution des caractéristiques sociodémographiques de la population a 1’étude, la
prévalence des NVG et les scores de QOL générique PCS et MCS du SF-120©.
Dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG durant le premier trimestre de
grossesse, la sévérité des NVG et le score de QOL spécifique selon le NVPQOL ont

¢galement été décrits.
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* Impact des NVG sur la QOL générique

Dans la population enti¢re, les scores PCS et MCS mesurés grace au SF-12© ont
été comparés entre les groupes de femmes souffrant, et ne souffrant pas de NVG.
Des modéles de régression linéaire univariés et multivariés ont ensuite €té réalisés
afin d’évaluer I’impact des NVG et autres variables sur la QOL générique physique

et mentale.

* Impact de la sévérité des symptomes sur la QOL spécifique aux NVG

Dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG, les scores de QOL spécifique
mesurés grace au NVPQOL ont été comparés entre les groupes de femmes souffrant
de NVG légers, de NVG modérés ou de NVG séveres. Des modeles de régression
linéaire univariés et multivariés ont été réalisés pour évaluer I’impact de la sévérité

des NVG et autres variables sur la QOL spécifique a cette condition.

Dans tous les modéles de régression linéaire multivariés, les variables
sociodémographiques ont été incluses obligatoirement tandis que le choix des autres
variables a été¢ basé sur leur association avec I’issue (QOL) dans les modéles
univariés (inclusion des variables ayant un p-value <0.15). Toutes les analyses ont

été réalisées au moyen des logiciels SAS© (version 9.1; SAS Institute, Cary, NC).

3.8.5 Analyses statistiques Phase S. La prise en charge des NVG

Pour ce qui est de la prise en charge des NVG durant la premiére visite prénatale,
les analyses ont été réalisées dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG
durant le premier trimestre de la grossesse. Des statistiques descriptives ont d’abord
été calculées pour décrire les caractéristiques de la population a I’étude, la sévérité
des NVG durant le premier trimestre, la prise en charge des NVG durant la
premiére visite prénatale et les caractéristiques des professionnels de la santé ayant

fourni un suivi prénatal aux femmes faisant partie de la population a I’étude.

Les observations des femmes recevant leur suivi prénatal de la part d’un méme
professionnel de la santé forment diverses grappes et ne peuvent étre considérées
indépendantes. Pour cette raison, la méthode des Equations Généralisées

d'Estimation (GEE) a été utilisée afin d’identifier les facteurs affectant la prise en
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charge des NVG, permettant ainsi de prendre en considération les corrélations
existant entre les observations. Les GEE ont ét¢ implémentés avec la procédure
GENMOD du logiciel SAS©. Une structure de symétrie composée (« exchangeable
correlation structure ») a été utilisée, supposant que les observations a I’intérieur

d’une méme grappe ont la méme variance.

Des mode¢les GEE univariés et multivariés ont donc été réalisés afin d’identifier les
facteurs affectant la probabilité que la question des NVG soit abordée durant la
premiére visite prénatale, ainsi que la probabilit¢ d’obtenir une prescription
d’antiémétiques durant la premiére visite prénatale. Le choix des variables a inclure
dans les modeles multivariés finaux a été basé sur leur association avec I’issue (la
prise en charge) dans les modéles univariés (inclusion des variables ayant un p-
value <0.15). Toutes les analyses ont été réalisées au moyen des logiciels SAS©

(version 9.1; SAS Institute, Cary, NC).

3.9 Forces et limites de I’étude

3.9.1 Biais de sélection

Au niveau du recrutement, les femmes ont été¢ approchées en ordre d’arrivée pour
atténuer un possible biais de sélection. Au stade initial de la collecte des données,
nous avons choisi des questionnaires auto-administrés a la maison avec renvoi par
la poste plutdt que des entrevues sur place pour diminuer le risque de perdre des
participantes potentielles tentées de partir rapidement apres leur rendez-vous. Ceci a

donc probablement permis de ne pas décourager les participantes pressées.

Dans notre étude, il n’y a pas lieu de croire que la non-participation a engendré un
biais de sélection. En effet, le taux de participation a I’étude était élevé. (Figure 11,
p-83) Comme mentionné précédemment, étant donné qu’une femme souffrant de
NVG pouvait étre plus encline a accepter de participer dans une étude telle que la
nétre, le projet de recherche a été présenté comme une évaluation de la QOL
générale durant la grossesse sans mention des NVG, réduisant ainsi la possibilité de
biais de sélection. De plus, puisque les raisons poussant les femmes a ne pas

participer a I’étude ont été répertoriées, il a été possible de vérifier que leur décision
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n’était pas reliée aux issues de 1’étude. (Figure 11, p.83) 11 a ét€ possible de voir que
les participantes et non-participantes étaient comparables au niveau de leur age
maternel et gestationnel au moment de leur premiére visite prénatale. (Figure 11,
p-83) Pour minimiser les pertes au suivi suite au recrutement, un suivi téléphonique
a été effectué afin de rappeler aux femmes I’importance de leur participation a
’étude et du renvoi de leurs questionnaires. Finalement, la presque totalité des
femmes retenues dans les sites de recrutement de I’étude accouchaient au CHU
Sainte-Justine, 12 ou la revue des dossiers a été effectuée. En somme, les pertes de

suivi n’ont pas été substantielles dans notre étude. (Figure 11, p.83)
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. |
L Femmes admissibles (n=507) Refus (n=33)
Raisons n =32 (1 valeur manquante) n (%)
Manque de temps/non intéressée 14 (43.8)
> | Question de confidentiafite 6(18.8)
Déménagement 5(15.6)
Grossesse précaire/Plusieurs avortements 4 (12.5)
Taux de recrutement= 93.49 % spontanés dans le passé
Refus de la part du mari 3(9.4)
Age maternel moyen” = 31.4+ 5.1
Age gestationnel moyen® = 10.7 £ 2.1
Femmes recrutées (n=474) - -
Non-retours du questionnaire (n=107)
Taux de Raisons n=107 n (%)
partidpation » | Non-retour du questionnaire malgré le ra 86 (80.4
7239% > | téiéphonique q 9 ppel ®04)
Interruption de la grossesse 9(8.4)
Questionnaires regus = 77.43 % Manqu? ¢.je temps o . 9(84)
Plus suivies dans les cliniques participantes 2(1.9)
l Refus de la part du man 1(0.9)

Population a I'étude (n=367)
Age maternel moyen® =31.7 + 4.7
Age gestationnel moyen® =110+ 1.8

Lol Analyses du 1% trimestre (n=367)
Exclues de I'analyse du 2¢ trimestre (n=48)
Raisons n (%)
Analyses du 2¢ trimestre (n=319) Mauvais numéro de téléphone 8(16.7)
Age matemel moyen* = 32.0 + 4.5 - Jamais rejointe 21(43.7)
Age gestationnel moyen*® = 1.1+ 1.8 interruption de la grossesse 18 (37.5)
Accouchement (Grande prématurité) 1(2.1)
Age matemel moyen® = 30.3+5.5
Age gestationnel moyen® =107+ 1.8
Exclues de l'analyse des issues de grossesse
(n=11)
Analyse des issues de grossesse (n=356) [ ] Raisons n (%)
—»  Age matemel moyen* =31.8 + 4.7
Age gestationnel moyen* =11.0+ 1.9 Déménac%ement etdonc pas. 8(72.7)
d'accouchement au CHU Sainte-Justine
Aucun dossier trouve 3(27.3)
Age matemel moyen® = 29.0+ 3.3
Age gestationnel moyen® = 10.8 £ 1.6

Figure 11 Recrutement et suivi de la population a I’étude.

* Age maternel et gestationnel au moment du recrutement.

3.9.2 Biais d’information
Pour minimiser les mauvaises classifications (biais d’information), toutes les
données ont été recueillies grice a des questionnaires et feuilles de collecte

standardisés, ainsi que des index validés pour les principales issues de 1’étude
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(sévérité des NVP, QOL). L’évaluation subjective a donc été¢ minimisée. Au niveau
des questionnaires auto-administrés, il y a toujours un risque que la compréhension
des questions ne soit pas la méme pour toutes les patientes. A notre avis, ce
probléme a été minimisé par le pré-test des questionnaires dans un petit groupe de
femmes en age de procréer (n = 15), nous assurant ainsi que les questions étaient
claires et faciles a comprendre. Finalement, ’entrée des données et la revue des
dossiers médicaux ont été réalisées par une seule personne tout au long de I’étude

ce qui a permis d’éviter les variations dans la fagon de procéder.

Puisque les questions des questionnaires auto-administrés et de [’entrevue
téléphonique concernaient des informations récentes et que les issues de grossesse
ont été colligées grace aux dossiers médicaux, les biais de mémorisation ont pu étre
minimisés. Tout porte a croire que lors d’études périnatales, plusieurs détails sont
rapportés avec précision par les femmes. En effet, il a été rapporté dans la littérature
que des informations telles que les variables démographiques, le tabagisme avant et
durant la grossesse, certaines comorbidités telles le diabete, ainsi que la survenue de
complications de grossesse, sont rapportées de fagon assez précise par les femmes

enceintes. 2>6%°7

Pour certaines phases de cette étude, la variable race/ethnie s’avérait déterminante.
Dés lors, il importait de bien la mesurer. A notre avis, la mauvaise classification des
groupes raciaux/ethniques a été minimisée puisque ceux-ci ont été établis a 1’aide
du groupe dans lequel s’identifie la femme et on pu étre validés a partir des
informations sur le pays de naissance des femmes et sur le(s) groupe(s)
racial/ethnique(s) des parents de la femme. L’analyse des réponses n’a pas suscité
d’ambiguités. Bien que I’identification des groupes raciaux/ethniques des femmes
ait tout de méme pu faire ’objet d’une mauvaise classification, il n’y a pas lieu de
croire que cette mauvaise classification soit reliée aux issues de I’étude. Dans ce
contexte, la mauvaise classification non différentielle pourrait avoir provoqué une
sous-estimation de I’association entre la race/ethnie et les NVG (force la mesure
d’association vers la valeur nulle, i.e. 1). Précédemment, la littérature a rapporté que
des groupes génétiquement distincts pouvaient étre inférés a partir de la race auto-
rapportée.”® La race/ethnic demeure cependant une variable imprécise et

controversée.”*>?*® Malgré tout, cette variable demeure utile dans les études
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épidémiologiques afin de fournir et d’explorer des hypothéses en ce qui a trait aux

facteurs de risque des problémes de santé.”’

Pour certaines phases de 1’étude, le pays de naissance des femmes a été considéré
comme I’un des déterminants possibles des NVG ou de la QOL. Dans le cas des
femmes immigrantes, la date d’arrivée au Canada n’a cependant pas été répertorice.
Puisque certains facteurs peuvent étre modifiés selon le nombre d’années passées au
Canada, le fait de ne pas avoir mesuré la date d’arrivée au pays constitue une limite

de I’étude.

L’utilisation d’un index générique et d’un index spécifique pour I’évaluation de la
QOL était appropriée puisque ces deux types d’index procurent des informations
complémentaires. Puisque les index génériques, tels que le SF-12©, ont la capacité
de tenir compte de tous les aspects de la santé générale des patients, ils permettent
d’établir des comparaisons de la QOL entre diverses populations souffrant de
problémes de santé différents.”®® Cependant, ce type d’index peut étre moins
sensible aux petits changements cliniques propres a certaines conditions de santé.”®!
Pour cette raison, I’utilisation d’un index de QOL spécifique était pertinente afin

d’apprécier de petites modifications liges aux NVG.??!

Par exemple, les patientes
souffrant de NVG sont souvent enclines a avoir des préoccupations propres a cette
condition comme des craintes au sujet de I’innocuité¢ des antiémétiques pour le

feetus.?®

Les questionnaires ont été remis aux femmes apres leur premiére visite prénatale
afin de ne pas biaiser I’étude au niveau de la mesure de la prise en charge des NVG
de la part des professionnels de la santé. Le fait de donner les questionnaires aux
femmes avant leur rendez-vous aurait pu les inciter a parler des NVG a leur

médecin plus qu’elles ne I’auraient fait en temps normal.

3.9.3 Biais de confusion

Les biais de confusion ont été minimisés par la considération d’une multitude de
variables potentiellement confondantes dans les analyses statistiques multivariées
telles que I’age maternel et gestationnel, le statut professionnel, le niveau

11;43;105 I’

d’éducation, état civil, le revenu, I’exercice, le tabagisme, la consommation
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d’alcool, les comorbidités, la prise de contraceptifs oraux, I’IMC, la prise de poids
durant la grossesse, la parité/gestité, la présence de NVG lors de grossesses
précédentes, I’historique d’infertilité, les gestations multiples et les issues de

grosscsse.

Certaines études rapportent qu’une femme dont la mére ou la sceur a rapporté
souffrir de NVG a plus de chances d’en souffrir elle aussi,’> ou méme que la
prévalence des NVG peut étre influencée par plusieurs facteurs psychologiques et
sociaux tels que I’anticipation,'® les traits de personnalité dépendants,*® les
situations de conflit avec le partenaire”’ ou avec la mére*’, le stress”® et les
grossesses non planifiées.>***® Toutefois, ces résultats relévent souvent de cas
anecdotiques ou d’études ayant omis de tenir compte des associations
multidimensionnelles. Bien que ces facteurs n’ont pas ét€¢ mesurés dans notre étude,
rien ne nous pousse a croire que ce type de variables a pu engendrer d’important

biais de confusion dans I’identification des déterminants de la prévalence et de la
sévérité des NVG.

3.9.4 Validité externe

Méme si cette étude a été réalisée dans un contexte québécois, la grande diversité
raciale/ethnique de la ville de Montréal constitue un avantage puisque cela nous a
permis de recruter un nombre appréciable de femmes appartenant & des minorités
visibles. Tout de méme, la majorité des femmes de notre population a I’étude
étaient d’origine caucasienne. Cela augmente la capacité d’extrapoler nos résultats a
la population canadienne, d’autant que I’on sait qu’en 2001, moins de 15 % de

2 En revanche, le statut

celle-ci était constituée de minorités visibles.2
socioéconomique de notre population a I’étude était élevé ce qui peut diminuer la
capacité de généralisation des résultats. En effet, une grande proportion de femmes
présentaient un haut niveau de scolarité et un revenu familial annuel supérieur a 80
000 $/année. Ceci est probablement dii a la localisation géographique de la clinique
R-L, dont le territoire a fourni 63 % de la population a I’étude. Pour ce qui est du
suivi médical, le fait d’avoir plus d’un site de recrutement permet d’assurer la

comparabilité avec les autres centres de santé.
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3.10 Pertinence de la recherche

Tout d’abord, la présente étude a permis d’établir la validité de deux nouveaux
index de mesure de la sévérité des NVG durant le premier trimestre de la grossesse
et de la QOL spécifique aux NVG. La validation du PUQE-modifi¢ et du NVPQOL
permet d’élargir les possibilités de recherche et I’éventail d’outils disponibles pour
la pratique clinique. En effet, ces deux instruments de mesure pourraient €tre
utilisés de fagon systématique lors du suivi prénatal et fournir de bons indicateurs
de la nécessité d’une prise en charge médicale des NVG. Grice a des méthodes
d’analyse multivariées rigoureuses, les résultats de notre étude ajoutent des
informations pertinentes et valides au sujet des différents facteurs pouvant
influencer la prévalence et la sévérité des NVG. De telles informations sont utiles
en vue, non seulement, de contribuer & une meilleure compréhension de 1’étiologie
des NVG mais aussi d’identifier des groupes spécifiques de patientes ou la prise en
charge des NVG doit étre maximisée. A ce jour, aucune étude n’avait mesuré
I’impact des NVG sur la QOL des femmes enceintes a I’aide de méthodes d’analyse
multivariées, ainsi qu’avec un index de QOL spécifique aux NVG. De plus, les
facteurs influengant la prise en charge des NVG de la part des professionnels de la
santé n’avaient jamais été étudiés. Cette étude est également la premiére a s’€tre
penchée sur la proportion de femmes recevant une prescription pour des
antiémétiques au cours de la premiére visite prénatale. En somme, il est & espérer
que les résultats de nos travaux contribueront & une meilleure compréhension de la
problématique a I’étude, et qu’ils permettront d’optimiser la prise en charge des
NVG au niveau local a ’HSJ et a la clinique R-L, ainsi qu’a plus grande échelle

dans d’autres régions et établissements de santé.

3.11 Considérations éthiques et formulaire de consentement

Le protocole de recherche du présent projet a été soumis au Comité d’éthique de la
recherche du CHU Sainte-Justine et a été initialement approuvé le 15 octobre 2004.
(Annexe X) Lors du recrutement des patientes, un formulaire de consentement écrit
(Annexe I) a nécessité une signature de la part de chaque participante afin que ces

derniéres soient incluses dans 1’étude. Pour ce qui est de la confidentialité des
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dossiers, les informations sur toutes les patientes sont demeurées confidentielles et
aucune identification personnelle n’a été informatisée. Finalement, les données ont
été gardées sous clef et analysées dans le laboratoire de Dr. Anick Bérard au Centre

de Recherche du CHU Sainte-Justine.
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4. RESULTATS

Un total de 507 femmes remplissaient les critéres d’inclusion, parmi lesquelles 367
ont participé a I’étude (72.4 %). Les principales raisons de refus étaient le manque
de temps ou d’intérét (44 %), les considérations de confidentialité (19 %) et la

planification d’un déménagement (16 %).

Dans la population a I’étude la (n=367), 78,5% des femmes (n=288) ont rapporté
souffrir de NVG durant leur premier trimestre de grossesse. Parmi celles-ci, 52.2%
présentaient des symptomes légers, 45.3% présentaient des symptémes modérés et

2.5% présentaient des symptdmes séveres.

Les résultats des cinq phases de ce projet de recherche on donné lieu aux cinq

publications qui feront I’objet des prochaines sections:

1- Lacasse A, Rey E, Ferreira E, Morin C, Berard A. Validity of a modified
Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea (PUQE) scoring index to
assess severity of nausea and vomiting of pregnancy. Am J Obstet Gynecol.
2008;198:71.

2- Lacasse A, Berard A. Validation of the nausea and vomiting of pregnancy
specific health related quality of life questionnaire. Health Qual Life Outcomes
2008;6:32.

3- Lacasse A, Rey E, Ferreira E, Morin C, Berard A. Nausea and vomiting of
pregnancy: what about quality of life? BJOG. 2008 Aug 25. [Epub ahead of print]
4- Lacasse A, Rey E, Ferreira E, Morin C, Bérard A. Epidemiology of nausea and
vomiting of pregnancy: Prevalence, severity, determinants, and the importance of
race/ethnicity. Soumission en attente de réponse au « American Journal of
Epidemiology ».

5- Lacasse A, Rey E, Ferreira E, Morin C, Bérard A. Determinants of early medical

management of nausea and vomiting of pregnancy. Birth. 2008 (in press).
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4.1 Premier article - Phase 1. Validation de I’index PUQE-modifié

Titre:
Validity of a modified Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea
(PUQE) scoring index to assess severity of nausea and vomiting of pregnancy.

Article publié dans: American Journal of Obstetrics & Gynecology. 2008;198:71

Inclut et reproduit avec la permission des coauteurs et des éditeurs (Annexe XIV)
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ABSTRACT

Objective:

The only validated nausea and vomiting of pregnancy (NVP) severity index is the
Motherisk «Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea» that covers
symptoms in the previous 12hr. We sought to assess the validity of a modified-
PUQE index that covers the entire first trimester of pregnancy by comparing NVP
severity score between the PUQE-12hr and our modified-PUQE, and by measuring
the extent of the association between the modified-PUQE score and quality of life
(QOL) during the first trimester of pregnancy.

Study design:

A prospective study including women attending CHU Sainte-Justine or René-
Laennec clinics for their prenatal visits was conducted in 2004-2006. Women were
eligible if they were >18 years of age and <16 weeks of gestational age at the time
of their first prenatal visit. Women who reported NVP were asked to fill out the
PUQE-12hr, the modified-PUQE, and the SF-12 QOL index simultaneously, and
Intraclass Correlation Coefficients (ICC) were calculated to determine concordance
between the two scores. Linear regression models were built to measure the

association between the modified-PUQE score and SF-12 QOL scores.

Results:

Among participants (n=287), the mean NVP severity score was 5.7 vs 6.7 on the
PUQE-12hr and modified-PUQE, respectively (p<0.05). There was substantial
concordance between the indexes (ICC=0.71). Severity of NVP measured by the

new modified index was associated with QOL.

Conclusion:
We are confident that the relationship between QOL and severity of NVP based on
the modified-PUQE justify the use of this new index.

KEY WORDS: Nausea and vomiting of pregnancy (NVP), modified NVP severity

index, validation, quality of life, Intraclass Correlation Coefficients.
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INTRODUCTION

During their first trimester, 50 to 90% of women experience nausea and vomiting
of pregnancy (NVP).! A more severe form of NVP, called hyperemesis gravidarum,
can also occur in 0.5-3% of all pregnancies, and may lead to hospitalisation.”? It

has been established that NVP can affect quality of life (QOL) in prc.:gnancy.4

When evaluating drug efficacy in the treatment of NVP or describing the evolution
of signs and symptoms for this health problem, the change in NVP severity is the
outcome of interest. In the case of NVP symptomatology, the only specific severity
index is the Motherisk «Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea»
(PUQE).” The PUQE is perfectly appropriate to evaluate efficacy of antiemetics,
which have an effect in a short period of time. However, because the PUQE covers
symptoms that occurred in the immediate past 12 hours, its use is restricted if we
are interested in NVP severity for a wider period such as the whole first trimester of
pregnancy. Indeed it is possible to have no severe NVP in the past 12 hours but to
have had severe symptoms at some point during the first trimester. Because of this
limitation, the applicability of the PUQE is not appropriate for all research
questions. Hence, there is an increasing need for a more global NVP severity index

that covers the entire first trimester of pregnancy.

To provide a more comprehensive measure of NVP severity, we sought to establish
the validity of a modified-PUQE index that covers the entire first trimester of
pregnancy by comparing NVP severity score between the original PUQE (PUQE-
12hr), and our modified version (modified-PUQE). In addition, we measured the
extent of the association between the modified-PUQE score and QOL during the
first trimester of pregnancy, a significant outcome related to NVP. We put forward
the hypothesis that the modified-PUQE is a good index to assess global NVP
severity in the first trimester of pregnancy. Moreover, since NVP negatively affects
the physical and mental health of pregnant women,” a valid modified-PUQE should

be associated with women’s QOL.
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METHODS

Study population and data collection

A prospective observational study on pregnant women having pre-natal care at the
obstetrics and gynaecology clinic of Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine
(CHU Sainte-Justine) or René-Laennec clinic, both affiliated to University of
Montreal, Quebec, Canada was conducted from October 2004 to March 2006.
Women were eligible if they were: 1) at least 18 years of age, 2) at their first pre-
natal visit at the obstetric and gynaecology clinic of the CHU Sainte-Justine or
René-Laennec clinic, 3) pregnant within 16 weeks of the first day of their last
menses, 4) able to read and understand French or English, and 5) giving written

consent. Ethics approval was obtained from CHU Sainte-Justine.

At the end of their first prenatal visit, women who accepted to participate were
asked to fill out a self-administered questionnaire at home. Data on demographic
and socioeconomic variables, lifestyle information, medication use, non-
pharmacological methods use, and QOL were collected. Only women who reported
suffering from NVP were asked to fill out the PUQE-12hr and the modiﬁed-PU_QE
simultaneously. This validation study was done in the population of pregnant

women who reported suffering from NVP in the self-administered questionnaire.

PUQE-12hr

The Motherisk PUQE is based on 3 physical symptoms of NVP and scores the
extent of nausea per day in hours, the quantity of daily retching episodes, and the
number of daily vomiting episodes in the last 12 hours, as reported by women
(Table T). The PUQE’s total score ranges between 3 and 15, where a score between
3 and 6 is considered mild NVP, a score between 7 and 12 is considered moderate
NVP, and a score greater or equal to 13 represents severe NVP.” Afier the first
round validations,>® the PUQE was significantly associated with clinical outcomes
that are directly related to NVP such as pregnant women’s ability to take
multivitamins, rates of emergency room visits and hospitalization for NVP, health
care costs for NVP, and women’s self reported scores of well-being in NVP.” Since

then, the PUQE-12hr has been used in several studies.®'?
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Modified-PUQE

We slightly modified the original PUQE questionnaire to capture a wider period of
pregnancy. The modified-PUQE (Table II) contains essentially the same 3
questions as the PUQE-12hr but differs on the period for which the severity of NVP
is assessed. Moreover, an introduction sentence specifies that the 3 items cover
symptoms that occurred since the beginning of the pregnancy. Consequently, when
the modified-PUQE is administered during the first trimester of pregnancy, we
obtain a global evaluation of NVP symptoms during the first trimester. The scoring
calculations, and global score interpretation of the modified-PUQE are the same as
for the PUQE-12hr.

Quality of life

QOL was measured with the standard version 12-item Short-Form Health Survey
(SF-12)." This shorter version of the commonly used SF-36 yields two summary
measures of physical health (PCS) and mental health (MCS)."” Summary measures
were calculated using the scores of the twelve items, and range from 0 to 100;
higher scores represent better QOL. PCS and MCS scores were calculated with
standard (USA) scoring algorithms, and normalised using the USA general
population (mean, 50; SD, 10).

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to measure the characteristics, and QOL level of
the study population. Means and standard deviations (SD) of the PUQE-12hr, and
the modified-PUQE global scores were compared using paired t-tests.

Validity of a new index can be assessed by the extent to which a measure is able to
predict results of a gold standard'® or important related outcomes,'’ or by the
degree to which indexes measuring different concepts show a lower association.'’
Therefore, we compared our modified-PUQE to the PUQE-12hr. Moreover,
validity was calculated by comparing the modified-PUQE score to the physical and
mental SF-12 QOL scores, which are validated measures of QOL. Concordance
between the modified-PUQE and the PUQE-12hr was assessed using Intraclass
Correlation Coefficients (ICC) with 95% confidence intervals (CI). We considered
an ICC<0.4 as indicating poor agreement, 0.41-0.6 as moderate, 0.61-0.8 as
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substantial, and over 0.8 as almost perfect agreement.'® Stratification on maternal
age, gestational age, antiemetic use, and non-pharmacological methods use to treat
NVP was performed. Finally, linear regression models were built to measure the
association between the modified-PUQE score and physical or mental health during
the first trimester of pregnancy as measured by the SF-12. All statistical analyses
were performed using SAS Version 8.02 (SAS Institute, Cary, NC, USA), and
SPSS Version 11.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

A total of 509 pregnant women were eligible and approached to participate in the
study. Of those, 474 (93%) gave informed consent, and 366 (77%) filled, and
returned their questionnaire by mail. The major reasons for not returning the
questionnaire were lack of time (8.4%), end of pregnancy (8.4%), no longer
followed at the participating clinics (1.9%), or their spouse refused that they
participate (0.9%); the remainder of the women that did not participate (80.4%) did
not send their questionnaire even after a reminder call. For the present study, the
population consisted of 287 (78.4%) women, who reported having NVP during the
first trimester of pregnancy.

Demographic and lifestyle characteristics of the study population are presented in
Table IlIl. The mean age of participants was 32 (SD: 4.6) years, and the mean
gestational age at recruitment was 11 (SD: 1.7) weeks. Eighty-two percent of
participants were Caucasian; the majority of women of the women were insured by
their employer or via their spouse’s employer for their medications (72%), were
working (75%), and were living with their spouse, family or a friend (98%). Sixty-
five percent of women had completed a university degree and 44% had a household
income above $80 000/year. Twenty-eight percent of women had at least 1 other
self-reported medical condition, including asthma (7.3%), eczema, migraines or
infections (7.0%), anemia (7.0%), depression (6.3%), hypothyroidism (3.5%),
diabetes (1.4%), epilepsy (0.4%), and hypertension (0.4%). When asking what
women had used in their first trimester to ease nausea and vomiting, 20.4% of
women reported having used antiemetics, and 17.9% non-pharmacological

methods. Only 11% of women treating their NVP were using both antiemetics and
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non-pharmacological methods. NVP medications used were mostly the
combination doxylamine/pyridoxine (86% Diclectin®) available in Canada.
Women also reported using metoclopramide, dimenhydrinate, hydroxyzine,
meclizine, acetaminophen or acid reflux medications. Among non-pharmacological
methods used, women reported lifestyle and dietary changes, and the use of ginger,
acupressure, homeopathic products, herbal teas, mint or lemon. Regarding

pregnancy history, the majority of women had more than one pregnancy (84%).

NVP was significantly more severe (either PUQE-12hr or modified-PUQE) for
women under 29 years of age, between 12-16 weeks of gestation, using antiemetics
or using non-pharmacological methods (Table IV). As for QOL, the physical
component mean on the SF-12 was 42.81 (SD: 9.07); the mental component mean
on the SF-12 was 45.86 (SD: 8.39).

Modified-PUQE vs. PUQE-12hr

As shown in Table IV, the Modified-PUQE score (mean + SD: 6.69 + 2.30) was
significantly higher than the PUQE-12hr score (mean + SD: 5.73 + 2.52)
(p<0.0001). The same was found in all maternal and gestational age strata, and
whether women used antiemetics or non-pharmacological methods or not (Table
1V). However, there was substantial concordance between the two indexes (ICC =
0.71; 95% CI 0.64-0.76) (Table V). When stratifying on maternal age, gestational
age, antiemetic use, and non-pharmacological methods use to treat NVP, ICCs
showed substantial concordance in all strata except for women who were taking

antiemetics in their first trimester where concordance was moderate.(Table V)

Modified-PUQE vs. QOL
Comparing severity of NVP based on the modified-PUQE score and QOL, severe
NVP as measured by the modified-PUQE was significantly associated with lower
physical and mental QOL as measured by the SF-12 (PCS: p<0.0001; MCS:
p=0.0008). (Figure 1 and 2)
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COMMENT

Our study showed that the modified-PUQE index was rating women as having
more severe NVP than the PUQE-12hr. As for validity, substantial concordance
between the two indexes was found globally and in all maternal ages, gestational
ages, and non-pharmacological methods use strata; concordance was moderate for
women taking antiemetics in their first trimester. Finally, our results suggest an
association between severity of NVP measured by the modified-PUQE and QOL as
measured by the SF-12 during the first trimester of pregnancy.

The higher mean scores on the modified-PUQE can be partly explained by the
lower prevalence of nausea, vomiting and retching events during the shorter recall
period of the PUQE-12hr. We put forward the hypothesis that the new index is a
more accurate measure of first trimester NVP than the PUQE-12hr. Indeed, even if
in the past 12 hours there were no severe NVP, it does not mean that it was the case
for the entire duration of the first trimester of pregnancy. Furthermore, had we
measured NVP severity in a woman who had just been hospitalised for hyperemesis
gravidarum, mean scores on the modified-PUQE and the PUQE-12hr would have
been different. Taken as a whole, even ifthe scores of the two indexes were
different, we were expecting concordance between the Modified-PUQE and the
PUQE-12hr scores since they are very interrelated. Theses findings showing
divergence and some convergence between the two indexes enhance the credibility
of the modified-PUQE.

Regarding the stratified results, within the subgroup of women taking antiemetics
in their first trimester of pregnancy, concordance between the two indexes was
moderate rather than substantial. This may be explained by the fact that in this
group the PUQE-12hr captured only the severity of NVP for women under
antiemetic treatment whereas the modified-PUQE captured the NVP severity
before women started their antiemetic therapy. Because antiemetics alleviate
symptoms, this could be at the origin of the lower concordance between the PUQE-
12hr and the modified-PUQE scores in this sub-group.
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The fact that this study showed an association between severity of NVP as
measured by the modified-PUQE and QOL as measured by the SF-12 during the
first trimester of pregnancy is the major argument towards its validity. QOL is an
outcome of direct importance for women who experience NVP. The association
between NVP and QOL has been effectively established already in the literature.
NVP can significantly impair physical functioning, and can even lead to
depression.*'® Our results suggest that the modified-PUQE is a valid index to
assess global NVP severity in the first trimester of pregnancy. In choosing this
aspect for this validation study, it was essential to have the ability to score QOL in
an accurate way and thus, avoid inaccuracy bias. First, QOL was measured with a
gold standard instrument, SF-12. Second, the QOL evaluation was self-
administered because it is believed that the data on QOL is more valid when

answered by the subjects themselves.

The time windows when QOL and NVP severity were measured were quite
comparable. The standard version of the SF-12 covered the past 4 weeks, and NVP
severity on the modified-PUQE was measured since the beginning of pregnancy.
However, given that women were on average 11 weeks pregnant at the time of
recruitment, and that NVP appear between week 4 and 6 of gestation,'® it is
reasonable to assume that the time windows were equivalent for the two measures

in this study.

Regarding the overall, NVP were significantly more severe for women under 29
years old, between 12-16 weeks of pregnancy, using antiemetics or using non-
pharmacological methods (measured either by the PUQE-12hr, or the modified-
PUQE). These results are consistent with the published literature. In fact, low
maternal age is associated with a high prevalence of symptoms of NVP.%° Patterns
of severity in the different strata are consistent with the fact that NVP are peaking
in prevalence and severity by the 8™ to 12" weeks of gestation.”” As we can
suspect, decision to use antiemetics or non-pharmacological methods to alleviate
NVP may reflect more severe NVP. In addition, as expected, QOL scores in our
study population were lower than in the general US female population (SF-12
PCS=49.1/MCS=49.4"%), and higher than in women suffering from severe NVP
(SF-36 PCS=32.8/MCS=29.9%).
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Limitations

The drawback of the PUQE-12hr and even the Rhodes’s score is that they cannot
reflect events that happened before the administration of the questionnaire. It has
been reported that assessment of NVP cannot be done in a later period because
accurate description of symptoms is subject to decreased recall.® Recently, a study
including 200 women calling an NVP Healthline in their first trimester of
pregnancy confirmed that retrospective evaluation of NVP symptoms may produce
recall bias.'' In that study, multivariate analysis showed that time elapsed between
calls negatively affected the recall of NVP symptoms. "' In our study, even if the
modified-PUQE tended to score women’s NVP as more severe than the PUQE-
12hr, our results do not support the presence of recall bias. Indeed, if recall bias
was present with the modified-PUQE, concordance between the two indexes would
have changed according to gestational age (the more a women progress in her
pregnancy the more the recall period since the beginning of pregnancy increases).
Yet, there was no visible pattern of differential recall when stratifying on

gestational age.

External Validity

Our study population should reflect the distribution of most of the demographic
characteristics of the Montreal population. We suppose that the different racial
backgrounds of this region provide a greater generalizability of the results. We
believe that a high education level and a household income level greater than
$80,000/year is associated with the geographic location of René-Laennec clinic,
who contributed to the recruitment of 63% of study participants. Similarly as the
original PUQE, the new modified-PUQE can be used for women from different
cultural backgrounds or education,’ because it has been shown that education and
socioeconomic status do not change women’s perceptions of the importance of
symptoms of NVP.?! Finally, the modified-PUQE appears to be a useful tool for the
evaluation of the severity of NVP when the time period of interest is extended to

the first trimester of pregnancy.

Conclusion
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In conclusion, the modified-PUQE tended to classify women’s NVP more severely
than the PUQE-12hr, and there was substantial concordance between the two
indices. In addition, the new modified index has been shown to be associated with
quality of life. The information collected in this study suggests that the modified-
PUQE is a valid index for assessment of NVP severity and that its use is justified to

assess global NVP severity in the first trimester of pregnancy.
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Figure 1. Association between modified-PUQE measure of NVP severity and
physical QOL (SF-12, PCS).
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Figure 2. Association between modified-PUQE measure of NVP severity and
mental QOL (SF-12, MCS).
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Table 1. Pregnancy unique quantification of emesis and nausea index.

Circle the answer which suit the best )'Ollrgituation since the 12 last hours

| [E— R .

1. In the last 12 hours, for how log have felt nauseated or sick to S

stomach?
Notatall 1hourorless 2to3 hours 4to 6 hours More than 6 hours

M 2 ©)) @ (6))

2. In the last 12 hours, have you vomited or thrown up?

7 or more
times 5to6 3to4 1to2 I did not throw up
(%) 4) (3) (2) 1)

3. In the last 12 hours, how many times have you had retching or dry heaves
without bringing anything up?
No time 1to2 3to4 5to6 7 or more
() 2 3) CY) &)
Total score (sum of replies to 1, 2 and 3):
mild NVP, < 6; moderate NVP, 7 to 12; severe NVP, > 13.

Source: Koren et al, 2002’
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Table II. Modified-PUQE.

