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Introduction

La contraception hormonale orale est le moyen de contraception le plus utilisé en France
depuis son lancement dans les années 60. L’industrie pharmaceutique offre aujourd’hui un
éventail de spécialités dont la composition varie selon le type de progestatifs de syntheése et plus

récemment selon les dérivés cestrogéniques.

Au fil du temps, de nouvelles molécules ont été mises au point, afin de diminuer
principalement les effets androgeniques et les troubles du cycle menstruel. La mise sur le marché
de ces produits a donné naissance a différentes générations de contraceptifs oraux dont I’impact
sur la santé est discuté. En effet, les contraceptifs les plus innovants (c'est-a-dire de troisieme et
quatrieme génération) augmenteraient davantage le risque de thrombose veineuse et artérielle
comparativement aux contraceptifs de deuxiéme génération selon les données récentes de
I’ANSM.

Le premier cas d’accident thrombotique sous contraception hormonale fut rapporté en 1961.
Depuis les années 2000, on observe une évolution troublante de la fréquence de ces accidents
chez la femme en age de procréer. Face au nombre considérable de femmes sous contraception
hormonale orale, et suite aux résultats d’études probantes sur le sujet, les pouvoirs publics ont

deécidé d’accorder une attention toute particuliere a ce phénomene.

Dans un premier temps, un rappel sur la contraception hormonale orale vous sera présenté. La
seconde partie sera consacrée aux accidents thrombotiques associés a la contraception hormonale
orale. Nous verrons ensuite les recommandations actuelles concernant la prise en charge de
I’accident thrombotique. Apres un état des lieux de la contraception hormonale en France, nous
confronterons ces derniers aspects a la nouvelle mesure annoncée pour le 30 septembre 2013 : le

déremboursement des contraceptifs oraux de troisiéme génération.
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PARTIE 1

La contraception hormonale : rappels

1. Définition et contexte historique

La contraception est définie par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme
«I’utilisation d’agents, de dispositifs, de méthodes ou de procédures pour diminuer la probabilité

de conception ou 1’éviter ».(1)

Le principe de la limitation des naissances existe depuis des millénaires. Dés le monde
antique, un dispositif intra-utérin est décrit. Le procédé de contrble des naissances d’origine
chinoise remonte a 5000 ans. Aujourd’hui, la contraception hormonale orale est le mode de
contraception le plus utilisé. En effet, 59 % des femmes agées de 15 a 49 ans utilisent une

contraception hormonale orale en 2005 (cf. figure 1). (2,3)

1,30% -
11% 2% 1,30% @ Contraception orale

W sterilet
O préservatif masculin

4ot O stérilisation tubaire
(1] 0, .
59% W implant, patch, anneau

O autres méthodes

Figure 1- Principales méthodes contraceptives utilisées en 2005 chez les femmes agées de 15
a 49 ans en France (4)
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50%
40%
30%
20%
10%

0%

15-19 ans 20-24 ans 25-34 ans 35-49 ans

@ Contraception hormonale orale

Figure 2-Pourcentage des femmes utilisant une contraception hormonale orale par tranche
d'age en 2005, en France (4)

Ce mode de contraception occupe une place importante dans notre société, en particulier chez
les femmes &gées de moins de 24 ans (cf. figure 2). Le contexte législatif, s’adaptant a la
demande, illustre la portée croissante de ce phénomene dans notre société. Nous pouvons

I’aborder en quelques points.

Autorisée par la loi Neuwirth en 1967, la contraception participe a 1’émancipation des
femmes. C’est en 1974, qu’elle est véritablement libéralisée et remboursée par la Sécurité
Sociale. Elle devient également accessible aux mineurs. Les différentes versions de I’article
L5134-1 du code de la santé publique (CSP) sont évocatrices de 1’évolution des modalités de

prescriptions et de délivrance de la contraception. (cf. annexe 1) (2)

2. Rappels physiologiques et endocrinologiques

Afin de mieux appréhender I’impact de la contraception hormonale orale sur 1’organisme et
comprendre la problématique reliée a 1’accident thrombotique, rappelons quelques bases

physiologiques et endocrinologiques.
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2.1. Physiologie de ’appareil génital féminin

Le systéeme reproducteur féminin est constitué d’organes qui interagissent avec des flux

hormonaux régissant le cycle menstruel.

Ces organes sont logés a I’intérieur du bassin ou de la cavité pelvienne. Il s’agit des ovaires,
liés aux trompes de Fallope (ou oviductes) et d’un vagin relié a I’utérus par le col. L’utérus,
destiné a recevoir 1’ovule fécondé, est situ¢ dans le vrai pelvis, entre la vessie et le rectum.

(5-7)

Les ovaires sont des glandes constituées d’un stroma ovarien recouvertes d’un épithélium
germinatif en continuité avec le péritoine. Sa structure se distingue en trois couches. La zone
albuginée est une capsule de tissu conjonctif situé sous 1’épithélium superficiel. La zone corticale
(cortex) est composée de follicules. Ces structures sont composées d’un ovocyte immature
entouré de plusieurs assises cellulaires qui sera expulsé lors de I’ovulation. Enfin, au niveau
central réside une zone médullaire renfermant des nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques.
La vascularisation se réalise par le biais des arteres ovariques, ramifiées en arteres utérines. Leurs
fonctions principales sont, d’une part la production de gameétes et d’autre part, la synthése
d’hormones telle que les cestrogenes et la progestérone (hormones sexuelles), I’inhibine (hormone
protéique ovarienne exerc¢ant un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion d’hormones gonadotropes
hypophysaire) et la relaxine (hormone lutéinique a 1’origine du relachement des ligaments
pelviens favorisant ainsi I’accouchement). Ils perdront progressivement leur capacité vers 1’age

de 50 ans, lors de la ménopause. (5,6,8)

Les trompes de Fallope sont au nombre de deux et servent a recueillir I’ovule aprés

I’ovulation. C’est a ce niveau que s’effectue la fécondation et le transfert de 1’ovule vers 1’utérus.

(1-3)

Ce dernier est représenté par trois structures distinctes dont le fond, le corps et le col utérin.
La paroi utérine est composée de trois types de tissus dont le perimetrium, le myométre et
I’endométre. Le perimetrium est une séreuse qui fait partie du péritoine visceral et le myomeétre
est constitué de myocytes lisses (ayant un réle important lors de 1’accouchement). L’endométre
est la muqueuse en contact de la lumiere, lui-méme séparé en deux couches. Contrairement a la

couche basale, la couche fonctionnelle (superficielle) subit des transformations au cours du cycle.
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Cette zone se prépare a la nidation de I’ceuf chaque mois. En 1’absence de fécondation, une partie
sera éliminée par des contractions, provoquant ainsi les régles. L.’organe est irrigué par les artéres
utérines, ramifiées en artére droite et en arteres spiralées ou hélicines. Le col utérin relie 1’utérus
au vagin. Sa structure repose sur un épithélium malpighien stratifié, 1’exocol et d’un épithélium
simple glandulaire, I’endocol. Les cellules y sont cylindriques et mucosécrétantes. La sécrétion
du mucus ou glaire cervicale varie selon le cycle, le maximum correspondant au pic cestrogénique
de I’ovulation. (1-3) Ce mucus contient des glycoprotéines, des lipides, des enzymes et des sels
organiques. Il devient moins visqueux et plus alcalin en période d’ovulation pour faciliter la
capacitation des spermatozoides tout en leur fournissant des nutriments. En dehors de cette
période, le mucus forme un bouchon qui blogue le trajet des spermatozoides.(5,6)

Le vagin est un canal musculo-membraneux qui s’étend du col de 1’utérus a la vulve. Sa

mugqueuse est revétue d’un épithélium malpighien qui produit des sécrétions. (5,6)

L’ensemble de ces organes formant 1’appareil reproducteur subissent des transformations sous

I’influence des hormones qui orchestrent le cycle menstruel. (5,6)

2.2. La régulation hormonale

La régulation hormonale permet d’instaurer des cycles menstruel et ovarien réguliers.

Elle va tout d’abord jouer un réle important durant le cycle ovarien qui se compose de trois
parties. Au début du cycle, la phase folliculaire (de J1 a J13) va permettre la maturation des
follicules ovariens, en particulier du follicule dominant (ou de De Graaf). L ovulation a lieu au
quatorziéme jour (cf. figure 3), entrainant I’expulsion de ’ovocyte par le follicule de De Graaf
dans le péritoine. La phase lutéale (de J14 a J28) succéde a cet éveénement, ou le follicule se
transforme en corps jaune. Ce dernier persiste douze semaines lorsque la fécondation a eu lieu.

S’il n’y a pas de fécondation, le corps jaune involue en Corpus albicans (tissu fibreux). (1-3)
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La régulation hormonale va également intervenir durant le cycle menstruel au cours duquel
I’endométre va évoluer. La muqueuse de I’endometre qui tapisse la cavité utérine est composee
de deux couches : une couche basale, permanente et une couche fonctionnelle, qui se desquame
dans la lumiére de 1’utérus lors de la menstruation. Les variations menstruelles comprennent

également trois phases :

- La phase proliférative (de J5 a J14) ou la couche superficielle de I’endométre s’épaissit
grace a I’action locale des cestrogénes sécrétés par le follicule dominant. L’épithélium de
revétement se régéneére, les glandes proliférent et le chorion cytogéne se reconstitue.