Fﬁn cle the answer which suit the best \our situation since

] pregnancy

¢ the begi mmno oﬁourj

1. In average in a day, for how long do you feel nauseated or sick to your stomach?
Not at all 1 hour or less 2 to 3 hours 4 to 6 hours More than 6 hours

) (2) €)) “) &)

2. In average in a day, do you vomited or thrown up?

7 or more times 5t06 3t04 lto?2 1 did not throw up
&) C)) 3) @) 0y

3. In average in a day, how many times do you have you had retching or dry heaves
without bringing anything up?
No time Lto2 Jto4 5to6 7 or more
(1) 2) (3) 4) (5)
Total score (sum of replies to 1,2 and 3):

mild NVP, < 6; moderate NVP, 7 to 12; severe NVP, > 13,




Table III Patient demographics.

Caracteristics

Gestational age — wk (mean + SD) 11.00 £1.73
Country of birth —n (%)

Canada 188 (65.51)
Other country 99 (34.49)
Race —n (%)

Caucasian 236 (82.23)
Black 26 (9.06)
Asian 9 (3.19)
Hispanic 16 (5.57)
Medication insurance plan —n (%)

Provincial plan (RAMQ) 81 (28.42)
Other insurance 204 (71.58)
Work status — n (%)

Student or not working 72 (25.17)
Working 214 (74.83)
Living arrangement — n (%)

With spouse or with someone (family or 280 (97.90)
cotenant)

Living alone 6 (2.10)
Education level- n (%)

Secondary school completed 24 (8.39)
Professional certificate completed 25 (8.74)
College completed 52 (18.18)
University completed 185 (64.69)
Household income — CDNS/yr n (%)

Less than 20 000$/yr 37 (13.26)
Between 20 000 and 39 999% 51 (18.28)
Between 39 000 and 59 999% 36 (12.90)
Between 60 000 and 79 999% 33 (11.83)
80 000 and over $ 122 (43.73)
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Comorbidities” —n (%)

0 206 (71.78)
1 70 (24.39)
2 8 (2.79)
3 3 (1.05)
Antiemetic use in 1st trimester — n (%)

Yes 57 (20.43)
Non-pharmacological methods use for

NVP in 1st trimester— n (%)

Yes 50 (17.92)
Gravidity —n (%)

Primigravida 47 (16.43)
Multigravida 239 (83.57)
Weight — n (%)

Normal (18.5< BMI' <25 kg/m?) 179 (65.33)
Underweight (BMI' <18.5 kg/m?) 12 (4.38)
Overweight (25< BMI' <30 kg/m?) 62 (22.63)
Obese (BMI' >30 kg/m?) 21 (7.66)
Physical and mental quality of life -

(mean + SD)

PCS SF-12 score 42.81 +£9.07
MCS SF-12 score 45.86 +8.39

" Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy,

hypertension and various problems like infections, eczema, migraines etc.

! Body mass index (BMI).
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Table IV Overall and stratified NVP severity scores measured by the PUQE-
12hr and the modified-PUQE.

PUQE-12hr Modified-PUQE  Paired |
Mean = SD Mean + SD

Severity scores measured by the

two indexes t-test |

Overall n=287 573 £2.52  6.69+230 <0001
Maternal age
< 29 years old n=90 6.07 £2.53 6.86 £2.19 0.0008
29 < years old < 31 n=55 5.60 £2.79 6.73£2.43 0.0002
31 < years old < 35 n=88 5.66 £2.45 6.68 +2.41 <0.0001
>35 years old n=54 5451233 6.43 £2.21 <0.0001
Gestational age
<10 weeks n=119 5771248 6.79 £2.35 <0.0001
10 <weeks < 11 n=70 5.68 £2.35 6.45+2.17 0.0012
I1<weeks <12 n=50 6.30 £ 2.60 7.18 £2.42 <0.0016
12< weeks < 16 n=48 511+£2.70 6.28 +2.21 0.0005
Antiemetic use (n=279)
Yes n=57 6.51 +£2.34 7.73 £2.35 <0.0001
No n=222  555+2.54 6.46 +2.21 0.0001
Non-pharmacological methods
use (n=279)
Yes n=50 6.36 +2.69 7.51 £2.34 <0.0001
No n=229 561+247 6.54 + 225 0.0001
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Table V Overall and stratified ICCs between the 12-hour PUQE and the
modified PUQE indices.

- Icces%an

Overal = n=287 T 0.71 (0.64-0.76)

Maternal age

<29 years old n=9%0 0.61 (0.46-0.73)
29 <years old < 31 n=55 0.69 (0.52-0.80)
31 <years old < 35 n=88 0.76 (0.66-0.84)
>35 years old n=54 0.79 (0.66-0.87)

Gestational age

< 10 weeks n=119 0.74 (0.64-0.81)
10 <weeks < 11 n=70 0.66 (0.50-0.78)
I1<weeks < 12 n=50 0.74 (0.57-0.85)
12<weeks < 16 n=48 0.63 (0.42-0.78)

Antiemetic use (n=279)
Yes n=57 0.57 (0.36-0.73)

No n=222 0.73 (0.66-0.78)

Non-pharmacological methods use (n=279)
Yes n=50 0.72 (0.55-0.83)

No n=229 0.70 (0.62-0.76)
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4.2 Deuxiéme article - Phase 2. Validation de I’index NVPQOL

Titre:
Validation of the nausea and vomiting of pregnancy specific health related quality
of life questionnaire.

Article publié dans: Health and Quality of Life Outcomes 2008, 6:32.

Inclut et reproduit avec la permission des coauteurs et des éditeurs (Annexe XV)
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ABSTRACT

Background:

The only existing NVP-specific quality of life (QOL) questionnaire is the “Health-
Related Quality of Life for Nausea and Vomiting during Pregnancy” (NVPQOL).
However, the reliability and validity of the NVPQOL have never been established.
In order to justify its usage, the internal consistency and criterion validity of the

NVPQOL questionnaire must be ascertained.

Methods:

A prospective observational study including pregnant women attending CHU
Sainte-Justine or René-Laennec clinics for their prenatal care was conducted from
2004 to 2006. Women were eligible if they were >18 years of age and <16 weeks
of gestation at the time of their first prenatal visit. During this initial visit, women
who reported NVP were also asked to complete the NVPQOL and the SF-12.
Cronbach’s alpha coefficients were calculated as the measures of the internal
consistency of the NVPQOL. With respect to the criterion validity, linear
regression models were built to measure the association between the NVPQOL and

the SF-12 scores.

Results:

Of the 367 women included in the study, 288 (78.5%) reported NVP in the first
trimester of pregnancy. Among these women, the Cronbach’s alpha coefficients
were high for the complete NVPQOL questionnaire (a = 0.98), and for the four
distinct domains [physical symptoms and aggravating factors (o = 0.90); fatigue (a
= 0.94); emotions (a = 0.86); limitations (a = 0.97)]. NVP-specific QOL as
measured by the NVPQOL was significantly associated with physical and mental
QOL as measured by the SF-12.

Conclusions:
Our data suggest that the NVPQOL is a reliable and valid index to measure NVP-
specific QOL in the first trimester of pregnancy.
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BACKGROUND

Most pregnant women (50 to 90%) experience nausea and vomiting of pregnancy
(NVP) during the first trimester '. NVP appears normally between the 4™ and 6™
week of gestation and peaks between week 8 and 12 *°. Most of the symptoms
disappear by the 20™ week of gestation 2. A more severe form of NVP, called
hyperemesis gravidarum (HG), can also occur in 0.5 to 3% of pregnancies,”” and
has been found to be the most common reason for hospitalisation during the first

trimester of pregnancy °.

NVP can have a significant impact on family life, on the ability to perform usual
daily activities, on social functioning,’ and on stress levels ®. In addition, the
presence and severity of NVP have been shown to have an impact on the quality of
life (QOL) of pregnant women °"''. Since health-related QOL is a non-negligible
outcome when evaluating the burden of illness of health problems, it is important to
have a valid way of measuring this health issue. Some generic measures of health-
related QOL are available, but the only existing NVP-specific QOL questionnaire is
the “Health-Related Quality of Life for Nausea and Vomiting during Pregnancy”
(NVPQOL) 12 However, the reliability and criterion validity of the NVPQOL have

never been established.

To improve confidence in using the NVPQOL, we aimed to measure the internal
consistency of the NVPQOL questionnaire. In addition, we sought to establish the
criterion validity of the NVPQOL questionnaire by measuring the extent to which it

is associated with the generic QOL-SF-12.

METHODS

A prospective observational study on pregnant women having prenatal care at the
obstetrics and gynaecology clinic of either the Centre Hospitalier Universitaire
Sainte-Justine (CHU Sainte-Justine) or the René-Laennec clinic, both affiliated

with the University of Montreal, Quebec, Canada was conducted from October
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2004 to March 2006. Women were eligible if they were: 1) at least 18 years of age;
2) at their first prenatal visit at the obstetric and gynaecology clinic of the CHU
Sainte-Justine or the René-Laennec clinic; 3) pregnant within 16 weeks of the first
day of their last menses; 4) able to read and understand either French or English;
and 5) provided written consent. Ethics approval was obtained from the CHU

Sainte-Justine ethics committee.

The present study’s design and data collection were previously described
elsewhere'>. However, for ease of understanding, the study methodology is
summarized. At the end of their first prenatal visit, eligible women who accepted to
participate were asked to complete a self-administered questionnaire at home. Data
on demographic and socioeconomic variables, NVP status and generic QOL were
collected. Only women who reported suffering from NVP were asked to complete
the NVPQOL questionnaire. This present validation study was done in the
subgroup of pregnant women who reported suffering from NVP in the self-

administered questionnaire.

The NVPQOL

The NVPQOL questionnaire measures QOL in the last week and contains 30 items
covering 4 general domains: physical symptoms and aggravating factors, fatigue,
emotions, and limitations '*. (Table 1) Each item of the NVPQOL is measured
using a Likert 7-point scale ranging from 1 (none of the time) to 7 (all of the time).
The total NVPQOL score can be obtained by summing the 30 items (20" item

reversed) and ranges between 30 and 210. Lower scores correspond to better QOL.

The NVPQOL has been developed using established procedures for the
development of health-related QOL questionnaires that have been used for a wide
array of medical conditions '*. In addition, evidence of the content validity of the
NVPQOL is available 12 Content validity can be defined as the degree to which the
sampling of items in the questionnaire reflects the concept being measured . In
fact, four sources of information have been used to generate the NVPQOL items in
the initial development of the questionnaire: focus groups of women suffering from
NVP, MEDLINE search, judgment from experts and clinicians, and a review of

other validated health questionnaires. Moreover, factor analysis statistical
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procedures where use for the development of the NVPQOL, which also provides

additional evidence to the content validity of the index '*.

Generic quality of life

For comparison purposes, the generic health-related QOL was measured with the
standard version (past 4 weeks) 12-item Short-Form Health Survey v.1 (SF-12) .
This shorter version of the commonly used SF-36 yields two summary measures:
the physical component summary scale (PCS) and the mental component summary
scale (MCS)'®. Summary measures range from 0 to 100 and are calculated using the
scores of the twelve items; higher scores represent better QOL. PCS and MCS
scores were calculated with standard (United States) scoring algorithms and
normalised using the US general population (mean, 50; SD, 10). The psychometric
properties of the SF-12 questionnaire have been extensively evaluated in many
different populations '*'7"'°. In fact, the SF-12 is highly reliable (test-retest
correlations PCS=0.86-0.89; MCS=0.76-0.77)'>*° and has shown a very good
criterion validity as compared to the gold standard of health-related QOL, the SF-36
(PCS=0.90-0.96; MCS= 0.93-0.97) '>'°,

NVP severity

The severity of NVP was measured by the modified Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis and Nausea (modified-PUQE) 13 This index is validated
and measures NVP severity during a pregnancy’s first trimester. The modified-
PUQE is based on 3 physical symptoms of NVP: the extent of nausea in hours, the
quantity of retching episodes, and the number of vomiting episodes on an average
day since the beginning of the pregnancy. Total scores range between 3 and 15.
When validated, the modified-PUQE was significantly associated with an outcome
of direct importance for women who experience NVP such as QOL (SF-12 PCS:
p<0.0001; SF-12 MCS: p=0.0008). Moreover, a substantial concordance was found

between the modified-PUQE and the frequently used Motherisk PUQE. (ICC=0.71)
13

Statistical analysis
Descriptive statistics were used to estimate the distribution of maternal

characteristics and health-related QOL scores in the study population. Internal
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consistency, defined as the intercorrelations among items of a scale,! was
measured using Cronbach’s alpha coefficients (a) for the complete NVPQOL
questionnaire, and for each distinct domain. Cronbach’s coefficients range between
0 (weak reliability) and 1 (perfect reliability). We considered the 0.7 cut-off as
indicating acceptable internal consistency for research purposes. An a > 0.9 shows
excellent internal consistency and high reliability 1421 Secondly, criterion validity
can be assessed by the extent to which a measure is able to predict the results of a
gold standard '. Therefore, NVPQOL was compared to the SF-12. Linear
regression models were built to measure the association between the NVPQOL
score and the two SF-12 summary measures. Finally, linear regression models were
built to measure the association between the NVPQOL score and the severity of
NVP, a clinically relevant outcome. Significance was assumed at p<0.05. All
statistical analyses were performed using SAS Version 9.1 (SAS Institute, NC,
USA).

RESULTS

A total of 367 pregnant women met all inclusion criteria, out of which, 288
reported NVP during the 1* trimester (78.5%). Those who reported NVP in the 1%

trimester formed the study population.

Maternal characteristics including demographics, NVP severity, and health related
QOL are presented in Table 2. The mean age of the participants was 32 (SD: 4.6)
years while the mean gestational age at recruitment was 11 (SD: 1.8) weeks.
Eighty-two percent of participants were Caucasian. As for QOL, the mean
NVPQOL score was 94.8 (SD: 39.8). The mean physical component score on the
SF-12 was 42.8 (SD: 9.1); the mean mental component score on the SF-12 was
45.9 (SD: 8.4).

Reliability of the NVPQOL

Reliability of the NVPQOL was supported via internal consistency with
Cronbach’s alpha being larger than 0.8 for the whole questionnaire (a = 0.98) and
for the 4 distinct domains respectively. (Table 3)
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Validity of the NVPQOL

When comparing NVPQOL and SF-12 QOL scores, lower NVP-specific QOL
(higher NVPQOL score) was significantly associated with a lower QOL as
measured by the SF-12 (PCS and MCS p < 0.0001; Figure 1 and 2)

NVPQOL and NVP severity
When the NVPQOL and NVP severity scores were compared, NVP-specific QOL
was significantly associated with more severe NVP symptoms as measured by the
modified-PUQE (p < 0.0001).

DISCUSSION

Our study established internal consistency and criterion validity of the only existing
NVP-specific QOL questionnaire. Reliability of the NVPQOL was supported by
internal consistency for the complete questionnaire and the 4 distinct domains,
respectively. We found a significant association between the NVPQOL score and
the SF-12 physical and mental scores. The NVPQOL score was also correlated with
severity of NVP symptoms.

Almost all estimated coefficients of internal consistency for the NVPQOL showed
excellent reliability. In spite of the fact that the coefficient for the emotion domain
was not above the 0.9 threshold, it showed acceptable internal consistency '*2'.
Although the test-retest reliability of the NVPQOL could not be measured within
our study, the higher the internal consistency, the higher will be the test-retest
reliability in theory '*. As stated earlier, content validity of the NVPQOL has
already been established '*. The fact that this study showed an association between
the NVPQOL and SF-12 scores is an argument towards its criterion validity since
the SF-12 is a gold standard in terms of health-related QOL. Furthermore, the
NVPQOL score correlated well with the NVP severity, which enhances the face
validity of the NVPQOL given that QOL was found to be significantly associated

with the NVP severity in the literature ''.
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Generic QOL questionnaires are often used in pregnancy studies 22 However,
generic measures can be unresponsive to changes in specific areas of health 2, The
only validated pregnancy-related specific QOL questionnaire is the Mother-
Generated Index,?* which assesses a mother’s postnatal quality of life. As of now,
no pregnancy-specific questionnaire allows for the evaluation of QOL during the
gestational period. Because NVP is a prevalent condition in pregnancy, the
NVPQOL questionnaire could be useful to perinatal epidemiological research. The
use of the NVPQOL is justified since specific measures of QOL can enhance the
detection of small, clinically important aspects in QOL related to specific areas of
interest '>*. In fact, women suffering from NVP are likely to have distinctive
concerns such as fears about antiemetic medication use during pregnancy 2.
Moreover, health-related QOL can be a good measure reflecting service needs and
thus, it is useful to inform physicians °. For this reason, an NVP-specific index
such as the NVPQOL could be a very useful tool in clinical practice in order to

provide optimal management for women in need.

In our study, the time windows for which the generic and specific health-related
QOL were measured were comparable. The standard version of the SF-12 covered
the past 4 weeks and the NVPQOL covered the past week. Given that most of the
NVP symptoms disappear by the 20™ week of gestation,” we have good reasons to
believe that the NVPQOL questionnaire could also be used for the second trimester
of pregnancy, starting at the 15™ week of gestation.

The NVPQOL questionnaire has been previously reported to be suitable for all
women with mild to severe NVP as well as having a good external validity *. Our
study population is comparable to the Montreal population of pregnant women. The
majority of women in our study cohort were Caucasians, which consequently
improves the external validity of our results to Canadian population. Indeed, in

2001 less than 15% of the Canadian population belonged to a visible minority
group .
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Conclusions

In conclusion, we established the reliability and validity of the only existing NVP-
specific QOL questionnaire in a cohort of 288 pregnant women reporting NVP in
the first trimester. Our results confirm that the NVPQOL is a reliable and valid
index to measure NVP-specific QOL and that it is well suited for use during the
first trimester of pregnancy. Globally, the NVPQOL can be a very useful tool in

health research and clinical practice.
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Figure 1. Association between NVPQOL score and physical QOL (SF-12,
PCS).
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Table 1. Domains and items of the NVPQOL questionnaire.

I:_ Domains —Tr—“_——“so-ltems
Physical symptoms and Nausea

aggravating factors Sick to your stomach

Vomiting

Dry-heaves

Poor appetite

Symptoms worse in evening

Not eaten for longer than you would like
Worse when exposed to certain smells

Worse when exposed to certain foods

Fatigue Fatigue

Worn-out, lack of energy
Exhausted

Tired

Emotions Emotional

Less interested in sex

Downhearted, blue, sad, unhappy, depressed, gloomy
Frustrated

Fed up with being sick

Reassured that your symptoms are part of normal
pregnancy

Can't enjoy your pregnancy

Limitations Everything is an effort

Accomplished less than you would like

Took longer to get things done than usual

Difficult or took extra effort to perform, and/or limited
in types of work and other activities

Difficulty maintaining your normal social activities
with family, friends, neighbours, or social groups
Rely on your partner to do things that you would

normally do for family
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Difficulty looking after home

Difficulty shopping for food

Difficulty preparing or cooking meals

Cut down on amount of time you spent at work or other

activities

Source: Magee et al. 2002, with permission.



Table 2. Demographics of women suffering from NVP.

| ~ Characteristics (n=288)
L _
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Maternal 31.65| +4.62
Gestational age — wk (mean £ SD) 11.00| *£1.75
Country of birth — n (%)

Canada 189 (65.63)
Other 99| (34.38)
Race — n (%)

Caucasian 237 (82.29)
Asian 91 (3.13)
Black 26| (9.03)
Hispanic 16| (5.56)
Rx insurance plan —n (%)

Provincial plan (RAMQ) only 81| (28.32)
Other insurance 205 (71.68)
Work status — n (%)

Student or not working 72| (25.09)
Working 215 (74.91)
Living arrangement — n (%)

With spouse or with someone (family or cotenant) 281 | (97.91)
Living alone 6| (2.09
Education level- n (%)

University completed 185 | (64.46)
University not completed 102 | (35.54)
Household income — CDNS$/yr n (%)

Less than 40 000$ 88| (31.43)
Between 40 000 et 79 999% 70| (25.00)
80 000 and over $ 122 | (43.57)
Comorbidities before pregnancy * —n (%)

0 207 (71.88)
1 70| (24.31)
2or3 11| (3.82)
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Gravidity —n (%)

Multigravida 240 (83.33)
Primigravida 48| (16.67)
Pre-pregnancy BMI - n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kg/m?) 193 (68.68)
Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 65| (23.13)
Obese (BMI 230 kg/m?) 23 (8.19)
NVP severity (mean + SD)

PUQE score 6.69| +2.30
NVP-specific QOL (mean + SD)

NVPQOL score 94.82 | + 39.84
Physical and mental QOL (mean + SD)

PCS SF-12 score 42,84 +£9.07
MCS SF-12 score 45.88| +8.38

" Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy,

hypertension and various problems like infections, eczema, migraines, etc.
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Table 3. Cronbach’s alphas for the NVPQOL questionnaire.

Whole qonnire 0.98
Physical symptoms and aggravation factors domain 0.90
Fatigue domain 0.94
Emotion domain 0.86
Limitations domain 0.97
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4.3 Troisi¢me article - Phase 3. La prévalence et les déterminants
des NVG

Titre:
Epidemiology of nausea and vomiting of pregnancy: Prevalence, severity,
determinants, and the importance of race/ethnicity.

Article soumis pour publication au : American Journal of epidemiology
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ABSTRACT

Objectives:

1) Estimate the prevalence and the severity of NVP during the 1% and the 2™
trimester of pregnancy, and 2) Identify determinants of presence and severity of
NVP during the 1* and 2™ trimesters separately, with special emphasis on the

impact of race/ethnicity.

Design:

Prospective study.

Setting:
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Sainte-Justine or René-Laennec clinics,

Montreal, Quebec, Canada.

Population:
Pregnant women attending the clinics for their prenatal care from 2004 to 2006.
Women were eligible if they were >18 years of age, and <16 weeks of gestation at

the time of their 1* prenatal visit.

Methods:
Women were asked to fill out a 1* trimester self-administered questionnaire and

were interviewed over the telephone during their 2™ trimester of pregnancy.
p pregnancy

Main outcome measures:
Presence of NVP was based on the reporting of pregnant women (yes/no) and

severity of symptoms was measured by the validated modified-PUQE index.

Results:

Of the 367 women included in the study, 78.5% of women reported NVP in the 1
trimester of pregnancy; this prevalence decreased to 40.1% at the beginning of the
2" trimester of pregnancy. Among women, 81.2% were Caucasians, 10.1% Blacks,

4.6% Hispanics, and 4.1% Asians. Multivariate analyses showed that race/ethnicity
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was significantly associated with the likelihood of reporting NVP (Asians vs.
Caucasians OR: 0.13; 95%CI 0.02-0.73; and Blacks vs. Caucasians OR: 0.29;
95%CI 0.09-0.99).

Conclusion:

Our study showed that when potential confounders are taken into account,
race/ethnicity is associated with the reporting of NVP in the 1* trimester of
pregnancy (Black and Asian women being less likely to have NVP than Caucasian

women).

KEY WORDS: Nausea, vomiting, morning sickness, pregnancy, determinants,

race, ethnicity.
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INTRODUCTION

Fifty to ninety percent of women experience nausea and vomiting of pregnancy
(NVP) during their 1* trimester.' In general NVP appear between the 4™ and 6™
week of gestational age, with a peak observed between week 8 and 12.° A more
severe form of NVP, called hyperemesis gravidarum (HG), can also occur in 0.5-
3% of all pregnancies, and may lead to hospitalisation.*” The aetiology of NVP is
poorly understood but NVP could be considered as a multifactorial problem.
Proposed theories involve hormonal, vestibular system, gastrointestinal,
psychological, hyperolfaction, genetic, and evolutionary factors as possible

causes.®’

Studies that contributed to the epidemiology of NVP reported conflicting findings,
and often failed to account for all possible co-variables necessary to evaluate the
multidimensional associations.*'? For example, whether race/ethnicity influence
NVP is not well established. While some studies indicate that incidence of NVP

1318 sthers show no association.”'® The

differs according to women’s race/ethnicity,
fact that none of these studies accounted for potential confounders could partly
explain this variability. Moreover, studies did not always have an explicit and valid
classification of race/ethnicity, and nearly all of them were done on pregnant
women with HG. The reason for the possible association between race/ethnicity
and NVP is unknown but it has been proposed that differences between
racial/ethnic groups could be accounted by important socioeconomic variables.'
Only three studies used multivariate analyses to evaluate the association between
race/ethnicity and NVP and they show contradictory results. The first one failed to
demonstrate a significant relationship between race/ethnicity and vomiting,'* the
second showed that White women had less NVP than Hispanics and Blacks,'' and
the third one showed that Black women had less NVP than whites?® The
racial/ethnic differences in the reporting of health problems is pivotal in order to
find out the reason why patients experience diseases and treatment differently, and
to expand approaches for the improvement of public health.?'*® Therefore, a study
looking at the association between race/ethnicity and NVP, accounting for possible

confounders is warranted.
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The first objective of this study was to estimate the prevalence and the severity of
NVP during the 1** and the 2™ trimester of pregnancy according to race/ethnicity.
Furthermore, we sought to identify determinants of NVP during the 1% and the 2™
trimester of pregnancy separately, with special emphasis on the impact of

race/ethnicity.

METHODS

Study design and study population

A prospective observational study on pregnant women having pre-natal care at the
obstetrics and gynecology clinic of the Centre Hospitalier Universitaire Sainte-
Justine (CHU Sainte-Justine) or René-Laennec clinic, both affiliated to the
University of Montreal, Quebec, Canada was conducted from October 2004 to
March 2006. Women were eligible if they were: 1) at least 18 years of age, 2) at
their first prenatal visit, 3) pregnant within 16 weeks of the first day of their last
menses, 4) able to read and understand French or English, and 5) giving written
consent. Ethics approval was obtained from the CHU Sainte-Justine’s ethics
committee. The present study design and data collection were partly described

elsewhere.?

Data collection

At the end of their first prenatal visit, eligible women who accepted to participate
were asked to fill out a self-administered questionnaire (1*' trimester questionnaire)
at home, and return it to the coordinating center at CHU Ste-Justine within the next
seven days. Between weeks 20 and 26 of gestational age, women were called at
home (2™ trimester interview) in order to collect additional information. The end of
the follow-up was defined as the delivery, where data on pregnancy outcomes were

available from CHU Sainte-Justine’s medical charts.

Presence and severity of NVP were evaluated in the two distinct gestational
periods: The 1 trimester questionnaire covered the 1* trimester of pregnancy, and

the 2° trimester interview covered the period between the beginning of the 2™
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trimester and the second interview. Presence of NVP was self-reported by women
as a dichotomous variable (yes/no). Severity of NVP was measured by the
modified-PUQE which has been validated during the whole 1% trimester of
pregnancy.” This index is based on 3 physical symptoms of NVP: the extent of
nausea in hours, the quantity of retching episodes, and the number of vomiting
episodes on an average day since the beginning of pregnancy. The modified-
PUQE’s total score ranges between 3 and 15, where a score between 3 and 6 is
considered mild NVP, a score between 7 and 12 is considered moderate NVP, and a
score greater or equal to 13 represents severe NVP. Furthermore, NVP severity in
the 2™ trimester of pregnancy was measured by the modified-PUQE by changing
the introduction sentence in order to cover NVP symptoms during this trimester.
Intensity of nausea was estimated using a 1 to 10 visual analog scale (“no nausea at
all” to “unbearable nausea”) in the 1*' trimester questionnaire and was verbally self-
reported by women on the same scale in the 2™ trimester telephone interview.
Women were also asked about excessive salivation experience (spitting). The

distress caused by excessive salivation was measured by a 5-point Likert scale.

Demographic and socioeconomic data collected in the 1% trimester questionnaire
included maternal and gestational age, medication (Rx) insurance plan, work status,
living arrangement, education level, household income, and country of birth.
Racial/ethnic groups were defined based on self-perceived membership in
racial/ethnic groups (White, Chinese, South Asian, Black, Arab/West Asian,
Filipino, South East Asian, Latin American, Japanese, Korean, and Other). Because
of small frequencies, Chinese, South Asian, South East Asian, and Korean women
were regrouped in a broader category. Moreover, as they are often classified as
Caucasians,” Arab women (n=28) were regrouped with white women (n=270). We
are confident that this was the appropriate decision since prevalence of NVP was
similar among women that were clustered in broader categories. Information on
lifestyle, co-morbidities, pregnancy history, maternal height, and weight was

collected. Regarding medications used, the 1%

trimester questionnaire included
vitamins and oral contraceptives (OC) use, and medications use for NVP in the 1
trimester of pregnancy, including non pharmacological methods. In addition to
NVP status in the 2™ trimester of pregnancy, data on gestational age, maternal

weight gain, and comorbidities during pregnancy were collected.
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Statistical analysis

Descriptive statistics were used to estimate the prevalence and severity of NVP
during the 1% and the 2™ trimester of pregnancy. NVP statuses in the 1* trimester of
pregnancy among racial/ethnic groups were compared using Fisher’s exact tests,
and ANOVA when appropriate; if significant, additional analyses for specific
pairwise comparisons were used. Furthermore, univariate and multivariate logistic
regression models were used to identify determinants of NVP in the 1% and the 2™
trimester of pregnancy separately. All sociodemographic variables were included in
the multivariate models. Co-variables were selected on the basis of the published
literature and their association with the outcome (NVP) in the univariate regression
models (p < 0.15 included). In order to evaluate the impact of the presence of NVP
in previous pregnancies on NVP in the 1% trimester of the current pregnancy,
multigravida women were analyzed separately. Since foetal sexual differentiation
occurs between the 7 and 9" week of gestational age®®, sex of the newborn were
included when identifying determinants of NVP in the 2" trimester of pregnancy.
Subsequently, univariate and multivariate ordinal regression models were used to
identify determinants of NVP severity in the 1% trimester of pregnancy.
Medications and non-pharmacological methods used to ease NVP were added in
the final model. All statistical analyses were performed using SAS Version 8.02
(SAS Institute, NC, USA).

RESULTS

A detailed flow-chart of the recruitment, refusals, and follow-up is presented in
Figure 1. Our study population consisted of 367 pregnant women recruited between
2004 and 2006. Maternal characteristics including race/ethnicity and NVP status of
the study population are presented in Table 1. In the 1*' trimester of pregnancy,
78.5% of women reported NVP. In this group, 52.2% experienced mild NVP,
45.3% moderate NVP, and 2.5 % severe NVP. In addition, 26% of pregnant women
reporting NVP also reported excessive salivation during the 1% trimester of
pregnancy, and the majority of them were distressed by this situation (Table I).
When asking what women had used in their first trimester to ease nausea and

vomiting, 20.4% of them reported having used medications, and 17.9% non-
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pharmacological methods. As for the 2™ trimester of pregnancy, 40.1% of women
reported NVP (data not showed). Among them, 63.3% experienced mild NVP,
35.9% moderate NVP, and 0.8 % severe NVP. Intensity of nausea and excessive
salivation experience was similar to what had been reported in the 1** trimester of
pregnancy. Globally, in our study population, 41.1% of women reported NVP in
the 1* trimester of pregnancy only, 1.3% in the 2" trimester of pregnancy only, and
38.9% in both of these two gestational periods.

As showed in Table II, the reporting of NVP symptoms was not significantly
different between racial/ethnic groups (p=0.06). However, pairwise comparisons
showed that NVP was significantly more prevalent in Hispanic (94.1%) women
compared to Asians (60%; p <0.05). Proportion of women reporting excessive
salivation in the 1** trimester of pregnancy was higher in Blacks (79.2%) than in

Caucasians or Hispanics (Caucasians 19.6%, Hispanics 35.7%; p <0.05).

As presented in Table 111, multivariate analyses showed that race/ethnicity (Asians
vs. Caucasians, and Blacks vs. Caucasians), household income (40 000-79 999 vs.
<40 000 cDN$/yr), and OC use in the six months before pregnancy were
significantly associated (p<0.05) with a decreased likelihood of reporting NVP. In
the 303 multigravida women, nausea in previous pregnancies was significantly

associated with an increased likelihood of reporting NVP in the 1% trimester of
pregnancy.

The 2™ trimester interview data were available for 319 of the 367 (87%) women of
the study population. Reasons for which women were excluded from the 2™
trimester analysis are presented in Figure 1. Multivariate models (not showed in
table form) showed that greater gestational age at the 2™ trimester interview (OR:
0.89; 95%CI 0.79-1.00), exercise during the 1* trimester of pregnancy (OR: 0.49;
95%CI 0.24-0.98), coffee drinking before pregnancy (OR: 0.32; 95%CI 0.12-0.89),
and weight gain during the 1® trimester (OR: 0.73; 95%CI 0.61-0.88) were
significantly associated with a decreased likelihood of reporting NVP in the 2™
trimester of pregnancy. Presence of NVP during the 1* trimester of pregnancy (OR:
14.80; 95%CI 4.48-48.95), and female foetus gender (OR: 2.08; 95%CI 1.11-3.90)

were significantly associated with an increased likelihood of reporting NVP in the
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2" trimester of pregnancy. Race/ethnicity was not a determinant of NVP in the 2™

trimester of pregnancy.

Variables associated with NVP severity in the 1% trimester of pregnancy are
showed in Table IV. Being born outside Canada, using medications to ease NVP,
using non-pharmacological methods to ease NVP, and parity (2 or more children
vs. 0), were significantly associated (p<0.05) with more severe NVP symptoms
during the 1* trimester of pregnancy. Race/ethnicity was not found to be associated

with NVP severity in the 1* trimester of pregnancy.

DISCUSSION

In the 1* trimester of pregnancy, 78.5% of women reported NVP; this prevalence
decreased to 40.1% at the beginning of the 2™ trimester of pregnancy. Our study
showed that when potential confounders are taken into account, race/ethnicity is
associated with the reporting of NVP in the 1® trimester of pregnancy (Black and

Asian women being less likely to have NVP than Caucasian women).

Importance of race/ethnicity

In our study population, prevalence of NVP in the 1 trimester of pregnancy was
comparable to what has been reported in the general population (50-90%)." Our
data showed that Black and Asian women are less likely to have 1* trimester NVP.
Our results are consistent with a South African study conducted in 1985 in which it
was reported that rural and urban Black women tended to have less frequent and
severe 1 trimester NVP than White and Indian women."? On the other hand, a
recent study found an association between being non-white and HG.'® Other
published studies that suggested an association between race/ethnicity and HG are
not however, directly comparable with our study subject given that some of them
have been conducted in different study populations (Pacific Islanders vs. non
Pacific Islanders,'* Asian vs. Europeans from the United Kingdomls). We have to
point out that none of the studies described above accounted for confounding in the
association between race/ethnicity and NVP. Only three of them used multivariate

analysis when evaluating the relationship. The first one, conducted in 1985, focused
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on vomiting symptoms without accounting for nausea, and failed to demonstrate a
significant association.'” The second one (1988), showed that White women had
less NVP than non-Whites."' Only the third one is not in opposition with our
findings, showing that Black women are less likely to have NVP than Whites.?
Different study designs, evaluations of NVP symptoms, and confounders
considered could partly explain disparity between our results and previous
researches. As stated earlier, the etiologic explanation for the racial/ethnic
variability in NVP prevalence is unknown. Nevertheless, we are confident that the ‘
association between race/ethnicity and 1% trimester NVP found in this study was
not due to sociodemographic differences between the groups since all potential
confounding factors were considered and adjusted for. However, since a
relationship between dietary composition and NVP has previously been reported,?’
we cannot exclude the possibility of racial/ethnic differences in dietary composition
in our study. Globally, we have to point out that our study cannot be definitive in
this area because of small frequencies in some of the racial/ethnic groups, and
considering the borderline odds ratios for Black women. Although further studies
are needed to confirm this result, our findings have some clinical implications
regarding specific groups of patients where management of NVP should be

optimised.

Excessive salivation was found to be distressful to a majority of pregnant women
suffering from NVP. Clinical observations generated the hypothesis that Black
women suffering from HG often experience this symptom. As expected, the current
study showed that Black women having NVP are more likely to report excessive
salivation and spitting in the 1% trimester of pregnancy as compared to Asian,
Hispanic, and Caucasian women. We still do not know whether race/ethnicity
affects only the reporting of excessive salivation (ex: different cultural

acceptability), or if there is a true physiological difference between racial/ethnic
groups.

Other determinants of NVP

It has been previously reported that low socioeconomic status was associated with
NVP.° Our results suggest that women having a family income ranging from
40 000 to 79 999 cDN$/y are less likely to have NVP in the 1% trimester of
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pregnancy than women with lower household income (<40 000 CDN$/y). In
contrast, a study conducted in 2000 in Quebec, Canada, found that household
income ranging from 30 000 to 40 000 CDN$/y was a determinant of NVP in the 1*
trimester of pregnancy (vs. <30 000 or >40 000 CDN$/y).2B The different definitions
of household income categories make it difficult to do a comparative interpretation
of our results, and to establish the generalizability of the association between
household income and NVP. Our study also showed that OC use in the six months
prior to pregnancy decreased the likelihood of reporting NVP in the 1% trimester.
On the other side, an earlier study reported that a longer OC use prior to pregnancy
increased NVP severity.”” However, since our data did not provide a measure of the
duration of OC use, a comparison is not possible. Finally, our data are consistent
with published findings regarding nausea in previous pregnancies as a determinant

of NVP in subsequent pregnancies.''**

Few studies have looked at reporting of NVP in the 2™ trimester of pregnancy
specifically.® In our study, longer gestational age at the 2™ trimester interview was
associated with a decreased likelihood of reporting NVP in the 2™ trimester of
pregnancy (median gestational age at interview = 21 weeks of pregnancy). Since
most of the NVP symptoms disappear by the 20" week of gestation,” it is normal to
see that the more a woman progresses in her pregnancy, the less NVP she will
experience. In addition, our results support the reported associations between NVP
and smaller weight gain in pregnancy® or female fetal gender.'™! In contrast with
studies in other populations,”’?” we found that coffee drinking before pregnancy
and exercise during pregnancy decreased the likelihood of reporting NVP in the 2™

trimester of pregnancy.

As for the severity of NVP, our study suggests that severe NVP symptoms are more
common among women who were born outside Canada. This finding is the
generalisation of an earlier study who found that women who were born outside
Quebec are more likely to have HG, a severe form of NVP.' In our study,
multiparity was a determinant of more severe NVP symptoms during the 1%
trimester of pregnancy, which is consistent with the existing literature,***"
Medications or non-pharmacological methods use to ease NVP symptoms were

also found to be associated with more severe NVP in the 1* trimester of pregnancy.
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As we can expect, the decision to use medications or non-pharmacological methods
to alleviate NVP can be associated with more severe NVP. However, since
medications or non-pharmacological methods use can influence or be the
consequence of NVP severity, we cannot exclude the possibility of a protopathic

bias here.

Globally, discrepancies between our results and what is found in the literature
might be partly explained by different definitions of covariates and NVP measures,
methodological designs, possibility of type I and type 1I errors, and confounding

factors considered in the statistical analysis.

Strengths and limitations

Because patients experiencing NVP could be more likely to enrol in studies like
ours, the study was presented to women as a general evaluation of quality of life
during pregnancy without focusing specifically on NVP, thus avoiding selection
bias. Furthermore, women who refused to participate were comparable to women
enrolled in the study regarding maternal and gestational age. Like in other surveys,
there may be under-reporting of smoking and alcohol use during pregnancy in our
study since these behaviours are known to affect pregnancy outcome and are
considered socially undesirable.”> Regarding racial/ethnic categorisation, we feel
confident that there were no misclassifications given that it was based on place of
birth, racial/ethnic group of parents, and self-perceived membership in racial/ethnic
groups. However, given that at the time of analyses, clustering of some
racial/ethnic groups in broader categories was made, the applicability of our results
to underrepresented racial/ethnic groups could be limited. It remains however that
racial/ethnic categorisation is imprecise and controversial. Nevertheless,
race/ethnicity is essential in epidemiologic studies in order to make and explore
hypotheses on risk factors and to expand approaches for the improvement of public
health.?! One limitation of our study is that we did not achieve a measure of the
prevalence and severity of NVP for the whole 1 or 2™ trimester of pregnancy. In
fact, women were on average 11 weeks pregnant at the time of the first trimester
questionnaire. Because 2™ trimester interview covered the period between the 1%
trimester questionnaire and the 2™ trimester interview, we obtained a measure for

the period corresponding to the beginning of the 2™ trimester of pregnancy rather
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than for the entire 2™ trimester. Since NVP symptoms normally disappear by the
20™ week of gestation,2 we probably obtained a overestimation of the prevalence
and the severity of NVP in the 2™ trimester of pregnancy. A total of 48 women
(13%) were lost to follow-up for the second trimester interview but reasons for
discontinuing (wrong phone number, never joined, end of pregnancy) were in all
probability not related to presence of NVP in the second trimester of pregnancy.
Finally, missing values are not a major concern in our study because less than 3%

of different maternal characteristic variables were missing.

External validity

We feel confident that our study population is representative of the Montreal
population. The high degree of racial/ethnic diversity of our region provides a
greater generalizability of our results. Moreover, the majority of women in our
study population were Caucasians. Consequently, it improves the external validity
of our results to the Canadian population. In fact, in 2001 less than 15% of the
Canadian population were from a visible minority group.”® We believe that the high
education level and the high proportion of women having a household income
greater than $80,000/year is associated with the geographic location of the René-
Laennec clinic, which contributed to the recruitment of 63% of the study
participants.

CONCLUSION

NVP are a significant health problem in pregnancy. Our study suggests that Black
and Asian women have less NVP in the 1* trimester of pregnancy than Caucasians.
We also showed that race/ethnicity affects reporting of other conditions associated
with NVP like excessive salivation. Our results are relevant for targeting specific
groups of patients such as Caucasian or multiparous where management of NVP
should be optimised and can contribute to existing literature regarding disease
aetiology. Since the association between race/ethnicity and NVP has not been

extensively studied, further studies are needed to validate our findings.
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Eligible woman (n=507)

A 4

Enrolment = 93.49 %

l

Women enrolled (n=474)

Total
72.39%

Refused to participate (n=33)

Reasons n=32 (1 missing) n (%)
Lack of ime/not interested 14 (43.8)
Confidentiality 6 (18.8)
Moving 5(15.6)
Precarious pregnancy/Many spontaneous 4(12.5)
abortions in the past
Spouse refused 3(9.4)

Mean maternal age* = 31.4 ¢ 5.1
Mean gestational age* = 10.7 £ 2.1

Did not returned their questionnaire (n=107)

L 4

Questionnaire received = 77.43 %

|

Study population (n=367)
Mean maternal age* =317 + 4.7
Mean gestational age™ =110+ 1.8

Reasons n=107 n (%)
Did not send their questionnaire even after a 86 (80.4)
reminder call
End of pregnancy g (8.4)
Lack of time g (8.4)
No longer followed at the participating dinics 2(1.9)
Spouse refused 1(0.9)

1t timester of pregnancy analysis (n=367)

Excluded from the 2n trimester analysis (n=48)

Reasons n (%)
2 trimester of pregnancy analysis (n=319) Wrong phone number 8 (16.7)
- F’ Never joined 21(43.7)
Pregnancy ended 18 (37.5)
Already delivered (Great prematurity) 1(2.1)
Excluded from the pregnancy outcomes analysis
(n=11)
L, Pregnancy outcomes analysis (n=356) > Reasons n (%)
Moved and did not gave birth in CHU 8@@27)
Sainte-Justine
No trace 3(27.3)

Figure 1. Study population recruitment and follow-up.

*Maternal and gestational age at inclusion.
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Table I Maternal characteristics and NVP status during pregnancy.

l ~ NVPstatusn=367 © 1" trimester of

Maternal age -yr (mean + SD) 31.74 | £4.70
Gestational Age -wk (mean + SD) 11.03 | +£1.84
Race/ethnicity— n (%)

Caucasian 298 | (81.20)
Asian 15 | (4.09)
Black 37| (10.08)
Hispanic 17 | (4.63)
NVP —n (%)

Yes 288 | (78.47)
No 79 | (21.53)
Severity of NVP — n (%)

Mild 145 | (52.16)
Moderate 126 | (45.32)
Severe 71 (2.52)
Intensity of nausea (range 0-101) — (mean +SD) 4.69 | +2.48
Excessive salivation— n (%) 73 | (25.98)
Distress caused by excessive salivation— n (%)

Not at all 719.72)
Slightly 24| (33.33)
Moderatly 17 | (23.61)
Greatly 719.72)
Unbearable 17 | (23.61)
Medications use to treat NVP in 1* trimester I-n(%) 57 | (20.36)
Non-pharmacological methods use for NVP in 1* 50 | (17.86)

trimester§ — n (%)

* Missing values in the 1** trimester questionnaire: Severity of NVP (n=10);
Excessive salivation (n=7); Distress caused by excessive salivation (n=1);

medications and non-pharmacological methods use for NVP (n=8).
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t 0 represented “no nausea at all” and 10 represented “unbearable nausea”.
 Medications reported to be used in the 1** trimester of pregnancy to treat NVP
were mostly (86%) the combination doxylamine/pyridoxine. Women also reported
using metoclopramide, dimenhydrinate, hydroxyzine, meclizine, acetaminophen or
acid reflux therapies.

§ Non-pharmacological methods used in the 1* trimester of pregnancy included
lifestyle and dietary changes, and the use of ginger, acupressure, homeopathic

products, herbal teas, mint or lemon.
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Table II Prevalence and severity of NVP in the 1* trimester of pregnancy according to race/ethnicity.

S — S - , —

Ny N TN TS . y TR
Intensity of nausea”™ | Excessive salivation experience

Mean £ SD

§"‘ i

' Race/ ethnicity | Prevalence*

Caucasian
208 237 (79.53) 123 (52.79) | 105 (45.06) 52.15) 4.55+2.41 46 (19.57)
Asian 0
s 9 (60.00) 4 (50.00) 4 (50.00) 5.17+2.79 3 (37.50)
n=
Black
37 26 (70.27) 11 (45.83) 11 (45.83) 2 (8.33) 5.40 +2.88 19 (79.17)
n=
Hispanic 0
17 16 (94.12) 7 (53.85) 6 (46.15) 5.13+2.68 5@35.71)

*Fisher’s exact test: p=0.06 (Pairwise comparisons p<0.05: Asian vs Hispanic)
! Fisher’s exact test: p=0.66
* ANOVA: p=0.34

¥ Fisher’s exact test: p< 0.0001 (Pairwise comparisons p<0.05: Black vs Caucasian and Black vs Hispanic)



Table ITI Determinants of NVP in the 1% trimester of pregnancy.

Characteristics ) B Crude OR Adjusted OR*

95% CD 95% CI)

uestlonnalre (men 11 weeks of pregnancy)

Maternal age— yr (mean + SD) 3208 +499 31.65 =£4.62 0.98 (0.93-1.03) 0.95 (0.88-1.02)
Gestational age — wk (mean + SD) 11.18 +216 11.00 =*1.75 0.95 (0.83-1.08) 0.91 (0.78-1.07)
Country of birth — n (%)

Canada 53 (67.09) 189 (65.63) 11

Other 26 (32.91) 99 (34.38) 1.07 (0.63-1.81) 1.49 (0.57-3.90)
Race/ethnicity — n (%)

Caucasian 61 (77.22) 237 (82.29) 11

Asian 6 (7.59) 9 (3.13) 0.39 (0.13-1.13) 0.13(0.02-0.73)
Black 11 (13.92) 26 (9.03) 0.61 (0.29-1.30) 0.29 (0.09-0.99)
Hispanic 1 (1.27) 16 (5.56) 4.12 (0.54-31.66) 2.36 (0.26-21.61)
Rx insurance plan —n (%)

Provincial plan (RAMQ) only 18 (23.38) 81 (28.32) 11

Other insurance 59 (76.62) 205 (71.68) 0.77 (0.43-1.39) 1.32 (0.55-3.17)
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Work status — n (%)

Student or not working 13 (16.88) 72 (25.09) 11

Working 64 (83.12) 215 (74.91) 0.61 (0.32-1.17) 0.56 (0.22-1.42)

Living arrangement —n (%)

With spouse or with someone (family or cotenant) 76 (97.44) 281 (97.91) 11

Living alone 2 (2.56) 6 (2.09) 0.81(0.16-4.10) 1.63 (0.15-18.31)

Education level- n (%)

University completed 41 (53.25) 185 (64.46) 11

University not completed 36 (46.75) 102 (35.54) 0.63 (0.38-1.04) 0.61 (0.31-1.21)

Household income — CDN$/yr n (%)

Less than 40 000$ 16 (21.05) 88 (31.43) 11

Between 40 000 and 79 999% 30 (39.47) 70 (25.00) 0.42 (0.21-0.84) 0.35(0.13-0.93)

80 000 and over $ 30 (39.47) 122 (43.57) 0.74 (0.38-1.44) 0.79 (0.25-2.52)
Lifestyle habits

Exercise during 1% trimester — n (%) 31 (39.24) 109 (38.25) 0.96 (0.58-1.60) 0.60 (0.31-1.15)

Smoking before pregnancy-n (%) 13 (16.67) 37 (12.85) 0.74 (0.37-1.47) 1.07 (0.37-3.05)

Smoking during 1* trimester — n (%) 6 (7.69) 9 (3.13) 0.39 (0.13-1.12 0.28 (0.05-1.50)

Caffeine drinking before pregnancy-n (%) 66 (83.54) 234 (81.25) 0.85 (0.44-1.66) 0.95 (0.38-2.39)

Caffeine drinking during 1* trimester— n (%) 46 (58.23) 165 (57.49) 0.97 (0.59-1.61) 1.25 (0.61-2.58)
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Use of alcohol before pregnancy- n (%) 53 (67.09) 190 (65.97) 0.95 (0.56-1.61) 1.13 (0.50-2.54)
Use of alcohol during 1% trimester— n (%) 12 (15.19) 21 (7.32) 0.44 (0.21-0.94) 0.80 (0.28-2.26)
Health status and medications
Infections or another situation causing nausea
10 (12.66) 46  (16.149) 1.33(0.64-2.77) 2.03 (0.81-5.13)
and/or vomiting during 1* trimester t— n (%)
Comorbidities before pregnancy } — n (%)
0 59 (74.68) 207 (71.88) 1
1 18 (22.78) 70 (24.31) 1.11 (0.61-2.01)
20r3 2 (2.53) 11 (3.82) 1.57 (0.34-7.26)
Vitamin use before pregnancy §- n (%) 34 (43.04) 111 (38.54) 0.83 (0.50-1.38) 0.78 (0.40-1.52)
Vitamin use during 1% trimester §- n (%) 64 (81.01) 238 (83.22) 1.16 (0.61-2.21) 1.20 (0.52-2.77)
Oral contraceptives use in the last 6 months before
pregnancy — n (%)
No 60 (75.95) 241 (84.56) 11
Yes 19 (24.05) 44 (15.44) 0.58 (0.31-1.06) 0.42 (0.20-0.89)
Pregnancy history
Gravidity — n (%)
Multigravida 63 (79.75) 240 (83.33) 1
Primigravida 16 (20.25) 48 (16.67) 0.79 (0.42-1.48)
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Parity — n (%)

0 19 (24.36) 70 (24.48) 11

1 41 (52.56) 152 (53.15) 1.01 (0.55-1.86) 0.80 (0.35-1.83)
2 or more (max: 4) 18 (23.08) 64 (22.38) 0.97 (0.47-2.00) 0.87(0.33-2.32)
Infertility experience — n (%) 6 (7.79) 21 (7.39) 0.95 (0.37-2.43)

Anthropometric measures

Pre-pregnancy BMI - n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kg/mz) 57 (74.03) 193 (68.68) 1

Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 8 (10.39) 65 (23.13) 2.40 (1.09-5.30)

Obese (BMI >30 kg/m?) 12 (15.58) 23 (8.19) 0.57 (0.27-1.21)

BMI at 1* trimester questionnaire— n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kg/m?) 53 (67.95) 180 (64.98) 11

Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 11 (14.10) 69 (24.91) 1.85(0.91-3.74) 1.25(0.55-2.84)
Obese (BMI 30 kg/m?) 14 (17.95) 28 (10.11) 0.59 (0.29-1.20) 0.62 (0.24-1.61)

Weight gain between pre-pregnancy and 1*
2.06 +2.10 1.73 + 2.67 0.95 (0.85-1.05) 1.02 (0.89-1.18)
trimester interview— kg (mean + SD)

" Adjusted for all variables of this column for which an adjusted OR is presented; shaded areas corresponds to estimates for which the univariate p
value was > 0.15.

! Including gastroenteritis, motion sickness, and food poisoning.
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1 Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy, hypertension and various problems like infections, eczema, migraines
etc.

§ Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.
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Table IV. Determinants of NVP severity in the 1* trimester of pregnancy.

Characteristics | MildNVP | ate  SevereNVP | CrudeOR | Adjusted OR* |
n=145 n=7 (95% Cl) (95% CI)

Socio-demographics characteristics - -
Maternal age -yr (mean + SD) 31.35 £4.50 3231 +£4.67 3143 +£3.31 1.04 (0.99-1.10)  1.08 (0.99-1.17)
Gestational age — wk (mean £ SD) 10.92 +1.88 11.10 £1.64 10.00 £1.15 1.03 (0.90-1.17)  1.00 (0.83-1.20)
Country of birth —n (%)
Canada 107 (73.79) 76 (60.32) 2 (28.57) 1
Other 38 (26.21) 50 (39.68) 5 (7143)  2.10(1.27-3.45) 2.97 (1.23-7.15)
Race/ethnicity — n (%)
Caucasian 123 (84.83) 105 (83.33) 5 (71.43) 11
Asian 4 (2.76) 4 317 0 (0.00)  1.07 (0.27-4.30) 0.73 (0.06-9.55)
Black 11 (7.59) 11 (8.73) 2 (2857)  1.49(0.65-3.42) 0.68 (0.16-2.93)
Hispanic 7 (4.83) 6 (4.76) 0 (0.00)  0.92 (0.30-2.81) 0.52(0.11-2.39)
Rx insurance plan —n (%)
Provincial plan (RAMQ) only 36 (25.17) 37 (29.37) 2 (28.57) 11
Other insurance 107 (74.83) 89 (70.63) 5 (71.43)  0.82(0.48-1.38) 1.85(0.68-5.04)
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Work status — n (%)

Student or not working 30 (20.83) 35 (27.78) 2 (28.57) 11

Working 114 (79.17) 91 (72.22) 5 (71.43)  0.69 (0.40-1.19) 1.21 (0.50-2.98)

Living arrangement — n (%)

With spouse or with someone (family or 143 (98.62) 121 (96.80) 7 (100.00) 11

cotenant)

Living alone 2 (1.38) 4 (3.20) 0 (0.00)  1.94 (0.38-9.82) 4.29(0.44-41.34)

Education level- n (%)

University completed 97 (67.36) 83 (65.87) 2 (28.57) 11

University not completed 47 (32.64) 43 (34.13) 5 (71.43)  1.25(0.77-2.05) 1.64 (0.79-3.42)

Household income — CDN$/yr n (%)

Less than 40 000$ 42 (29.79) 36 (29.51) 3 (42.86) 11

Between 40 000 and 79 999% 32 (22.70) 34 (27.87) 3 (42.86) 1.25(0.66-2.35) 1.49(0.54-4.11)

80 000 and over $ 67 (47.52) 52 (42.62) 1 (1429) 0.81(0.47-1.43) 0.64 (0.20-2.05)
Lifestyle habits

Exercise during 1% trimester — n (%) 62 (43.06) 40 (32.00) 2 (28.57) 0.62(0.38-1.01)  0.76 (0.39-1.49)

Smoking before pregnancy- n (%) 21 (14.48) 12 (9.52) 3 (42.86) 0.86(0.43-1.72)  2.11 (0.62-7.18)

Smoking during 1* trimester — n (%) 4 (2.76) 4 (3.17) 1 (14.29) 1.66(0.44-6.20) 2.36 (0.27-20.71)
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Coffee drinking before pregnancy— n (%) 123 (84.83) 97 (76.98) 6 (85.71) 0.64(0.35-1.17)  0.48 (0.19-1.27)

Coffee drinking during 1% trimester —n

%) 95 (65.52) 63 (50.40) 2 (28.57) 0.50(0.31-0.80)  0.66 (0.32-1.39)

Use of alcohol before pregnancy — n (%) 104 (71.72) 74 (58.73) 6 (85.71) 0.64(0.39-1.05)  0.85(0.38-1.88)

Use of alcohol during 1% trimester — n (%) 14 (9.66) 6 (4.80) 1 (1429) 0.56 (0.22-1.40)  0.64 (0.19-2.15)
Health status and medications

Medications use to treat NVP in 1% 16 (11.19) 37 (29.37) 3 (42.86) 3.37(1.82-6.24) 4.31(1.96-9.45)

trimester —n (%)

Non-pharmacological methods use to treat 18 (12.59) 29 (23.02) 2 (28.57)  2.09(1.13-3.89) 6.63 (3.01-14.59)

NVP in 1* trimester — n (%)

Infections or another situation causing 20 (13.99) 24 (19.20) 2 (28.57) 1.54 (0.82-2.89) 1.21 (0.53-2.78)

nausea and/or vomiting in the 1* trimester

t-n (%)

Comorbidities before pregnancy  —n (%)

0 97 (66.90) 98 (77.78) 5 (71.43) 1

1 41 (28.28) 25 (19.84) 2 (2857) 0.64 (0.37-1.11)

20r3 7 (4.83) 3 (2.38) 0 (0.00) 0.40(0.10-1.59)

Vitamin use before pregnancy §- n (%) 59 (40.69) 44 (34.92) 2 (28.57) 0.77 (0.47-1.24) 1.27 (0.65-2.49)

Vitamin use during 1* trimester §- n (%) 129 (88.97) 97 (78.23) 4 (57.14) 0.40(0.21-0.75)  0.57 (0.24-1.36)
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Oral contraceptives use in the last 6

months before pregnancy —n (%)

No 118 (82.52) 110 (88.00) 5 (71.43) 11
Yes 25 (17.48) 15 (12.00) 2 (28.57) 0.74 (0.38-1.43) 0.70 (0.27-1.79)
Pregnancy history

Gravidity — n (%) I

Multigravida 114 (78.62) 113 (89.68) 7 (100.00) 1 |

Primigravida 31 (21.38) 13 (10.32) 0 (0.00)  0.39(0.20-0.78) ?

Parity — n (%)

0 45 (31.47) 18 (14.29) 1 (14.29) 11

1 77 (53.85) 68 (53.97) 3 (42.86) 2.16(1.16-4.03) 2.35(0.99-5.55)

2 or more (max: 4) 21 (14.69) 40 (31.75) 3 (42.86) 4.80(2.30-10.02) 6.92 (2.47-19.36)

Infertility experience — n (%) 10  (6.90) 10 (8.06) 0 (0.00) 1.05 (0.43-2.59) i
Anthropometric measures |

Pre-pregnancy BMI - n (%) l

Underweight or normal (BMI <25 kg/m®) 99 (69.23) 82 (67.21) 5 (83.33) 1 }

Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 32 (22.38) 31 (25.41) 0 (0.00)  1.04 (0.59-1.84) |

Obese (BMI 30 kg/m?) 12 (8.39) 9 (7.38) 1 (16.67) 0.98(0.41-2.37) 11
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BMI at 1¥ trimester questionnaire - n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kg/m?) 93 (66.91) 79 (64.75) 3 (50.00) 11

Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 30 (21.58) 33 (27.05) 2 (33.33) 1.34(0.76-2.36) 0.83 (0.38-1.80)
Obese (BMI >30 kg/m?) 16 (11.51) 10 (8.20) 1 (16.67) 0.81-0.36-1.84) 0.59 (0.18-1.87)
Weight gain between pre-pregnancy and 1.66 +3.10 1.61 +£2.04 3.68 +3.26 1.02 (0.93-1.11) 0.93 (0.81-1.08)

1* trimester interview— kg (mean + SD)

" Adjusted for all variables of this column for which an adjusted OR is presented; shaded areas corresponds to estimates for which the univariate
p value was > 0.15.

! Including gastroenteritis, motion sickness, and food poisoning.

 Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy, hypertension and various problems like infections, eczema,
migraines etc.

§ Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.




166

4.4 Quatriéme article - Phase 4. L’impact des NVG sur la QOL

Titre:
Nausea and vomiting of pregnancy: What about quality of life?

Article publié dans: BJOG. 2008 Aug 25. [Epub ahead of print]

Inclut et reproduit avec la permission des coauteurs (Annexe XVII)



167

NAUSEA AND VOMITING OF PREGNANCY:
WHAT ABOUT QUALITY OF LIFE?

Anais LACASSE, BSc'+

Evelyne REY, MD**#

Ema FERREIRA, PharmD"”
Caroline MORIN, B. Pharm., M.Sc.?
Anick BERARD, PhD'*

'Faculty of Pharmacy, University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada
Research Center, CHU Sainte-Justine, Montreal, Quebec, Canada

3Department of Obstetrics & Gynecology, CHU Sainte-Justine, Montreal, Quebec,
Canada

4Faculty of Medicine, University of Montreal, Montreal, Quebec, Canada

5 Department of Pharmacy, CHU Sainte-Justine, Montreal, Quebec, Canada

This study was supported by the Fonds de la Recherche en Santé du Québec
(FRSQ). Anais Lacasse is the recipient of a doctoral research bursary from the
Canadian Institutes of Health Research (CIHR). Dr. Anick Bérard is the recipient of
a career award from the CIHR/Health Research Foundation, and, along with Dr.
Ema Ferreira, is on the endowment Pharmaceutical Chair of the Famille Louis-
Boivin on ‘Medications, Pregnancy and Lactation’ at the Faculty of Pharmacy of
the University of Montreal and CHU Ste-Justine.

Corresponding author:

Dr Anick Bérard

Research Center, CHU Sainte-Justine
3175, Cote-Sainte-Catherine
Montreal (Quebec) H3T 1C5

No conflicts of interest to declare



168

ABSTRACT

Objective:

The objective of this study was to determine the impact of nausea and vomiting of
pregnancy (NVP) and other determinants on generic and NVP-specific health-
related quality of life (QOL) in the first trimester of pregnancy.

Design:
Prospective study.

Setting:
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Sainte-Justine or René-Laennec clinics,

Montreal, Quebec, Canada.

Population:
Pregnant women attending the clinics for their prenatal care from 2004 to 2006.
Women were eligible if they were >18 years of age, and <16 weeks of gestation at

the time of their 1% prenatal visit.

Methods:
After their first prenatal visit, women were asked to fill out a questionnaire
covering maternal characteristics, presence and severity of NVP, and health-related

QOL,

Main outcome measures:

QOL was measured by the generic SF-12 and the NVP-specific NVPQOL.

Results:

Of the 367 pregnant women included in the study, 78.5% of women reported NVP
in the first trimester of pregnancy. Multivariable linear models showed that
presence of NVP in the first trimester of pregnancy was significantly associated
with a lower physical component summary scale (PCS p<0.0001) and mental

component summary scale (MCS p=0.0066) SF-12 scores. More severe NVP
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(Moderate vs. Mild: p=0.0002; Severe vs. Mild: p=0.0177 as measured by the
validated modified-PUQE index), intensity of nausea symptoms reported on a
visual analog scale (p<0.0001), and non-pharmacological methods used to ease
NVP symptoms in the first trimester of pregnancy (p=0.0059) were significantly

associated with poorer NVP-specific QOL among women suffering from NVP.

Conclusion:
These findings show that presence and severity of NVP have a negative impact on

health-related QOL, which emphasises the importance of an optimal management
of NVP.

Keywords: Quality of life, nausea, vomiting, pregnancy, determinants.
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INTRODUCTION

Fifty to ninety percent of women experience nausea and vomiting of pregnancy
(NVP) during their first trimester.' In general, NVP appear between the 4™ and 6™
week of pregnancy, with a peak observed between week 8 and 12,2 and symptoms
disappear by the 20" week in most women.> A more severe form of nausea and
vomiting of pregnancy (NVP), called hyperemesis gravidarum (HG), will also

occur in 0.5 to 3% of pregnancies,*’

and is described as intractable vomiting
associated with weight loss of more than 5% of pre-pregnancy weight, dehydration,
ketonuria, and hypokalemia.l;4 HG was found to be the most common reason for

hospitalisation during the first trimester of pregnancy.’

Although quality of life (QOL) is a non-negligible outcome when evaluating the
burden of illness of health problems, the impact of NVP on heath-related QOL in
pregnant women is minimised.”®. Nevertheless, research has shown that NVP have
a significant impact on family life, as well as the ability to perform usual daily
activities, social functioning, stress level, and intent to have other children.”*"1°
NVP can even lead in some cases to depressive feelings, and elective termination of

pregnancy.m'12

As of now, few studies have focused on the association between NVP and health-
related QOL using validated QOL instruments. Nevertheless, published data are
consistent, showing that presence or severity of NVP have an impact on health-
related QOL in pregnant women.*'*!* However, thus far, no one has studied the
effect of NVP on health-related QOL using a disease-specific index, or has

adequately taken into account possible confounders.

Therefore, the objectives of this study were to determine the impact of NVP
presence and severity on health-related QOL during the first trimester of pregnancy
using both generic and NVP-specific QOL measures. A second objective was to
identify determinants of health-related QOL during the first trimester of pregnancy

in general, as well as among women suffering specifically from NVP.
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METHODS

A prospective observational study on pregnant women receiving prenatal care at
the obstetrics and gynaecology clinics of the Centre Hospitalier Universitaire
Sainte-Justine (CHU Sainte-Justine) or René-Laennec clinic, both affiliated to the
University of Montreal, Quebec, Canada was conducted from october 2004 to
march 2006. Women were eligible if they were: 1) at least 18 years of age, 2) at
their first prenatal visit, 3) pregnant within 16 weeks of the first day of their last
menses, 4) able to read and understand french or english, and 5) giving written
consent. Ethics approval for this study was obtained from the CHU Sainte-Justine’s

ethics committee.

The present study design and data collection were previously described
elsewhere.”® Briefly, at the end of their first prenatal visit, eligible women who
accepted to participate were asked to fill out a self-administered questionnaire at
home, and to return it to the coordinating center at CHU Ste-Justine within the
following week. Data on demographic and socioeconomic variables, NVP status
and generic QOL were collected. Only women who reported suffering from NVP

were asked to fill out the items measuring NVP-specific QOL in the questionnaire.

NVP status

Presence of NVP was self-reported by women as a dichotomous variable (yes/no).
Severity of NVP was measured by the modified Pregnancy-Unique Quantification
of Emesis and Nausea (modified-PUQE) which has been validated during the
whole 1% trimester of pregnancy.'’ This index is based on three physical symptoms
of NVP: the extent of nausea in hours, the number of retching episodes and
vomiting episodes on an average day since the beginning of pregnancy. The
modified-PUQE’s total score ranges between 3 and 15, where a score between 3
and 6 is considered mild NVP, a score between 7 and 12 is considered moderate
NVP, and a score greater or equal to 13 represents severe NVP. Intensity of nausea
was estimated using a visual analog scale (VAS) ranging from 0 to 10, where 0
represented “no nausea at all” and 10 represented “unbearable nausea”. Given that
excessive salivation (spitting) is a condition related to NVP symptoms, women

were also asked about the presence of this symptom.
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Quality of life

In the whole cohort, health-related QOL was measured with a generic QOL
questionnaire: the standard version (in the past 4 weeks) 12-item Short-Form
Health Survey v.1 (SF-12).!® This shorter version of the commonly used SF-36
yields two summary measures: the physical component summary scale (PCS) and
the mental component summary scale (MCS)."” Summary measures range from 0 to
100 and were calculated using the scores of the twelve items; higher scores
represent better QOL. PCS and MCS scores were calculated with standard (United
States) scoring algorithms, and normalised algorithms using the US general

population (mean, 50; SD, 10).

In the group of women that reported having NVP, QOL was also measured with the
only existing NVP-specific QOL questionnaire, the « Health-Related Quality of
Life for Nausea and Vomiting during Pregnancy » (NVPQOL).'"* This NVP-
specific measure was shown to be reliable and valid in a population of women
reporting NVP in the first trimester of pregnancy.'”” The NVPQOL questionnaire
measures QOL in the last week and contains 30 items (7-point likert scale). The
total NVPQOL score was obtained by summing the 30 items (20" item score

reversed), and ranges between 30 and 210. Lower scores correspond to better QOL.

Statistical analyses

Descriptive statistics were used to estimate the distribution of maternal
characteristics, NVP status during the first trimester of pregnancy, and health-
related QOL scores. SF-12 PCS and MCS scores were compared between NVP
groups while NVPQOL scores were compared between NVP severity groups.
Because it was demonstrated that NVPQOL and SF-12 scores are closely
associated,'® we chose to only report the disease-specific QOL scores for those
suffering from NVP. Univariable and multivariable linear regression models were
used to identify determinants of health-related QOL during pregnancy, and in the
subgroup of women suffering from NVP, separately. All sociodemographic
variables were included in the multivariable models, and other variables were
selected on the basis of the published literature on QOL and their association with

the outcome (health-related QOL) in univariable linear regression models (p < 0.15
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included). Significance was computed at p<0.05. All statistical analyses were

performed using SAS Version 9.1 (SAS Institute, NC, USA).

RESULTS

A total of 507 pregnant women were eligible to participate in the study. Among
them, 474 (93%) gave informed consent, and 367 (77%) filled out and returned

their questionnaire by mail.

Maternal characteristics are presented in Table 1. Regarding NVP status of the
study population, 78.5% of women reported NVP in the first trimester of
pregnancy. In this group, 52.2% experienced mild NVP, 45.3% moderate NVP, and
2.5 % severe NVP. As for intensity of nausea symptoms, the estimated mean on the
VAS was 4.7 (SD: 2.5), indicating average nausea symptoms. In addition, 26% of
pregnant women reporting NVP during the 1* trimester of pregnancy also reported
excessive salivation. When asking what women had used in their first trimester to
ecase nausea and vomiting, 17.9% of them reported having used non-
pharmacological methods, and 20.4% medications (in which 86% used

doxylamine/pyridoxine combination).

Physical and mental generic QOL

As for generic health-related QOL (Table I), the physical component mean score on
the SF-12 was 44 (SD: 9.2); the mental component mean on the SF-12 was 47 (SD:
8.5). Figure 1 shows the average PCS and MCS scores found in our study
population contrasted with the US norms in the female population,” the population
of women with postpartum depression,?® patients who had a myocardial

infarction,?! and with women with breast cancer.?

Average SF-12 PCS and MCS scores between NVP groups are presented in Figure
2. Multivariable linear models showed that NVP in the first trimester of pregnancy
were significantly associated (p<0.05) with lower SF-12 PCS and MCS scores

(Table II); exercise, caffeine intake (average=4.8 cups/week), and alcohol use
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(average=1.3 glasses/week) during the first trimester of pregnancy were associated
with higher PCS scores (higher score = better QOL). Furthermore, higher maternal
age was significantly associated with a lower PCS score (Table 1I). As for the
mental generic QOL, exercise during the first trimester of pregnancy, and
race/ethnicity (Asians vs. Caucasians; Hispanics vs. Caucasians) were significantly
associated with higher MCS scores. Being born outside of Canada was associated

with a lower MCS score (Table II).

NVP-specific QOL

Regarding NVP-specific QOL, the mean score in women suffering from NVP was
95 (SD: 39.8). As represented in Figure 3, in the subgroup of women suffering
from NVP, those who presented more severe symptoms had a poorer NVP-specific
QOL (higher NVP-specific QOL scores). Multivariable models showed that more
severe NVP (Moderate vs. Mild; Severe vs. Mild), intensity of nausea symptoms,
and non-pharmacological methods use to ease NVP symptoms in the first trimester
of pregnancy were significantly associated (p<0.05) with poorer NVP-specific
QOL (higher NVP-specific QOL scores). (Table III). Furthermore, higher
gestational age and having a private medication insurance plan (via employer vs.
RAMQ provincial plan) were associated with superior NVP-specific QOL (lower
NVP-specific QOL scores). (Table I1I).

DISCUSSION

Our study showed that presence of NVP had a negative impact on generic QOL.
Variables that were found to be associated with better generic QOL were Canadian
origin, race/ethnicity (being Asian or Hispanic), exercise, caffeine intake, or
alcohol use during the first trimester of pregnancy. On the other hand, higher
maternal age was found to be associated with poorer generic QOL. Among women
suffering from NVP, severity of NVP, intensity of nausea symptoms, and use of
non-pharmacological methods contributed to a poorer NVP-specific QOL.
Characteristics that were found to be associated with superior NVP-specific QOL

were higher gestational age and having a private medication insurance plan.
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Comparison with other populations

SF-12 scores found in our study were lower than in the general US female
population (SF-12 PCS=49.1/MCS=49.4'"), which can be explained by the fact that
pregnancy alone affects women’s health-related QOL.2** In our cohort, women
suffering from moderate and severe NVP reported physical QOL levels close to
what has been reported in women with breast cancer,”” or in a population of
patients who had a myocardial infarction.?' Furthermore, women with more severe
NVP symptoms presented impairment in mental QOL as measured by the SF-12

that approached what is seen in women with postpartum depression.*’

Impact of NVP on QOL
In addition to its effect on physical QOL, NVP had an impact on mental QOL
which shows that this problem is beyond physical symptoms. Our results explain

112 stress level,” family, and social

why NVP have been reported to affect feelings,
life.” As hypothesised, more severe NVP were associated with poorer NVP-specific
QOL. Consistent with our findings, an earlier Australian study found that NVP in
early pregnancy had an impact on women’s QOL as measured by the commonly
used SF-36 health-related QOL questionnaire.13 This finding was also replicated in
a US prospective study conducted in a population women suffering from HG who
reported that NVP affected each of the eight health domains, and the two summary
scales of the SF-36. Another study conducted in a cohort of Japanese women
found that severity of symptoms was associated with the physical component
summary scale of the SF-36."* As stated previously, none of these studies used
multivariable analyses to adequately evaluate the impact of NVP on health-related
QOL. Moreover, our study is the first to use a NVP-specific QOL index to evaluate

this association.