- La phase sécrétoire (de J14 a J28) ou les glandes et la vascularisation proliferent sous la
dépendance de la progestérone sécrétée par le corps jaune. Les glandes deviennent
volumineuses et acquierent un caractere dentelé. Le chorion cytogene devient cedémateux
et les artérioles spiralées apparaissent. En 1’absence de fécondation, cette étape est suivie
de la phase menstruelle.

- La phase menstruelle (de J1 a J5) permet la dégradation de la couche fonctionnelle et la
nécrose des arteres spiralées lors de la dégénérescence du corps jaune qui ne sécrete plus

de progestérone. (1-3)
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Figure 3-Les cycles menstruel et ovarien en 1’absence de fécondation (9)
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2.3. Role de I’axe hypothalamo-hypophysaire

L’hypothalamus (cf. figure 4), sécréte la Gn-RH (Gonadotropin Releasing Hormone) qui
stimule 1’antéhypophyse ou adénohypophyse (lobe antérieur de 1’hypophyse). Cette glande
sécréte la Luteinizing Hormone (LH) ou hormone lutéinisante et la Follicle Stimulating Hormone
(FSH) ou I’hormone folliculo-stimulante qui stimulent la croissance du follicule en voie de
développement. Cette période correspond a la phase folliculaire. Le follicule synthétise
I’cestrogeéne a faible dose jusqu’a son stade de maturation, exerg¢ant un rétrocontrole négatif sur le
complexe hypothalamo-hypophysaire. Au quatorzieme jour, le seuil de concentration sérique
d’cestradiol (200 a 300 pg/mL) est atteint et exerce une rétroactivation sur le complexe
hypothalamo-hypophysaire (phase pré-ovulatoire). Ce phénomeéne déclenche alors les pics de LH
et de FSH déclenchant I’ovulation. Le follicule transformé en corps jaune synthétise les
cestrogenes et la progestérone. A ce stade, les deux hormones ont de nouveau un effet inhibiteur
sur ’axe hypothalamo-hypophysaire. Les taux de FSH et LH diminuent alors et le corps jaune
dégénere. Durant cette phase lutéale, les cestrogénes et de la progestérone diminuent, privant

I’endométre de son soutien et provoquant la menstruation. (11)
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Figure 4- L'axe gonadotrope (12)
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3. Les hormones sexuelles de la femme

Les hormones sexuelles jouent un rdle capital dans la régulation du cycle ovarien. Afin de
mieux comprendre la contraception hormonale orale, il est utile de maitriser leur métabolisme.

Nous traiterons des cestrogénes dans un premier temps puis de la progestérone.

3.1. Métabolisme des eestrogénes

Les cestrogénes naturels sont des hormones stéroidiennes. Les principaux tissus responsables

de la stéroidogénése (synthése des hormones stéroides) sont les glandes surrénales et les ovaires.

3.1.1. Biosynthése

Le cholestérol est a I’origine de la biosynthése des cestrogenes. Tout d’abord, la molécule se
lie aux récepteurs des lipoprotéines pour étre absorbée par les cellules stéroidogenes (cellules
cibles des gonadotrophines). Le cholestérol est ensuite stocké et déplacé vers les sites de synthese
des stéroides. Ce mouvement intracellulaire est facilité par des transporteurs protéiques
intracellulaires. Aprés le transfert du cholestérol du cytosol vers la membrane interne de la
mitochondrie, les enzymes du cytochrome P450 catalysent le clivage de la chaine latérale du
cholestérol. (11,13)

D’autres enzymes jouent un réle indispensable a la synthése des cestrogénes, en particulier la
3B-hydroxystéroide-déshydrogénase (3B-HSD) et la 17p-hydroxystéroide déeshydrogénase (17p-
HSD). Elles permettent la production de testostérone et d’androsténedione. Enfin, la derniere
étape consiste a I’aromatisation de ces derniers stéroides. Cette réaction est catalysée par le
complexe enzyme aromatase cytochrome P450 (Cyt P450) monooxygénase, présent dans le
réticulum endoplasmique lisse des cellules cibles au niveau des ovaires, glandes mammaires,
mais aussi des tissus périphériques tels que le muscle, le tissu adipeux et le tissu nerveux. La
réaction donne naissance a différentes formes d’cestrogénes circulant dans 1’organisme dont le
17B-cestradiol et I’estrone (cf. figure 5). Quant a ’cestriol, il n’est produit en quantité significative

qu’au cours de la grossesse. (13,14)
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La biosynthese cestrogénique différe selon les tissus. Le 17B-cestradiol est produit par les
follicules ovariens. En effet, les cellules de la granulosa possédent 1’aromatase permettant de
convertir les androgénes en cestrogénes sous 1’influence de la FSH. Ce stéroide, formé de 18
carbones (cf. annexe 2) appartient au groupe des cestranes dont la particularité tient a la nature
aromatique du cycle A, qui implique la disparition du méthyle angulaire C-19 et la nature
phénolique conférée au C-3 hydroxyle. Considéré comme 1’cestrogéne principal, 1’cestradiol est
dix fois plus actif que 1’cestrone. L’cestrone est sécrété par 1’ovaire mais provient en grande partie
de la conversion de précurseurs tels que 1’cestradiol dans le foie ou 1’androsténedione dans les
tissus péripheriques. L’cestriol est I’cestrogeéne le plus présent dans les urines. Cette molécule est
le catabolite de 1’cestrone et de 1’cestradiol par hydroxylation hépatique. Au cours de la grossesse,

I’cestrone provient de la synthese feetoplacentaire. (14—16)
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Figure 5- Les différentes voies générales de biosynthése des cestrogenes (17)

La production des cestrogénes varie également en fonction du temps. Durant la premiere
partie du cycle (phase folliculaire), les cestrogénes sont synthétisés par les cellules théquales et
granulaires des ovaires, a partir du cholestérol capté par les vaisseaux sanguins. Apres
I’ovulation, ce sont les cellules théquales lutéiniques (du corps jaune) qui prennent le relais,

comme démontré ci-dessous. Ces deux phases sont illustrées par la figure 6. (14,18)
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Figure 6- Biosyntheése des cestrogénes

a-Biosynthése des cestrogénes dans les cellules thécales et granulaires de I’ovaire au cours de la phase folliculaire
b- Biosynthése des cestrogénes dans les cellules du corps jaunes

3.1.2. Distribution
Apres libération dans la circulation sanguine, la majeure partie de I’cestradiol se fixe par une
liaison de forte affinité a la globuline se liant aux hormones sexuelles ou Sex Hormone Binding

Globulin (SHBG) et a I’albumine, avec une affinité moindre. La fraction libre représente 3% et
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exerce son action physiologique. L’cestradiol est ensuite transformé en cestriol et en cestrone au
niveau du foie. D’autres métabolites sont produits aprés sulfo et glucuronoconjugaison. Ces
derniers sont excrétés par voie biliaire et réabsorbés dans I’intestin ou ils subissent une hydrolyse

puis un cycle entéro-hépatique. Les métabolites peuvent aussi étre éliminés par voie urinaire.(14)

Il existe une autre catégorie distincte des hormones stéroides. Ces cestrogénes dits lipoidiques
sont des esters gras. Bien qu'ils soient produits dans les différents tissus in vitro, les cestrogénes
lipoidiques se trouvent principalement dans le tissu adipeux. Ils sont synthétisés dans le sang ou
ils se lient aux lipoprotéines. Dans I'ensemble, moins de 10% de I'cestradiol sérique est associe a
des lipoprotéines, principalement des lipoprotéines de haute densité (HDL). Les cestrogénes
lipoidiques sont plus résistants au catabolisme que les cestrogénes libres et sont donc éliminés

lentement. (13,19,20)

3.1.3. Mécanisme d’action

Les effets de 1’cestradiol sont principalement liés aux effets dits génomiques qui définissent
les mécanismes d'action des molécules de la signalisation impliquées dans les communications

intercellulaires.

Ces effets génomiques apparaissent dans un délai relativement long (quelques heures voire
quelgues jours) et aboutissent a la transcription de génes impliqués dans la prolifération et la
différentiation cellulaire.(2)

Pour commencer, I’cestrogene se fixe a la SHBG puis entre dans la cellule cible pour se fixer
sur un récepteur nucléaire spécifique. 1l existe deux isoformes de récepteur : a et B. Le récepteur
change alors de configuration pour entrainer la libération de protéine stabilisatrice telle que la
protéine de choc thermique 90 (Heat shock protein 90 ou Hsp 90). Le complexe hormone-
récepteur forme des homodimeres qui se fixent ensuite a une séquence spécifique de nucléotides
appelée Elément de Réponse aux (Estrogenes (ERE). Des coactivateurs et des corépresseurs
interagissent avec le complexe hormone-récepteur et permettent une modulation des effets

cestrogéniques ou anti-cestrogéniques en fonction des différents tissus. (14)

D’autres effets dits immédiats, interviennent dans ce processus. Plus rapides, ils sont

majoritairement a 1’origine de mouvements ioniques cellulaires.(14)
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Les récepteurs sont exprimés a des degrés variables selon les types de tissus. On retrouve les
récepteurs o au niveau du sein, du foie, des ovaires, de I’utérus, des poumons, des surrénales, du
thymus et notamment au niveau des vaisseaux et du cceur. Quant aux récepteurs B, ils se
présentent surtout dans le cerveau (hypophyse, néo-cortex et hippocampe), les reins et les
surrénales, la peau, les intestins, le rectum, le thymus, les leucocytes et la moelle osseuse.(16)

Les effets physiologiques sur les tissus cibles varient en fonction de la localisation et de la
nature des récepteurs. Une vue globale de ces principaux effets vous est proposée a travers

I’annexe 3.