Health-related QOL can be a good measure to reflect the need for service, and
gives useful information to healthcare professionals.”® Health professionals should
be aware of the impact of NVP on QOL and cannot consider NVP as a trivial
problem of pregnancy. As suggested by Health Canada, health professionals should
always ask pregnant women if they are suffering from NVP, take immediate
actions to manage the condition, and follow-up even mild cases of NVP.%® Also, the

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) recommends that
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dietary and lifestyle changes should be liberally encouraged.! These same
guidelines also state that some non-pharmacological therapies and antiemetic
treatments proven to be safe and effective.! Globally, these guidelines should be
systematically applied during the prenatal care follow-up, specifically in the first

trimester of pregnancy were NVP are the most prevalent.

Other determinants of QOL

Our results suggest that Asian and Hispanic pregnant women had a better mental
QOL than Caucasians as measured by the SF-12. Many studies demonstrated racial
or ethnic differences in various areas of mental health.”’*° Health differences
between racial groups are often accounted for by important socioeconomic
variables that have not been considered thus far in other studies.’’ Given that
potential confounding factors were considered in our study, differences in mental
QOL between racial groups could be attributed to stress-coping differences,*? or
cultural perception of QOL. However, we have to be conservative in this
interpretation given the small number of Asian and Hispanic women in our study
population. Furthermore, stress of the immigration experience causing loss of social
relations, demands to conform, to be integrated, and to be engaged in the society,

32;33

acculturation, or perceptions of discrimination could partly explain our findings

with regards to poorer mental QOL among women born outside Canada.

Our study replicates an earlier population-based study which has consistently
shown that self-rated physical health decreased as age progressed.”® Furthermore,
our results confirmed findings showing that exercise is associated with a better
physical QOL?**?° and mental health.>*** In fact, health benefits of exercise during
pregnancy have been well documented.*® In addition, our data suggested that
caffeine and alcohol consumption in the first trimester of pregnancy were both
associated with a better physical QOL. Although caffeine is consumed regularly in
the population, there are no published studies on its overall impact on quality of
life. Our results could be attributed to the fact that coffee, for example, is often use
for higher work performances, social engagement, and has various health benefits
such as its positive effect on alertness.”” Regarding alcohol use, a study in a
population of non pregnant women has found that low alcohol intake (1-2

drinks/day on 3-6 days/week) was associated to better physical functioning and
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general health®® as measure by the SF-36. We have to be cautious in the
interpretation of our result with regards to alcohol use during pregnancy. In fact,
women of our study population had on average a light alcohol consumption (given
that moderate consumption is defined as >2 drinks/week’®). However, because
alcohol use is a socially undesirable behaviour and it is known to affect the
pregnancy outcomes,’” women probably under-reported the amount of alcohol
drinking in our study. Ultimately, we cannot exclude the possibility that exercise,
caffeine, and alcohol consumption are makers of less severe NVP symptoms, which
could explain their association with better generic QOL. In fact, these variables

were not associated with NVP-specific QOL when adjusting for NVP severity.

In women suffering from NVP, non-pharmacological methods use to ease NVP in
the first trimester of pregnancy was associated with poorer NVP-specific QOL. It
can be suspected that decision to use antiemetics or non-pharmacological methods
to alleviate NVP may reflect or is a consequence of more severe NVP and thus,
could affect NVP-specific QOL. Moreover, we found that NVP-specific QOL
increased with gestational age which is reasonable since NVP symptoms tend to
decrease towards the end of the first trimester in most women. In addition, some
women can find and acquire better NVP coping strategies with time. Furthermore,
since we considered many socioeconomic factors such as family income, the
association we found between medication insurance plan and superior NVP-
specific QOL, could be attributed to better covering of medications fees and
enhanced management of health conditions. In addition, access to healthcare
resources may not be entirely explained by sociodemographic variables that we
considered in this study. Globally, our study suggest that in women suffering from
NVP, variations in QOL are of multifactorial origin, and that besides NVP severity,

other factors contribute to NVP-specific QOL impairment in the first trimester of

pregnancy.

Strengths and limitations

Because women experiencing NVP could be more likely to enrol in studies like
ours, the study was presented to women as a general evaluation of quality of life
during pregnancy without focusing specifically on NVP, thus avoiding selection

bias. Furthermore, women who refused to participate were comparable to women
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enrolled in the study as for maternal and gestational age. For the main outcome in
our study, we were able to measure health-related QOL with validated

. s 1619
questionnaires

and thus, avoid information bias. Another strength of this study
was the use of both generic and specific measures of health-related QOL for the
reason that each provides complementary information.*' Generic measures such as
the SF-12 have the advantage of capturing all aspects of functional health and well-
being of patients, and permit comparison across different health conditions.*' In the
subgroup of women suffering from NVP, we used a specific measure of QOL to
enhance detection of small, clinically important aspects in QOL, related to this

specific medical condition.

CONCLUSION

We demonstrated that presence and severity of NVP have a significant impact on
health-related QOL. These findings highlight the importance of an optimal
management of NVP. Globally, health professionals should take into account the
impact of NVP on QOL of pregnant women and follow clinical practice
guidelines.** The use of tools such as QOL indexes can lead to a more appropriate
management and allow meeting a pregnant woman’s needs during the prenatal
period. In order to make more specific recommendations to achieve an optimal
management of NVP, further studies are needed to evaluate the quality of early

management of NVP during the prenatal visits.
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Figure 1. Comparison of SF-12 PCS and MCS scores in our study population
with QOL scores found in other populations.
* A high score represents a good QOL.

T Physical (PCS) and mental (MCS) component summary scales as measured by
the SF-12.
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p<0.001* p=0.003*
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Figure 2. PCS and MCS SF-12 scores in NVP groups.
* Univariate linear regression models.
T A high score represents a good QOL.

1 Physical (PCS) and mental (MCS) component summary scales as measured by
the SF-12.
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Moderate vs Mild NVP p =0.007*
Severe vs Mild NVP p<0.001*

Figure 3. NVPQOL scores between NVP severity groups.

* Univariable linear regression models.

1 A low score represents a good QOL.



Table 1. Maternal characteristics of the study cohort.

Characteristics n=367 |

Maternal age — yr mean + SD: 31.74+4.70
median: 32.0

Gestational age —wk mean+ SD: 11.03+1.84
median: 11.0

Country of birth

Canada 242 (65.9)

Other 125 (34.1)

Race/ethnicity

Caucasian 298 (81.2)

Asian 15 4.1)

Black 37 (10.1)

Hispanic 17 (4.6)

Medication insurance plan

Provincial plan (RAMQ) . 99 (27.3)

Private insurance 264 (72.7)

Work status

Student or not working 85(23.4)

Working 279 (76.6)

Living arrangement

With spouse or with someone (family or cotenant) 357 (97.8)

Living alone 8(2.2)

Education level

University completed 226 (62.1)

University not completed 138 (37.9)

Household income — CON$/yr

Less than 20 000$ 41(11.5)

Between 20 000 et 39 999% 63 (17.7)

Between 40 000 et 59 999% 49 (13.8)

Between 60 000 et 79 999% 51 (14.3)

80 000 and over $ 152 (42.7)

187



Lifestyle habits

Exercise during 1% trimester
if yes, mean £ SD: 3.9 + 3.6 hours/week
median: 3.0

range: 1-28

140 (38.5)

Smoking before pregnancy

if yes, mean + SD: 10.8 + 8.7 cigarettes/day;

median: 10.0
range: 0.5-35

50 (13.7)

Smoking during 1 trimester
if ves, mean + SD: 5.4 + 3.7 cigarettes/day,
median: 3.5

range:0.4-12

15 4.1)

Caffeine intake before pregnancy

if yes, mean + SD: 8.5 + 6.2 cups/week;
median: 7.0

range: 0.18-37

300 (81.7)

Caffeine intake during 1% trimester
if yes, mean + SD: 4.8 + 3.9 cups/week;
median: 4.0

range: 0.10-28

211 (57.6)

Use of alcohol before pregnancy
if yes, mean + SD: 3.2 & 2.6 glasses/week;
median: 2.0

range: 0.10-14

243 (66.2)

Use of alcohol during 1% trimester
if ves, mean = SD: 1.3 £ 0.8 glasses/week;
median: 1.0

range: 0.5-4.5

33 (9.0)

Health status and medication

Comorbidities before pregnancy *

0
1

266 (72.5)
88 (24.0)

188
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20r3 13 (3.5)
Vitamin use before pregnancyt 145 (39.5)
Vitamin use during 1* trimester 1 302 (82.7)
Oral contraceptives use in the last 6 months 63 (17.3)
Pregnancy history
Parity
0 89 (24.5)
1 193 (53.0)
2 or more (max: 4) 82 (22.5)
Infertility experience 27 (7.5)
Anthropometric measures
Pre-pregnancy BMI
Underweight or normal (BMI <25 kg/mz) 250 (69.8)
Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 73 (20.4)
Obese (BMI >30 kg/m?) 35(9.8)
1** trimester weight gain — kg mean+SD:  1.80+2.55
Physical and mental quality of life
PCS SF-12 score } mean + SD:  44.32+£9.20
median: 45.3
MCS SF-12 score § mean+ SD:  46.60 + 8.51
median: 46.8

* Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy,
hypertension and various problems like infections, eczema, migraines etc.

T Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.

I Physical (PCS) and mental (MCS) component summary scales as measured by
the SF-12.



Table I1. Predictors of generic QOL in the first trimester of pregnancy.

— -

Characteristics

Crude

p

~ SF-12PCS*score

: SD | Adjusted | SD [Adjusted Crude
i B p-valuet B

SD

[ Adjusted |

B

SD

190

Adjusted

p-valuet

'NVP in the 1" trimester of pregnancy o

No

Yes -6.67 1.13 -6.53 122 <0.001| -3.27 1.08 -3.19 1.16 0.007
Socio-demographics } : j ! ! | ‘

Maternal age — yr | -0.11 0.11 -0.32' 0.12 0.006 0.05 0.10 0.06 0.11 0.620

Gestational age —-wk -0.28 0.26 -041 0.27 0.129 0.52 0.24 0.40 0.25 0.114

Country of birth

Canada

Other -1.92 1.04 0.04 1.40 0978 -1.85 0.96 -3.02 1.36 0.027

Race/ethnicity

Caucasian

Asian -0.92 2.61 -0.72 3.10 0.814 1.85 242 5.65 2.94 0.056

Black -2.13 1.76 -023 212 0914 -1.39 1.63 0.70 1.90 0.712

Hispanic -2.87 2.30 0.03 246 0.990 212 213 488 2.31 0.035
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Medication insurance plan
Provincial plan (RAMQ)

Private insurance

1.59

1.13

0.05

1.47

0.973

0.57

1.05

0.50

1.40

0.723

Work status
Student or not working

Working

0.92

1.18

0.17

1.41

0.906

-0.17

1.09

-1.66

1.36

0.223

Living arrangement
With spouse or with someone (family or
cotenant)

Living alone

3.32

3.79

3.41

4.64

0.464

-4.98

3.50

-5.97

4.03

0.139

Education level
University completed

University not completed

1.73

1.02

-1.88

1.15

0.102

0.68

0.94

1.33

1.09

0.225

Household income — CDN$/yr
Less than 20 000$

Between 20 000 and 39 999$
Between 40 000 and 59 999%
Between 60 000 and 79 999$
80 000 and over $

1.23
2.63
4.30
3.85

1.96
2.04
2.02
1.73

-0.95
-0.06
1.66
0.89

2.12
2.35
2.42
2.42

0.653
0.979
0.495
0.714

-1.59
-0.90
1.84
0.14

1.82
1.89
1.87
1.60

-1.88
-2.67

0.61
-0.69

1.98
2.23
2.30
2.28

0.343
0.232
0.790
0.761
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Lifestyle habits _ ‘ ! ‘ ‘

Exercise during 1° trimester 361 099 347 105 0001 268 092 217 1.00 0.031
Caffeine intake during 1* trimester 2.78 0.98 2.84 1.03 0.006 0.62 0.92
Use of alcohol during 1% trimester 5.81 1.66 3.38 1.68 0.045| -0.05 1.56

Health status and medication d ?: ! :
1* trimester infections or another -0.58 1.38 1.86 1.51 1.31 0.251
situation causing nausea and/or
vomiting }
Comorbidities before pregnancy §
0
1 -1.70 1.16 -1.65 1.19 0.166| -1.09 1.08
20r3 -1.50 2.72 -1.21 2.63 0.645| -1.70 1.70
Vitamin use before pregnancy || 0.27 1.00 1.38 0.93 0.33 1.00 0.738
Oral contraceptives use before
pregnancy
No
More than a year ago 1.19 1.45 1.54 1.45 0.289 1.07 1.35 1.95 1.38 0.158
In the last year 0.19 1.56 -0.13 1.57 0.936 1.38 1.45 2.18 1.51 0.150
In the last 6 months 2.87 1.34 0.88 1.37 0.521 195 1.25 225 1.29 0.082
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Anthropometric measures f ; ; : I i

Pre-pregnancy BMI

Underweight or normal

Overweight -2.28 1.24 -0.59 1.27 0.644 0.21 1.16
Obese -0.55 1.67 -0.59 1.79 0.743 0.81 1.55
Other ; | |
Season of the year at recruitment |
Summer
Fall 2.54 2.06 2.80 2.22 0.208 2.12 191 1.63 2.09 0.438
Winter 3.35 2.05 3.70 2.24 0.099 1.66 1.89 1.27 2.09 0.545
Spring 3.27 2.13 3.14 229 0.172 3.09 198 246 2.17 0.258

* Physical (PCS) and mental (MCS) component summary scales as measured by the SF-12; A high score represents a good QOL.

t Adjusted for all variables of this column for which an adjusted p-value is presented; shaded areas correspond to estimates for which the
univariable p-value was > 0.15.

 Including gastroenteritis, motion sickness, and food poisoning.

§ Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy, hypertension and various problems like infections, eczema,
migraines etc.

| Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.



Table I11. Predictors of NVP-specific QOL in the first trimester of pregnancy.

Characteristics

NVP status in the 1% trimester of pregnancy

T Crude

SD

NVPQOL score*

3

- /-\d_iusted— D Adjusted
SD

p-value

Severity of NVP

Mild

Moderate 45.05 421 19.05 5.09 <0.001

Severe 73.38 12.71 30.00 12.54 0.018

Intensity of nausea 10.90 0.78 7.07 1.05 <0.001

Excessive salivation 25.54 5.52 4.94 5.04 0.329

Medications use T 19.67 6.24 5.89 4.89 0.229

Non-pharmacological methods use 22.64 6.35 14.13 5.08 0.006
Socio-demographics . | |

Maternal age — yr -0.26 | 0.55 -0.19 0.50 0.701

Gestational age —wk -2.30 1.42 -2.58 1.15 0.026

Country of birth

Canada

Other 18.23 5.18 10.94 5.83 0.062
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Race/ethnicity
Caucasian
Asian

Black

Hispanic

6.03
21.56
4.01

13.49
9.06
10.93

7.96
6.81
-1.24

13.43
8.10
9.64

0.554
0.402
0.453

Medication insurance plan
Provincial plan (RAMQ)

Private insurance

-10.44

5.66

-15.23

6.05

0.013

Work status
Student or not working

Working

-1.22

5.86

7.89

5.74

0.170

Living arrangement

With spouse or with someone (family or cotenant)

Living alone

6.04

16.45

-16.03

13.91

0.251

Education level

University completed

University not completed

245

5.24

-3.93

4.47

0.380
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Household income - CDNS$/yr

Less than 20 000$

Between 20 000 and 39 999% -10.08 9.85 2.41 8.3 0.773

Between 40 000 and 59 999$ -2.61 10.66 -0.95 9.58 0.921

Between 60 000 and 79 999% -12.59 10.52 7.96 9.90 0.422

80 000 and over $ -11.59 8.84 12.89 9.86 0.193

Lifestyle habits ‘

Exercise during 1* trimester 1477 5.07 -4.56 4.16 0.274

Caffeine intake during 1* trimester -16.06 4.95 -6.51 3.94 0.100

Use of alcohol before pregnancy -9.17 5.26 3.63 4.81 0.452

Use of alcohol during 1¥ trimester -24.86 9.17 -6.72 7.02 0.340
Health status and medication ‘3

Vitamin use before pregnancy § -9.87 ’; 5.06 -1.86 4.16 0.656

Vitamin use during 1% trimester § -16.79 6.62 -0.34 5.43 0.950

Pregnancy history

Parity

0

1 4.71 6.12 0.20 5.32 0.969

2 or more (max: 4) 18.90 7.33 7.99 6.21 0.200
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* A low score represents a good QOL

t Medications reported to be used in the 1 trimester of pregnancy to treat NVP were mostly (86%) the combination doxylamine/pyridoxine.
Women also reported using metoclopramide, dimenhydrinate, hydroxyzine, meclizine, acetaminophen or acid reflux therapies.

} Non-pharmacological methods used in the 1** trimester of pregnancy to treat NVP included lifestyle and dietary changes, and the use of ginger,
acupressure, homeopathic products, herbal teas, mint or lemon.

§ Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.
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ABSTRACT

Background:

Although early medical management of nausea and vomiting during pregnancy
(NVP) is desirable because it can have a significant impact on a pregnant woman’s
life, it is believed that it is less than optimal. We sought to describe the
management of this condition during the first prenatal visit as well as identify the
determinants of: 1) addressing the subject of nausea and vomiting during pregnancy

with the healthcare professional; and 2) receiving an antiemetic prescription.

Methods:

A prospective study including pregnant women attending the Centre Hospitalier
Universitaire Sainte-Justine or René-Laennec clinics for their prenatal care was
conducted from 2004 to 2006. Women were eligible if they were >18 years of age
and had <16 weeks of gestation at the time of their first prenatal visit. Women were
asked to complete a questionnaire on their maternal characteristics, the presence of

nausea and vomiting during pregnancy, and its management.

Results:

Among the women suffering from nausea and vomiting during pregnancy (n=283),
79 percent reported that the subject of nausea and vomiting was addressed during
their first prenatal visit, 52 percent reported having been asked about the
intensity/severity of their symptoms, and 22 percent reported having been
questioned about the extent to which it disrupted their daily tasks. A minority of
women (27 percent) received a prescription for an antiemetic while in 14 percent of
the women, a non-pharmacological method was recommended. Most of women
reported that the degree of concern expressed by their healthcare professional
regarding nausea and vomiting during pregnancy was <6 based upon a 0-10 visual
analog scale. Multivariate models showed that the severity of the nausea and
vomiting, a prior usage of an antiemetic, and smoking before pregnancy were
significantly associated with an increased likelihood of addressing the subject of
nausea and vomiting during pregnancy with their healthcare professional. Women

with a higher gestational age, a higher weight gain during the first trimester, and
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receiving prenatal care at René-Laennec clinic were significantly less likely to
address the subject of nausea and vomiting during pregnancy. Variables associated
with an increased likelihood of receiving an antiemetic prescription were: nausea
and vomiting severity, excessive salivation, previous antiemetic use, and work

status.

Conclusions:

Our study indicates that the management of nausea and vomiting during pregnancy
can be improved based upon the available guidelines for treatment. Moreover,
important factors such as symptom severity and work status should be addressed at

the first prenatal visit in order to assess the need for an antiemetic treatment.

Keywords: Nausea and vomiting during pregnancy, medical management, prenatal

care, antiemetics, non-pharmacological methods.
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INTRODUCTION

Fifty to ninety percent of pregnant women experience nausea and vomiting during
their first trimester." A more severe form of nausea and vomiting during pregnancy
(NVP), known as hyperemesis gravidarum (HG), will also occur in 0.5 to 3 percent
of pregnancies.>> Published literature has demonstrated that nausea and vomiting
during pregnancy have a significant impact on the health-related quality of life
(QOL) of pregnant women.*® In some cases, it can lead to a state of depression and
the elective termination of the pregnancy.”® Hence, early management of this
condition is warranted. Health Canada recommendations to health professionals are
that they should always ask pregnant women if they are suffering from nausea and
vomiting during pregnancy, that immediate action should be taken to manage the
condition, and that they should complete follow-ups even in mild cases of the
condition.” However, given that nausea and vomiting during pregnancy are
common and generally not life-threatening, both healthcare professionals and
pregnant women often tend to minimise their impact.>'® As a consequence, it is

believed that the management of this condition is less than optimal.

Although many studies have focused on nausea and vomiting during pregnancy,
very few have evaluated the early medical management of this condition. Only one
study described the management of nausea and vomiting during pregnancy in
prenatal care from a woman’s perspective.'' However, this study mostly included
severe cases, giving an overestimated prevalence of antiemetic use. Hence, a study
addressing the possible determinants affecting the management of nausea and

vomiting during pregnancy in the general pregnant population is warranted.

The aims of this study were to describe the management of nausea and vomiting
during pregnancy at the first prenatal visit by looking at: a) the extent to which
women and healthcare professionals addressed the situation;, b) the likelihood of
receiving an antiemetic prescription or being presented with non-pharmacological
methods to relieve this condition; and c) the healthcare professionals degree of
concern regarding nausea and vomiting from a woman’s perspective. Moreover,

determinants in 1) addressing the subject of nausea and vomiting during pregnancy
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and 2) receiving an antiemetic prescription during the first prenatal visit were

identified and quantified.

METHODS

A prospective study performed within the population of pregnant women receiving
prenatal care at the obstetrics and gynaecology clinic of the Centre Hospitalier
Universitaire Sainte-Justine (CHU Sainte-Justine) or the René-Laennec clinic, both
affiliated with the University of Montreal, Quebec, Canada, was conducted from
October 2004 to March 2006. Women were eligible if they : 1) were at least 18
years of age; 2) were at their first prenatal visit; 3) were pregnant within 16 weeks
of the first day of their last menses; 4) were able to read and understand French or
English; and 35) had given their written informed consent. For the present study, the
women followed for their prenatal care by one of the research collaborators were
excluded from analyses. Ethics approval was obtained from CHU Sainte-Justine’s

ethics committee,

The present study design and data collection were previously described
elsewhere.'>'* However, for ease of understanding, the study methodology is
presented. At the end of their first prenatal visit, eligible women who accepted to
participate were asked to complete a self-administered questionnaire at home. Data
related to demographic variables, lifestyle, nausea and vomiting during pregnancy,
the health professional met at the first prenatal visit, and the management of nausea
and vomiting during pregnancy were collected. The present study was completed in
the subgroup of pregnant women who reported having experienced nausea and
vomiting during their pregnancy in the self-administered questionnaire. The women

were asked to return the questionnaire within one week of their prenatal visit.

The severity of nausea and vomiting during pregnancy was measured by the
modified Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and Nausea (modified-
PUQE)."? This index measures the severity during the pregnancy’s first trimester.
The modified-PUQE is based on three physical symptoms: the duration of nausea

in hours, and the number of retching and vomiting episodes on an average day
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since the beginning of pregnancy. Total scores range between 3 and 15, wherein a
score between 3 and 6 is considered as mild symptoms, a score between 7 and 12 is
considered as moderate symptoms, and a score greater or equal to 13 represents
severe symptoms. When validated, the modified-PUQE was significantly
associated with an outcome of direct importance for women who experience NVP
such as QOL (SF-12 PCS: p<0.0001; SF-12 MCS: p=0.0008). Moreover, a
substantial concordance was found between the modified-PUQE and the frequently
used Motherisk PUQE (Intraclass Correlation Coefficient=0.71)."

Women were also asked about the methods used to relieve their symptoms before
the first prenatal visit, including antiemetic drug use, lifestyle and dietary changes,
natural or homeopathic product use, and acupuncture/acupressure. Regarding the
management of nausea and vomiting during pregnancy at the first prenatal visit,
women were asked whether the subject was addressed during the visit (yes/no), if
their healthcare professional asked about the intensity/severity of this condition
(yes/no), inquired about the extent to which it disrupted their daily tasks (yes/no),
prescribed antiemetic drugs (medications not available over the counter; yes/no), or
offered non-pharmacological methods (yes/no; many examples were specified in
the questionnaire to enhance validity). In addition, women were invited to assess
the degree of concern expressed by their healthcare professional regarding nausea
and vomiting during pregnancy using a visual analog scale. The scale ranged from
0 to 10, where 0 represented “not concerned at all” and 10 represented “totally
concerned”. Given the differences between the two recruitment sites (CHU Sainte-
Justine and René-Laennec clinics), the prenatal visit location was considered in the
analyses. In fact, even if the same group of obstetricians provided prenatal care in
both clinics, CHU Sainte-Justine is a university healthcare center where there is
team work with medical residents. Moreover, women receiving prenatal care at

CHU Sainte-Justine usually meet a nurse before seeing their physician.

Statistical Analyses

Descriptive statistics were used to estimate the distribution of maternal
characteristics, nausea and vomiting during pregnancy in the first trimester and the
management of this condition at the first prenatal visit. Since data from pregnant

women receiving prenatal care from the same healthcare professional cannot be
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treated as if they were independent, generalised estimation equations (GEE) with
exchangeable correlation structures were used to identify and quantify determinants
in the early management of nausea and vomiting during pregnancy. More precisely,
the GEE statistical procedure extends the logistic model to handle outcome
variables that have dichotomous correlated responses (PROC GENMOD; SAS
Institute; Cary, NC).'* Univariate and multivariate regression models were carried
out to separately identify determinants of addressing the subject of nausea and
vomiting during pregnancy and receiving an antiemetic prescription during the first
prenatal visit separately. Co-variables included in the multivariate regression
models were selected on the basis of their association with the outcome
(management of nausea and vomiting during pregnancy) in univariate regression
models (determinants with p < 0.15 were included in the multivariate models).
Because of the small number of women suffering from severe nausea and vomiting
during pregnancy, women suffering from moderate (n=126) and severe (n=7)
symptoms were grouped together in the regression models. All statistical analyses

were performed using SAS Version 9.1 (SAS Institute; Cary, NC).™

RESULTS

A total of 361 pregnant women were included in the study (participation rate = 72.4
percent), out of which 283 reported nausea and vomiting during pregnancy in the
first trimester (78.4 percent). Those who reported this condition in the first
trimester represented the study population. Maternal characteristics of the study
population are presented in Table 1. In the first trimester of pregnancy, 51.3 percent
of women reported mild symptoms, 46.2 percent moderate symptoms, and 2.6

percent severe symptoms (Table 1).

A detailed description of the management of nausea and vomiting during
pregnancy at the first prenatal visit is presented in Table 2. Within the study
population, 79 percent reported that the subject of nausea and vomiting during
pregnancy was addressed at the first prenatal visit, 52 percent reported having been
asked about the intensity/severity of their symptoms, and 22 percent reported

having been questioned about the extent to which this condition disrupted their
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daily tasks (Table 2). The proportion of women who reported having been
questioned about these two items (intensity/severity of nausea and vomiting; extent
to which it disturbs daily tasks) was not different between the different nausea and
vomiting severity groups (Fisher’s exact tests p = 0.40 and p=0.78, respectively).
When asking whether women had been offered methods to relieve nausea and
vomiting during pregnancy at their first prenatal visit, 14 percent of them reported
having been offered non-pharmacological methods while 27 percent reported

having received an antiemetic prescription (Table 2).

Multivariate analyses showed that more severe nausea and vomiting symptoms,
antiemetic use before the first prenatal visit, and smoking before pregnancy were
significantly associated (p<0.05) with an increased likelihood of addressing the
subject of nausea and vomiting during pregnancy at the first prenatal visit (Table
3). A higher gestational age, receiving prenatal care at René-Laennec clinic, and a
higher weight gain during the first trimester were significantly associated with a
decreased likelihood of addressing the subject of nausea and vomiting during
pregnancy (Table 3). More severe nausea and vomiting symptoms, the presence of
excessive salivation during the first trimester, antiemetic use before the first
prenatal visit, and working were significantly associated with an increased
likelihood of receiving an antiemetic prescription at the first prenatal visit (Table
4).

DISCUSSION

Our study shows that in the majority of cases, the subject of nausea and vomiting
during pregnancy was addressed at the first prenatal visit. However, intensity or
severity of symptoms, and the extent to which they disturb daily tasks are not
routinely measured or addressed. The likelihood of receiving an antiemetic
prescription during the first prenatal visit was 27 percent. Globally, after
adjustment for potential confounders, more severe nausea and vomiting symptoms,
excessive salivation, antiemetic use prior to the first prenatal visit, lower gestational

age, smoking before pregnancy, working, lower first trimester weight gain, and
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receiving prenatal care at CHU Sainte-Justine clinic were found to be associated

with a better management of nausea and vomiting during pregnancy.

The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOCG) clinical
guidelines explicitly recommend to always inquire about nausea and vomiting
during pregnancy, to take immediate actions to manage the condition if present, and
to follow-up even mild cases of this condition.’ In fact, the majority of women in
our study population reported that the subject of nausea and vomiting during
pregnancy was addressed at the first prenatal visit. However, a low proportion of
them reported having been questioned about the intensity/severity of the symptoms
or on the extent to which it disrupted their daily tasks. This indicates that the
subject of nausea and vomiting during pregnancy is not thoroughly investigated and

thus, clinical practice improvements can be done.

The doxylamine/pyridoxine combination, the only antiemetic specifically indicated
and labelled for the management of nausea and vomiting during pregnancy in
Canada "* was found to be the most commonly prescribed antiemetic in our study
population; this was also reported in other Canadian studies.'’"'® However, in our
population of women suffering from nausea and vomiting, a minority received a
prescription for an antiemetic (27 percent), although some are proven to be
effective and safe.! The fact that our study population predominantly includes
women suffering from mild symptoms could partly explain this finding. It is also
possible that women in the course of discussions with their physician minimized
their symptoms or declined a prescription. As stated earlier, only one study has
evaluated the management of this condition during prenatal care from a woman’s
perspective.! In that study, 41 percent of Canadian and 10 percent of American
women reported that they had been recommended to take an antiemetic drug by
their healthcare professional.'' However, that study mainly included severe cases,

which impacts the generalisability of the results.

Similarly to what was previously reported,'' we found that few women suffering
from nausea and vomiting during pregnancy were recommended non-
pharmacological methods (14 percent) to relieve their symptoms even though the
SOGC recommends that dietary and lifestyle changes should be liberally
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encouraged.! However, we cannot exclude the possibility that some healthcare
professionals might have avoided suggesting non-pharmacological methods given

that the efficacy of most of these methods is not well established.'”*'*

Our results on women’s perceived degree of concern from healthcare professionals
regarding nausea and vomiting during pregnancy indicate that improvements
should be brought on the patient-physician relationship or communication. Indeed,
this condition in the first trimester was found to be associated with poorer

communication between the woman and her healthcare professional.'®

Determinants of Addressing the Subject of NVP

As hypothesised, more severe symptoms and antiemetic use during the first
trimester were associated with an increased likelihood of addressing the subject of
nausea and vomiting during pregnancy at the first prenatal visit. We found an
association between smoking before pregnancy and the likelihood of addressing the
subject of nausea and vomiting during the first prenatal visit. Given that smoking is
discouraged during pregnancy and that special medical attention is given to
smoking women,” being a smoker could increase the likelihood of discussing other

health issues such as nausea and vomiting during prenatal visits.

Variables associated with a decreased likelihood of bringing up the subject of
nausea and vomiting during pregnancy with a healthcare professional included
higher gestational age, higher first trimester weight gain, and receiving prenatal
care at René-Laennec clinic. Indeed, as a woman progresses in her pregnancy,
symptoms tend to decrease. As pregnancy progresses, it can also be hypothesises
that women are finding and acquiring better coping strategies and thus, do not feel
the need to report their symptoms. Furthermore, since earlier studies reported an
association between smaller weight gain during pregnancy and nausea and
vomiting during pregnancy, 21 jt is reasonable to think that women with smaller
weight gain will experience more symptoms and thus, have more chances to
address the subject of nausea and vomiting. In addition, greater attention is given to
women who did not present the expected first trimester weight gain,?? which could
increase the chances of discussing this condition. Finally, our results suggest an

association between the prenatal visit location and management. The reason that
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could partly explain this association is that CHU Sainte-Justine is a university
healthcare center. In this teaching unit, the learning process and the team work with
medical residents could lead to a more exhaustive history by medical students and

residents.

Determinants of Receiving an Antiemetic Prescription

As our results suggest, the severity of nausea and vomiting and excessive salivation
(a condition related to nausea and vomiting during pregnancy) affect the likelihood
of receiving an antiemetic prescription during the first prenatal visit. Moreover, an
association was found between antiemetic use before the first prenatal visit and the
likelihood of receiving an antiemetic prescription during this first visit. The reasons
that could partly explain why antiemetics have been used before the first prenatal
visit are that 78 percent of women who received an antiemetic prescription during
the first prenatal visit have already had one or more previous pregnancies, and 52
percent of them had consulted other health professionals for their pregnancy before
their first prenatal visit. Our results also showed that working increased the
likelihood of obtaining an antiemetic prescription during the first prenatal visit. In
fact, nausea and vomiting during pregnancy are associated with changes in one’s
occupational tasks and thus, patient-time loss from work is worse for women

employed outside of their home.>"

Therefore, it is conceivable that working
women are more likely to inquire about symptom relief in order to perform their

work-related tasks.

Strengths and Limitations

This is the first study determining the likelihood of receiving an antiemetic
prescription during the first prenatal visit as well as addressing the possible factors
that can affect the management of nausea and vomiting during pregnancy. Because
patients experiencing this condition could be more likely to enrol in studies such as
ours, the study was presented to eligible women as a general evaluation of their
quality of life during pregnancy without specifically focusing on nausea and
vomiting, thus avoiding selection bias. The questionnaire was distributed to
pregnant women after their first prenatal visit in order to not prompt them to talk
about nausea and vomiting during pregnancy more than they would have normally

with their healthcare professional and thus, increasing the validity of the study. In
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order to minimise recall bias in the evaluation of the management, we asked that

the questionnaire be returned to us within one week of the prenatal visit.

As for external validity, having more than one recruitment site provided a greater
generalisability of the results. Although our results reflect obstetrician practices and
may not be representative of the prenatal care provided by family physicians or
midwives, we believe that management of nausea and vomiting during pregnancy
can be improved and that our findings will help optimise the management
irrespective of who provides prenatal care. The high education level and the high
proportion of women having a household income greater than $80,000/year, which
can be explained by the geographic location of the René-Laennec clinic, can also
limit the external validity of our study.

CONCLUSIONS

Our findings indicate that the management of nausea and vomiting during
pregnancy can be improved. In fact, the subject of nausea and vomiting during
pregnancy should be thoroughly investigated with respect to the severity of the
symptoms or the extent to which this condition disrupts daily tasks. Non-
pharmacological methods such as dietary and lifestyle changes should also be
routinely proposed. At these levels, management of nausea and vomiting during
pregnancy is suboptimal based on the available guidelines for treatment. Moreover,
this study showed that important factors such as symptom severity and work status
should be considered in order to assess the need for an antiemetic treatment.
Continued medical education could be focused on increasing knowledge regarding
the management of nausea and vomiting during pregnancy. The findings of this
study will hopefully help optimise the management of this condition where prenatal

care is offered.
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Table 1. Characteristics of the study cohort.

Characteristics (n1=283) |L Measure *

Maternal ag yr (m D) 31.61 +4.64
Gestational age — wk (mean + SD) 11.00 +1.75
Country of birth — n (%)

Canada 186| (65.72)
Other 97| (34.28)
Race/ethnicity — n (%)

Caucasian 232| (81.98)
Asian 9 (3.18)
Black 26 9.19)
Hispanic 16 (5.65)
Rx insurance plan — n (%)

Provincial plan (RAMQ ) 81| (28.83)
Other insurance 200 (71.17)
Work status — n (%)

Student or not working 71| (25.18)
Working 211 (74.82)
Living arrangement — n (%)

With spouse or with someone (family or cotenant) 276 (97.87)
Living alone 6 (2.13)
Education level- n (%)

University completed 180 (63.83)
University not completed 102, (36.17)
Household income — cpN$/yr n (%)

Less than 40 000$ 88  (32.00)
Between 40 000 and 79 999% 69| (25.09)
80 000 and over $ 118 (42.91)
Exercise during 1% trimester — n (%) 107| (38.21)
Smoking before pregnancy— n (%) 37, (13.07)
Smoking during 1% trimester — n (%) 9 (3.18)

Caffeine intake before pregnancy— n (%) 229| (80.92)
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Caffeine intake during 1*' trimester— n (%) 161| (57.09)
Use of alcohol before pregnancy— n (%) 185 (65.37)
Use of alcohol during 1** trimester— n (%) 19 (6.74)
Severity of NVP © —n (%)

Mild 140| (51.28)
Moderate 126 (46.15)
Severe 7 (2.56)
Excessive salivation— n (%) 73 (26.45)
Antiemetic use during 1** trimester before 1* prenatal visit —n 54| (19.64)
(%)

Non-pharmacological methods use to relieve NVP  during 1% 49 (17.82)
trimester before 1* prenatal visit — n (%)

Comorbidities before pregnancy ¢ — n (%)

0 203 (71.73)
1 69 (24.38)
20r3 11 (3.89)
Gravidity — n (%)

Multigravida 235 (83.04)
Primigravida 48| (16.96)
Pre-pregnancy BMI °— n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kgmz) 188 (68.12)
Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 65| (23.55)
Obese (BMI 230 kg/m?) 23| (8.33)

? For these variables, the number of missing values was < 5%.
PRAMQ = Régie de ’assurance maladie du Québec.
“ NVP = Nausea and vomiting during pregnancy.

Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy,

hypertension and various problems like infections, eczema, migraines, etc.

¢ BMI = Body mass index.
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Table 2. Description of the management of NVP during women’s first prenatal

visit.

I

Location of the first prenta] visit

‘Management of NVP *

CHU Sainte-Justine clinic

Renné-Laennec clinic

105 (37.1%)
178 (62.9%)

Healthcare professional met at the first visit
Nurse and Obstetrician/Gynaecologist
Obstetrician/Gynaecologist

68 (24.7%)
207 (75.3%)

NVP subject addressed during visit
Brought up by the healthcare professional (60.2%)
Brought up by the women (38.9%)
Brought up by the partner of the women (0.9%)

222 (79.0%)

Questioned about the intensity or severity of the NVP *

144 (51.8%)

Questioned about the extent to which their NVP ? disturbed their
every day tasks

61 (22.0%)

Received an antiemetic prescription
Doxylamine/pyridoxine combination (95.7%)
Metoclopramide (1.4%)

Non-specified prescribed antiemetic (2.9%)

76 (27.3%)

NVP subject not addressed during visit

Were offered non-pharmacological methods to alleviate NVP * 39 (14.0%)
Dietary changes (67.7%)
Ginseng (5.9%)
Stop prenatal vitamins (5.9%)
Lifestyle changes (2.9%)
Reassurance and psychological support (2.9%)
Combination of these methods (14.7%)
Degree of concern of the healthcare professional regarding their
NVP ¢ (mean+SD= 5.3+3.1)
Not at all (0) 9 (3.3%)
<6 112 (41.0%)
6-7 45 (16.5%)
8-10 48 (17.6%)

59 (21.6%)
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® NVP = Nausea and vomiting during pregnancy.
® For these variables, the number of missing values was < 4%.
¢ Rated on a visual analogue scale ranging from 0 to 10, where 0 represented “not

concerned at all” and 10 represented “totally concerned”.



Table 3. Determinants of raising the subject of NVP during the first prenatal visit.

Crude OR
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(95% CI)

(95% CI)

Severity of NVP ° —n (%)
Mild 39 (69.64) 101 (46.54) 1 1
Moderate/Severe ° 17 (30.36) 116 (53.46) 2.77 (1.23-6.23) 3.55(1.77-7.12)
Excessive salivation—n (%) 11 (19.64) 62 (28.18) 1.42 (0.69-2.93)
Non-pharmacological methods use for NVP® in 1 trimester before the 8 (14.29) 41 (18.72) 1.45(0.57-3.67)
1% prenatal visit — n (%)
Antiemetic use in 1™ trimester before the 1% prenatal visit — n (%) 4 (7.14) 50 (22.83) 3.66(1.39-9.63) 2.68 (1.03-6.95)
Socio-demographics characteristics ‘ ' i

Maternal age— yr (mean + SD) 3234  +4.74 31.48 459 0.97 (0.93-1.01) 0.95 (0.89-1.02)
Gestational age — wk (mean £ SD) 11.54 =1.83 10.86 =<£1.71 0.80(0.71-0.91) 0.69 (0.56-0.86)
Country of birth — n (%) j
Canada 39 (66.10) 147 (66.22) 1
Other 20 (33.90) 75 (33.78) 0.85(0.51-1.40) %

Race/ethnicity — n (%)
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Caucasian 48 (81.36) 183 (82.43) 1 1
Asian 2 (339 7 (3.15) 0.79 (0.20-3.11) 0.58 (0.07-4.77)
Black 4 (6.78) 22 (9.91) 0.98 (0.29-3.30) 4.32(0.67-28.11)
Hispanic 5 (8.47) 10 (4.50) 0.50(0.26-0.95) 0.67 (0.20-2.22)
Rx insurance plan — n (%)
Provincial plan (RAMQ ) 18 (30.51) 61 (27.73) 1
Other insurance 41 (69.49) 159 (72.27) 1.42(0.69-2.91)
Work status — n (%)
Student or not working 18 (30.51) 51 (23.08) 1 1
Working 41 (69.49) 170 (76.92) 1.74 (1.02-2.95) 1.58 (0.72-3.45)
Living arrangement — n (%)
With spouse or with someone (family or cotenant) 58 (98.31) 216 (97.74) 1
1 (1.69) 5 (2.26) 1.54(0.22-
Living alone 10.82)
Education level- n (%)
University completed 36 (61.02) 143 (64.71) 1
University not completed 23 (38.98) 78 (35.29) 0.78 (0.51-1.19)
Household income — CDN$/yr n (%)
Less than 40 000$ 18 (32.14) 68 (31.34) 1
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Between 40 000 and 79 999$ 15 (26.79) 54 (24.88) 1.08 (0.40-2.91)
80 000 and over $ 23 (41.07) 95 (43.78) 1.33(0.65-2.69)
Lifestyle habits _, ‘ ‘

Exercise during 1** trimester — n (%) 18 (31.03) 88 (40.00) 1.40 (0.84-2.32)
Smoking before pregnancy— n (%) 4 (6.78) 32 (14.41) 2.21(0.95-5.16) 5.10(1.45-18.00)
Smoking during 1% trimester — n (%) 1 (1.69) 8 (3.60) 2.19 (0.62-7.74)
Caffeine intake before pregnancy— n (%) 44 (74.58) 183 (82.43) 1.52(0.88-2.61) 1.50(0.50-4.48)
Caffeine intake during 1% trimester— n (%) 33 (55.93) 128 (57.92) 1.06 (0.72-1.55)
Use of alcohol before pregnancy— n (%) 36 (61.02) 148 (66.67) 1.45(0.98-2.16) 1.10(0.55-2.20)
Use of alcohol during 1% trimester— n (%) 4 (6.90) 15 (6.76) 1.05 (0.36-3.04)

Prenatal care characteristics : : ! |
Having consulted other healthcare professionals for the present 11 | (18.97) ’: 58 w (26.13) 1.39 (0.85-2.28)
pregnancy before 1% prenatal visit — n (%)
1 prenatal visit location— n (%)
CHU Sainte-Justine 14 (23.73) 89 (40.09) 1 1
Rene-Laennec clinic 45 (76.27) 133 (59.91) 0.71 (0.54-0.95) 0.53 (0.31-0.88)
Healthcare professional met at first visit — n (%)
Nurse and Obstetrician/Gynecologist 9 (15.25) 57 (26.64) 1 1
Obstetrician/Gynecologist 50 (84.75) 157 (73.36) 0.50(0.33-0.74) 0.72 (0.21-2.55)
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Sex of the Healthcare professional met — n (%)

Male 9 (15.25) 44 (20.56) 1
Female 50 (84.75) 170 (79.44) 0.64 (0.31-1.35)

Health status and medication : : : j
Infections or another situation causing nausea and/or vomiting during 5 | (8.62) h 40 (18.18) 4 2.07 (1.07-4.01) J 1.74 (0.78-3.88)
1 trimester *— n (%)
Comorbidities before pregnancy ' — n (%)
0 39 (66.10) 163 (73.42) 1 1
1 18 (30.51) 50 (22.52) 0.66 (0.41-1.07) 0.61(0.31-1.17)
20r3 2 (3.39 9 (4.05) 1.13(0.29-4.35) 0.73 (0.14-3.73)
Vitamin use before pregnancy & — n (%) 24 (40.68) 84 (37.84) 0.91 (0.53-1.58)
Vitamin use during 1% trimester € — n (%) 52 (88.14) 181 (82.27) 0.65(0.29-1.44)
Oral contraceptives use in the past 6 months before pregnancy — n (%) 10 (17.24) 32 (14.55) 0.85 (0.35-2.05)

Pregnancy history ‘ ; ; |

Gravidity — n (%) ” :
Multigravida 52 (88.14) 183 (82.43) 1
Primigravida 7 (11.86) 39 (17.57) 1.47 (0.74-2.95)
Infertility experience —n (%) 5 (8.62) 15 (6.85) 0.85(0.37-1.93)

Anthropometric measures
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Pre-pregnancy BMI " —n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kg/m?) 38 (65.52) 148 (68.52) 1

Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 16 (27.59) 49 (22.69) 0.80 (0.54-1.20)

Obese (BMI 230 kg/m?) 4 (690) 19 (8.80) 1.21(0.68-2.17)

I trimester weight gain— kg (mean £ SD) 225 213 161 2.81 090 (0.84-097) 0.87(0.79-0.95)

? Adjusted for all variables of this column for which an adjusted OR is presented; shaded areas correspond to estimates for which the univariate
p-value was > 0.15.

®NVP = Nausea and vomiting during pregnancy.

¢ Because of the small number of women suffering from severe NVP, women suffering from moderate (n=126) and severe (n=7) symptoms were
grouped.

d RAMQ = Régie de I’assurance maladie du Québec.

¢ Including gastroenteritis, motion sickness, and food poisoning.

f Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy, hypertension and various problems like infections, eczema, migraines
etc.

& Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.

" BMI = Body mass index.
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Table 4. Determinants of receiving an antiemetic prescription during the first prenatal visit.

Characteristics ' Crude OR _ A(IjllS(C(Ti)R"_

(95% CI) 95%Cly

‘NVP status , .

Severity of NVP° — n (%)

Mild 121 (62.05) 18 (24.00) 1 1
Moderate/Severe © 74 (37.95) 57 (76.00) 5.51 (2.66-11.42) 4.40(1.90-10.17)
Excessive salivation— n (%) 39 (19.80) 33 (43.42) 2.95(1.72-5.05) 2.21(1.11-4.38)
Non-pharmacological methods use for NVP ° in 1% trimester 34 (17.35) 15 (19.74) 1.35(0.83-2.19) |

before the 1* prenatal visit —n (%) |

Antiemetic use in 1* trimester before the 1 prenatal visit — n 19 (9.69) 33 (43.42) 7.53(4.57-12.38) 7.22 (3.39-15.38)
(%)

} Socio-demographics characteristics ;

“Maternal age— yr (mean = SD) 31.76  +4.52 r 31.50 +4.81 0.99 (0.92-1.07)

Gestational age — wk (mean + SD) 11.04 +1.86 10.88 =*1.45 0.96 (0.88-1.04)

Country of birth — n (%)
Canada 59 (29.21) 35 (46.05) 1.84(1.21-2.79)  2.15 (0.82-5.64)
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Other 143 (70.79) 41 (53.95) 1 1

Race/ethnicity — n (%)

Caucasian 172 (85.15) 57 (75.00) 1 |

Asian 8 (3.96) 1 (1.32) 0.40(0.03-4.93) 0.24(0.01-4.24)
Black 12 (5.949) 13 (17.11) 2.96 (1.41-6.22)  2.23 (0.41-12.16)
Hispanic 10 (4.95) 5 (6.58) 1.47(0.58-3.73) 1.13(0.16-7.83)
Rx insurance plan — n (%)

Provincial plan (RAMQ d) 52 (25.87) 25 (33.33) 1

Other insurance 149 (74.13) 50 (66.67) 0.81 (0.50-1.32) 1

Work status —n (%) :

Student or not working 51 (25.37) 17 (22.37) 1 1

Working 150 (74.63) 59 (77.63) 1.43(1.05-1.94) 3.76 (2.36-6.00)
Living arrangement — n (%) j

With spouse or with someone (family or cotenant) 199 (98.51) 73 (97.33) 1 i

Living alone 3 (149 2 (2.67) 1.86(0.22-15.60)

Education level-n (%)

University completed 136 (67.66) 42 (55.26) 1 1

University not completed 65 (32.34) 34 (44.74) 1.63(1.14-2.32)  1.91(0.65-5.62)

Household income — CDN$/yr n (%)
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Less than 40 000$ 56 (28.43) 28 (38.36) 1 1

Between 40 000 and 79 999% 53 (26.90) 16 (21.92) 0.65(0.37-1.13)  0.73 (0.36-1.49)

80 000 and over $ 88 (44.67) 29 (39.73) 0.71 (0.32-1.55)  1.27(0.25-6.53)

Lifestyle habits ;

Exercise during I trimester —n (%) 88 (4422) 17 (2237) 036(021061) 047 (0.17-1.28)
Smoking before pregnancy— n (%) 27 (13.37) 8 (10.53) 0.76 (0.40-1.45) |

Smoking during 1% trimester ~ n (%) 8§ (3.96 1 (1.32) 0.33(0.04-2.96)
“Caffeine intake before pregnancy— n (%) 165 (81.68) 61 (80.26) 0.86 (0.40-1.83)

Caffeine intake during 1% trimester— n (%) 124 (61.39) 37 (48.68) 0.58 (0.37-0.89) 0.58 (0.34-1.02)
Use of alcoho! before pregnancy— n (%) 138 (68.32) 43 (56.58) 0.67 (0.38-1.17) |
Use of alcohol during 1% trimester— n (%) 17 (8.46) 2 (2.63) 0.30(0.07-1.35)  0.19(0.01-2.39) A
a Prenatal care characteristics ) '
:Having consulted other healthcare professionals for the present 45 (22.39) 23 (30.26) 1.40(0.75-2.63)
_pregnancy before 1% prenatal visit — n (%)

1% prenatal visit location — n (%)

CHU Sainte-Justine 74 (36.63) 28 (36.84) 1 1

Rene-Laennec clinic 128 (63.37) 48 (63.16) 1.17(1.03-1.33)  1.30(0.67-2.55)
Healthcare professional met at first visit — n (%)

Nurse and Obstetrician/Gynecologist 51 (25.76) 14 (19.44) 1 1



58

227

Obstetrician/Gynecologist 147 (74.24) (80.56) 1.42(1.13-1.80)  1.09 (0.48-2.51)
Sex of the healthcare professional met — n (%) '
Male 38 (19.19) 14 (19.44) 1 l
Female 160 (80.81) 58 (80.56) 0.92(0.63-1.36) }

Health status and medication ” | 1?
Infections or another situation causing nausea and/or vomiting 30 (15.08) | 14 (18.42) | 1.12 (0.53-2.33)
during 1* trimester °— n (%)
Comorbidities before pregnancy ' — n (%)
0 148 (73.27) 52 (68.42) 1
1 45 (22.28) 22 (28.95) 1.28(0.77-2.11)
20r3 9 (4.46) 2 (2.63) 0.61(0.17-2.26)
Vitamin use before pregnancy & — n (%) 79 (39.11) 28 (36.84) 0.96 (0.49-1.86)
Vitamin use during 1** trimester & — n (%) 170 (85.00) 61 (80.26) 0.77 (0.41-1.44)
Oral contraceptives use in the past 6 months before pregnancy 31 (15.50) 9 (12.00) 0.69 (0.31-1.52)
—n (%)

Pregnancy history

Gravidity — n (%)
Multigravida 173 (85.64) 61 (80.26) 1
Primigravida 29 (14.36) 15 (19.74) 1.37 (0.53-3.58)
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Infertility experience — n (%) 14 (7.04) 6 (8.00) 1.00(0.41-2.42)

Anthropometric measures

Pre-pregnancy BMI" - n (%)

Underweight or normal (BMI <25 kg/mz) 138 (69.35) 46 (63.89) 1 1

Overweight (25< BMI <30 kg/m?) 45 (22.61) 20 (27.78) 1.44(0.90-2.30)  2.08 (0.83-5.16)
Obese (BMI 230 kg/m?) 16 (8.04) 6 (8.33) 1.19(0.61-2.34)  2.42 (1.00-5.85)
1* trimester weight gain'~ kg (mean =+ SD) 1.78 4276 159 +2.40 0.96 (0.90-1.02)

# Adjusted for all variables of this column for which an adjusted OR is presented; shaded areas correspond to estimates for which the univariate
p-value was > 0.15.

® NVP = Nausea and vomiting during pregnancy.

¢ Because of the small number of women suffering from severe NVP, women suffering from moderate (n=126) and severe (n=7) symptoms were
grouped.

IRAMQ = Régie de I’assurance maladie du Québec.

¢ Including gastroenteritis, motion sickness, and food poisoning.

? Including asthma, anemia, depression, hypothyroidism, diabetes, epilepsy, hypertension and various problems like infections, eczema, migraines
etc.
& Including folic acid, multivitamins, prenatal vitamins and iron.

"BMI = Body mass index.
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4.6 Résultats additionnels non soumis pour publication

4.6.1 L’influence des NVG sur les issues de grossesse

Nous avions pour objectif secondaire de décrire I’impact des NVG sur les issues de
grossesse telles que les avortements spontanés, le petit poids a la naissance, la
prématurité, les césariennes, les scores d’Apgar a 1, 5 et 10 minutes et les anomalies
congénitales. Comme mentionné précédemment, en raison d’un manque de
puissance statistique ces analyses n’ont pu étre que descriptives. Par exemple, la
puissance de comparaison de la prévalence de naissance vivante entre les deux
groupes ¢était de 18 % en visant un seuil de significativit¢ de 5% pour le test
bilatéral. Par conséquent, ces résultats n’ont pas été intégrés éux différents
manuscrits soumis pour publication dans des journaux scientifiques. Ces résultats

additionnels feront donc I’objet de la section ci-dessous.

Tel que représenté dans la Figure 11 de la section 3.9.1 (p.83), des données sur les
issues de grossesse €taient disponibles pour 356 femmes de la population a I’étude

(11 pertes au suivi).

En tout, 94 % des femmes ont accouché d’un bébé vivant. (Tableau I, p.230) Les
fréquences d’avortements spontanés, de petits poids a la naissance et
d’accouchements prématurés étaient de 3.1 %, de 3.6 % et de 5.7 % respectivement.
(Tableau 1, p.230) Globalement, aucune différence statistiquement significative n’a
été détectée au niveau des issues de grossesse chez les femmes souffrant et ne
souffrant pas de NVG. (Tableau II, p.230-231) Dans le groupe de femmes souffrant
de NVG, deux malformations congénitales mineures (malformation de [’oreille,
malformation des membres inférieurs) et quatre malformations congénitales
majeures (deux cas d’hydronéphrose, malformation cardiaque, atrésie de
I’cesophage) ont été répertoriées. Dans le groupe de femmes ne souffrant pas de
NVG, une seule malformation congénitale mineure (malformation de I’oreille) a été

répertoriée.
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Tableau I Principales issues de grossesse dans la population a Pétude.

“Issues de sese dans la cohorte entiére n=356* n %

Naissance vivante 336 94.38%

Grossesse unique (n = 332)

Grossesse gémellaire n = 4)

Avortement (tous confondus) 20 5.62%
Avortement spontané (avant 20 semaines) 11 3.09%
Avortement thérapeutique en raison d’une anomalie 2 0.56%
feetale

Avortement avec spécification manquante 5 1.40%

(spontané/thérapeutique/planifi€)

Mort feetale avant I’accouchement 1 0.28%
Mort feetale durant 1’accouchement 1 0.28%
Naissances vivantes uniques n=332 %
Petit poids & la naissance (< 2 500g) 12 3.61%
Accouchement prématuré (< 37 semaines) 19 5.72%
Césarienne 76 22.89%
Ratio de sexe male/femelle 0.85

* 11 pertes au suivi en ce qui a trait aux dossiers d’accouchement.
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Tableau Il Lssues de grossesse dans les groupes de femmes souffrant et ne

souffrant pas de NVG durant le premier trimestre de la grossesse.

Issues de grossesse dans la cohorte NVG Pas de value
entiére n=278 n=78
Naissances vivantes — n (%) 264 (94.96) 72 (92.31) [0.4036
Avortement (tous confondus) — n (%) 14 (5.04) 6 (7.69) |0.4036
Avortement spontané 7 (2.52) 4 (5.13)
Avortement thérapeutique en raison d’une 2 (0.72) 0 (0.00)
anomalie feetale
Avortement avec spécification manquante 3 (1.08) 2 (2.56)
(spontané/thérapeutique/planifi€)
Mort feetale avant I’accouchement 1 (0.36) 0 (0.00)
Mort feetale durant ’accouchement 1 (0.36) 0 (0.00)
Naissances vivantes uniques n=262 n=70
Poids a la naissance — n (%)
Petit poids a la naissance (< 2 500g) 10 (3.82) 2 (2.86) |1.000
Normal (2500 < semaines < 4 500g) 249 (95.04) 67 (95.71)
Poids élevé a la naissance (= 4 500g) 3 (1.15) 1 (1.43)
Accouchement prématuré 17 (6.49) 2 (2.86) [0.3848
(<37 semaines de gestation) — n (%)
Césarienne — n (%) 60 (23.62) 16 (22.86) |0.8936
Sexe du bébé — n (%)
Male 117 (44.66) 36 (51.43) |0.3126
Femelle 145 (55.34) 34 (48.57)
Ratio de sexe Male/femelle 0.81 1.06
Score d’Apgar (moyenne + écart-type)
a 1 minute de vie 837 £1.28 8.40 +1.04 |0.5656
a 5 minutes de vie 8.94 +0.61 9.01 +0.36 |0.5809
4 10 minutes de vie 9.08 +0.41 9.11 +0.36 |0.5973
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Score d’Apgar < 7—-n (%)

a 1 minute de vie 18|(7.14) 4 (5.71) |0.7946
a 5 minutes de vie 3 (1..1 9) 0 (0.00) |1.000
a 10 minutes de vie 11(0.40) 0 (0.00) |1.000
Réanimation et ventilation* — n (%) 65 [(2590) | 16 (22.86) | 0.6047
Poids du placenta — g 519.81+93.2 |563.9 +93.7 |0.2056
(moyenne =+ écart-type)

Anomalie feetalel —n (%) 11](4.38) 2 (2.86) |0.7411

* Incluant : intubation, oxygene libre, ventilation par pression positive, massage
cardiaque.

T T-tests, chi-carrés, tests Mann-Whitney rank sum et tests de Fisher lorsqu’appropriés
I Incluant :

- Hydronéphrose grade 3 sur 5 a gauche

- Anomalie rénale fcetale

- Possibilité d’atrésie de I’aesophage

- Bourgeon sur I’oreille droite/anomalie a I’oreille gauche

- Anomalie chromosomique complexe au niveau de chromosome 18/ cardiopathie
chez le bébé : hypoplasie du ventricule droit, insuffisance tricuspibienne, atrésie
de la valve pulmonaire.

- Luxation du genou gauche chez le bébé

- Malformation de I’oreille droite

- Pied bot

- Possibilité de coaortation de I'aorte

- Suspicion d’humérus court

- Anomalie inconnue (3)

4.6.2 Hospitalisations, visites a I’urgence et arréts de travail

Lors de I’entrevue téléphonique du second trimestre de grossesse, les arréts de
travail, les hospitalisations et les visites a I’urgence reliés aux NVG ont été
répertoriés. Un total de 9 femmes ont été en arrét de travail en raison de leurs NVG
(min : 1 journée, max : 1 mois et demi). Dans notre échantillon, aucune femme n’a
été hospitalisée ou admise a I’'urgence en raison de ses symptomes. Ces résultats

n’ont pas été incorporés aux différents manuscrits soumis pour publication.
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 5.DISCUSSION GENERALE |

Cette étude observationnelle a été réalisée chez un échantillon de femmes enceintes
suivies pour leur grossesse par un obstétricien de la clinique d’obstétrique et de
gynécologie du Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine (CHU Sainte-
Justine) et de la clinique René-Laennec (R-L), Montréal, Québec. Les travaux
rapportés dans cette thése visaient & mieux cerner ’ampleur des symptomes des
nausées et des vomissements de la grossesse (NVG) et a avoir une meilleure
compréhension des facteurs qui y sont associés. En plus de permettre de prendre
conscience de I’impact des NVG sur la qualité de vie (QOL) durant la période
gestationnelle, les conclusions de nos travaux pourront contribuer & optimiser leur

prise en charge.

Rappel des principaux résultats
Validation de I’index PUQE-modifié et du NVPQOL
- Une association significative a été établie entre le score du PUQE-modifié et
les scores de QOL physique et mentale du SF-12©.
- Le NVPQOL possédait une excellente cohérence inter-item, attestant ainsi une
bonne fiabilité.
- 1l exisite une association significative entre les scores de QOL spécifique du

NVPQOL et les scores de QOL physique et mentale du SF-120.

Réalisées dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG durant le premier
trimestre de la grossesse, la 1 et la 2° phase de cette étude ont rendu possible la
validation d’un nouvel index de sévérité des NVG, une version modifiée du
« Pregnancy-Unique Quantification of Emesis and nausea »** (PUQE-modifié), et
du seul index de QOL spécifique aux NVG, le « Health-Related Quality of Life for
Nausea and Vomiting during Pregnancy »2 (NVPQOL).
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L’association entre le score du PUQE-modifié et les scores de QOL générique
constitue I’argument majeur en faveur de la validité de ce nouvel index. Une
mesure de QOL validée a été choisie comme principal index étalon puisque la QOL
est une issue directement reliée aux symptomes des NVG.ZZ"24 Du fait que le PUQE
original couvre seulement la sévérité des NVG des 12 heures précédant
I’administration du questionnaire et ne refléte pas les événements survenus avant
cette période, le développement d’index de sévérité des NVG plus globaux était
souhaitable. C’est pourquoi nous avons voulu développer I’index PUQE-modifié
qui, lorsqu’administré au premier trimestre de la grossesse, fournit une mesure
globale de la sévérité des NVG depuis le début de la grossesse. Bien que la sévérité
des symptdmes des NVG puisse varier de semaine en semaine et que I’utilisation
d’antiémétiques puisse avoir un impact sur la sévérité de ces symptdmes, une
mesure globale de la sévérité des NVG depuis le début de la grossesse est utile pour
la recherche et la pratique clinique. Lors de la premiére visite prénatale par
exemple, I’administration du PUQE-modifié pourrait permettre une mesure
standardisée de la sévérité des NVG depuis le début de la grossesse en vue de
conclure de la nécessité d’un traitement, et ce, tout en considérant 1’age

gestationnel au moment de ’administration du questionnaire.

Nos travaux attestent également de la fiabilité et de la validité du NVPQOL. Le
NVPQOL est actuellement le seul index disponible pour évaluer la QOL spécifique
aux NVG, mais sa fiabilité et sa validité étaient encore inexplorées. En recherche,
I’utilisation d’index spécifiques est essentielle car, étant plus sensibles aux petits

2 .
%! ils procurent des

changements cliniques propres a certaines conditions de santé,
informations complémentaires aux index génériques. Dans I’ensemble, les résultats
des phases préliminaires de cette étude ont permis d’assurer une mesure juste
d’issues déterminantes pour les phases subséquentes de cette étude. La fiabilité
ainsi que la validité d’un questionnaire constituent des propriétés psychométriques
nécessaires afin d’avoir la certitude de mesurer ce que I’on est censé mesurer et de
s’assurer de la capacit¢ de fournir une mesure constante des variables
d’intérét.>*?5 Globalement, la validation du PUQE-modifié et du NVPQOL

permet d’élargir les possibilités de recherche et I’éventail d’outils disponibles pour

la pratique clinique. En effet, ces deux instruments de mesure pourraient étre
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utilisés de fagon systématique lors du suivi prénatal et fournir de bons indicateurs

de la nécessité d’une prise en charge médicale des NVG.

Rappel des principaux résultats
La prévalence et les déterminants des NVG
- 78,5% des femmes de I’étude ont rapporté souffrir d¢ NVG durant leur 1%
trimestre de grossesse. ‘
- Parmi celles-ci, 52.2% présentaient des symptomes légers, 45.3% présentaient
des symptdmes modérés et 2.5% présentaient des symptomes sévéres.
- La prévalence de NVG durant leur 2° trimestre de grossesse était de 40.1%.
- Une association significative a été retrouvée entre la race/ethnicité et la présence
de NVG durant le 1* trimestre de la grossesse :
- Asiatiques vs. Caucasiennes OR : 0.13; 95%CI : 0.02-0.73
- Noires vs. Caucasiennes OR : 0.29; 95%CI : 0.09-0.99

- Les autres facteurs associés a la présence de NVG durant le 1% trimestre de la

grossesse étaient : le revenu familial, I’utilisation de contraceptifs oraux (CO)
dans les six mois précédant la grossesse, et la présence de nausées lors de
grossesses précédentes.

- Les facteurs associés a la sévérité des NVG durant le 1% trimestre étaient : le

pays de naissance, I’utilisation de médicaments ou de moyens non
pharmacologiques pour remédier aux symptomes des NVG et la parité.

- Les facteurs associés a la présence de NVG durant le 2° trimestre de la grossesse

étaient : 1’Age gestationnel, Iexercice physique durant le 1° trimestre, la

consommation de caféine avant la grossesse, la prise de poids durant le 1%

trimestre, la présence de NVG lors du 1 trimestre et le sexe du feetus.

Les résultats présentés dans la 3° phase de notre étude indiquent & quel point les
NVG sont une condition prévalente durant la grossesse. A notre avis, I’échantillon
de femmes enceintes recrutées aux cliniques d’obstétrique et de gynécologie du
CHU Sainte-Justine et de la clinique R-L constitue une bonne représentation de la
prévalence des symptdmes des NVG que I’on retrouve dans la population générale

de femmes enceintes.
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Méme si plusieurs études se sont penchées sur I’épidémiologie des NVG, les
facteurs y étant associés n’ont jamais été clairement établis et les conclusions sont
contradictoires d’une étude a Iautre.”'! De plus, plusieurs de ces études ont omis
de tenir compte de toutes les variables potentiellement confondantes, ce qui ne
permet pas de tenir compte des associations multidimensionnelles. Par exemple,
’association entre la race/ethnie et les NVG est controversée. Alors que certaines
études ont démontré que la prévalence des NVG différe selon le groupe
racial/ethnique,'>"7 d’autres n’ont pas confirmé cette association.®'® C’est pourquoi
nous avons choisi de porter une préoccupation particuliére sur cette variable lors de
la 4° phase de nos travaux. Les résultats de notre étude suggérent que le risque de
souffrir de NVG durani le premier trimestre de grossesse est plus faible chez les
femmes de race noire ou asiatique comparativement aux femmes caucasiennes. On
se doit de souligner que I’estimé comparant les femmes noires aux femmes
caucasiennes frole la limite de la non-significativité¢ (95%CI : 0.09-0.99). Par le
passé, seulement trois études ont évalué I’association entre la race/ethnie et les
NVG a laide d’analyses multivariées. La premic¢re n’a démontré aucune
association.'' La seconde a rapporté que la prévalence NVG est plus faible chez les
femmes blanches que chez les femmes noires ou hispaniques.'® La troisiéme a
cependant suggéré des résultats similaires a ceux de la présente étude, soit que la
prévalence des NVG est plus faible chez les femmes noires par rapport aux femmes
blanches.** Les divergences que I’on retrouve entre les résultats de nos travaux et
ceux de la littérature peuvent partiellement étre expliquées par des différences au
niveau de la définition des variables, de la mesure des NVG, du devis d’étude, de la
possibilité d’erreur de type II et des variables confondantes considérées dans les

analyses.
3

Bien que dans notre étude I’identification des groupes raciaux/ethniques des
femmes ait pu faire ’objet d’une mauvaise classification, il n’y a pas lieu de croire
que cette mauvaise classification soit reliée aux issues de 1’é¢tude. Dans ce cas-ci, la
mauvaise classification non différentielle pourrait avoir provoqué une sous-
estimation de I’association entre la race/ethnie et les NVG (force la mesure
d’association vers la valeur nulle, i.e. 1). Les associations entre la race/ethnie et
certaines conditions de santé sont parfois confondues par le statut

socioéconomique, pouvant lui-méme étre reli€é au risque de développer ces
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conditions.®> Malgré tout, du a I’application de méthodes d’analyses statistiques
multivariées et du au fait qu’il y a eu ajustement pour le statut socioéconomique, il
semble peu probable que I’association que nous avons retrouvée entre la race/ethnie
et les NVG soit d’une telle nature. L’explication étiologique a I’origine de ces
associations demeure inconnue. Toutefois, puisqu’une relation a été rapportée entre
les habitudes alimentaires et la survenue des NVG,***® on ne peut exclure la
possibilité que des différences culturelles au niveau de ces habitudes puissent
expliquer nos résultats. Bien que la race/ethnie soit une variable imprécise et

7783259 elle demeure utile dans les études épidémiologiques afin de

controversée,
fournir et d’explorer des hypothéses en ce qui a trait aux facteurs de risque des

problémes de santé.”

Autre résultat intéressant, les femmes noires étaient plus enclines a rapporter la
présence de salivation excessive, une condition associée aux symptomes des
NVG,* que les femmes caucasiennes ou hispaniques. Antérieurement, des
observations cliniques au CHU Sainte-Justine ont effectivement suggéré que les
femmes de race noire hospitalisées pour hyperémeése gravidique (HG) étaient plus
enclines a présenter une salivation excessive. Néanmoins, nous ne savons pas si la
race/ethnie affecte le fait de rapporter ou non ces symptomes (différences
culturelles au niveau de I’acceptabilité, de la tolérance et de la minimisation des
symptomes) ou si de vraies différences physiologiques sont a I’origine de ce

résultat.

Grace a des méthodes d’analyses statistiques multivariées, les résultats de cette
phase viennent ajouter a la littérature déja existante des informations au sujet des
différents facteurs pouvant étres associés a la prévalence et a la sévérité des NVG.
D’une fagon globale, ces résultats sont utiles en vue, non seulement, de contribuer a
une meilleure compréhension de I’étiologie des NVG mais aussi d’identifier des
groupes spécifiques de patientes ou la prise en charge des NVG doit étre
maximisée. Durant le suivi prénatal, certains groupes de femmes enceintes tels que
les femmes caucasiennes ou multipares pourraient donc bénéficier de
I’administration systématique d’un instrument de mesure de la sévérité des NVG tel

que le PUQE-modifié.
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En ce qui a trait aux issues de grossesse, les prévalences globales de petit poids a la
naissance (<2 500 grammes), d’accouchement prématuré (<37 semaines de
grossesse) et d’accouchement par césarienne dans notre échantillon étaient
légérement en dega de ce qui était rapporté dans la population canadienne en 2003
(5.8%,'” 7.7%'® et 21.2%,°* respectivement). Nombre d’études ont suggéré que
les NVG légers a modérés sont des marqueurs d’issues de grossesse

11,70;92;121;122

favorables alors que les NVG séveéres, en I’occurrence I’HG, sont

indicateurs de complications et d’issues de grossesses défavorables.’’!?7:12%126:264
Par opposition, nos données n’ont pas révélé d’association significative entre les
NVG et les issues de grossesse. Comme présenté précédemment, en raison d’un
manque de puissance statistique, ces résultats n’ont pas été intégrés aux différents

manuscrits soumis pour publication dans des journaux scientifiques.

Rappel des principaux résultats
L’impact des NVG sur la QOL
- La présence de NVG durant le 1 trimestre de la grossesse affectait
significativement la QOL physique et mentale selon le SF-12©.

- Les facteurs associés a la QOL générique durant le 1%

trimestre étaient : 1’age
maternel, la race/ethnie, le pays de naissance, I’exercice physique et la
consommation de caféine et d’alcool durant le 1*' trimestre de la grossesse.

- Dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG durant le 1¥ trimestre de la
grossesse, la sévérité des NVG (modérés vs. légers et sévéres vs. légers)
affectait significativement la QOL spécifique aux NVG.

- Les facteurs associés a la QOL spécifique aux NVG durant le 1" trimestre
étaient : I’Age gestationnel, le type d’assurance médicament et I’utilisation de

moyens non pharmacologiques pour remédier aux symptomes des NVG.