3.2. Métabolisme de la progestérone

La progestérone naturelle est un stéroide a 21 atomes de carbone découvert en 1934 par
Butenandt, Wintersteiner et Allen. De nombreux progestatifs de synthese en thérapeutique sont
dérivés de la progestérone. Il est donc utile de rappeler la biosynthese, la distribution, les divers

mécanismes d’action et les effets physiologiques de I’hormone naturelle. (2)

3.2.1. Biosynthese

La progestérone est synthétisée dans l’ovaire principalement par le corps jaune et la
corticosurrénale a partir du cholestérol circulant, grace a trois enzymes. La desmolase est un
complexe enzymatique qui coupe la chaine latérale du cholestérol. L’oxydoréductase transforme
ensuite le radical hydroxyle en radical cétone. Puis 1’isomérase forme un isomere en agissant au

niveau des carbones C4 et C5 (cf. figure 7). (14,18)
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Figure 7- Voies générales de la biosynthése de la progestérone (18)

Dans la figure suivante (cf. figure 8), nous remarquons que la concentration de la
progesterone varie également au cours du cycle. Celle-ci atteint un plateau maximale au cours de
la phase lutéale jusqu’a 18 ng/ml, contrairement aux taux d’cestradiol dont le pic précede

I’ovulation, atteignant une concentration maximale de 300 pg/ml.
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Figure 8- Concentration des gonadotrophines et des hormones sexuelles au cours du cycle

menstruel (9)
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3.2.2. Distribution

La progestérone circule a 95% sous forme liée. Elle se lie fortement a la globuline fixant les
corticostéroides (Corticosteroid Binding Globulin ou CBG), faiblement a I’albumine et trés
faiblement a la SHBG, pour étre rapidement absorbée, compte-tenu de sa demi-vie d’élimination

de cing minutes. (14,21)

La progestérone est inactivée sur ses récepteurs par des hydrogénations successives de la
double liaison 4-5 et des fonctions cétone en C3 et en C19, entrainant la formation du
prégnandiol, conjugué par le foie avec 1’acide glucuronique et éliminé par la bile (cf. figure 9). Le

prégnandiol subit un cycle entéro-hépatique pour étre finalement excrété par la voie urinaire.(22)
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Figure 9- Catabolisme de la progestérone (22)

3.2.3. Mécanisme d’action
Les deux types de mécanisme d’action responsables des effets physiologiques de la

progestérone sont similaires a ceux des cestrogénes : génomique et non génomique.

Les effets génomiques majoritaires, aboutissent a la transcription de génes spécifiques des
tissus cibles (utérus, glandes mammaires, ovaire, vaisseaux et cerveau). En effet, la progestérone

entre dans une cellule cible et se lie a un récepteur nucléaire spécifique : le récepteur de type A
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ou le récepteur de type B. Le complexe hormone-récepteur se lie ensuite a une séquence de
nucléotides appelée « Elément de Réponse a la Progestérone » (ERP). (2,23)

Les effets non génomiques sont plus rapides et impliquent d’autres récepteurs tels que le
récepteur de I’acide Gamma-Aminobutyrique (GABA), le récepteur de 1’acétylcholine. Ces effets

induisent des mouvements ioniques cellulaires. (2)

Les effets physiologiques dépendent de la localisation des récepteurs. La progestérone stimule
les récepteurs de la progestérone situés au niveau de 1’utérus, du tissu mammaire et du systéme
nerveux central. Il existe aussi une action sur les récepteurs de la testostérone, engendrant des
effets androgeniques et sur les récepteurs GABAA dans le systeme nerveux central, pouvant

entrainer des propriétés sédatives et anesthésiantes. (14,24,25)

4. Les différentes méthodes contraceptives hormonales orales

Dans un premier temps, nous aborderons la contraception OP orale qui est prescrite en
premiere intention chez les femmes en age de procréer ne présentant aucun facteur de risque.
Dans un second temps vous sera présentée la contraception progestative. Cette méthode est
indiquée lorsqu’il existe un terrain a risque (&ge, tabagisme, immobilisation), en présence de
pathologie vasculaire et métabolique (thrombose veineuse ou artérielle, hypertension,
dyslipidémie) ou en cas de contre-indication aux cestrogenes (cancer hormonaux-dépendants).

Nous cl6turerons cette partie avec la contraception hormonale d’urgence.
4.1. La contraception hormonale orale cestroprogestative

La contraception cestroprogestative est basée sur I’administration d’un estrogeéne synthétique,

I’éthinyl-cestradiol (EE) associé a un progestatif de synthése.

De nombreuses modifications ont été apportées afin d’améliorer la tolérance du traitement

sans altérer son efficacité. Elles se répartissent selon trois axes d’étude.
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D’une part, la dose d’EE a été réduite pour atténuer le risque d’accidents thromboemboliques.
En effet, cet cestrogéne de synthése, utilisé pour son activité antigonadotrope, est responsable
d’un retentissement négatif au niveau vasculaire et métabolique. D’autre part, la dose du
progestatif de synthese a été diminuée afin de minimiser les effets indésirables androgéniques.
Enfin, la mise au point de divers progestatifs a permis de diminuer cet impact androgénique mais

aussi d’augmenter ’activité antigonadotrope permettant de réduire la dose d’EE. (2,21)

Il existe une autre stratégie qui consiste a moduler le dosage des hormones au cours de la
plaquette pour réduire la dose cumulée. Plusieurs combinaisons ont été adoptées. Les premiers
contraceptifs commercialisés en 1980 sont monophasiques avec un dosage constant pour chaque
composé. Puis les contraceptifs biphasiques avec deux dosages et triphasiques avec trois dosages
apparaissent sur le marché entre 1982 et 1997. Derniérement est apparu un contraceptif
quadriphasique, retrouvé dans I’association valérate d’cestradiol/diénogest (Qlaira®). En se
rapprochant du cycle physiologique menstruel, les dosages multiples permettraient de réduire les
métrorragies et les effets métaboliques. La classification des cestroprogestatifs (OP) ne repose pas

sur ces criteres, elle se base sur la nature du progestatif et la dose d’EE.

Actuellement, quatre générations de contraceptifs oraux cohabitent sur le marché (cf. annexe
4). La premiére génération datant des années 80, regroupe les combinaisons contenant 30 a 40ug
d’EE et un progestatif de premiére génération, a savoir la noréthistérone. En 1997, la deuxieéme
génération est mise sur le marché, rassemblant les spécialités associant 30 a 40 pg d’EE et un
progestatif de deuxiéme génération : le norgestrel ou le Iévonorgestrel. La plus vaste génération,
la troisieme, apparait au début des années 90. Elle comporte les médicaments possedant 15 a 35
ug d’EE et un des progestatifs suivants : le désogestrel, le gestodéne ou le norgestimate. Enfin,
les contraceptifs les plus récents se retrouvent au sein de la quatrieme génération. Les dosages de
I’EE varient de 20 a 30 pg. Quant aux progestatifs, il s’agit de la drospirénone apparut en 2001,
de I’acétate de chlormadinone disponible en 2005, suivi du diénogest, fin 2008. (2,26)

4.1.1. Les eestrogénes
Les cestrogenes utilisés dans la contraception orale sont représentés en majorite par

’éthinylestradiol, mais I’émergence d’une nouvelle molécule, le valérate d’cestradiol, a permis

d’¢élargir la classification des OP.
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Le dosage de I’éthinylestradiol peut varier de 15 a 40 ug dans un seul comprimé. Cette
molécule possede une meilleure biodisponibilité et une puissance biologique (impact hépatique et
métabolique) supérieure par rapport au 17 B-cestradiol, caractérisée par deux groupes hydroxyle
dans sa structure moléculaire (figure 10). Son métabolisme est globalement similaire a celui des
cestrogenes naturels. Apres sulfatation et hydroxylation, I’EE subit un cycle entérohépatique pour

étre eéliminé par excrétion urinaire. (2)

Figure 10- Structure de I'éthinylestradiol

Le valérate d’cestradiol commercialisé sous le nom de Qlaira®, a été mis sur le marché en
décembre 2008. Cette molécule est un ester du 17 B-cestradiol (cf. figure 11), que I’on retrouve
naturellement dans 1’organisme. Les effets biologiques de 2 mg de ce principe actif sont
équivalents ou inférieurs a 20 ug d’EE (classant la spécialité dans la catégorie des contraceptifs
microdosés). L’ impact sur les paramétres métaboliques, notamment lipido-glucidiques mais aussi

au niveau de I’hémostase serait moindre par rapport aux autres contraceptions OP. (2,27)

HO

Figure 11- Structure du valérate d’cestradiol
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4.1.2. Les progestatifs de synthese

Les progestatifs se distinguent en trois groupes : les dérivés de la progestérone, les dérivés de
la testostérone et le dérivé de la spironolactone (cf. figure 13). Les différentes molécules
progestatives ont chacune des degrés de liaison variables aux récepteurs des androgénes, aux
récepteurs de 1’cestradiol et aux récepteurs des minéralocorticoides. Classés par générations, ils
possédent tous une activité antigonadotrope supeérieure a celle de la progestérone naturelle.
L’activité androgénique des progestatifs participe aux effets indésirables de la contraception
orale. Elle se manifeste par un développement de la pilosité, une acné liée a la croissance et a la
sécrétion des glandes sébacées, une prise de poids, une atrophie de 1’endomeétre et une tendance a
I’anabolisme musculaire. Pour ces raisons, un des objectifs de la recherche pharmaceutique a

donc été de mettre au point des progestatifs de syntheses de moins en moins androgenique.(2,21)

Les premiers progestatifs utilisés pour la contraception ont été obtenus a partir de la
testostérone, 1’androgéne le plus puissant biologiqguement. La noréthistérone (ou noréthindrone)
est représentée au sein de ce groupe, caractérisé par une activité androgénique importante (cf.
figure 12). Cette molécule appartient a la grande famille des estranes (stéroides a 18 carbones) et

fait partie de la premiére génération de progestatifs.

OH OCOCH-
_...C=EH

testostérone noréthistérone

Figure 12- Structures de la testostérone et de la noréthistérone

La famille des gonanes regroupe les molécules de deuxiéme génération telles que le
lévonorgestrel et le norgestrel qui n’est autre que sa forme active. Le désogestrel et le

gestodene sont les principes actifs les moins androgeniques de ce groupe. lls sont utilisés dans
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les préparations cestroprogestatives dites de troisiéme génération. Méme s’il est métabolisé¢ en

Iévonorgestrel, le norgestimate est considéré comme un progestatif de troisieme génération.

Parmi les dérivés de la progestérone, 1’acétate de cyprotérone (correspondant aux spécialités
Androcur®, Diane® et Milligynon®), et ’acétate de chlormadinone (commercialisées sous le
nom de Lutéran® ou de Belara®) détiennent des propriétés androgéniques faibles voire nulles.
Ces derniers sont indiqués en cas d’hyperandrogénie mais ils ne possédent pas d’autorisation de

mise sur le marché (AMM) pour la contraception en France.

Tout comme I’acétate de chlormadinone, la drospirénone fait partie de la derniére
génération. Ce progestatif dérivé de la spironolactone présente des propriétés anti-
minéralocorticoides entrainant une diminution de la rétention sodée et hydrique. Son affinité pour
le récepteur des minéralcorticoides est cinq fois supérieure a celle de 1’aldostérone. De plus cette
molécule a pour particularité d’exercer une action anti-androgénique, s’opposant a 1’action des

androgeénes au niveau des tissus cibles telles que la peau. (28,29)

Récemment, un progestatif « hybride » est sorti sous le nom de diénogest. Cette molécule
détient les propriétés de progestatifs norstéroidiens et celles de la progestérone naturelle. Celle-ci
est caractérisée par un tropisme endométriale. Les effets induits sont également

antiandrogeniques.

Enfin, ’acétate de nomégestrol est disponible en France sous une forme combinée avec
’cestradiol depuis le 1% décembre 2011 sous le nom de Zoely®. Ce progestatif aurait des
propriétés antiandrogeéniques intéressantes notamment en cas d’acné. Au niveau du métabolisme
glucido-lipidique et de I’hémostase, les études on démontré une amélioration de la tolérance, en

comparaison avec le Iévonorgestrel. (2)
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Progestérone Testostérone Spironolactone
N Dydrogestérone

Drospirénone

T — Nor-pregnanes S v v
MPA : p‘ g Noréthistérone Lévonorgestrel
Acétate de cyprotérone  Timeégestone Lynestrénol Nosgestimate
Acétate de mégestrol Fromegestone Dignogest Désogestrel
Acétate de chionmanidone Acélate de Gestodéne

nomégestiol

Figure 13- Les différentes classes de progestatifs de synthese (20)

4.1.3. Propriétés pharmacologiques

Les propriétés pharmacologiques des OP résulte de 1’action d’un cestrogene, associé¢ a un
progestatif de synthése. Pour comprendre les effets pharmacologiques de la contraception OP sur
I’organisme, nous allons aborder les caractéristiques des hormones synthétiques sur les plans
cinétiques et dynamiques. Nous traiterons ensuite des principaux effets physiologiques, en

particulier au niveau de I’hémostase.
4.1.3.1.Pharmacocinétique

L’étude de la pharmacocinétique de la contraception orale combinée sera abordée en deux

temps, 1’étude des cestrogenes puis celle des progestatifs de synthese.

4.1.3.1.1. Les cestrogénes

L’éthinylestradiol

Aprés administration orale, I'absorption de I'EE est rapide et compléte. L'éthinylestradiol subit
un effet de premier passage hépatique important, extrémement variable d'un sujet a l'autre. La

biodisponibilité absolue est d'environ 45 %. (30)
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Ce dérivé cestrogénique se lie fortement mais non spécifiqguement a I'albumine sérique
(environ 98,5%). De plus, il induit une augmentation des concentrations seriques de SHBG et de

CBG. Le volume apparent de distribution est d'environ 5 I/kg. (30)

L'EE est métabolisé au niveau du foie et de l'intestin gréle. Le radical éthinyl en C17 protege
la molécule de la 17B-hydroxystéroide-déshydrogénase et permet au stéroide d’échapper a la
dégradation digestive. L'EE est biotransformé par hydroxylation (cytochrome P450 isoenzyme
3A4) et aboutit a la formation du métabolite principal, le 2-hydroxy-EE, métabolisé en plusieurs
métabolites et conjugués. Sa clairance métabolique plasmatique est d'environ 5 ml/min/kg. Avec
une clairance plasmatique des métabolites égale a 10 ml/min/kg, la molécule est complétement
métabolisée. Les inducteurs enzymatiques accélérent donc le métabolisme de I’EE et diminuent

sa bioactivité. (cf. annexe 5) (2,30)

La demi-vie moyenne d'élimination plasmatique de I'EE se situe entre 12 & 14 heures. Les
métabolites sont excrétes dans les urines (40 %) et dans les féces (60 %). Apres hydrolyse par les
bactéries intestinales et passage dans la circulation entéro-hépatique, I'EE est excrété dans la bile
sous forme de sulfate et dans les urines sous forme glucuronoconjuguée. La demi-vie d'excrétion

des métabolites est d'environ 1 jour. (30)

Le valérate d’eestradiol

Apreés administration orale, le valérate d'eestradiol est absorbé en totalité. Un clivage donnant
de 1'eestradiol et de 1'acide valérique se produit lors de I'absorption par la muqueuse intestinale ou
au cours du premier passage hépatique. L'estrone et I'estriol sont produits lors de ce processus.
(30)

L’cestradiol est lié dans le sérum a 38 % avec la SHBG, a 60 % avec l'albumine et les 2-3 %
restants sont en circulation sous forme libre. L'cestradiol peut avoir un léger effet inducteur, en
fonction de la dose, sur les concentrations sériques de la SHBG. Un volume de distribution

apparent d'environ 1,2 I/kg a été observé aprés administration V. (30)

Apres administration orale, 95 % de la dose administrée est métabolisée avant d'atteindre la

circulation systémique. En effet, 1’cestradiol est soumis & effet de premier passage hépatique puis
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la molécule subit des transformations au niveau de la muqueuse gastro-intestinale. Les principaux

métabolites sont I'estrone, le sulfate d'estrone et le glucuronide d'estrone. (30)

La demi-vie finale de I'estradiol varie de 13 a 20 h. L'eestradiol et ses métabolites sont

principalement excrétés par voie urinaire, tandis que 10 % sont éliminés par voie fécale. (30)

4.1.3.1.2. Les progestatifs de synthese

La cinétique des différents progestatifs est variable et mal définie. Ils se lient tous a la SHBG
pour subir un effet de premier passage hépatique qui module leur biodisponibilité. L’association
des cestrogeénes modifie la cinétique plasmatique car ces derniers induisent une augmentation de

la SHBG. Malgré ces données, il est difficile de prévoir la cinétique exacte de chaque association.

(@)

Le lévonorgestrel

Aprés administration orale, le 1évonorgestrel est rapidement et complétement absorbé par le
tractus gastro-intestinal.

Au niveau plasmatique, le 1évonorgestrel se lie a la SHBG et a I'albumine. Le pic plasmatique
est atteint entre 30 et 120 minutes.

La demi-vie d'élimination est comprise entre 24 a 55 heures. Il est principalement métabolisé
par réduction du cycle A (cf. annexe 2) suivi d'une glucuronidation. Le Iévonorgestrel est excrété

a 60 % dans les urines, contre 40 % dans les selles. (30)

Le gestodéne

Ce progestatif est rapidement et completement absorbé. La biodisponibilité est proche de
100%. Le pic plasmatique de 2 ng/ml est atteint en une heure.

Le volume apparent de distribution est de 1,4 I/kg aprés une prise unique de 60 ug. Le
gestodene est lié pour 30 % a I'albumine plasmatique, et pour 50 a 70 % a la SHBG.

Le gestodene est complétement métabolisé. La clairance métabolique est d'environ 0.8
ml/min/kg apres une dose unique de 60 pg.

Les métabolites inactifs sont éliminés par voie urinaire (60 %) et par voie fécale (40 %).Sa

demi-vie est égale a 20 heures lorsqu’il est administré de fagon concomitante avec I'EE. (30)
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Le norgestimate

Cette molécule est active par elle-méme et par son métabolite représenté par le 17-déacétyl-
norgestimate. Le norgestimate est rapidement absorbé et intensivement métabolisé. Le pic
plasmatique du norgestimate est atteint en 1 heure, celui du 17-déacetyl-norgestimate en 2 heures.
(30)

L’acétate de chlormadinone

Apres administration orale, I'acétate de chlormadinone est rapidement et totalement absorbé.
Sa biodisponibilité est élevee car non soumis a I'effet de premier passage hépatique.