Il a ét¢ démontré que puisque les NVG sont une condition commune de la
grossesse, les professionnels de la santé ainsi que les femmes enceintes tendent a
minimiser cette situation.”®” Dans le but de conclure la nécessité d’une prise en
charge adéquate de cette condition, I’objectif principal de la 4° phase de nos

travaux était de mesurer I’impact de la présence et de la sévérité des NVG sur la
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‘QOL durant le premier trimestre de la grossesse. De prime abord, nos résultats ont
démontré a quel point la QOL physique des femmes souffrant de NVG modérés a
séveres se rapproche de ce que l’on retrouve dans des populations de femmes

5 v . .
%5 ou victimes d’un infarctus du myocarde.®® En

souffrant d’un cancer du sein
outre, plus la sévérité des symptomes est importante, plus la QOL mentale tend
vers les niveaux retrouvés chez des femmes souffrant de dépression postpartum.”®’
Méme si les NVG peuvent étre jugés comme une complication bénigne en
comparaison avec [’hypertension ou le diabéte gestationnel, nos données

confirment que les NVG sont une condition a ne pas négliger.

En tant qu’issues principales dans diverses phases de nos travaux, la QOL
générique et la QOL spécifique devaient €&tre mesurées de fagon précise.
L’utilisation de I’index de QOL générique SF-12© constitue en soi une force de
cette étude puisque ce questionnaire est fiable, valide et a été employé dans plus de
5000 publications.***** Cela vient également justifier I'importance de la validation
de I’index de QOL spécifique aux NVG dans les phases préliminaires de I’étude.
Dans I’ensemble, I’utilisation d’un index générique et d’un index spécifique pour
I’évaluation de la QOL était légitime parce que ces deux types de mesures
procurent des informations complémentaires.”'

24
228 1 ous sommes les

Contrairement aux études déja réalisées dans ce domaine,
premiers a utiliser un index de QOL spécifique aux NVG et & mesurer I’impact des
NVG sur la QOL des femmes enceintes en considérant d’autres variables pouvant
entrer en ligne de compte. Les résultats de nos travaux viennent renforcer
I’importance d’une prise en charge précoce des NVG et démontrent que méme des
symptomes légers méritent 1’attention des professionnels de la santé. Trés peu
d’études se sont penchées sur les autres facteurs pouvant influencer la QOL durant
la grossesse.2®®2% Par I’identification de ces facteurs, les résultats de nos travaux
permettront aux professionnels de la santé d’étre mieux €quipés en vue d’optimiser
la QOL des femmes enceintes. La définition traditionnelle de la santé en termes de
mortalité et de morbidité est maintenant remplacée par un concept plus large
combinant aussi le bien-étre physique, mental et social, et donc ne se résumant plus
a I'absence de maladie.'” A I’heure actuelle dans le domaine de I’épidémiologic, la

QOL est reconnue comme un indicateur de la nécessité d’une prise en charge
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médicale et de I’impact d’interventions de santé.?”® Une bonne QOL doit donc faire
partie des objectifs d’un professionnel de la santé quand vient le temps de fournir
un suivi prénatal aux femmes souffrant de NVG. Dés lors, I’utilisation

d’instruments de mesure de la QOL tel que le NVPQOL prend tout son sens.

Rappel des principaux résultats
Prise en charge des NVG

- 79 % des femmes ont rapporté que le sujet des NVG avait été¢ abordé durant
leur 1 visite prénatale.

- 58 % ont rapporté qu’elles avaient été questionnées sur I’intensité/sévérité de
leurs symptdmes et 22 % ont rapporté que leur médecin s’était informé de
I’impact des NVG sur leurs tdches quotidiennes.

- Durant la 1% visite prénatale, 27 % des femmes ont regu une prescription
d’antiémétiques et 14 % se sont fait suggérer des méthodes non
pharmacologiques pour remédier aux NVG.

- Les facteurs associés a la prise en charge des NVG durant la 1 visite
prénatale étaient : 1’4ge gestationnel, le statut professionnel, la sévérité des
symptomes, la présence de salivation excessive, I’utilisation d’antiémétiques
avant la premiére visite prénatale, la consommation de tabac avant la
grossesse, la prise de poids durant le 1 trimestre et le lieu de la visite.

- La majorité des femmes ont rapporté que le degré de préoccupation du
professionnel de la santé a I’intention des NVG se situait au dessous du niveau

6 sur une échellede 1 a 10.

Dans le sous-groupe de femmes souffrant de NVG durant le premier trimestre de la
grossesse, la 5° et derniére phase de cette étude a permis de faire le point sur
I’ampleur actuelle de la prise en charge des NVG durant la premiére visite

prénatale.

Les lignes directrices canadiennes a I’intention des professionnels de la santé
stipulent qu’il faut toujours interroger les femmes enceintes au sujet des NVG.2"!
Meéme si le sujet des NVG semble avoir été abordé de fagon systématique durant la

premiére visite prénatale, une minorit¢ de femmes dans notre échantillon ont été
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questionnées sur la sévérité de leurs symptomes et sur I’impact des NVG sur leurs
taches quotidiennes. Dans ses directives cliniques, la Société des Obstétriciens et
Gynécologues du Canada (SOGC) reléve qu’il faut encourager une modification
du régime alimentaire et des habitudes de vie.! Ces mémes lignes directrices
suggérent que certains traitements de médecine douce tels que les suppléments de
gingembre, I’acupuncture et I’acupression peuvent avoir des effets favorables.' 11
est donc & se demander pourquoi lors de la premiére visite prénatale, si peu de
femmes se sont fait suggérer des méthodes non pharmacologiques pour remédier &
leurs symptémes. Du fait que [Defficacit¢ de plusieurs méthodes non
pharmacologiques ne soit pas établie, il est possible que certains professionnels de

la santé soient hésitants 8 recommander de telles méthodes.

Bien que des médicaments efficaces et sécuritaires soient disponibles, peu de
femmes de notre échantillon ont regu une prescription d’antiémétiques durant leur
premiére visite prénatale. Lors de cette visite prénatale, I’antiémétique le plus
souvent prescrit était la combinaison doxylamine/pyridoxine. Cette combinaison
constitue actuellement le seul médicament spécifiquement indiqué pour le
traitement des NVG au Canada.®® Le fait que notre échantillon contienne
majoritairement des femmes souffrant de NVG légers durant leur premier trimestre
gestationnel pourrait partiellement expliquer pourquoi si peu de femmes ont regu
une prescription. De plus, on ne peut exclure la possibilité qu’au cours de sa
conversation avec le médecin, une femme ait refusé une prescription.
Malheureusement, lors de la conception de I’étude, nous n’avons pas assuré une
mesure du nombre de femmes s’étant fait offrir une prescription, mais bien du

nombre de femmes ayant regu une prescription.

Nos résultats concernant le degré de préoccupation du professionnel de la santé a
’intention des NVG donnent a penser que la relation et la communication patiente-
professionnel durant la premiére visite prénatale pourraient étre améliorées. Ceci
est d’autant plus manifeste quand on sait que plusieurs femmes enceintes espérent
une meilleure reconnaissance de la détresse que peuvent leur causer les NVG.'*
Qui plus est, I’inconfort avec le médecin semble étre I’une des principales raisons

poussant une femme enceinte a ne pas utiliser de médicaments pour remédier a ses
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symptomes.''* Certaines patientes ressentent de la part de leur médecin une

hésitation a prescrire, ce qui affecte leur décision de traiter ou non leur NVG.'"*

A ce jour, les facteurs influencant la prise en charge des NVG de la part des
professionnels de la santé n’avaient jamais été étudiés. Nos travaux ont donc
permis d’identifier plusieurs facteurs tels que la sévérité des symptomes, la
salivation excessive ou le statut professionnel qui devraient étre pris en compte
quand vient le temps de fournir un suivi prénatal aux femmes soufrant de NVG et
de conclure de la nécessité d’un traitement. La considération de ces facteurs ainsi
que lutilisation d’un index de sévérité¢ des NVG (ex : PUQE ou PUQE-modifié) et
d’un index de QOL spécifique (NVPQOL) lors du suivi prénatal pourraient
conduire a une prise en charge des NVG plus précoce et mieux adaptée en fonction

des paramétres observés.

Quand I’on se base sur les lignes directrices pour la prise en charge des NVG,"*"!
nos résultats permettent de confirmer la nécessité d’améliorer certaines facettes de
la prise en charge des NVG durant la premiére visite prénatale, comme le fait
d’encourager une modification du régime alimentaire et des habitudes de vie ou de
proposer des moyens non-pharmacologiques. Cela s’avére d’autant plus necessaire
quand on connait I’impact important que peuvent avoir les NVG sur la QOL des
femmes enceintes. Méme si notre étude a été réalisée dans une population de
femmes recevant des soins prénataux de la part de médecins spécialistes, ces
résultats seront profitables a tout professionnel de la santé qui doit fournir un suivi

prénatal.

Dans son ensemble, notre étude présente plusieurs forces tant sur le plan
méthodologique que sur le plan de la validité de ses résultats. Le taux de
participation a I’étude était élevé (72.4%). En vue de réduire la possibilité de biais
de sélection, notre étude a été présentée comme une évaluation de la QOL générale
durant la grossesse sans mention des NVG puisqu’une femme souffrant de NVG
pouvait étre plus encline a accepter de participer dans une étude telle que la notre.
Pour minimiser les biais d’information, un recueil systématique et prédéfini des
données a été appliqué et des instruments de mesure validés ont été¢ employés pour

les principales issues (sévérité des NVP, QOL). De plus, les questionnaires ont été
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remis aux femmes immédiatement aprés leur premiére visite prénatale afin de ne
pas biaiser I’étude au niveau de la mesure de la prise en charge des NVG de la part
des professionnels de la santé. Bien que dans cette étude, I’identification des
groupes raciaux/ethniques a été faite a 1’aide du groupe dans lequel s’identifie la
femme et on pu étre validés a partir des informations sur le pays de naissance des
femmes et sur le(s) groupe(s) racial/ethnique(s) des parents de la femme, cette
variable a tout de méme pu faire 1’objet d’une mauvaise classification non-
différentielle. En effet, la race/ethnie demeure une variable imprécise et
controversée.”*>>** Les biais de confusion ont été minimisés par la considération
d’une plusieurs variables potentiellement confondantes dans nos analyses, pour
ainsi tenir compte de I’aspect multifactoriel dans les associations. En ce qui a trait &
la généralisation de nos résultats, une des principales limites de 1’étude constitue le

haut niveau de scolarité et le revenu élevé des femmes de la population a I’étude.
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6. CONCLUSION i

Dans I’ensemble, les diverses phases de cette étude tendaient a converger vers un
objectif ultime, une prise en charge optimale des NVG. Entre autres, nos travaux
ont permis d’établir la validité de deux nouveaux index de mesure qui pourront étre
utilisés a des fins de recherche et pour les besoins de la pratique clinique. Nos
résultats ajoutent également des informations pertinentes et valides au sujet des
différents facteurs tels que la race et I’ethnie pouvant influencer la prévalence et la
sévérité des NVG. Au terme de notre étude, nous pouvons affirmer que des soins
centrés sur la QOL des patientes pourraient améliorer la reconnaissance du
probléme en cause, et résulter en un suivi prénatal de qualité. Grace a nos travaux,
une meilleure compréhension du travail des professionnels de la santé a I’égard des
femmes souffrant de NVG procurera la possibilit€ a ces professionnels de
perfectionner leur pratique. Nous espérons que les résultats de la présente étude
contribueront a une meilleure compréhension de la problématique des NVG, et
qu’ils permettront d’optimiser la prise en charge des NVG au niveau local a I’HSJ
et a la clinique René-Laennec, ainsi qu’a plus grande échelle dans d’autres régions

et établissements de santé.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT Q“

Haorrrs:
Saini

Etude sur la Qualité de vie durant la grossesse

CHERCHEUR PRINCIPAL :  Anick Bérard, Ph.D.

COLLABORATEURS : Evelyne Rey, MD
Louise Duperron, MD
Ema Ferreira, Pharmacienne
Caroline Morin, Pharmacienne
Anais Lacasse, BSc

SOURCE DE FINANCEMENT
Ce projet est financé par la Fondation de IHdpital Ste-Justine

BUT DE L'ETUDE

L'objectif de cette étude est d'évaluer la qualité de vie durant la grossesse dans le
but d’améliorer le bien-étre des femmes enceintes. Certains problémes courants de
la grossesse, le suivi médical ainsi que la médication seront des aspects qui seront
observés lors de cette étude. .

NATURE DU PROJET ET INVITATION A PARTICIPER

Vous &tes invitées a participer & une étude se penchant sur la qualité de vie durant la
grossesse. Celte étude consiste a répondre a deux questionnaires qui vous seront
remis a la sortie de votre 1™ visite pré-natale a 'Hépital Ste-Justine, au centre de
grossesse a risque élevé (GARE) ou & la clinique René-Laennec. On vous
demandera donc de répondre & ces questionnaires a la maison au cours de la
semaine qui suit votre visite médicale et de les retourner dans l'enveloppe pré-
adressée et pré-timbrée que l'on vous remettra. Ceci nous permettra de recueillir
des renseignements démographiques d'ordre général ainsi que des informations sur
volre qualité de vie, votre grossesse actuelle el sur vos grossesses précédentes s'it y
a lieu — ceci vous prendra environ 30 minutes.

Lors de votre 2% trimestre de grossesse (20-24 semaines), une assistante de
recherche vous appellera pour vous poser quelques questions sur voire grossesse —
ceci prendra environ S minutes.

Nous vous demanderons également la permission de consulter votre dossier médical
- lors de votre accouchement pour voir Fimpact que qualité de vie durant votre
grossesse a eu sur le déroulement de votre accouchement et sur le bien-étre de
votre bébeé.

Cette étude se fera a I'Ho6pital Ste-Justine, au centre de grossesse a risque élevé
{GARE) el a la clinique Ren¢-Laennec, el inciura environ 400 femmes enceintes.
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BIENFAITS POTENTIELS

I n'y a pas de bienfait personnel relié a cette étude. Par contre, la réalisation d¢
fétude permellra de mieux connailre et quantifier la qualilé de vie des femmes
enceintes. A la suite de I'étude, nous pourrons alors émetire des recommandations
aux professionnels de santé afin d'améliorer le bien-étre des femmes enceintes.

RISQUES POTENTIELS

It n'y a aucun risque potentiel associé a cette étude. Le seul inconvénient, s'il en est,
sera de consacrer 30 minutes de votre temps pour compléter les questionnaires.

CONFIDENTIALITE DES DOSSIERS

Tous les renseignements obtenus sur vous ou votre enfant dans le cadre de ce
projet de recherche seront confidentiels, 8 moins d'une autorisation de votre par ou
d'une exception de la loi. Pour ce faire, ces renseignements seront codés. Les
dossiers sous étude seront conservés a I'Hopital Sainte-Justine pour une durée de
deux ans apreés la fin de I'étude. Cependant, aux fins de vérifier la saine gestion de la
recherche, il est possible qu’'un délégué du comité d’éthique de la recherche consulte
les données de recherche et le dossier médical de votre enfant. Par ailleurs, les
résultats de cette étude pourront étre publiés ou communiqués dans un congrés
scientifique mais aucune information pouvant identifier vous ou votre enfanl ne sera
alors dévoilée.

RESPONSABILITE DES CHERCHEURS

En signant ce formulaire de consentement, vous ne renoncez a aucun de vos droits
prévus par la loi. De plus, vous ne libérez pas les investigateurs de leur
responsabilité légale et professionnelle advenant une situation qui vous causerait
préjudice.

PARTICIPATION VOLONTAIRE/DROIT D’ABANDONNER L'ETUDE

Votre participation a cette étude est entierement volontaire. Vous pouvez également
vous retirer de I'étude a tout moment en faisant connaitre votre décision a I'équipe de
recherche. De plus, toute nouvelle connaissance susceptible de remettre en question
votre participation vous sera communiquée. Votre refus de participer a I'élude ou'de
vous y soustraire n‘entrainera pour vous aucune influence sur les soins regus.

INFORMATION ADDITIONNELLE

Si vous désirez obtenir plus de renseignements concernant ['étude, vous pouvez
contacter le Dr Anick Bérard, chercheure principale, au (514) 345-4931, poste 4363.

Pour tout renseignement sur vos droits a titre de participant a ce projet de recherche,
vous pouvez contacter la conseillere a la clientéle de Hopital Ste-Justine au (514)
345-4749.

iv




CONSENTEMENT

On m'a expliqué la nature el le dérculement du projel de recherche. Jai pris
connaissance du formulaire de consentement el on m'en a remis un exemplaire. Jai
eu l'occasion de poser des queslions auxquelles on a répondu. Je suis consciente
que je peux retirer mon consentemeni a n'imporle quel momenl sans que cela
affecle mon suivi médical ou man traitement. Aprés réfiexion, j'acceple de participer
a ce projet de recherche. Je donne également lautorisation a I'équipe de recherche
de consuiter mon dossier médical a 'Hdpital Ste-Justine ainsi que celui de-mon bébé
pour coliecler de Finformation perinente au projet de recherche. .

Nom de la parlicipante (Lettres moulées)

Signalure de la participante Date

FORMULE D'ENGAGEMENT DU CHERCHEUR OU DE LA PERSONNE QU’IL A
DELEGUEE

Le prajet de racherche a été décrit 4 la participante ainsi que les modalités de la
participation. Un membre de I'équipe de recherche (chercheur ou infirmiére de
recherche) a répondu a ses questions el lui a expliqué que la parlicipation au projet
de recherche est libre et volontaire. L'équipe de recherche s'engage a respecler ce
qui a été convenu dans le formulaire de consentement.

Nom du chercheur ou du délégué et fonction (Letires moulées)

Signature du chercheur cu du délégué qui a obtenu le consentemant Date
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PRINCIPAL INVESTIGATOR: Anick Bé&rard, Ph.D.

COLLABORATORS : Evalyne Rey, MD
L ouise Duperson, MD
Ema Ferreira, Pharmacist
Caroline Morin, Pharmacist
Anais Lacasse, BSc

FUNDING SOURCE
This projecl is granled by Ste-Jusline Hospital Foundation

GOAL OF THE STUDY

The objective of this sludy is to evaluate the quality of |ife of women during
pregnancy in order to improve wellbeing of pregnanl women. Pregnancy related
problems, medical management and follow-up, and medication use will be studied.

NATURE OF THE STUDY AND INVITATION TO PARTICIPATE

You are inviled to parlicipale in a study looking at quality of life during pregnancy.
This study cansist to filling out 2 questionnaires that will be handed to you after
leaving your physician's office al the time of your first prenatal visit at Hopital Ste-
Justine, High risk pregnancy unit (GARE) ar René-Laennec clinic. You will be asked
lo fill-out these gqueslionnaires at home within the week following your physician visit
and lo return them in a pre-addressed and pre-stamped envelop_ that will be handed-
out to you. This will allow us ta coilect information on demographic variables, on your
quality of life, on your present pregnancy and your pregnancy history if it applies: this
will take you approximately 30 minules.

During your second trimester of pregnancy (20-24 weeks of pregnancy), a research
assistant will call you at home to ask you questions on your pregnancy — this will take
approximately 5 minutes.

In addition, we will ask you for the permission to consult your medical chart at {he
time of delivery to look at the impact your quality of life during your pregnancy had on
your delivery and the health of your baby.

This study will be carried outl at Ste-Justine’s Hospital, at High risk pregnancy unit
(GARE) and al René-Laennec clinic, and should include approximately 400 pregnant
women.




POTENTIAL BENEFITS

There are no direct benefits for you or your baby. However, this study will enable s
to better understand and quantify the quality of life of pregnant women. This study
wilt hopefully help us elaborate recommendations to health professionals in order to
increase {he quality of medical management of pregnant women.

POSSIBLE RISKS AND DISCOMFORT

There are no risks associated with this study neither for you, nor your baby. The only
inconvenience, if it is one, will be to devote 30 minutes to answer the questionnaires.

HOW WILL CONFIDENTIALITY BE ASSURED?

All the information obtained on you or your baby within the framework of this research.

will be confidential, exception made if we have your authorization or by an exception
of the law. To do so, the information will-be coded. The files under study will be
preserved at Ste-Justine’s Hospital for a two years period after the end of the study.
However, to assure the quality management of the data, it is possible that an ethics
committee delegate consult your or your baby's research data and medical files. In
addition, the results of this study could be published or communicated in a scientific
forum but no information identifying you or your child will be revealed.

INVESTIGATORS’ RESPONSABILITY

By signing this consent form, you do not give up any of your rights provided by the
law. Moreover, you do not release the investigators of their legal and professional
responsibility if a siluation causing injury to yourself occurs.

VOLONTARY PARTICIPATION AND SUBJECT'S RIGHTS TO WITHDRAW FROM
THE STUDY

Your participation in this study is free and voluntary. All new knowledge likely to call
in question your participation will be communicated to you. You can withdraw your
child of the study at anytime. Whatever your decision will be, it will not affect the
quality of health care that you receive.

IN THE EVENT OF QUESTIONS OR DIFFICULTIES, WITH WHO CAN WE
COMMUNICATE?

For more information concerning this research, you can contact the principal
investigator, Dr. Anick Bérard, at Ste-Justine’s Hospital : (514) 345-4931, ext. 4363.

For any information on the rights of yourself taking part in this study, you can contact
the hospital customer adviser at (514) 345-47489.




INFORMED CONSENT AND APPROVAL

Someone has explained lo me the nature and the course of this study. | have taken
knowledge of the consent form and | have been answered at this time. Someone
gave me a copy of this consent form. After reflection, | accept to participate in this
study. 1 understand that | can withdraw my consent at any time without affecting my
future care and treatment. | authorize the research team to consult my medical file at
Ste-Justine’s Hospital and the one of my baby to obtain relevant information within
the context of this study. .

Name of the participant (Moulded letters)

Signature of the participant Date
COMMITMENT OF THE INVESTIGATOR OR IT'S DELEGATE

This study and the means of participation were described to the participant. A
member of the research team (investigator or research assistant) answered their
questions and they expiained that participation in this study is free and voluntary.
The research team commits itself to respect what was agreed in the consent form.

Name of the researcher or the delegate who obtained the consent (Moulded letters)

Signature of the researcher or the delegate who obtained the consent Date
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Questionnaire

#O

A remplir dans la semaine suivant votre
premiére visite prénatale
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ETUDE SUR LA QUALITE DE VIE DURANT LA GROSSESSE
QUESTIONNAIRE D'INCLUSION ID:

Veuillez inscrire vatre réponse dans Iespace prévu a cet effet ou entourer les chiffres
précédant I’énoncé qui vous concerne, au meilleur de votre connaissance.

1. Date d'aujourd hui: anuée nois Jour

& Information sur les habitudes de vie

2. Depuis le début de votre grossesse. faites-vous de 1'exercice? (sports, plein air,
conditionnement physique, marche rapide etc...) Oui Non
21 Si oui : combien d’'heures en moyenne par semaine 7 :

3. Avant votre grossesse. est-ce que vous funuez ? Ou Non,
3.1.  Sioui: combien de cigareties en moyenne par jour ? :
32.  Sinon: passez ala question 5

4. Depuis le début de votre grossesse. avez-vous cessé de fumer ? Oui Non
4.1.  Sioui: apartir de combien de semaines de grossesse avez-vous arrété ?:
42 Sinon: combien de cigarettes fumez-vous en movenne par jour 7

wn

Avant votre grossesse, est-ce que vous buviez des boissons caféinées (café, thé, Cokemd,
SEant votre grc _ L

Pepsi” ouéquivalent) ?70ui__ Non_

5.1.  Si1oui: combien de tasses/verres en movenne par semaine 7 :

6. Depuis le début de votre grossesse. est-ce que vous buvez des boissons caféinées (café,
thé. Coke

. Pepsi™ ou équivalent) ? Oui Non,
6.1.  Sioui: combien de tasses/verres en moyenne par semaine 7 :

7. Avant votre grossesse, est-ce que vous buviez des boissons alcoolisées (biére, vin, apéro,
digestif ou équivalent) 7 Oui Non
7.1.  Siou: combien de consommations en movenne par semaine? :

8. Depuis le début de votre grossesse, est-ce que vous buvez des boissons alcoolisées
(biere, vin, apéro, digestif ou équivalent) ? Owm Non
8.1.  Sioui: combien de consommations en moyenne par semaine 7 :

&: Informations sur la santé et la médication

9. Avant votre grossesse, avez-vous souffert d'un ou de plusieurs des problémes de santé
suwvants 7 fencerclez toutes les réponses s’appliquant a vome situation)
9.1.  Anémie
9.2,  Asthme
9.3.  Dépression
9.4, Diabete
9.5.  Epilepsie
9.6. Hypertension
9.7.  Hypothyroidie
9.8,  Autre(s):
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10. Avant votre grossesse, st ce que vous premiez des suppléments de vitamines ?
(ex: Ceumlmmd) Oug Non

10.1.  Si1oui:lesquels?

1

—

. Depnuis le début de votre grossesse, prenez vous des suppléments de vitamines ?

(ex : Matema™) Oui__ Non

11.1.  Sioui:lesquels?

12. Avez-vous pris des contraceptifs oraux dans la période précédent votre grossesse
Oui___ Non
S1oui : (encerclez la révonse)
12.1. Dans le dernier mois
12.2. Dans les demiers 6 mois
12.3. Dans la demniére année

124, Ilyaplus d’'un an de cela

13. Présentement, prenez-vous des médicaments (qu’ils sotent prescrits par un médecin ou
en vente libre)
Oui Non

13.1.  Siout: lesquels et précisez combien de fois par semaine, mois ou année? : __

14. Présentement, prenez-vous des produits naturels ou homéopathiques ?
Ouy Non

14.1.  Sioui: lesquels et précisez combien de fois par semaine, mois ou année? : __

15. Avez-vous souffert d une mnfection ou d’une situation entrainant des nausées ou des

vomussements depuis le début de votre grassesse 7 (ex.: gastro-enténte, mal des
tragsport, intoxication alimentaire) Qui Non

15.1  Siow : précisez laquelle/lesquelles ?

&> Information spécifique a votre grossesse

16. Dans lequel des endroits survants avez-vous eu votre premiére visite prénatale cette
semaine? (encerclez la réporse)
161  Clinique d obstétmnque et de gynécologie de 1'Hopital Ste Justine
16.2  Centre de grossesse a risque élevé (GARE)
16.3  Centre d’obstétrique et de gynécologie de la clinique René-Laennec

17. Qui est le médecin que vous avez rencontré cette semaine pour cette premiere visite
prénatale 7




18. Avez-vous consulté d’autres médecins on professionnels de la santé ponr votre grossesse
actuelle avant de venir voir votre médecin a I'Hopital Ste-Justine, au centre GARE ou a la

clinique René-Laennec 7 Oui Non

19. Quelle est Ia date de la 1*= journée de vos derniéres menstruations ? ,
amde mois Jour

2Q. A combien de semaines de grossesse étes vous presentement 7

21. Quelle est la date prévue de votre accouchement 7
aimee mois Join-

22. Quel érant vorre poids avant de devenir enceinte 7 livres ou kg

23. Quel est votre poids actuel ? Iinres ou ko

24. Combien mesurez vous? m/cm ou pieds/pouces

25. Etes vous enceinte de plus d'un enfant 7 Owm Non Je ne sais pas
25.1. Siou: combien d'enfants atendez-vous 7 :

26. Dans le passé, avez-vous déja souffert d'infertilité 7 Ou Non

27. Depuis le début de votre grossesse, avez-vous souffert 3 un moinent ou i un autre de
nausées et/ou de vomissenients ? Ow Non

Sl « NON » PASSEZ A LA QUESTION 38. SI « OUI » POURSUIVEZ LE QUESTIONNAIRE.

Encerclez la réponse se rapprochant le plus a votre expénience des 12 derniéres heures.

28. Durant les 12 derniéres

heures, combien de temps Pasdu | lhenre 2a3 446 | Plusde
Vous etes-vous sentie raut | oumains | hewres | hewres | 6 iieures
nauséeuse ou avez-vous eu
« mal au ceeur » 7 1 2 3 4 5
29. Durant les 12 derniéres 7 fois ou | 3 a 6 fois | 34 4 fois | 1 a2 fois | Jamais
heures, avez-vous vonus 7 plus
5 4 3 2 1

30. Durant les 12 derniéres
heures. combien de fois avez- | Awecune |1 a2 fois | 3 adfois | 5 a6 fois | 7 fois ou
vous eu des « haut le coeur » Jois plus
prononces sans vonur 7 1 2 3 4 5

31. De quelle intensité étaient vos nausées durant les 12 derniéres heures ? Inscnvez une
marque a ’endroit sur cette ligne qui décrirait le injeux I'intensité de vos nausées. Le
point « 0 » correspond a « aucune nausée » et la fin de la hgne « 10 » correspond a des
« nausées msupportables ».
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Encerclez la réponse se rapprochant le plus de votre expénence depuis le début de vatre

grossesse.
32. En movenne durant une
journée, combien de temps Pasdu | lheure 2a3 4a06 | Plusde
VvOus sentez-vous nauseeuse ou folr ou moins heures heures | 6 heures
avez-vous « mal au coeur » ?
1 2 3 4 5
33. En movenne durant une Jfoison |Sabfois|3adfois| 1a2 | Jamais
journée, vomissez-vous 7 plus Jois
5 4 3 2 1

34. En moyenne durant une

journée, combien de fois avez- | Awerme | i a2 fois|3adfois| 3a6 |7 foisou
vous des « haut le coeur » Jois Jois pius

. - b <
prononcés sans vomur ? 1 = 3 4 >

35.

36.

37.

En général depwis le début de votre grossesse, de quelle intensité sont vos nansées ?
Insenivez une marque a 'endroit sur cette ligne qui décrirait le mieux 1'intensité de vos
nausées. Le point « 0 » correspond a « aucune nausée » et la fin de la ligne « 10 »
correspond a des « nausées insupportables ».

0 10

Depuis le début de votre grossesse, est ce que vous crachez (salivation excessive) plus
qu’a I'habitude ?
Ow__ Non _
36.1. Siow : ces crachements vous causent quel degré d’inconfort?
fencerclez la réponse)

Aucun Legar Modéré Seéveére Insupporiable

Avant votre '™ visite prénatale i I'Hopital Ste-Justine, an centre GARE on 4 la clinique

René-Laennec, avez-vous utilisé quelque chose pour soulager vos nausées et
vomissements 7 (médicament prescrit ou sans ordonnance, produit homéopathique,
produit naturel, acupuncture/acupression, changements dans la diéte, méthodes
personnelles, etc)

Oui Non

37.1.  Sioui:Lesquels?:

Xiv
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38. Est-ce votre premiére grossesse ? Oui Non
SI « NON » POURSUIVEZ LE QUESTIONNAIRE. SI « OUI » PASSEZ A LA QUESTION 43.

39. Sans compter votre grossesse actuelle, combien avez-vous eu :
39.1. d’enfants 7:
39.2. de « fausses couches » 7 :
39.3. d’avortements (interruptions volontaires de la grossesse) ? :

40. Avez-vous déja eu des jumeaux. triplets etc...? Oud Non

41. Avez-vous déja eu des accouchement(s) prématuré(s) 7 Oui Non
41.1. Sioui: Combien?

42. Lors de vos grossesses précédentes. avez-vous souffert de :
42.1. Nausées 70uw_____ Non
422, Vomissements ? Owi Non

€ Au sujet de votre premiére visite prénatale pour votre grossesse actuelle (rencontre
de cette semaine)

43. Le sujet des nausées et vomissements a t'1l été abordé lors de votre rencontre médicale de
cette semaine ? Ow Non

SI « OUl» POURSUIVEZ LE QUESTIONNAIRE. St « NON » PASSEZ A LA QUESTION 49,

43.1 Qui a abordé le sujet en premier? (vous-méme, médecin, étudiant/résident,
infirmiére)

43.2. Avec qu en avez-vous discuté? (médecin, étudiant/résident, mfirnnére) :

44. Avez-vous été questionnée sur Pintensité ou la sévérité de vos nausées et/ou de vos
vomissements ?
Ow Non

44.1.  Siou, qui vous en a parlé (meédecin, étudiant/résident, infirmeére) :

45. Vous a-t-on demandé jusqu’a quel point vos nausées et/ou de vos vomissements vous
incommodaient dans Pexécution de vos tiches quotidiennes 7 Oui Non
45.1.  Siou, qui vous en a parlé (médecin ou érudiant/résident) :
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46. Vous a-t-on offert des movens non pharmacolegiques, moyens « naturels » ou conseils

pour prévenir ou soulager vos nausées et/ou vomissements 7 Oui Non
Sioui:

46.1. Qui vous en a parlé ? (médecin, étudiant/résident. mfimuére) :

46.2. Quels sont-1ls ?

46.3. Pensez-vous utiliser ces solutions ? :
Oui Non

% $i non : Pourquoi ?

47.

Vous a-t-on prescrit des médicaments pour prévenir ou soulager vos nausées et/ou
vomissements ? Oui___ Non____

Siout :

47.1. Qui vous en a prescrit? (médecin ou résident) :

472. Quels sont-ils ?

47.3. Pensez-vous prendre le médicament :
Ow Non,
% $i non : Pourquoi ?

48.

s

49.

30.

51

Globalement, avez-vous senti que le médecin ou étudiant/résident se préoccupait
vraiment de la situation de vos nausées et de vos vomissements 7 Inserivez une marque a
I'endrost sur cette ligne qu décnirait le mieux le degré de préoccupation du médecin ou
étudiant/résident pour vos nausées et vomissement. Le point « 0 » correspond a « pas du
tout » et la fin de la ligne « 10 » correspond a « totalement ».

0 10

Information démegraphique et sacio-économigue
Quelle est votre date de nmissance ? : année mois Jour
Quel age avez-vous ?

Quel est votre pays de naissance ? :




53.

W
W

56.

xvii

A quel(s) groupe(s) ethnique(s) ou culturel(s) vos parents appartiennent-ils ?

(ex : Frangais, Anglais, Allemand, Ecossais, Canadien, [talien, Irlandais, Chinois, Cn,
Micmac. Métis, Inuit (Esquimau), Ukrainien, Hollandais, Indien de 1'Inde, Polonais,
Portugais, Juif, Haitien. Jamaicain, Vietnamien, Libanais, Chihien, Somalien, autres...)
(précisez tous les groupes qui s ‘appliquent)

Etes vous Autochtone. ¢ est-a-dire Indienne de I’ Aménque du Nord, Métis ou Inuit
(Esquimau)? Ouy, Non

53.1 Sioui: Précisez ?

. Vous considérez-vous conune ? :  (encerciez la ou les réponse(s))

54.1 Blanche

54.2 Chinoise

54.3 Sud-Asiatique (ex : Indienne de I'Inde, Pakistanaise, Pendjabi, Sn Lankais)

544 Noire (ex : Africaine, Haitienne, Jamaicaine, Soxqaljenne)

54.5 Arabe / Asiatique occidentale (ex : Arménienne, Egyptienne, Iranienne, Libanaise,

Marocaine)

54.6 Philippine

54.7 Asiatique du Sud-Est (ex : Cambodgienne, Indonésienne, Laotienne,
Vietmamienne)

548 Latino-Américaine
549 Japonaise

54.10 Coréenne

34.11 Autre:

. Quel organisme vous assure pour vos médicaments ? (encerciez la réponse)

55.1. LaReégie de I'assurance-maladie du Québec (gouvernement).

55.2. Une assurance contractée par le biais de votre employeur.

55.3. Une assurance contractée par le biais de Pemploveur de votre conjeint.

55.4. Une assurance contractée par le biais de ’employeur de vas parents

55.5. Vous ne le savez pas.

Quel statut professionnel correspond le mieux a votre sitvation ? (escercle: la réponse)

56.1. Etudiante

56.2. Employée

56.3. Propriétaire ou travailleur autonome
56.4. Sans emploi rémunéré

. Quel est le demier niveau scolaire que vous avez complété ? (encerclez la réponse)

57.1. Ecole primaire

57.2. Ecole secondaire

57.3. Ecole secondaire professionnelle
57.4. Niveau collégial/CEGEP

57.5. Niveau universitaire
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58. Présentement. vivez-vous? (encarclez la véponse)
58.1. Seule
38.2. En couple (manée ou avec conjoint de fait)
58.3. Autre:

39. Quel est votre revenu familial annuel avant impéts ? (ericerclez la réponse)
59.1. Moins de 20000 5
59.2. Entre 20000S 139999 %
59.3. De400005$a599998%
594, Entre 60000Set 79999 %
59.5. 8000035 etplus

LE QUESTIONNAIRE #1 SE TERMINE ICi.

VEUILLEZ REMPLIR LE QUESTIONNAIRE #2 ET RETOURNER LES 2
QUESTIONNAIRES DANS I’ENVELOPPE PRE-ADRESSEE ET PRE-AFRANCHIE.