La concentration plasmatique maximale est atteinte au bout d’une a deux heures. L’acétate de
chlormadinone se lie principalement a I'albumine (fraction de 95%).

La molécule est métabolisée en 3-a. et en 3-B-hydroxy-acétate de chlormadinone apres
réduction, oxydation et réactions de glucurono puis sulfo-conjugaison. Dans I'urine, les
métabolites se trouvent principalement sous forme conjuguée. Apres clivage enzymatique, les
autres métabolites sont le 2-a-hydroxy, le dihydroxy et le 3-hydroxy-acétate de chlormadinone.

La demi-vie moyenne d'élimination plasmatique se situe entre 34 et 39 heures. Le progestatif

et ses métabolites sont excrétés par voie rénale et fécale en quantités équivalentes. (30)

La drospirénone

Administrée par voie orale, I'absorption de la drospirénone est rapide et presque complete. Le
pic de concentration sérique de la substance active, de 38 ng/ml, est atteint en une a deux heures.
La biodisponibilité est comprise entre 76 et 85 %.

La demi-vie de la molécule est de 31 heures. Aprés liaison de la drospirénone a l'albumine
sérique, seulement 3 a 5 % des concentrations sériques totales de la substance active se retrouvent
sous forme de stéroide libre. Le volume de distribution apparent moyen est de 3,7 + 1,2 I/kg.

Les principaux métabolites plasmatiques sont la drospirénone acide formée par ouverture du
noyau lactone et le 3-sulfate de 4,5-dihydrodrospirénone. La drospirénone est peu métabolisée
par le cytochrome P450 3A4. Elle inhibe in vitro cette enzyme ainsi que le cytochrome P450
1A1, le cytochrome P450 isoenzyme 2C9 et le cytochrome P450 isoenzyme 2C19.
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La clairance métabolique sérique de la drospirénone est de 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Les
métabolites de la drospirénone sont excrétés par voies fécale et urinaire selon un rapport de 1,2 a

1,4. Sa demi-vie d’élimination s’¢éléve a 40 h. (30)

L'acétate de cyprotérone

Ce principe actif passe dans la circulation plasmatique aprés un léger effet de premier passage
hépatique. Sa demi-vie plasmatique est de 4 heures. Aprés avoir été métabolisé au niveau du foie,
un tiers de I’acétate de cyprotérone est éliminé par voie urinaire et deux tiers par voie fécale sous
forme de métabolites, représentés en grande partie par le 15-p-hydroxycyprotérone. La demi-vie

d’¢élimination de ce progestatif est égale a 2 jours. (30)

Le diénogest

Administré par voie orale, I'absorption du diénogest est rapide et presque complete.

La biodisponibilité est d'environ 91 %. Les caractéristiques pharmacocinétiques du diénogest sont
proportionnelles a une dose comprise entre 1 et 8 mg.

Le diénogest circule sous forme libre a hauteur de 10 %, tandis que 90% se lie a I’albumine.
Son volume de distribution a I'équilibre est de 46 L aprés administration intraveineuse de 85 pg
de 3H-diénogest. La demi-vie plasmatique du diénogest est d'environ 11 heures. (30)

La molécule est presque intégralement métabolisée au niveau hépatique (hydroxylation,
conjugaison), principalement par les cytochromes P450 isoenzyme 3A4.

Les meétabolites pharmacologiquement inactifs sont rapidement excrétés, si bien que le
diénogest constitue la fraction majeure dans le plasma, comptant pour environ 50% des composes
dérivés circulants du diénogest. La clairance totale, aprés administration intraveineuse de 3H-
diénogest, a été évaluée a 5,1 I/h.

Les métabolites inactifs sont excrétés par voies urinaire et fécale avec un rapport 3/1.

Seulement 1% du médicament est éliminé sans modification. (30)

Il est notifie que la prise concomitante d'aliments n'a pas d'influence sur la biodisponibilité de
la drospirénone ni sur celle du diénogest. L’alimentation ne semble pas affecter les
biodisponibilités des autres OP. Toutefois, il est important de rappeler I’action inductrice du
millepertuis au niveau du cytochrome P450 isoenzyme 3A4. Il en résulte une diminution de la

demi-vie du progestatif et de I’EE et une diminution de sa biodisponibilité. L’efficacité
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contraceptive est ainsi altérée. Au contraire, le jus de pamplemousse inhibe le cytochrome P450
isoenzyme 3A4 qui métabolise I’EE et les progestatifs de synthése. Administré sous forme de jus
(400 ml), il augmente les concentrations plasmatiques d’éthinylestradiol de 30 a 37%. (2,30,31)

4.1.3.2.Pharmacodynamie

Les différentes associations OP exercent leur activité contraceptive par un mécanisme appelé

« triple verrou ».

Tout d’abord, on observe un rétrocontréle inhibiteur de ’axe hypothalamo-hypophysaire,
empéchant la croissance folliculaire et I’ovulation. Plus précisément, il y a une diminution de la
pulsatilité des neurones a GnRH au niveau de 1’hypothalamus et une diminution des sécrétions de
LH et FSH (absence de pic plasmatique sous la dépendance des cestrogénes et des progestatifs).
Cet effet antigonadotrope est dii principalement a I’action des progestatifs. Par conséquent, une
absence de maturation des follicules est observée. De plus, la glaire cervicale devient plus
épaisse, ce qui empéche les spermatozoides de franchir le col utérin. Enfin, la muqueuse
endométriale est transformée, devenant impropre a la nidation. Ces deux modifications sont
provoquees par les progestatifs. La motilité et la sécrétion des trompes de Fallope sont également
modifiées. (14,26,32,33)

4.1.3.3.Effets physiologiques de la contraception cestroprogestative

La contraception OP entraine des modifications physiologiques qui, parfois peuvent s’avérer

étre néfastes pour I’utilisatrice et particulierement en présence d’antécédents particuliers.

Au niveau des ovaires, la contraception OP entraine une inhibition du pic ovulatoire
hypophysaire et désorganise les ovaires. En effet, les sécrétions hormonales internes persistent et
s’ajoutent a la prise médicamenteuse. Les follicules peuvent continuer & se développer et peuvent
engendrer 1’apparition de kystes ovariens. Les hormones de synthése exercent aussi un
rétrocontréle négatif sur le complexe hypothalamo-hypophysaire : elles freinent la sécrétion des
gonadostimulines, en particulier celle de la FSH. La concentration de FSH reste sous le seuil
nécessaire pour mener a maturité un follicule ovarien. Le développement folliculaire est ainsi

ralenti. D’autre part, les tailles du Corps Jaune (CJ) et des follicules augmentent. (14,34,35)
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Au niveau de Dutérus, la glaire cervicale est épaisse et moins abondante sous I’action du
progestatif de synthése (semblable a celle de la progestérone). Le mucus est donc impropre au
passage des spermatozoides tout au long du cycle. Aprés plusieurs années de traitement, le col
peut présenter une hypertrophie et des excroissances au niveau de la muqueuse peuvent se

développer telles que les polypes.(14)

L’administration d’cestrogénes entraine une augmentation du volume au niveau des glandes
mammaires. Les préparations hormonales tendent a inhiber la lactation, mais cet effet est
moindre avec les faibles dosages. Il a été démontré qu’un faible pourcentage de progestatifs
(0,1%) et d’cestrogeénes maternels (0,02%) passait dans le lait selon la revue « Le Concours
médical » parue en septembre 2006. La contraception cestroprogestative n’est donc pas
recommandée durant I’allaitement compte-tenu de ces données, d’autant plus que la production
de lait pourrait étre réduite (réduction démontrée pour une dose > 50ug). (36)

Les microprogestatifs ne présentent pas d’inconvénient apres la sixiéme semaine du post-
partum, car le risque thromboembolique est plus important au cours de cette période. Par
conséquent, ils seront indiqués en premiere intention si une contraception hormonale est
souhaitée. Une contraception avec I’utilisation de 1’éthinylestradiol minidosé (<50 pg/j) peut étre

envisagee en deuxieme intention.(2,14,37)

Au niveau du systeme nerveux central, les cestrogénes semblent augmenter 1’excitabilité du
cerveau tandis que les progestatifs tendent a la diminuer. Les mécanismes d’action associés aux
modifications du comportement ou des émotions ne sont pas €lucidés a ce jour, cependant,
I’action des cestrogénes serait un moyen de traiter le syndrome de tension prémenstruel (ou

dysphorie), la dépression du post-partum et la dépression climatérique.(14)

La contraception OP entraine des modifications importantes concernant la fonction
endocrine. Au premier plan, une inhibition des hormones hypophysaires FSH et LH est observée.
Les taux des protéines plasmatiques telles que la CBG et la SHBG sont amplifiés. Par
conséquent, I’excrétion urinaire de cortisol libre reste treés élevée, alors que les androgenes
plasmatiques libres sont diminués. La concentration de thyroglobuline est augmentée, laissant un
taux de lévothyroxine T4 libre normal (car la majorité de LT4 est fixée). L’ cestrogeéne de synthése
augmente la synthése hépatique de I’angiotensinogéne et stimule le systéme rénine-angiotensine-

aldostérone. Une hypertension apparait chez 2% des utilisatrices. Le contrdle de la pression
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artérielle est donc indispensable avant la premiére prescription et a chaque renouvellement d’une

contraception cestroprogestative. (14)

Nous allons aborder ici les anomalies de 1’hémostase induite par les associations OP. Il est
admis que les modifications observées conduisent a une hypercoagulabilité, et ce par le biais de
divers mécanismes. D’une part, les facteurs II, VII, VIIL, IX, X et le fibrinogéne sont augmentés.
Une augmentation de la génération de thrombine, des marqueurs de la coagulation: fragments 1 et
2 de la prothrombine, des fibrinopeptides 1 et des D-dimeéres est également observée. Au
contraire, I’antithrombine III, la protéine S sont diminuées, s’ajoutant a la résistance acquise a la
protéine C. D’autre part, il existe une hyperfibrinolyse avec une diminution de I’inhibiteur
physiologique : I’inhibiteur de I’activateur du plasminogeéne (PAI) ou plasminogen activator
inhibitor. (2,33,38)

Ainsi, ’augmentation des facteurs de la coagulation et la diminution des inhibiteurs
physiologiques coexistent sans difficulté chez les patientes saines. Mais cet équilibre peut
basculer chez les patientes ayant des prédispositions hématologiques telles que les thrombophilies
constitutionnelles (déficit en protéine S, déficit en protéine C, déficit en antithrombine, mutation
du gene de prothrombine, mutation du facteur V de Leiden, hyperhomocytéinémie) et acquises
(syndrome anti-phospholipidique). En effet, la présence de ces pathologies associée a la prise

d’un traitement contraceptif cestroprogestatif constitue un facteur favorisant de thrombose.

(2,33,38)

Notons qu’une résistance acquise a la protéine C peut survenir en I’absence de la mutation du
facteur V de Leiden. Ce phénomeéne est d’avantage observé avec les progestatifs de troisieme
génération qu’avec ceux de deuxieme génération. Bien que le mécanisme soit méconnu (la
diminution des taux plasmatiques de la protéine S pourrait en partie étre une explication), il est
fait ’hypothese que la résistance acquise a la protéine C (RCPA), facteur de risque indépendant,

contribue a augmenter le risque de MVTE chez les utilisatrices d’une contraception OP. (2,33,38)

En plus d’une diminution des taux de protéine S et d’une RCPA, des taux élevés de SHBG
sont observés. Ils représentent le marqueur d’cestrogénicité et reflete le risque de MTEV.
(2,33,38)

Afin de mieux comprendre la physiologie de I’hémostase, un rappel vous est proposé a

travers 1’annexe 6.
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Outre les effets que 1’on peut observer au niveau des différentes lignées sanguines, la
contraception OP entraine également des changements au niveau hépatique. Ces modifications
sont essentiellement dues a I’action des cestrogenes et touchent la synthése des différentes a2-
globulines et du fibrinogéne. Les taux sériques des haptoglobulines sont également diminués.
(2,14)

Le métabolisme lipidique est egalement touché. Les conséquences sur le profil lipidique
peuvent étre bénéfiques ou néfastes selon la dose de I’cestrogene et la nature du progestatif.
L’EE augmente les TG par augmentation de la synthése des lipoprotéines de tres basses densité
(VLDL) ou Very Low Density Lipoproteins et par diminution de ’activité de la lipoprotéine-
lipase. Cet effet est dose-dépendant (augmentation des TG a hauteur de 20% pour 20 a 30 g
d’EE). Les HDL-cholestérol sont augmentés par diminution de 1’activité de la lipase hépatique et
augmentation de la synthése hépatique des apoliprotéines Al et A2. Les effets sur le LDL-
cholestérol sont variables et le rapport CT/LDL-C est tres peu modifié. Une légére baisse de la
Lp(a) est observée. (2,39)

Les effets des progestatifs de synthese sur le profil lipidique sont directement associés a leur
propriétés androgéniques et sont ainsi opposes aux effets des cestrogénes. Ils abaissent le HDL-C
(modifiant le rapport CT/HDL-C), les TG (par diminution des VLDL) et la Lp(a). (2,39)

Les associations cestroprogestatives entrainent une légere augmentation du cholestérol total (5
a 10%) par élévation des VLDL et plus rarement des LDL. Le HDL-C peut varier de -15 a +15%
selon le type de progestatif et I’augmentation des TG varie de 20 a 40%. Avec les contraceptions
les plus récentes, le profil lipidique reste favorable. Par le fait, la drospirénone augmente les
HDL-C jusqu’a 15% et diminue les LDL-C. Le diénogest, dot¢é comme la drospirénone de
propriétés antiandrogeniques, n’influent pas sur le profil lipidique. (2,39)

Pour conclure sur ce point, les progestatifs de troisieme génération seront plus intéressants
compte-tenu de leur faible pouvoir androgénique. Cependant il faut considérer leur action
globale. (2,39)

Les associations OP modifient la tolérance glucidique. La glycémie a jeun est abaissée chez
les patientes sous traitement et ce phénoméne s’accompagne souvent d’un hyperinsulinisme. Une

élévation réversible de la glycémie peut apparaitre des le premier mois de traitement OP. Les
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réactions individuelles sont trés variables et il est nécessaire d’étudier les éventuels facteurs de
risque. Une patiente ayant présenté un diabete gestationnel peut développer un diabete dans 44%
des cas sous contraception OP (au lieu de 30% chez les patientes sans traitement OP). D’autres

facteurs de risque doivent étre pris en compte en particulier 1’obésité ou le surpoids. (2,14)

Les contraceptifs oraux peuvent entrainer une diminution progressive de la tolérance
glucidique. Sans certitude, les cestrogénes de synthése provoqueraient un hyperinsulinisme en
agissant directement sur les cellules B de Langerhans. En revanche, il est admis que les
progestatifs de synthese a forte dose entrainent une insulinorésistance en diminuant le nombre et
I’affinité¢ des récepteurs a I’insuline au niveau des hépatocytes mais également au niveau des
tissus périphériques (adipeux et musculaires). Ces effets sont d’autant plus délétéres que les

propriétés androgéniques sont importantes. (2,14)

Effectivement, le norgestrel et le Iévonorgestrel sont responsables d’un hyperinsulinisme et
d’une augmentation de la glycémie. L’influence du désogestrel, du norgestimate et du
gestodene sur le métabolisme glucidique sont moins marqués mais une baisse de sensibilité a
I’insuline a été décrite avec le désogestrel. L impact des progestatifs de quatriéme génération sur
le métabolisme glucidique a été amélioré a ce niveau. La drospirénone présente peu d’effets

déléteres et le diénogest semble présenter un intérét concernant la tolérance glucidique. (2,14)

La prise d’une contraception OP peut également étre associée a des troubles du systeme
cardio-vasculaire. Un tel traitement peut provoquer une légére augmentation du débit cardiaque
liée a une élévation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque. Une étude récente
réalisée par I’équipe de Williams et al. en 2004 indique que 1’utilisation de la contraception orale
OP augmente le ratio des taux de protéine C réactive (CRP) de 1,5 comparé aux non utilisatrices
(40). Or, ce parametre est fortement lié au risque cardiovasculaire. En effet, la CRP est
considérée depuis longtemps comme un marqueur sensible de I’inflammation. Les études
épidémiologiques réalisées ces derniéres années, démontrent que la CRP est un biomarqueur du
risque cardiovasculaire. Si les sujets sont a la fois dans le quintile supérieur des concentrations
plasmatiques de CRP et dans le quintile supérieure du ratio cholestérol total / cholestérol-HDL,
leur risque de déevelopper une pathologie cardiovasculaire est huit a neuf fois plus éleve, par

rapport aux sujets situés dans le quintile inférieur de ces mémes parametres. (41)
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Les effets de la contraception OP sur la pression artérielle ont été démontrés. Méme si celle-ci
reste dans les valeurs normales (140/90 mm Hg), une augmentation de 5 a 10 mm Hg a lieu en
moyenne chez les patientes sous traitement. Il existe donc un risque d’HTA secondaire, d’ou la
nécessité d’un suivi tensionnel au cours des consultations. L’EE seul n’est pas jugé responsable
de ce risque. Quelques variations sont observées en fonction des progestatifs, notamment avec la

drospirénone qui n’a pas d’action négative sur la pression artérielle. (14,40-42)

Les OP peuvent étre également responsables de certains effets indésirables au niveau cutané.
Plusieurs cas d’hyperpigmentation ainsi qu’une augmentation de la sécrétion de sébum ont été
rapportés. L’activité androgenique de certains progestatifs est responsable de ce phénoméne. Tout
dépend de leur activité agoniste ou antagoniste via les récepteurs androgéniques. Les progestatifs
agonistes ont une action pro-acnéique, tandis que les progestatifs antagonistes ont une action anti-
acnéique. Dans la famille des contraceptifs OP, les premiere et deuxieme générations sont plus a
risque d’entrainer une acné, du fait de leur structure proche des norstéroides. Les progestatifs de
troisieme génération ont une activité antigonadotrope a trés faible dose, rendant possible leur
utilisation dans le traitement de 1’acné. Ainsi les spécialités contenant les progestatifs
antiandrogéniques tels que ’acétate de cyprotérone, la drospirénone, la chlormadinone, le

norgestimate ou le diénogest, seront préférés dans ce type d’indication. (2,14)

4.2. La contraception hormonale progestative

La contraception a base de progestatifs regroupe deux catégories: les microprogestatifs
(microdosés) qui représente plus de 12% du marché des contraceptifs oraux en 2009 et les

macroprogestatifs (macrodoseés), prescrite chez 5% des femmes agée de plus 40 ans.(2)