MERCI BEAUCOUP DE YOTRE PARTICIPATION. UNE ASSISTANTE DE
RECHERCHE VOUS APPELERA AU COUR DE VOTRE 2™E TRIMESTRE DE
GROSSESSE.
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Questionnaire
number

To fill-out within the week following H ;

your first prenatal visit !




STUDY ON QUALITY OF LIFE DURING PREGNANCY
INCLUSION QUESTIONNAIRE ID:
L

Please answer every question by marking the answer as indicated or circle the
answer. If you are unsure about how to answer a question, please give the best
ANswer you can

Today'a date:  J2ar movith dav

L
@ Lifestyle information
3

. Since the beginning of vour pregnancy, do von exercise (sports, outdoor
recreationsl acsivities, physical condittonning, fast walking ete...)? Yes No
2.1 Ifyes: on average. how manv bours a week? :

3. Before your pregnancy, vere you amoking? Yes No
3.8 Ifyes: how niamy cigareties per dey? :
3.2 Ifno: goio quesiioh

4. Since the becinning of vour pregnancy, have vou quit smoking? Yes No
4.0 Ifyes: at how mony weeks of pregnancy did you stop?
€2 Ifno: how mapy cigareites on gverage. &re you smoking per dav? :

:-.ll

Before vour pregrancy, were you drinking caffeinated driuks (coffee, tea, Coke™,
Pepsi®™ or equivalent)? Yes Na
3.t Ifyes: how many cnpsfclasses peg week? :

Since the beginning of vour pregnancy, are you dnuking caffetnzsed drinks (coffee,
the, Coke™:, Pepsi™ ou equivalent)? Yes No
6.1 If ves: how many cups/glasses peg weak? :

7. Before your pregrancy, were you drinking aleoholic beverages (beer, wine, or
equivalen)? Yes No

=%

7.1 Ifves: how many drinks per week? :

8. Since the beginning of vour pregnancy. are you drinking alcoolic beverages (beer,
wine, or equivalent)? Yes No

8.1 Ifyes: how many drinks per veek? :

) Health and medication informaftions

9. Before yowr pregnancy, did vou have ons, or more, of the following kealth problemss?
9.1 Anemia (eircie all answers thai concern you)

Asthna

Depression

Dhabetes

Epilepsia

Hypertension

Hypotbyroidism

Other(s) -
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10. Before yvour pregnancy, were you taking vitamin supplements? (ex: Centruny™)
Yes No

10.1  Ifves: whick ones? :

11. Since the beginning of vour pregnancy. are you taking vitamin supplemens?
{ex: I\-ﬁatemﬂm) Yes No
11,1  Ifyes: which ones? ;

13. In the period before vour pregnancv, have vou ever taken oral contracepnives?
Yes Ng
¥ ves: (circle the auswer)

12.1 Inthe last month
122  In the last 6 month
i23  Inthe last year

124 More than a year ago

—
(73]

. Presently, are vou taking any medications (prescribed by a physician or nof)?
Yes Ng,

3.1, Ifves: which ones and specify how many fimes a week. a month or a year?: _

14. Presendy, are vou taking apy nataral products or homeopathic products?
Yes _ No

141 If ves: which ones and specify how many times 3 week. a month or a year?: _

15. Since the beginning of vour pregnancy, have you suffered from naunsea and‘or
voniting consequently to an infectious disease or another situation (ex :
gasiroenteritis, motion sickness, food poizoming)? Yes  No
i3.1  If ves: which one(s)?

® Pregnancy specific questions

16. Where have you had vou first prenatal visit this week?
fcirele the answar)
16.1  Ste-Justine Hospital Obstetric and gynecology clinic
162  Highrisk pregnancy unit (GARE}
163  René-Laennsc Obsteiric and gynecology center

17. Who 15 the obstetrician you me# this week for this first prepatal wisu?

Lad
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18. Have vou consulted other physicians or health professionals for your present
preguancy before coming to Ste-justine’s Hospital, the GARE umit or to René-
Lremmec clinic ? Yes No_

19. What is the firet dav of your last mensirual peniod 7
year month day

30. Presently, at how mny vieeks of preguancy are you?

31, What is yowr due delivery dare? : yerr Monit day
3% What was your weight before voun became pregnant? Ibs or
33. What is vour actual weizght? Ibs or Lg

3. Whatis yowheight?  m/em or _ feetinches

25, Are you carrying more than one baby? Yes  No  Tdon’tknow
231 Ifves: how mawy children do you E‘Epect?

In the past. have you experienced infersilisy? Yes No

17. Since the beginning of vour pregnancy, have vou suffered of nansea and/or
vonuting ac part of your pregmancy? Yes N

IF « NO » GO TO QUESTION 49. IF « YES », ANSWER THE FOLLOWING QUESTIDNS,

Circle the amsvier which suit che best your simation since the 12 last hours,

38. In the Iast 12 hours, for how tong

have you felt nanseated oy sick o | Norar 1 kour | 3-3 hours | 4-d howrs | Afora
vOur Stemﬂck? all ar lese Mhen O
: kaurs
1 2 3 4 3
39 In the last 12 hours, have you for | 5f0f | 304 lio? | Never
vonnted or throvm up? more | times | times imes
Hwes
3 4 3 2 ]
30. In the last 12 howrs, how many
times have you had retching or dry [No dime | 1f02 | 3io4 jiob 7oy
heaves without bringing anything fimes | fimes fimes moye
up? 1 2 3 4 3

31. How intense were your nausea since the 12 last hours 7 Mark thiz line a¢ the poin}

wheze 1t would best describe the intemsity of vour nausea. The beginning « 0 »
«no nausea 3¢ all » and the end of the line « 10% being « umbearable nausea ».

0 10

being
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Circle the answer which suit the best your sifnation since the beginning of vour

pregnancy.
32.In average in a day, for
how long do you fesi Norgrall | 1keuror |23 howrs | -0 kours | More than
nauseows or sick to your | tess i & howrs
stomack? ) ! ? N 4 >
33 In average in a day, do Jorwmore| Jicé ited 1ro2 Never
YOu vomii of trow up? fimes tiwas fimes fimes
5 + 3 2 )3
34. In average in a day, how
mary temes do vou have No time lio2 Jrweod Jrob |7ormore
retching or have dry fimes fimes mes
haaves without bringing i 2 5 4 3
auything up?

. In general since the beginning of your pregnancy, hov intense are your nausea?

Mark this line at the point where it would best describe the intensity of your nansea.
The beginning « 0 » being « no pausea at all » and the end of the line « 10 » being
i unbearable nansea ».

0 10

. Since the beginning of your pregnancy, are yon spitiing (excessive salivation) more

than usually? Yes No
36.1 If yves: how severely do these spittings distress you? (circle the answar)

XNot at all Slighity Modeyaily Greatly Unbearabie

. Before vour first prenatal visit at Ste-Justine’s Hospital, the GARE unit or at René-

Laennec clinic have you nsed something to ease your nausea and vomiiing?
{prescribed medication, counter medication, homespathic preduct, natural producs,
acupuncture/acupressire, change in diet, personal methods, eic)

Yes No

37.1  Iiyes: what was 7 :




38. Is it your first preznancy? Yes No
IF « NO » ANSWER THE FOLLOWING QUESTIONS. IF « YES» GO TO QUESTION 43,

39. Without considering vour present pregnancy, vou have had hovs many:
381 children?:
392 miscarriages?:
393  planned aboriions ?

40. Have vou ever had twins, triplets etc... Yes No

41. Have you ever had premature deliveries? Yes No
411 If ves: how many? :

42. Duning vour previous preguancies. did yon experience :
421 Nausea? Yes No
422 Vonuting? Yes No

® Concerning vour first prenatal visit at Ste-Justine s Hospital for vour present
pregnancy (this week’s appointment)

43. Was the subject of nausea and vomiting brought up duning this week’s prenatal
wisit? Yes Ne

IF « YES » ANSWER THE FOLLOWING QUESTIONS. IF « NO» GO TO QUESTION 49.

43.1 WWho raised the subject firsi? (vou, doctor or student/rasidany, nurse)

432  With whom have you discussed it? (doctor or student/resident, nurse) :

44. Have vou been quesiioned abou the intensity or severity of vour nausea/vonuting of
pregnancy? Yes No
241  If yves: who did? {docior or studeni/resident, nurse) :

435. Did they asked you to what extent vour nansea/vomiting of pregnancy disturbed vou
in your every day tasks? Yes No .
451 If ves: who did? {docior or studeni/vesident, muse) :

XXiv
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46. Did they offer you non-pharmacologic methods, natural me¢hods or hints to
prevent or relieve you of these nauseafvomiting of pregnancy? Yes  No
't‘\ ~

Who did? {doctor or student'vesidend nurse) :

i
46.1
£6.2 What are they?

for

463 Do you think vou will be taking them?: Yes  Ng
% If no, why?

47. Did they prescribe medications to preven: or relieve your nausea/vonuiing of
preguancy? Yes_ No
If ves:
471  Who did? {(doctor or resident} :
472 What are they?

473 Do you think you will be taking them?: Yes  No

o

©If no, why?

48 Globaly. have you felt thai the physician was really concerned about the problens of
nausea and vomiting? Mark this line at the point where # would bes? describe the
degree of concern the doctor or the ssudentvesident had for your nausea and
vomiting. The beginning « 0 » being « no at all » and the end of the line « 10 » being
« totally ».

0 10

% Demographic and socioeconomic information

49. What is vour birth day? : ysar monih dmy

30. How old are vou? :

51. Which country vieze you bom in?
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52. To which ethnic or cultural gronp(s} do your pareuts bejong?
{ex: French, Fngiish, Germian, Scorush, Canadian, [1alian, Insh Chimese, Cree,
Micmac, Méts, Tt (Eskimc), Ukrainian, Dutch, east Indian, polish, Portu'-vuece
Jewish, H'utrm Jamaican, Viemamese, Leb'mese Chilean, Somal:, other ..
(Specify as mavy gyoups as applicable)

33. Are you an Abonginal that is Norsh American Indian, Méis or Inuit (Eskimo)?
Yes No
56.1 Ifves: Specify?

34. Do yon consider yourself? ¢rirvle the answerg)

541 YWhite

542 Chinsece

343 South Asian (ex: East Indian, Pakistani, Punjabi, Sri Lonkan)

544 Black (ex: Afnican, Haitlan, Jamdican, Somals)

345  Arab/ Weast Asian (ex: Armenian, Egyptian, Iranian, I ebanese, Moroccan)
546 Filipino

547 South East Asian {ex: Cambodian, Indonesian. Lastian, Viemamess)
348 Laim American

549 Japanese

5410 Korean

54.11 Other;

35. Which insurance plan covers vour medications? (eirele the answay)
Regie de I'assirance-maladie du Québec (povemment),

The insurance plan contracted with your emplover.

The insurance plan contracted with your spouse’s employer.
The insurance plan contracted with vour parent’s employer.
You don’s know.

s s
wilsa }Ju e
= i ko —

56. Which of the profestional status suils you bext? feirele the answer)
6.1 Smdemt

6.2 Empiovee

56.3  Ouwner or independant worker

364 Noi working

A

+

37. What is the last school grade level that you have completed? (cirrie the answer)
571  Prmary school
572 High school
373 Professionzel high school
374 College/CEGET
375  Universify



58.

-t
<=t
2]

xXxvii

Fy

At the moment, are vou hiving? (cacle the answer)

.1 Alone
2 Incouple (married o1 nor-married but living with your spouse)
3 Cther:

U LA
oo Lo o

jhat is vour anmual family income before taxes? (tivele the answay)
Less than 20 000 $

Berveen 20 000 S and 39999 §

From 40000 S 1039999 §

Between 60 000 § and 79 999 $

80 000 S and more.

LA A LA
00D AD D
LW SNV O

THE SURVEY &1 ENDS HERE,
PLEASE, FILL-OUT THE QUESTIONNAIRE #2 AND RETURN AIL
QUESTIONNAIRES IN THE PRE-ADDRESSED AND PRE-STAMPED
ENVELOPE.

THANK YOU FOR YOUR PARTICIPATION. A RESEARCH ASSISTANT

WILL CALL YOU DURING YOUR SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY.
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Annexe III Versions francaise et anglaise du questionnaire #2 La
qualité de vie



Questionnaire

#©

A remplir dans la semaine suivant votre
premiére visite prénatale

XXix



ETUDE SUR LA QUALITE DE VIE DURANT LA GROSSESSE
QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE ID:

Veuiflez inzcrire votre réponse dans L' ezpace prévu i cet effet ou entourer les chiffre: précédant
I'énonce qui vous concerne ou qui e rapproche le plus de voire situation
(Une senle reponse par guesmon)

BDate: annés mets Jjour

@ 5i vous n’avez pas souffert on ne souffrez pas de nausées et vomizsements de grossesse
dans votre grossesse actuelle, SVP remplir les questions 1 4 12.

@ Si vous avez souffert ou souffrez de nausées et vomissement de grossesse dans voire
grossesse actuelle, SVP remplir le quescionnaire en entier .

=

. En gzénéral, dinaz-vous gue votre santé est
Exceileace

Trés bouna

Bonre

Passable

Aoavaisa

{encerciez la répouze)

vobe =

o

Ees guessions sujvantas porent sur les activités que vous poutriez avoir 4 faire au cours d*une jonrnée
tormale. Vome Sta: de sa2:¢ acmiel vous bimsite-2-i} dans ces zczivitds? Si ous, a quel point?
(Cockies Lke caze pour chaguc iigna)

ACTIVIIES Mot état d2 sanré me Limire ;
Besucou Uapea Pas du zour
2. Dans les activités modérées comme dz 1 2 3
depizcer zme tzbla, pazser I’ zzpirataur, jouer
zux quilies ou au goif.
3. Pour moniar plisieurs éiazes a pied. 1 2 3

Au cousz de: 4 dermidres semmaires, avez-vous el IPune ou Pautre dex difficultds suivantas aa oavaili oa

dans vos zulres achvirés quotidiennas 3

za Fa 17 z

’ -
4 s

fCochers une caze pour chague iigie)

?

Cut Noa
4, Avez-vous accompli moins de choses que wous ne 1 2
Fawriez voulu?
5. Avez-vous éi8 limitée dans la nature de vos tiches ou de 1 2
o35 auhes activitas?
Aucours de: 3 gepidres semaibes &vez-vous eu iune ou ¥autre de: difficubtds suivaptas aa oavaiioa

dons vos stle: schvires quotidiennas 3 cauza da |
aaxietse ov diprimeés )

2t de vome morat? (Commze ie fajr de vous
{Cochez un¢ ca:ze pour chagué ilsnel.

s2nmr

Oui Noa
6. Avez-vous accompli moins de chozes gue vous na 1 2
Fauriez voulu?
7. Avez-vous fzit voire 1zvail ou vor autres ackivites avec 1 1
moins de s0in gu’i Phzbimda 7

(2%



8. Awucowr: des 4 datniéres semainas. dans quelle masure la douleur a-i-elle nwi 3 vos
activités habituallas {zu #zvail conmuee ala maison}?  (encerclez la réponzel
). Pas dutour

: Unpea

3. Movennancens
3, Beaucoup

s. Enorménen:

Ces quesiions portent sur les 4 daymieras semaina: Pour chacune des questions suivantes,
donnuez la réponsa qui s’ zpprocha le plus da l1a fagon doxt wous vous étes sentie.
(Cocke: une case powr chague ifgne)

Toxla ia Souvenr | Quelqua- | Raremen: | Famais
Temps piepast fois
éu te1ups
9. Wous éies-vous sentie 1 2 3 4 3 &
cainze et zareins 7
10. Avez-vous eu baaucoup 1 2 3 4 3 &
d'energie?
i]l. Vous &fes-vous sentie 1 2 3 4 3 &
irisia et abaffue?

13, 4w cowrs des man__d..mﬂga_gﬂndna;, Dans guelle mesure yof
a-t-il mn 3 vos zetivites socialas {comma visifer des zms, des parents, efc. ) 7
{encercles la réponse)

Tous: le semp:s

La pluparr da reps

Parfoiz

Parenzen:

Tamaiz

RS SR S

SIVGUS AVEZ SOUFFERT OU SOUFFREZ D= NAUSESS FT DE VOMISSEMENTS DE GROSSESSE LORY
DE VOT2= G20SSESSE ACTUZLLE, SVP POURSUIVRE [ = QUEATIONNAIRE.

SI VOUS N°AVEZ PAS SOUFFERT OU NE SOUFFREZ PAS B NAUSEES ET DE VOMISSIMENTS DANS
VOTRE GAOSSESSE ACTUZLLE, LE QUESTIONNAIRE #2 5= TEAMINE ICL
VEUILLEZ 2ETOURNER LT 8 DEUX QUESTIONNAIRES DANS L ENVELOPPE PRE-ADR=SSEE =T FRE-
AFFPANCEEZ . MZRCIDE VOTRE PARTICIPATION. UNE ASSISTANTE £EE 2ECHERCHE VOUS
ATPELERA A% COURS DE VOTRE 2™ TRIMESTRE DE GROSSESSE.

Las guastions sulvantes sent dastinées a évaluer commant vous vous-étes sentie duvaat la
derniére semaine. {encerclez la répouse)

13. Dans guelle mesure zvaz-vous au des nausées au cowrs da la damiére semaine?

Jamais Presque EY Sowvear | Ure bonne |Presqua Tout le
jerzats | Y'accasion partie du otjowrs | renips
TIPS
1 1 3 4 5 5 7
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i4. Dans quelie mesure avez-vous eu de: vomissements au cows de la demiére semaive?

Jammais Presque A Sorvear | Ure bomne |Presquz Tour le
jemais | Peccasion partie du oujours | r2mps
Temps
1 1 3 4 5 5 7

i5. Dans quelle meswre zvez-vous 2u des haut-le-cceur prononcés zu cowrs de iz damidre
M -
samzina 7

Jarnnis Presque A Sowear | Urce boone |Presqua Tout le
jamais | Poccasion partie du toujours | tansps
Tenps
1 2 3 4 5 5 3
i6, Dans quelle mazure avez-vous: eu « mal au ceeur » 2 cows de la derniérs samzina?
Jamais Prasque A Sowvent | Ure bonne |Prezqua Tout le
jamais | Paccasion paste du 1oljours | Temips
TeIps
1 1 3 4 3 5 7

t7. Dans guzlle mazure avez-vous pris plus de temps qu’a I'habitude pour terminer vos
taches en raison de vos nausées etfou de vos vomissemants de zrossezse au cours de
gdemiéra samzina®

Jamais Prasque A Sewvenr | Ure bonne |Presqua Tour le
jemais | Foccasion partie du TOWoIuTs | renzps
TEIIPS
1 2 3 4 ] 5 i

s
o

. Az cows de la deyniere samaine, dans quelle mesura zvez-vous eu de la difficulté, ou
avez éte limitée ou avez di fournir en effort supplémentaire pour réaliser voire
travail ou vos activités en 12izon de vos nzuséas eifou de vos vomissemexts de groszesze?

Jammais Prasgue A Souvan: | Upe bozce [Prasque | Tousle
jamzis | Poccesior partie da | soujourz | temp:
EDID:
1 2 3 4 b] [ T

i9, Dans quelle meswe vous éies-vous sentie déprimee ou manquant de « ccur 4
l'ouvrage » en r=ison da vos nausées effou de vos vomissements de grossesse aw cows de
la damiére semaine?

Jamais Prasgue A Souven: | Unoe borre [Presque | Tousla
jamzis | Pocessien partie da | toujourz | temps
Temps
1 2 3 4 b § 3
20. Au cours de la dermiers camrame dans quelle mesure vous étes-vous sentie épuisée ef en
mangque d*énergie en raison da vos zanzées etfou da vos vemizzaments de grossessal
Jamais Prasgue A Souven: | Upabonre [Prasque | Towzle
jamais | ioccasion partie da | soujours | temps
, remp:
1 2 3 4 5 ] 7 4




21, Aucows de la demiers semaine, dans quelle mesure zvez-vous manqué d’appétit en
rzizon da vos nausdéas aifou de vos vomiszements de mossesse?

Jamais Prasgue A Souven: | Una2 boree [Presque | Touzla
jamziz | Poccasion partie du | Toujours | remps
temps
1 2 3 4 b) [ 7
22, Aucowrs de la dexmiera samaine dans quelle mesire zvaz-vous au de iz difficulté a

poursuivre vo: activités sociales normales avec votre famille, vos amis, vos voisins ou
autres relations sociales, ex raison de vos nausées etfou de vos vomissemant: da

mroszazse?
Jamais Prasgue A Souven: | Una borre [Prasque | Touzla
jamsziz | d'occesior partie du | toujour: | temps
Texp:
)| 2 3 4 5 § 7

23, Aucowrs de la derziére samaine, dans quelle mesixe avez-vous souffert de nnusées et/on
de vomissements en soirée?

Jamais Prasgue : Souwven: | Une borre [Prasque | Tousle
jamgzis | $'occasion parde du | tounjowrs | remps
empE
1 3 3 4 3 § 7

24. Dans quelle mesure vous étas-vous sentie frustrée en rzison dz vos rausées et/ou de vos
vomizzamenis de grossessa au cours de la dainiére zemaine?

Jamais Prasgue A Souven: | Un2boree [Prasque | Touzle
jamazis | Voccasion partde du | toujours | remps
Temps
1 2 3 4 5 § )

25. Dans quelte mesure wvous &fes-vous sentie A bout de force an raizoxn de vos nausées et'on
de vo: von¥ssements de grossesse au cours de la dernidre sarama?

Jamaiz Prasgue A Souven: | Una borre [Prasque | Tou:l2
jamziz | Poccasion parte dn | toujours | temps
TERIPs
1 . 2 3 4 b [ 7

26. Daxns quelle meswre, 2nraizon de vos nausées etfou de vos vomiszements de srossesse zu
cowss dz la dernigre semaine. avez-vous

eu besoin de vous fier sur votre conjoint pour
exécufer des tiches que vous faites habituellement vous-meéme pour votre famille?

Jarnais Presque EY Sovvent | Ure bopne |Presqua Tout le
jemais | Yeccasion pactie du oujours | rensps

tenps
1 2 3 4 3 5

b

xxxiii
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. Au cows de la derniéra samcame, dans quelle wesura en avez-vous eu assez de vous sentir

malade an raizon d2 vos nausées etlou de vos vomissemants da zroszasse?

Jamais Prasgue A Souven: | Une bocre [Prasque
jamzis | Poccasion partieda | toujours | temps
TEmMps
1 1 3 4 3 4 0

. Au cowrs de la dermiers zamame. dans quelle mesiae zvaz-vous au de iz difficulte a

entretenir votre maison en raison d2 vo: nausées ei/ou de vos vomizsements de
Tossasse?

Jargais Presgue A Souven: | Une borre [Prasque | Toazla
iamezis | ioccasiorn parteda | toujourz | temps
Temps
1 2 3 4 ) [ 7

29. Dans guelle mesure avez-vous eu de la difficulté a faire 1’épicerie zu cours de iz

derniére samazina en rzizon d2 vos zauséas etfou de vos vonizsements de grossesse?

Jaigais Presgue A Souvap: | Unebouee [Prasque | Tous le
jamais | Poccasion partieda | toujours | temmps
Temp:
1 2 3 4 5 [ )

Dan: quelle mesure vous étas-vous zentie lasse ou essoufflée moralement en raison de
v05 nauseas atfou de vos vomiszements da groszesse au cowrs de la demnidre samaina?

Jammais Presgue A Souven: | Un2boree [Prasque | Toxzila
iamzis | Poccasion parte da | Toujours | temps
TEmps
1 2 3 4 5 6 7

Au cowrs de la derziéra zamame, dans quelle mesure vous étes-vous abstenue de manger
pour plus longtemps que vous ne I’aurtez voulu, en rzizon da voz nzuseas etfou de vos
vomizzamenis de grossessal

Jargais Prasgue A Souvan: | Un=boree [Presque | Tow:la
jamzis | Voccesion parge da | toujours | temips
TEmpy
1 2 3 4 b 6 7

. Au cours de la demiére zemame, dans quelle meswe vous étes-vous sentie razsuree de

zavoir que vos symptomes (Bausées et/ou vomissements) sont ceax d'une grossesse
normale?

Jammais Prasque A Sowvear | Ure boone |Presqua Tout le
jemais | Pfeccasion pastiedu | roujours | t2mps
Temps
1 2 3 4 3 5 i
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33. Dans quelle meswae wous éfes-vous sentie moins intéressée A faire 'amour au cows de
la damiere semaine en raizon de vos naunsées etfou d2 oz vomissemenis de grossesza?

Jamats Prasgue A Souven: | Une borme [Prasque | Touslz
jamais | 'occasion parde da | toujours | rersps
TEMPs
1 2 5 4 5 6 7

34. Darns guelle mesure vous ées-vous sentie fatizuee, ex vaison de vos nzusees et/ou de vos
vomissamenis de grossessa au cours de la damiére cemaine ¥

Jamais Presgue A Souven: | Unaborre [Prasque
jamsis | Poccasion parde da | toujours
TERIPE
1 2 3 4 5 6 7

35. Dans guelle mesure vous éfes-vous seatie émotive en raison da vo: nansées et/ou da vos
omissamensis de grossessa au cours de la darniére sexzaine?

Jarasis Prasgue A Souven: | Unpa borre [Presque | Tousle
janais | Poccasion parte da | zoujours | temp:
TEMPp:
1 2 3 4 5 L] 7

36. As cows de la demiera zapcame, dans quelle mesue avez-vous eu 'impression
d*accomplir moins de choses que vous ne I’auriez voulu, ex 1aizon de vos nzuzées et/ou
de vos vomssements de grossesse? )

Jamais Prasgue A Souven: | Une boce [Presque | Tous iz
jamais | E'occasion parte dn | rouwjours | remups
temps
1 M 3 4 S [ 3

37. Dans quelle meswae avez-vous eu a réduire le temps alloué au travail ou i d'autres
activités au cours de la demiére semaina en rzizon da vos nzuséas atlou de vos
vomissemenis de grossessa?

Jamais Prasgue Souven: | Una boure [Presque | Towslz
jamzis | i'occasion partce da | tomjour: | temps
Temps
1 2 3 4 3 § 7

38. Au cows de la dermiérs samaine, dans quelle mesure zvez-vous souffert de nausée oun de
omissament 3 causa @’una exposition a ceriaines odeurs?

Jamais Presgue A Souven: | Unaborpe [Prasque | Touzle
jameis | Boccasion parde da | toujours | temps
Temp:
1 2 3 4 3 6 I




XXXVI

39. Aw cows de la dersiers zemoaine, dans quelle mesure avez-vous eu 'impression que tout
est un effort, en raison de vos nausées etfou da vos vorsissamenis de grossesza?

Jamais Prasque A Souven: | Uxn2 borze [Presque | Touzls
jamzis | Poccesion pare da | soujours | teraps
TERIpE
1 2 3 4 5 6 7

40. Dans guelle mesixe aver-vous eu 'impreszion de ne pas pouvoir profiter de voire
grossesse, en ralzon de wos nausées etfou da vos vorsiszamenis de grossessa au cowr: dz2 la
demérs samazina?

Jamais Presaue A Souven: | Un=boere [Presque | Tousle
jamsis | i'occasion parde da | foujours | termps
EMps
1 2 3 4 b) § I

41, Au cows de la derniérs saxeaine, dans quelle mesure zvez-vous scuffert de nausée ou de
pInizsament 3 caus2 d'una expositfion a certains aliments?

Jamais Prasgue A Souven: | Un=borre [Prasque | Tous l2
jamais | Foccasion partie da | Toujours | teraps
ZEDIpE
1 2 3 4 3 [ ¥

42, Au cows de la derniers samaine, dans quelle meswre zvez-vous au de iz difficulte a
préparer ou cuisiner des repas, ex raizon de vos nzusées at/ou de vos vomissemants da

Zroszasse?
Jamais Prasgue A Souvan: | Unaboree [Presque | Toasla
jamais | BPoccasion parte da | toujouwrs | remps
Temps
1 2 3 4 5 § J

LE QUESTIONNAIRE 2 SE TERMINE IC).

VEUILLEZ RETOURNER LES DEUX QUESTIONNAIRES DANS L’ENVELOPPE
PRE-ADRESSEE ET PRE-AFFRANCHIE. MERCI DE VOTRE
PARTICIPATION. UNE ASSISTANTE DE RECHERCHE VOUS APPELERA AU
COURS DE VOTRE 2™ TRIMESTRE DE GROSSESSE.
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STUDY ON QUALITY OF LIFE DURING PREGNANCY
QUALITY OF LIF= QUESTIONNAIRE ID:

Please, answer every question by marking the answer as indicated. If you are unsure
about how ro answer a question, please give the best answer you can.

(Only one auswer ar each guestion)

Date:  year monsh day

@ If you did not or are not experiencing nausea and vomiting of pregnancy, answer
questions 1- 12,

3 If you did or are experiencing nausea and vomiting of preznancy, answer all
questions.

i In zeneral, would you zav vour bealth 1z :  (circle the answer)

1. Txcedient
2 Vay good
s Good

-
4 Tair
5. Poor

The foliowing itams zra about aciivities you might do during a rypiczi day. Does vour heaith

now limit vou in these activities? If so, kow much? (Check one box on each ling)
ACTIVITIES My healdh: now limit ma :
Alot A lita Not 2t all
3. Moderate activities, suck az moving z table, i 2 3
pushing a vacuum cleaner, bowling or
plaving solf
3. Ciimbing several flights of stairz. )] 2 3

During the past 4 weeks, have }ou had any of :ﬁe following problanms witk your work or other
razular daily activities zith 7 (Check cne box on each ling}
11' as N o

4. Accomplished less than vou wouid hike. 1
3. Wera limited in the kind of work or other activities. 1

bt | bt

During the pazt 4 weeks, have vou had any of #te following problams with your work or other
razular daily activities 35 3 rasult of znv emotionz} problems {such zs fealinz depressad or

anxious)? {Check one box on each ling)
£ No

6. Accomplished less thax vou wouid like 1 2

J. Didn® do work or othar activitias as carefully as uzual. 1 2




8. During the past 4 weeks, bow much did pain inferfere with your zormal work
(uciuding both work outside the home znd housawork)? (eircls rhs ansiver)

Not aj zii

A littde bis

Moderaialy

Quita a bit

Extremaly

U

These guestions are about how vou feal and how things hzve basn with you during tha past 4
weaks. For each gquestion, plaasa zive tha one answer thai comes closest to the way vou have
been feeling. How much of ths fime dunng the past 4 weeks:  (Check one box on cach ling}

Allofthe | Mostof | Agood | Someof | A limdeof | Mozaof
fima thetime | bisofthe | thedme | hedme | thesims
Eme

9. Hzva voufeli czlm 1 2 3 4 5 5
znd peaceful?

0. Did you have aiot 1 2 3 4 5 6
of enargv?

11, Hava you feii 1 2 E} Fl 5 6
downhezrted znd
blue?

12. During tha past 4 weeks. how muuch of the iime has your physiczi health or amotional
problem: mserfared with vour secial activities (like isiting with fiiands, relztives,
ete.)? (circle the answer)

1. Al of the tixee

2 Mozt of the time
3 Some of the time
1. A kittle of the Ema
5. Noue of the tima

IF YOU DID OR ARF FXPERIENCING NAURZA AND VOMITING OF FREGNANCY, ANSWER THE
FOLLOWING QUESTIONS.

¥ YOU DID NOT OR ARE NOT EXPERIENCING NAUSEA AND VOMITING OF JREGNANCY, TES
SURVEY#2 ENDS HERE.
PLZASE RETURAN THE TWO QUESTIONNAIRES IN¥ THE PRE- ADER=SEED AND PRE-STAMBED
INVELGRE. THAWK YOU S0 YOUR PARTICTPATION. A RTETARCE ASSISTANT QILE JALL YOU
BURING YOUR SECOND TRIMESTER OF PREZGNANCY.

The foliowing quastions have been dazigred to find ont how vou have been feeling in the last

Iy ‘circle th 1 ]
weels, {circle the answer)

13. How ofter did you have nausen in tha past weak?

MNezsof he | Exdlyamy | Almleol | Somecis | Ageoddic | Mostefizs | Allofhe
dcs of ho ticss ko tizs [t} oftke Eme =0 tima

I 2 1 4 5 G 3

XXXiX
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14. How ofter did you have vomiting in the pzst week?

Nezsofhs | Eedlyzny | Alftleof | Somaefrzs | A geodbic | Mosteftzs | Allofhe
des of ho ticms s tiz [ =1 oItke Ema 1= timo

] 2 3 4 3 & J

15. How offer did you have dry heaves in ths past week?

Nezsofhe | Hxdlyezoy | Allnleol | Somacicss | Ageaddit | Mostefra | Allofhe
daca of the 12 ho tirz: a0 2% the Eme 100 rice

I 9 3 4 L) L3 3

16. How offex did you expenence sickness to your stomach in she pasd week?

Nezsofha | Exdlyzny | Alimleof | Someciczs | Ageeddit | Mostefs | Allcfde
dca of <he tic=3 ko tirms (=1 of the Emme p=-11 timo

z 1 4 5 [ 7

17. How oftex did it tale you longer to get things done than uzunal 25 2 resuii of your

nausez, vomiting in pragnancy it the past week?

Nezsof b | Exdiyanmy | Almleol | Semacirsa | A geoddit | Mestefrzs | Allofde
drse of ho tir=; Lo tir=s (=1 o the Emo =17 tice

18. How offen in tha past wazk have you bzd difficalty or you have been limited or it
has taken vou extra effort to perform work and other activities as z rasuls of your
nausez, vomifing i pragnancy’?

Nezsof ha | Exdiveny | Alnleod | Semaeirz; | Ageeddit | Mosteftzs | Allofthe
dns of ho tic=s <hp tir=s g 2% the Emeo e e

19. How ofiexr hzva vou feli downhearted or blue zs a rezult of vow nausea, vomiting in

pregunancy.in fha pazt weak?

Nezsof s | Exdiveny | Alinleof | Someciczs | A gec@dit | Mostefrzs | Allofdhe

dcs of the tir=s he tims a0 ¢ the Eme ti=up tico

20. How often in tha past week did vou f22] worn cut and had Iack of energy as a result
of vour nausez, vomiting in pragnancy?

Nezsof hs | Hadiyzoy | Alxtleol | Somecicss | Ageoddit | Mostefizs | Allofde
drme of hp tirms o tizms [0 af 1ka o =1 time
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2i. How ofiex in tha past weak did vou have poor appetiie az z resuli of yowr nausea,
TOHnUHNE 1n pregnancy’

Nezsofths | Eardiyzoy | Alleod | Somecicss | Ageeddic | Moaefizs | Allofhe
dca of <he ticz o ticza E=e oftke tme p=1 oca

] i 3 + 3 G 2
. How ofter in tha past wazk hava yvou had difficulty maintaining vour normal social
activitiez with family, friends, neighbours or social groups, z: a rezuit of youwr

NAes, VOINILING in pragnancy?

[ =]
14

Nezsofhs | Eaodlvzmy | Alimleod | Somecits | Agecddin | Mostefzs | Allofke
dca of he tirwz hp fir=s [2=1 of1ko tmo ti=ap rima

23, How ofter in tha past wrazk did you experiance nausea and vomiting in pregnzncy in
the evening?

Nezsofths | Eandlyeny | Albleol | Someciss | Ageoddit | Memefzs | Allofde

drsa of he tic=z ho tir-a =1 »7tke tme 1o time

24, How ofter hava vou fait frustrated as a result of your nauzea, vomiting of pregrancy
in the pza-t week?

Nezsofths | Eaxdlvemy | Alinleod | Someciss | Agecddin | Mostefczs | Allofds

s of e tirza he tie=5 [ of the tme tizap dmre
1 < 3 4 5 (3 2
23, How offen did vou feel exhaustion z: a result of vournzusea, vomiting of pregnancy
i ik zet B 7

Nezsof the | Elendly zuy Alileol | Somecitza | A geoddit | Mostefzs | Allofdhe

dra of ho tirs “ho tir=s [ =1 oftks £ms tize time

36. How often, as a razuli of vour navzea znd vonuing 1t pregrancy, in the past week
have you had to rely on your partner to do things voua would normally do for your
family?

Nezsofths | Fasdlyeny | Alleol | Somaciczs | A gesddir | Momefzs | Allofhe

drsa of the ficzs “ho ticzs (=1 of tks toe -t citca

2 z 1 4 3 [ 3
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37. How oflex in tha past wask have you fel: fed up with being sicls 25 z resuit of vour
nausea, vOIEting in pragnancy’?

Nezsofdhs | Exddyzoy | Alftleol | Somaciczs | Ageeddir | Mostefczs | Allofde
e of e ticz ho ticzs [~1] »3tke Eme 138 time

38. How offex In tha past weak have vou hzd difficalty looking after the home az a

razuli of vour nansea, vomiing in pregnancy?