4.2.1. Les progestatifs macrodosés

Il existe trois groupes de molécules. Parmi les norstéroides, on retrouve le lynestrénol dans la
specialité Orgametril® et I’acétate de noréthistérone avec Primolut-Nor®. L’acétate de
nomégestrol (Lutenyl®) et la promegestone (Surgestone®) sont des norpregnanes. Enfin,
I’acétate de chlormadinone (Luteran®) et 1’acetate de cyprotérone (Androcur®) appartiennent
au groupe des 17-hydroxy-progestérones. Ces molécules ne possédent pas I’AMM en France
pour la contraception. De surcroit, les AMM de Primolut-Nor® (10 mg d’acétate de

noréthistérone) et de I’Orgamétril® (lynestrénol) ont été supprimées du marché. (2,30,43)
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Les effets antigonadotropes des macroprogestatifs permettent de les utiliser comme
inhibiteurs de 1’ovulation. Les norstéroides et les norpregnanes sont indiqués en cas de
pathologies hormonodépendantes, a savoir 1’hyperplasie endométriale, 1’endométriose, les
mastopathies bénignes, grace a leur action anti-cestrogene. Parmi les dérivés de la 17-OH-
progestérone, 1’acétate de cyprotérone est la contraception de choix en cas d’hirsutisme.
L’acétate de chlormadinone est moins antigonadotrope et doit étre utilisé avec réserve chez les
femmes a fécondité élevée. Pour une plus grande sécurité contraceptive, deux prises quotidiennes
sont préférables. (30,43)

4.2.2. Les progestatifs microdosés

Actuellement, deux spécialités existent sur le marché du médicament :
- Cerazette® (désogestrel, 75uQ)
- Microval® (lévonorgestrel, 30uQ).

Ces molécules possédent une AMM pour la contraception orale. Les microprogestatifs
présentent une efficacité contraceptive inférieure a celle des OP et peuvent engendrer des troubles
du cycle. Les avantages incontestables de cette classe de progestatifs s’expriment par une absence
d’effets délétéres sur le métabolisme glucido-lipidique, sur la tension artérielle et sur la
coagulation. (2,30,43)

4.2.3. Propriétés pharmacologiques

Le mécanisme d’action de la contraception progestative pure repose sur les propriétés
antigonadotropes et sur les effets périphériques de ’organe de reproduction. Elle présente un
intérét pour les femmes ayant une contre-indication aux cestrogénes ou ayant un haut risque
cardiovasculaire ou encore dans le post-partum a partir de la sixieme semaine. Les
microprogestatifs peuvent étre utilisés pendant 1’allaitement car ils ne présentent pas de risque

pour le nouveau-né. (2,44)
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4.2.3.1.Pharmacodynamie

L’administration des microprogestatifs se fait en continue et entraine un profil de saignement
moins regulier que sous OP. lls entrainent un épaississement de la glaire cervicale et une
modification de la muqueuse endometriale. L’activité anti-ovulatoire dépend du type de
progestatif et de la dose administrée. La motilité ciliaire est également diminuee. (2,33)

En revanche, les progestatifs macrodosés ne sont prescrits que du 5™ au 25°™ jour du cycle.
L’efficacité contraceptive est assurée par une action anti-cestrogénique et antigonadotrope
(inhibition de LH). La glaire cervicale est imperméable au passage des spermatozoides et le
transit tubaire des gamétes est ralenti. Le blocage de I’ovulation n’intervient que dans 15 a 20 %

des cas. (2,33)

4.2.3.2.Pharmacocinétique

Les progestatifs de synthése sont liés a la SHBG et subissent un effet de premier passage
hépatique pouvant moduler la biodisponibilité du produit (ex: biodisponibilité de 60% pour la
noréthistérone, 100% pour le norgestrel). Le pic plasmatique apparait deux heures aprés leur
ingestion, mais les demi-vies d’élimination fluctuent selon la nature du progestatif (ex : 7h pour
la noréthistérone, 16h pour le norgestrel). Certains progestatifs sont des pro-drogues et doivent
donc étre métabolisés au niveau du foie pour devenir actifs. C’est le cas du désogestrel : aprés
hydroxylation et déshydrogénation, le désogestrel est transformé en son métabolite actif,
I’étonogestrel. Ce dernier est 1i¢ en majorité aux protéines plasmatiques (albumine et SHBQ).
Son excrétion est urinaire ou fécale (avec un ratio de 1,5/1). Le norgestimate se transforme aussi
en son metabolite actif, le norelgestromine (ou le 17-déacétyl-norgestimate) suite a une hydrolyse

avec deacétylation, qui elle-méme est partiellement métabolisée en norgestrel. (43,46)

4.2.3.3.Effets physiologiques de la contraception progestative

Les progestatifs de synthése agissent a différents niveaux.

Au niveau du corps utérin, les progestatifs induisent des effets anti-cestrogenes, avec une

action anti-proliférative et sécrétoire sur I’endomeétre puis une desquamation de la muqueuse

utérine. La production de la glaire cervicale diminue, devenant épaisse et hostile au passage des
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spermatozoides. Les progestatifs entrainent la relaxation du corps utérin avec contraction de
I’isthme. (45)

Au niveau des glandes mammaires, les molécules synthétiques engendrent une baisse de la

prolifération alvéolo-acineuse mammaire, contrairement a la progestérone naturelle. (45)

La contraception progestative agit au niveau central en modulant 1’action du récepteur
GABA. Les progestatifs peuvent également se fixer sur les récepteurs de la progestérone et de la
testostérone. Enfin, une augmentation de la température basale apparait par action sur
I’hypothalamus. (43,45)

La littérature est moins dense au sujet de I’action des progestatifs seuls sur I’hémostase. Les
parametres tels que le fibrinogene, le facteur VII et ’antithrombine III ne sont pas ou peu
modifies. 1l n’y a pas de modifications significatives sur la chaine de la coagulation concernant
I’acétate de chlormadinone, le 1évonorgestrel et le désogestrel. Le lynestrénol entrainerait une
légere baisse de 1’antithrombine III et pourrait s’opposer partiellement a 1’effet vasodilatateur de

I’cestradiol biologique.(2,33,38,43,46)

La majorité des effets indésirables des progestatifs sont dus a I’action androgenique de ces
derniers. Ces effets sont dus a I’inhibition de la 5a-réductase qui convertit la testostérone en sa

forme biologiquement active, la dihydrotestostérone (DHT). (45)

Concernant le métabolisme lipidique, les norstéroides diminuent les taux de HDL-C en
augmentant I’activité de la lipase hépatique. Ils ont également tendance a diminuer les TG ainsi
que les VLDL. Employés a faibles dose, ces derniers n’engendrent pas de changements
significatifs. En outre, les dérivés de la 17- hydroxy-progestérone sont bien tolérés sur le plan du
métabolisme lipidique, notamment la chlormadinone en raison d’une activité androgénique quasi

nulle. (2,43)

Les progestatifs peuvent également influencer les paramétres glucidiques. Le norgestrel
entraine une augmentation de la glycémie et de I’insulinémie. Par conséquent, une diminution de
la tolérance au glucose est observée, suggérant un mécanisme d’insulinorésistance. Cette

insulinorésistance attire notre attention car elle intervient dans 1’augmentation du risque
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vasculaire. La noréthistérone provoque ces mémes effets mais ils sont moindres. Le désogestrel

aurait moins d’impact que le Iévonorgestrel, leurs activités a ce niveau restent faibles. (2,43)

Enfin, les progestatifs agissent par blocage compétitif du récepteur de I’aldostérone, ce qui

aboutit & une augmentation de la diurése. (33)

4.3. La contraception d’urgence

La consommation de la contraception d’urgence ne cesse d’augmenter. Prés de 1 260 000
unités ont été delivrées en 2009, soit une augmentation de 6 % depuis 2007. Environ un
cinguiéme concerneraient les mineures. Dans ces circonstances, il est donc légitime de poser la
problématique d’une hypothétique relation entre la contraception d’urgence et la survenue des

accidents thrombotiques.(2)

Il existe a ce jour deux spécialités indiquées dans la contraception d’urgence. La plus
ancienne (mise sur le marché francais en 2004), connue sous le nom de Norlevo®, contient 1,5
mg de lévonorgestrel. La seconde est disponible en France depuis 2009 sur prescription médicale.
Il s’agit d’Ellaone® contenant 30 mg acétate d’ulipristal. Ces traitements permettent de prévenir
une grossesse apres un rapport sexuel non protégé, ou aprés échec d’une méthode contraceptive

dans les délais respectifs de 72 heures et 120 heures. (14,30,47)

4.3.1. Pharmacodynamie

Le mécanisme d’action du lévonorgestrel (cf. figure 14) n’est pas défini avec certitude a ce
jour. On suppose que I’administration d’1,5 mg de 1évonorgestrel bloque 1’ovulation et empéche
donc la fécondation. Le progestatif empécherait également la nidation. L’efficacité de ce principe
actif diminue avec le temps. Elle est de 95% si le rapport a eu lieu dans les 24 heures. Il n’y a pas
de modification significative au niveau des facteurs de la coagulation, ni au niveau du

métabolisme lipidique et glucidique, ces parametres étant liés au processus de thrombose.(30)
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Figure 14- Structure du lévonorgestrel

L’acétate d’ulipristal (cf. figure 15) est un modulateur synthétique sélectif des récepteurs de
la progestérone actif par voie orale qui agit en se liant avec une forte affinité aux récepteurs de la
progestérone biologique. Le principe actif agit en inhibant ou en retardant I’ovulation. L’acétate
d’ulipristal aurait également une action antagoniste au niveau des récepteurs aux

glucocorticoides. (47)

Figure 15- Structure de ’acétate d'ulipristal

4.3.2. Pharmacocinétique

Le Iévonorgestrel se lie fortement a la SHBG pour étre transformé au niveau du foie (40 a
50%) en dérivés hydroxylés pour étre elimine par le rein (60 a 80%) en dérivé
glucuronoconjugué. La molécule atteint son pic de concentration de pic plasmatique en 3 heures.