Nezsofthhs | Eendiyzoy | Alltleo | Somacitzs | A gooddit | Montcfizs | Allefde
e of o tisss o tics (=0 of1ke €me =1 time

39. How oftex hava you hzd difficulty shopping for food i ihe pz=i week as z razuli of

vour nauses, vemiting in pragnancy’?

Nemiofhs | Exdiyzoy | Almleol | Somacites | Ageoddin | Mostefa | Allofhe
Bl of ke ticz otz (=1 2f 1k Eme 1=ae tme

30. How oftex did you feel tiredness 2= z rasuli of your nauzea, vomiting of preznancy in
tha past wazk. ?

Nezsofths | Eendiyzmy | Alaleod | Somacicss | Ageeddit | Mostefs | Allofhe
] of he tis ko tics (=11 2% tke me Rt tire

3i. How offex in tha past wazk did you not eat for longer than you would like az a
rasuli of vour nanzea, vomitng mm pregnancy?

Nezsof bs | Eardivzny | Alfle ol | Somecft=s | A geoddit | Momefess | Allofde
ds of o tims he iz £=0 9Z1ke Kme Bt e

32 How ofiex in tha pazt waak did vou fa2l reassured that your symptoms are part of
normal pregnancy?

Nezzofhs | Eandlyeny | Almleof | Somacitss | Ageoddin | Momefizs | Allofdke

dra of <he titea Sp tizms [ =1 af1ke £ms 1" e




33. How ofter did you feel less interested in sex in the past week as a rasult of your
nausez, vomiting i pragnancy’?

Nezsof s | Eenddveany | Alileod | Somecefrzs | Ageeddit | Monnefs | Allofde
s of the ticzs b timz time oItk Eme tizae time

34. How oftex did you feel fatigue, 25 2 resuif of your nauses, vomiting in pragnancy in
tha past waak?

Nezsofhs | Exdlveny | Alileod | Someefrza | Ageeddit | Mostefiza | Allofdhe
dcea of he tirzz ho ticzs (= of1ke ttms 130 titca

35. How ofien have vou felt emotional, 25 z rezult of vowr nausea, vomitizg of pregnzhey
in the pasi week?

Nemsof b | Eendlyezoy | Aluleod | Semeceftzs | Ageodbir | Mostefims | Allofhe

k1) of <he tirzs B tims tze 2% ks Eme 128 tme

36. How often in tha pazt waak have you felt that yvou have accomplished less than you

would lile, as a rasuli of vour nausea, vemiting in pregnancy?

Nezsofhs | Eendidyzoy | Almlead | Samecidss | Ageeddic | Mostefizs | Allefhe

irp of e tirzs he tica e 2%tk ttms =1 tiwe

37. How ofter hzve vou cut down on the amount of time you spent at work or other
activities ix the pazt week a: a resuli of vour nanzea, vomiiing in pregzancy?

Nezsofhs | Exxélveny | Alimleof | Somacices | Ageaddic | Momefczs | Allefde
dra of the tirzs e time (=11 % 1ke £me 1= tico

38. How oftex in tha past wask did vou experiance nzusea and vomiting from being
exposed to certain smells?

Nemsofhs | Exddyeny | Alleod | Semscics | Ageodbdic | Mostefza | Allofhe
dra of the ticg o tir=z (=1 aftka Eme =e titca
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39. How offen in tha past waak have you feli that everything is an effort, 25 2 result of
VOWY A58z, VOMEtIng i1 Pre gnancy’?

Nezsefhs | Eoandyemy | Aluleol | Somecicss | Ageoddic | Mostefczs | Allofdhe
1= of “he ticms e ticms £=e 2% tko £mo tizne drce

B i 3 4 ] ] 2

40. How oftex hava yvou felt that you can’t enjoy your pregnancy, as 2 rezuit of your
nausez, vomiting of pregnancy in the past week?

Nezsofhs | Eerdlyzmy | Alule ol | Somecics | Ageoddin | Momefizs | Allofhe
dce of “ho ti=z o tizz (=) 22 tko Cme i=e time

g : 1 4 L] [ 2

4i. How often i tha past wasak did vou experiance nzusea azd vomiting from being
exposed to certain foods?

Nezsofhs | Esndyemy | Aluleod | Someciczs | Ageoddic | Monefczs | Allofde
ara of “he tima <hp tizss £2e 2% 1ke Eme e e

1 2 3 4 X ] 2

42. How ofter jn tha pazt wask hava you hzd difficulty preparing or cooking meals as a
razuli of vour naunsea, vonuing iz pregrancy?

Nezsofhs | Eaxdiveny | Alfmleel | Semeciss | Ageeddit | Momefczs | Allofde
dce of b tica <he tiezs tme 2% tko Fmo =t e

2 : 3 4 3 & ?

THE SURVEY4 2 ENDS HERE.

PLEASE RETURN THE TWO QUESTIONNAIRES IN THE PRE-ADDRESSED AND
PRE-STAMPED ENVELOPE. THANK YOU FOR YOUR PARTICIPATION, A
RESEARCH ASSISTANT QILL CALL YOU DURING YOUR SECOND TRIMESTER
OF PREGNANCY.
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Annexe IV Questionnaire de ’entrevue téléphonique du second
trimestre
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ETUDE SUR L.-\,QU:\LITI'Z DE VIE DURANT LA GROSSESSE (T1)
QUESTIONNAIRE TELEPHONIQUE VERS 20-24 SEMAINZS DE GROSSESSE
Rasponsable de Vendewue :

ID:
|

Date : aunée noiz Jour,

Les questions suivantes concernent votre expérience depuis qu'on vous a rencontré
le _four mois anade

1. Quelle est la date prévuz de voire aceouchement ?
anrée oz Jour

L2 fzusse couche NOUS SOMMES SINCEREMENT DESOLES POUR VOTRE PERTE ET

& avortemant NOUS VOUS REMERCIONS D’ AVOIR PARTICIFER A L' TUDE.

2. Quel ast votre poids actael? (Specifiar en ¥vres ou en kg):

L

Avez-vous développé das problemes de sanié en relation avec vote groszeszel
Diabéte

Eypartension

Grossesse molaire

Infection :

Anutres :

o

m oA

4. Avez-vous consulté d'anires médecin: ou professionnals de sznts powr voire grossess2
actuelle 3 pari votre médacin de PHopital Stz Jusiine, du centre GAXE ou de [z clinique
Rané-Laennee? O Noxn

v

Avez-vous souffari, 2 un moment on 3 un autra, da nanzées ou da vorissamenis depuis
qu'on vous a rencontré? Owm Non

Si « NON » PASSEZ A LA QUESTION 18. SI « OUI » PQURSUIVRE LE GUESTIONNAIRE.

HAu zujet de votra expérience des 12 dernieres heures,

6. Durant les 12 derniéres

heures, combien de jamps Pas gu | ikcure oy las dad Pius de @
vous ates-vous senis rour noins Reures Reures Reures

nauséensa o AVRZ-TOUS e
« mal ant com » ?

7. Durani les 12 derniéres Fhisouldaofols |Fadfeiz |1a2fois | Jamair
heures, zvez-vous vom: ? | plus

1 2 3 + 3

5 4 3 2 I
8. Dumant les 12 dernieres
heures, combizn de fois Aucune (I afois |3adfeis |5aofois |7 %izou
avaz-vous eu des « hzut ]2 Joiz plus
COeUT H DrONOUCEs 5ans 1 2 3 4 5

voneir 7




9. De quelie infensité étalent vo: mansées durant les 12 derniéres heures ¥ Sitrez sur une
échalle de I a 10 ce qui décrivait le misux Vintensité de vos nauseas. « 0% correspond 3
+( aucune nzusée » et + 10 » comazpond i des « nausées insupportables ».

/10

Au sujet de votre expérience depuis qu’on yous a rencontré

i0. En moyenne darant une

journée, combian de temps Pas du | lhewre 743 4ad | Plusde
170%5 sentaz-vouUs NaUseEuse ou tour cu moins | hewres | hetves | 6 hovures
avaz-vous « mal au cosur » ? . )
B 2 3 4 5
11. En moyenne darant ane Tioison |Sadfois |Tadfeis |Ja? Jamasz
journée, vomissez-vous 7 pius L."of:
. 3 1
3 4 hd 3
12. En moyenne durant une
journée, corbian de fois avez- | dncune R s -
] : >t . lazfois |3adfis (545 |7 foizou
vous des « haut le coeur » Joiz pis plus
. - . | YGRS -
prononcas sans vomir 7 i
2 3 4 5

e
L

. En zénéral depuis qu'on vous a rencontré. de qualle intensité éiaiant vos nausées ¥

Sitwez sur une echelle de i 3 10 02 qui déerirait la mieux Iintensité de »os nausées. « 0 »

correspond A « sucuua nausée » et « 10 » correspoxnd i des « nzuséas insupporiables ».

/10

14 Depui: gu’on vous a rencontré, est ce qua vous avez cracke {salivation excessive) plus
gu’a Ihabituda ?
Out __ Nen

a.  Siow:ce: crachemants vous cauzent qual degyé d'inconfori?

Aucin Léger Aodéré Sévére Insupportable

15. Depuis le début de voire groszesse, avez-vous zméid de travaillar en raison de wos
nauiéas af de 1vos vomussements ¥
Out Non
3. Combien da fereps : (Howrs)

IC;\

. Depuis le déburt de voire grossesse. combien de fois avez-vous consuiié une clinigue
medicale, I'urgenca ou une pharmacia ex raison de vos nzusées 9w vos vomissements
sacondzira 3 bz grozzessa? (0 ou # da fois) :

-

de VoS D3ULEES O VOS venussements secondaive 4 la zrossasse? (0 ou & de fois) :
b. Intout, combien d'hewre: avaz-vous étd hospitaiiséal :

. Depuis le début de votre groscesse. combien de fols avez-vous éi hospitalizée en raison
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& Au sujet des visites prénatalez i I'hopital Ste-Justine, au centre GARE ou a fa
clinique René-Laennec depuis votre premier rendez-vous prénatal.

18. Depuis gu’on vous a rencontré, ie sujat des nausées et vomissements 2 t'1] éié abordé

lors de vos wisites medicales de grossesse Y Ouwi___ Won

Sioui:

a  Qu z abordé le zujei en prexsier? (wous-reéme, médecin, étmdiantirésident,
infrmiere)

b Averc qul en avez-vous discuis? (médacin, smdianifrésident, infirmiére) :

Si « NON » LE QUESTIONNAIRE SE TERMINE ICI. SI « oUI » POURSUIVEZ LE
QUESTIONNAIRE.

19, Aver-vous été quastionnaa sur 'intensité ou la sévérité de vos nzusées etlou vos
VoD ssaments 7
Qut Non
a. & out, qui vous en z parié (meédecin, étudiantiasident, mfitmiéra) :

20. Wous a-t-ox demards jusqu’a qual point vos nausées etfos vos vomlssemants vous
incommodaient dans I'exécation de vos tiches quotidiennes ? Oui Noxz
a. Sioul, qui vous en z parié (zeédecin ou Siudiant/résident) :

21. Vous a-f-on offest des moyens non pharmacologiques, moyens « naturels » on
méthodes powr prévenir ou zoulager vos zauseas atfou vomissamenis 70ui_ Non __
Siow:

2. Qui vous en z parié 7 (médecin, étudiantrésident, inflxmidre) :
b. Quels sont-ils 7

¢. Avez-vous utilize ce: solutions 7 :
Qui Non

%Si non : Powrquei 7

%5t ow : Cas solutions vous ont-ellas parue: efficace: pow zoulazer vos
n3usées et vos vomissements?
a. Paz du roue
b. Un pau
¢. Moyenremext
d. Bezucoup
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22, Vous a-t-on prescrit des médicaments pour prévenir ou soulager voz nanzées etfou

vomissamenss T Oul Non
Sioui:

a. Qui vous en 2 parlé 7 (médecin ou vésident) :
b. Quels zont-ils ?

¢, Avez-vous pris le médicament :
Out Non

% Si nox : Pourquoi 7

%61 oui : Ces médicamants vous ont-ils paruas afficacas ponr soulagerves
nanzées ef vo: vomistemenis?
z. Pas duiout
b. Un pen
c. Movennemant
d. Beaucoup

. Globalemeni, avez-vous senti que le médacin ou endiantrésidant se préoccupait

vraiment da la zifeation de vos nansées et de vos vomissements 7 Situez sur nne échalle
de } a 10 le degré de preoccupation du madecin on étudizni/rézident powr vos nauséas ai
vomissamenss. « 0 » correspond 3 « pas du ioui » a1 « 10 » comespond 3 « rotzlement ».
/i0
LE QUESTIONNAIRE SE TERMINE ICI.

MERCIBEAUCOUP DE VOTRE PARTICIPATIONET
NOUS VOUS SOUHAITONS UNE BELLE FIN DE GROSSESSE ET UN BEBE EN SANTE,
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ID:

STUDY ON QUALITY OF LIFE DURING PREGNANCY (T1)
TELEPHONE SURVZY AT 20-24 WEEKS OF PREGNANCY.
Inferviavrer:

x

Date: year month day

The following queztions are about your experience since we have met the

asv monih Tanr

1. Wkat is vour predicted delivaiy dzte? : year month day

1 mriscarmage

I decided o tominste yous | WEARE STSCERELY SORRY FOR YOUR LOSS AND WE THANK
pregnzncey {abortion) 'O HAVE TAKEN PARTE 5

2, Wkat 15 your actual weizhi?(Spacify Ibs ar kg):

3. Have vou developed any haalth problems in ralation vrth vowr pregnzney?

a. Dizbates

b. Hypertanzion

c. Molar pregrancy
d. Infection:

e. Othar:

4. Have vou consuited othar phvsicians or haalth prefessionals for your actuzt pregnancy
oiher than vour physician 2t Ste-Justine Hespital, GARE uxnit or Rens-Laennec clinic?
Yes No

5. Simce we have met, hava yvou suffared, z¢ oxe time or an other, of zauzaa or vomitinz?

Yes No

IF “NO™, GO TO QUESTION 18, IF « YES », ANSWER THE FOLLOWING QUESTIONS,

About vour exparienca since the 12 last hours:

6. In the last 12 hours,
for how long have you |Meraraii | I houwror (2-3hours | 4-0ficurs | More than
falt zauzaaiad or sick fozs o hours
to vour stomack? 1 : 3 N >
7. Inthelast 12 hours, |7 ormors 3100 324 102 Never
have you vomitad or  |#imes sies mas rimes
trown up? 5 4 3 ) 1
2. inthelast 12 hours,
how many timas you Notime [l102 irod Jrod 7 or more
had retchinz or dry simes times fimes
heavas withous 1 1 3 4 3
bringing anything up?




9. How intense ware your nausea since the 12 last hours ? Oun a scale fom 1 to0 10, what

would besi describe the intensity of vour nausea. « 0 2, being « no nansaa zt all » and
+«t 10 » « unbeaarzbla nausea ». /10

About your experience since we bave met

-
tn

e
~1

i0. In average in a day, for
how tong do vou feel Ner ar aii { hour or | 2-3 hours | 4-0 kenrs | Yare than
nausaous or sick to your ) fesz . . 0 hours
storeack? - ’ >
il.Inaverageinaday, do |7 crmore |3100 3rod lio2 Never
you vomsi or frow up? fimes e fines imes
. " 1
5 4 3 2
12 In average in a day, kow
mzny tmas do you Notime |l 304 Jrd 7 or more
retchinz or hava diy thnes times fines
heaves without bringing 1 1 3 4 5
anythizg up?
3. In zeneral since we have met. how iatensa wz: vour nausea? Oz a zcale from 1 50 i0,

what would bast describe tha ntensity of your nauzez. « 0 », being « no nausea at zk » znd
« 10 » « unbaarzbla nausea ». /10

. Since we have met. have you spitted (excessive szEvation) more than uzually?
Ye: No
a. If ves, how severely do thesa spithings diswess you? feirdls the answer)
Not at all Slightdy Moderary Grearly Lnbearabie

Since the beginning of your pregnancy, have you ziopped workinz beczuse of your
rausea’vemiting 7 Yeos No
a. Forhowiong?: (weeks)

. Since the beginning of vour pregnancy, how mary times did vou go te a medical clinic,

an amergency room or a pharmacy becauss of your nanzzafvomiting of pregnzncy? (0 or
fraquancy) :

Since the beginning of vour pregnaney, how many finres were vou kozpifalizad beczuse
of your nauzealvonsiing of tha preznancy? (0 or Fequency) :
a. Intotal how many bours have you been hospitalizad?:

(1%
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2 Regarding yvour prenatal visits at Ste-Justine’s Hospital, GARE unit or René-Laennec
clinic since your first prenatal appointment.

i8. Did the subject of nausea and vomiting have been dizcuszed during vour prenatal visiss
since we have met? Yes No

Ifves:
a. Who raised the subject firsi? (vou, doctor or student/rosidens, nurse)}

b. With whom have you discussad it? {doctor or studantfrssidens, xurse) :

IF « NO%» THE SURVEY ENDS HERE. « YES » ANSWER THE FOLLOWING QUESTIONS.

19. KEave you been questioned about the intensity or severity of your nauseafvomiting of
pragnancy? Yes No
a. Hyes, who &:d? {doctor or stadantfresident. wurse) :

20. Dad they ask vou to what exient your nzusea’vonutng of pregnancy disturbed you in

your every day tasks? Yes No
a. Ifyes, who did? (doctor or smudent/residens) :

21. Did they offer you non-pharmacologic methods, nataral methods or advices to pravent
ot relieve vou of your nausaaivomifing of pregnancy? Yes_ No_
a. if ves, who did? {doctor or studenifresidens, nurse) :
b. What are they?

¢. Have vou used thase sohutions?: Yes No
if no, why?

RoIf ves : Does these solutions saamed efficient to ease your nausez and
vomiting ?
a.Not at all
b. A bictle bit
c. Moderately
d. Quite a bit
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22, Did they prezcribe medications to prevexnt or 1elieve you of vour nausea/vomiting of
prezmancy? Yes_ No

a. Hyes who did? (doctor or student/rasidens, nurse) :

b. What are they?

c. Have vou used thase solution=?: Yes No
SIf no, why?

%If yes : Does these solutions saemed efficient to eace vour nausea and
vomiting 7
a. Notatall
b. A litdle bt
c. Moderately
d. Quite a bit

23. Globally, hzve you felt thzt tha physicizn wasz really concerned zbout $he problem of
nauzea znd vonuting? Ox a scale from 1 to 10 expres: the degree of concern the docior or
stadent/resident had for vour nausez and vomiting. « 0 » being « notatall» and ¢ 10 %
beimg « totally ». 10

THE SURVEY ENDS HERE.

THANK YOU VERY MUCH FOR YOUR PARTICIPATION.
WE WISH YOU A GOOD PREGNANCY AND A HEALTHY BABY.
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Annexe V Feuille de route
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FEUILLE DE ROUTE

No.
du

questionnaire

Lieu
HSJ
GARE
R-L

Date du
recitement
(aa/mmy/jj)

Prénom

Nom de famille

Numéro de
téléphone

Disponibilité pour
entrevue 2e trimestre.

Refus

Age

Age
gestationnel

Raisons du refus
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Annexe VI Index PUQE et index PUQE-modifié
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Pregnancy unique quantification of emesis and nausea index (PUQE)

Circle the answer which suit the best your situation since the 12 last hours.

1. In the last 12 hours, for how long have you felt nauseated or sick to your
stomach?

Notatall 1 hour or less 121;3;; 4 to 6 hours More than 6 hours
(1 ) (3) @) (5)
2. In the last 12 hours, have you vomited or thrown up?
7 or more Sto6 3to4 1to2 [ did not throw up
times
() 4 (3) ) (M

3. In the last 12 hours, how many times have you had retching or dry heaves
without bringing anything up?

No time 1to2 3to4 Sto6 7 or more
(€))] 2) 3 @ )

Total score (sum of replies to 1, 2 and 3): mild NVP, < 6; moderate NVP, 7 to 12;
severe NVP, > 13.

Koren et al. 2002

Modified-PUQE

Circle the answer which suit the best your situation since the beginning of your
pregnancy.

1. In average in a day, for how long do you feel nauseated or sick to your
stomach?

Not at all 1 hour or less 2to3 4 to 6 hours More than 6
hours hours
M ) (3) 4 5)
2. In average in a day, do you vomited or thrown up?
7 or more times 5t06 3to4 1t02 I did n:l)rt) throw
5 4 3) (2 (1

3. In average in a day, how many times do you have you had retching or dry
heaves without bringing anything up?

No time 1to2 3to4 5to6 7 or more
1) 2) A3) 4) (&)

Total score (sum of replies to 1, 2 and 3): mild NVP, < 6; moderate NVP, 7 to
12; severe NVP, > 13.
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Annexe VII Douze items du SF-12 tirés du SF-36
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Summary

Items' Scales Measures

Label KHem # Abbreviated Content

PFO1

. Sick Easier —-—W,___‘_‘\

== Physical Functioning (PF)

Walk One Block
Bathe, Dress

ab._Accomohshed [ass |
l4c. mdediniind |

Physical
Role-Physical (RP)/HeaIth
Had Difficulty / (PCS)
painMecnitude —————— Bodily Pain (BP)

As Healthy
Health To Get Worse ———== e T
Health Excenem

PepilLife

S
Tired
SRR ———————— Social Functioning (SF)\H ental

Cut Down Time ea'th
wr.mmw =S Role-Emotional (RE)———(MCS)

Nervous

Down in Dumps e
W Mental Health (MH)
Happy

General Health (GH)

Significant correlation with other summary measure.
Items in boxes were selected for SF-12,

Adapted from [7]



Annexe VIII Algorithme de calcul du SF-12

Ix



Ixi

Tkt kbbb kbbb bbbk bbbk bbbk bbb bbb bbbk b bbbk bbb bbb b kbbb d bbbk kbkdd

SFI2 V-1.SAS CODE FOR SCORING 12-ITEM HEALTH SURVEY VERSIQN

LA 22222 22 X2 222 22 22 22X 22222232222 2R X X2 X222 223122 X:] ]

*** [VGénération des variables manguantes et scores inversés*
DATA SF12manquante;
SET libl.cohorteN367 ;

ARRAY sf2 31(2) SF2-SF3;

sf2_ 3MEAN = MEAN(OF SF2-SF3);
DO1=1TOZ2;

IF sf2_3I(I) =. THEN sf2_3I(I) = sf2 3MEAN;END;

ARRAY sf4_51(2) SF4-SE5;

sf4_SMEAN = MEAN(OF SF4-SF5);
DOI=1TOZ

IF sf4_51(1)=. THEN sf4_5I(I) = sf4_SMEAN;END;

ARRAY sf6_71(2) SF6-SF7;

sf6 7MEAN = MEAN(OF SF6-SF7);
DOI=1TO2;

IF sf6_7I(I) =. THEN sf6_71(I) = sf6_7MEAN;END;

ARRAY sf9_111(2) SF9 SF11;

sf9 11TMEAN = MEAN(OF SF9-SF11);

DOTI=1TOZ;

IF sf9_111(1) =. THEN sf9_111(I) = sf9_1IMEAN;END;
run;

data pourarranger;

set SF12manquante;

if sf11=2.8 then sf11 = 3;

run;

DATA SF12inverse;
SET pourarranger;
rsfl = 6 - sfl;

rsf8 = 6 - sf8;

rsf9 =7 - sf9;
rsf10 = 7 - sf10;
run;

2) Creation de variables indicatrices pour les 12 items du SF-12****;
DATA SF12CALL;

SET SF12inverse;

1F rsf1=1 THEN GH1 1=1;

ELSE IF rsf1>=0 THEN GH1_1=0;
IF rsf1=2 THEN GH1_2=1;

ELSE IF rsf1>=0 THEN GH1_2=0;
IF rsf1=3 THEN GH1 3=1;

ELSE IF rsf1>=0 THEN GH1_3=0;
IF rsf1=4 THEN GH1 _4-1;

ELSE IF rsf1>=0 THEN GH1_4=0;

IF sf2=1 THEN PF02_1=I;
ELSE IF sf2>=0 THEN PF02_1=0;
(F sf2=2 THEN PF02_2=1;
ELSE IF sf2>=0 THEN PF02_2=0;
IF sf3=1 THEN PF04_I=1;



ELSE IF sf3>=0 THEN PF04_1=0;
IF sf3=2 THEN PF04 2=I;

ELSE IF sf3>=0 THEN PF04_2=0;
IF sf4=1 THEN RP2_1-1;

ELSE IF sf4>=0 THEN RP2_1=0;
IF sf5=1 THEN RP3_1=1;

ELSE IF sf5>=0 THEN RP3_1=0;
IF sf6=1 THEN RE2_1=1;

ELSE IF sf6>=0 THEN RE2_1=0;
IF sf7=0 THEN RE3_I=1;

ELSE IF sf7>=0 THEN RE3 1=0;
IF rsf8=1 THEN BP2_1=1;

ELSE IF rsf8>=0 THEN BP2_1=0;
IF rsf8=2 THEN BP2_2=1;

ELSE IF rsf8>=0 THEN BP2_2=0;
IF rsf8=3 THEN BP2_3=1;

ELSE IF rsf8=0 THEN BP2_3=0;
IF rsf8=4 THEN BP2_4=1;

ELSE IF rsf8>=0 THEN BP2_4=0;
IF rsf9=1 THEN EM3_1=1;

ELSE IF rsf9>=0 THEN EM3_1=0;
IF rsf9=2 THEN EM3_2={;
ELSE IF rsfS>=0 THEN EM3_2=0;
IF rsf9=3 THEN EM3_3=1;
ELSE IF rsf9>=0 THEN EM3_3=0;
IF rsf9=4 THEN EM3_4=1;
ELSE IF rsf9>=0 THEN EM3_4=0;
IF rsf9=5 THEN EM3_5=1;
ELSE IF rsf9>=0 THEN EM3_5=0;
IF rsf10=1 THEN EN2_1=1;

ELSE IF rsf10>=0 THEN EN2_1=0;

IF rsf10=2 THEN EN2_2=1;

ELSE IF rsf10>=0 THEN EN2_2=0;

IF rsf10=3 THEN EN2_3=1;

ELSE IF rsf10>=0 THEN EN2_3=0;

IF rsf10=4 THEN EN2_4=1;

ELSE IF rsf10>=0 THEN EN2_4=0;

IF rsf10=5 THEN EN2_5=1;

ELSE IF rsf10>=0 THEN EN2_5=0;

IF sf11=1 THEN EM4_1=1;

ELSE IF sf11>=0 THEN EM4_1=0;

IF sf11=2 THEN EM4 2=1;

ELSE IF sf11>=0 THEN EM4_2=0;

IF sf11 =3 THEN EM4_3=1;

ELSE IF sf11>=0 THEN EM4_3=0;

IF sf11=4 THEN EM4 4=1;

ELSE IF sf11>=0 THEN EM4_4=0;

IF sf11=5 THEN EM4_5=1;

ELSE IF sf11>=0 THEN EM4_5=0;

IF sf12=1 THEN SF2_I=1;

ELSE IF sf12>=0 THEN SF2_1=0;

1xii
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IF sf12=2 THEN SF2 2=1;

ELSE IF sf12>=0 THEN SF2_2=0;
1F sf12=3 THEN SF2 3=1;

ELSE IF sf12>=0 THEN SF2_3=0;
IF sf12=4 THEN SF2_4=1;

ELSE IF sf12>=0 THEN SF2_4=0;
run;

**+ 3) Agrégation des mesures sommaires du SF-12 en utilisation les « physical and mental
regression weights »

DATA SF12CAL2;
SET SF12CALI; .
RAWPCS12 = (PF02 1* -7.23216) + (PF02 2 * -3.45555) +
(PFO4 1 * -6.24397) + (PF04_2 * -2.73557) +
(RP2_ 1 * -4.61617) + (RP3_1 *-5.51747) +
(BP2_1 *-11.25544) + (BP2 2 * -8.38063) +
(BP2 3 * -6.50522) + (BP2 4 *-3.80130) +
(GHI1_1 * -8.37399) + (GH1 2 * -5.56461) +
(GH1 3 * -3.02396) + (GH1 4 *-1.31872) +
(EN2_1 * -2.44706) + (EN2 2 *-2.02168) +
(EN2_3 * -1.61850) + (EN2 4 *-1.14387) +
(EN2_5 * -0.42251) + (SF2 1 *-0.33682) +
(SF2_ 2 * -0.94342) + (SF2 3 *-0.18043) +
(SF2 4 * 0.11038) + (RE2 1 * 3.04365) +
(RE3 1 * 2.32091)+(EM3_1 * 3.46638) +
(EM3 2 * 2.90426) + (EM3_3 * 2.37241) +
(EM3 4 * 1.36689) + (EM3 5 * 0.66514) +
(EM4_1 * 4.61446)+ (EM4 2 * 3.41593) +
(EM4_3 * 2.34247)+ (EM4_4 * 1.28044) +
(EM4 5 * 0.41188);
RAWMCS12 = (PF02_1* 3.93115)+ (PF02 2 * 1.86840) +
(PFO4 1* 2.68282) + (PFO4 2 * 1.43103)+
(RP2_1 * 1.44060) + (RP3 1 * 1.66968) +
(BP2 1 * 1.48619) +(BP2 2 * 1.76691) +
(BP2 3 * 1.49384) +(BP2 4 * 0.90384) +
(GHI 1 * -1.71175) + (GH1 2 * -0.16891) +
(GH1 3 * 0.03482)+ (GH1 4 * -0.06064) +
(EN2 1 * -6.02409) + (EN2 2 * -4.88962) +
(EN2_3 * -3.29805) + (EN2_4 * -1.65178) +
(EN2_5 * -0.92057) + (SF2_1 * -6.29724) +
(SF2 2 * -8.26066) + (SF2 3 * -5.63286) +
(SF2_4 * -3.13896) + (RE2 1 * -6.82672) +
(RE3 1 * -5.69921) + (EM3_1 *-10.19085) +
(EM3 2 * -7.92717) + (EM3_3 * -6.31121) +

(EM3 4 * -4.09842) + (EM3_5 * -1.94949) +
(EM4 1 *-16.15395) + (EM4_2 *-10.77911) +
(EM4 3 * -8.09914) + (EM4_4 * -4.59055) +
(EM4_5 * -1.95934);

run;

*** 4) Standardisation « norm-based » des mesures sommaires-—>
DATA libl.cohorteN367 ;

SET SF12CAL2;
PCSfinal = RAWPCS12 + 56.57706 ;
MCSfinal = RAWMCS12 + 60.75781 ;
run;
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Annexe IX 30 items mesurés par le NVPQOL
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Domains

30-Items

Physical symptoms and
aggravating factors

Nausea

Sick to your stomach

Vomiting

Dry-heaves

Poor appetite

Symptoms worse in evening

Not eaten for longer than you would like
Worse when exposed to certain smells
Worse when exposed to certain foods

Fatigue

Fatigue

Wom-out, lack of energy
Exhausted

Tired

Emotions

Emotional

Less interested in sex

Downthearted, blue, sad, unhappy, depressed,
gloomy

Frustrated

Fed up with being sick

Reassured that your symptoms are part of normal
pregnancy

Can't enjoy your pregnancy

Limitations

Everything is an effort

Accomplished less than you would like

Took longer to get things done than usual
Difficult or took extra effort to perform, and/or
limited in types of work and other activities
Difficulty maintaining your normal social activities
with family, friends, neighbours, or social groups
Rely on your partner to do things that you would
normally do for family

Difficulty looking after home

Difficulty shopping for food

Difficulty preparing or cooking meals

Cut down on amount of time you spent at work or
other activities
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Annexe X Lettre d’approbation du Comité d’Ethique de la
Recherche du CHU Sainte-Justine
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Annexe XI Droit d'exploitation du « Pregnancy-Unique
Quantification of Emesis and nausea» (PUQE)
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Annexe XII Droit d'exploitation du « Health-Related Quality of
Life for Nausea and Vomiting during Pregnancy » (NVPQOL)
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Tiré d’Amdipharm, avec permission des éditeurs
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Tiré de Current Medecin, avec permission des éditeurs
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Tiré de Neutel, avec permission des éditeurs
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Tiré du Journal d'obstétrique et gynécologie du Canada, Société des Obstétriciens

et Gynécologues du Canada (SOGC), avec permission des éditeurs

9.

Recommendations:
i

Dietary and lifestyle changes should be liberally encouraged,
and women should be counselled to eat whatever appeals to
them. (lli-C)

. Alternative therapies, such as ginger supplementation, acupunc-

ture, and acupressure, may be beneficial. (I-A)

. A doxylamine/pyridoxine combination should be the standard

of care, since it has the greatest evidence to support its effi-
cacy and safety. (I-A)

. H, receptor antagonists should be considered in the manage-

ment of acute or breakthrough episodes of NVP. (I-A)

. Pyridoxine monotherapy supplementation may be considered

as an adjuvant measure. (I-A)

. Phenothiazines are safe and effective for severe NVP. (I-A)
. Metoclopramide is safe to be used for management of NVP

although evidence for efficacy is more limited. (1I-2D)

. Corticosteroids should be avoided during the first trimester

because of possible increased risk of oral clefting and should
be restricted to refractory cases. (I-B)

When NVP is refractory to initial pharmacotherapy, investiga-
tion of other potential causes should be undertaken. (fll-A)

Sponsor: The Society of Obstetricians and Gynaecologists of

Canada.




Tiré du Canadian Family Physician, avec permission des éditeurs

Give 10 myg of doxylamine combined with 10 mg of pyridoxine (Diclectin, deloyed reloose) up
to 4 tablets datly {ie, 2 ot bedfima, 1 in the morning, and 1 in the cftermoon). M|t51 schedule
and dose according to severity of symptoms.*

l

Add dimenhydrinate 50 to 100 mg every 4 to 6 h PO or PR up to 200 mg/d when
taking 4 Diclectin tablets daily (if vomiting frequemly, toke 30 to 45 min befare
toking Diclectin); or promethozine 12.5 to 25 mg every 410 6 h PO or PR.

NO DEHYDRATION l DEHYDRATION

|

Add any of the following:
{listed in ciphabetical order)

o chlorpromazine 1010 25 mg every 4 to 6 h
PO ar [M or 50 to 100 mg every 610 8 h PR
« metoclopromide 5 fo 10 mg every 8 h 1M or PO
« andansetron 4 1o B mg every 610 8 h PO
« prachorperazine 5 to 10 mg every 610 8 h IM or PO
« promethazine 12.5 to 25 mg every 4 to & h IM, PO, or PR

NOTE'
« Usa of this digorithm assures thot other couses of NVP hove

heen ruled out. At any step, when indicated, consider totd
parenteral nutrition.

o A any time you cm add oy or oll of the foltowing:
- pyridoxing (vitmin B8} 25 to 50 mg every 8 hPO!
— ginger roo! powder, copsules, or extrod®
op o 1000 mg/d, end
- capressure o5 caspunchwe of oapoint P6.

* Study showed thet up to 8 tablets datly did nat Increvse buseline risk for
maior madformutions or any other adverse effeds.* Monitor for potential
sida offects of Dictertin and other H, blodkers.
*Ho study hos compored various fluid replacements for NVP.
* Safety of up to 200 my/d of 86 has been confirmed ”
S Ganger produrts we ot standordized.
B Sterulds ore riot recommended during the first 10 wk of
pregranty bacouse of possitle incressed risk for aral defts.

'

o IV fluid replocement (per locol protocal)t

« multivitomin IV supplementution

« dimenhydrinate 50 mg {in 50 mL of saline,
over 20 min} every 410 6 h IV

|

Add any of the following:

(Dsed n alphobetica rder)

« chlorpromarine 25 to 50 mg every 4 to 6 h IV
« metodopramide 5 to 10 mg every 8 h 1V

« prothlorperazine 5 10 10 mg every 610 8 h IV
« promethazine 1250 25 mgevery 4to 6 h IV

|

Add 1 of the following:

« methylprednisolone 151020 mg evesy B h iV or
1 mg/h continvously up to 24 b

« ondonsetron 8 mg over 15 min every 12h IV or
1 mg/h continvously up to 24 h

Start rehydration treatment:

iM—Irmmmdw, N—tnivavenous, HYP— nousen and voriting of pregnancy, PO ~—by mouth, PR —by redum.
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Annexe XIV Accord des coauteurs et permission de I’éditeur pour
Pinclusion et la reproduction du premier article — Validation du
PUQE-modifié



Annexe XVI Accord des coauteurs pour ’inclusion du troisiéme
article - La prévalence et les déterminants des NVG
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Annexe XVIII Accord des coauteurs pour I’inclusion du cinquiéme
article - La prise en charge des NVG