Sa demi-vie plasmatique est estimée a 43 heures. (30)

L’acétate d’ulipristal est rapidement absorbé et atteint son pic une heure apres
I’administration. L’absorption de 1’acétate d’ulipristal est dépendante du pH gastrique et peut étre
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réduite lorsque ce pH augmente. La molécule se lie en grande partie a I’albumine, a 1’al-
glycoprotéine acide et aux HDL. Son métabolisme se fait majoritairement par I’intermédiaire du

CYP 450 isoenzyme 3A4 avec une demi-vie plasmatique de 6 heures. (47)

4.3.3. Effets physiologiques

L’acétate d’ulipristal a une trés faible affinité pour les récepteurs androgéniques. De plus,
aucune affinité pour les récepteurs des cestrogenes ou des minéralocorticoides humains n’a été
découverte. Par conséquent, les effets androgeniques seraient moindres et la molécule
n’engendrerait pas de modification sur le métabolisme hydro-sodé ni au niveau du profil

cestrogénique. (47)

Il existe quelques données sur le risque de thromboembolisme veineux associé a la
contraception d’urgence. Un cas britannique de thrombose veineuse rétinienne apparu dans les 24
heures qui ont suivi ’administration de la contraception d'urgence, a été rapporté par 1’équipe de
Lake et al. en 1998. La patiente ne présentait aucun facteur de risque ni de pathologie
particuli¢re. La contraception d’urgence était une association comprenant 500 pg de norgestrel et
50ud d’EE. Au total 4 comprimés ont été administrés en 1’espace de 3,5 jours, c'est-a-dire 4 a 6
fois la dose administrée quotidiennement. Cet accident ophtalmique a été attribué a la
contraception d’urgence, compte-tenu de I’absence d’autres facteurs de risque et compte-tenu du

délai entre I’administration et la thrombose veineuse rétinienne. (48)

Une étude de cohorte, publiée en 1999 et menée aux Etats-Unis par I’équipe de Vasilakis et
al. a été réalisée sur 73 300 femmes agées de moins de 50 ans et ayant pris une contraception
d’urgence. Le risque relatif (RR) de la MTEV avec la contraception d’urgence seule n’a pu étre
calculé. En revanche, ce RR a été estimé a 1,7 (Intervalle de confiance = IC compris entre 0,3 et
9,7) en association avec une contraception traditionnelle de deuxiéme génération ; 3,7 (IC: 1,0-
13,7) avec une contraception de troisiéme génération, le groupe référence n’étant exposé ni a la
contraception traditionnelle, ni a la contraception d’urgence. Les auteurs concluent a une absence
d’augmentation significative du risque de MVTE associé a la contraception post-coitales. Dans
cette étude, le traitement est composé de deux comprimés administrés a 12 heures d’intervalle.
Chaque comprimé contient 0,5 mg de lévonorgestrel et 100 mg d’EE. Les formules des
spécialités post-coitales décrites précédemment sont différentes de celles existant en France.
(48-50)
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Une étude de van Rooijen et al. publiée en 2007, a analysé I'impact de la contraception
d’urgence sur les facteurs de coagulation. Les 11 cas suivis pendant 48h aprés 1’exposition,
avaient été soumis a deux types de contraceptions d'urgence, 1’une associant I’EE et le
1évonorgestrel, 1’autre contenant le 1évonorgestrel seul. Une activation rapide de I'némostase a
été détectée, plus prononcée avec la méthode associant EE et Iévonorgestrel. Malgré une
exposition a court terme, les hormones sexuelles exogénes semblent induire rapidement des effets
au niveau de la cascade de la coagulation. Ceci doit étre pris en considération, en particulier pour

les personnes ayant une prédisposition génétique a la thrombose. (49,51)

La contraception OP orale a pour but de prévenir une grossesse tout en se rapprochant le plus
possible du cycle naturel de la femme. Pour autant ces traitements OP entrainent de nombreuses
modifications physiologiques, notamment au niveau de I’hémostase. Les progestatifs seuls sont
beaucoup mieux tolérés a ce niveau. Peu d’études nous éclairent sur le risque thrombotique lié a

la contraception d’urgence, il semble exister néanmoins une augmentation de ce risque.
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PARTIE 2
Les accidents thrombotiques associés a la contraception

hormonale orale

Le risque de thrombose veineuse et artérielle fait 1’objet d’une surveillance particulicre
lorsqu’un nouveau contraceptif est mis sur le marché, depuis celle du progestatif de quatrieme
génération, la drospirénone (Jasminelle®) en 2001. Le 14 novembre 2011, I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) a diffusé un point d’information sur
les contraceptifs OP et le risque de thrombose veineuse. Elle visait a soulever un risque de
thrombose veineuse deux fois plus important avec les contraceptifs de troisiéme et quatrieme
génération par rapport a ceux observés de deuxiéme génération. Ce risque a été mis en évidence
suite & la publication d’une étude de cohorte dans la revue du British Medical Journal (BMJ)
conduite par 1’équipe de Lidegaard et al., publiée le 26 octobre 2011. Cette étude a été suivie par

de nombreuses autres publications, alimentant le débat actuel sur le risque thrombotique associé.

Nous aborderons dans cette deuxieme partie le risque des différents types de thromboses
veineuses associés a la contraception hormonale orale. Nous présenterons ensuite le risque des
diverses thromboses artérielles puis les thromboses a siége inhabituel. Enfin, nous développerons
les facteurs de risques favorisant les risques thrombotiques artériels et veineux chez les femmes

sous contraception hormonale orale. (52)

1. Les accidents thrombotiques veineux

Les premiers cas d’accidents thrombotiques veineux ont été décrits dans les années soixante.
De nombreux parameétres sont impliqués dans la survenue de ce type de thrombose, notamment la

dose d’cestrogene, la nature du progestatif et la présence d’anomalie de I’hémostase. (53)
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Afin de mieux comprendre les liens de causalités que 1’on peut établir avec la contraception
hormonale orale, nous présenterons la physiopathologie des principaux accidents thrombotiques
d’origine veineuse. Dans un second temps, nous ferons un bilan de la littérature portant sur le

risque de ces accidents associés a la contraception hormonale orale.

1.1. La maladie thromboembolique veineuse

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une pathologie qui comprend la
thrombose veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs compliquée d’une embolie
pulmonaire.(54)

1.1.1. Physiopathologie de la thrombose veineuse profonde

La thrombose veineuse profonde nait d’un thrombus qui apparait dans un nid valvulaire. Le
systeéme de lyse se met alors a fonctionner. Dans le cas contraire, il existe un risque d’extension
du thrombus dans la veine, non adhérant a la paroi, pouvant conduire a une embolie pulmonaire.
Le thrombus peut ensuite étre stoppé par un confluent veineux. Mais devenu adhérant a la paroi,
il va obstruer la lumiére vasculaire entrainant un syndrome obstructif (cf. figure 16), a ’origine
d’un cedeme et du développement d’une suppléance par le réseau veineux superficiel. Enfin, au
fil des mois, I’organisme va mettre en place un systeme de circulation veineuse collatérale et
mettra tout en ceuvre pour la lyse de ce caillot (lysant aussi parfois les valves, provoquant alors la

maladie post-thrombotique). (54)
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1= veine, 2= vortex, 3= valve de la veine, 4= thrombus

Figure 16- Genese de la thrombose veineuse (55)

Plusieurs facteurs sont a I’origine d’une thrombose veineuse profonde. Ils sont rassemblés par
la triade de Virchow, a savoir le facteur pariétal, I’hypercoagulabilit¢ sanguine et la stase

veineuse.(54)

1.1.2. Les risques de thromboses veineuses profondes associées a la contraception

hormonale orale

Les thromboses veineuses profondes représentent 62% des événements thrombotiques
veineux. Il s’agit le plus souvent de thromboses veineuses des membres inférieurs. De
nombreuses études ont montré qu’il y avait une augmentation du risque thromboembolique
veineux avec les contraceptifs cestroprogestatifs. Selon 1’étude danoise cas-témoins réalisée par
van Hylckama Vlieg et al. en 2009, le risque relatif de thrombose veineuse chez les jeunes
femmes agées de moins de 30 ans serait triplé (RR = 3,1), comparativement aux non-utilisatrices.
(2,56-58)

Ce risque relatif de thrombose associé a la prise d’OP est actuellement discuté. Les propriétés
pharmacologiques des OP permettent de comprendre ce lien de causalité. La contraception OP
induit en effet une augmentation des facteurs de la coagulation : le fibrinogene, les facteurs I,
VII, X et VIII. De plus, une augmentation de la génération de thrombine et des marqueurs

d’activation de la coagulation (fragment 1 et 2 de la prothrombine, fibrinopeptides A et D-
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dimeéres) est observée. Les préparations OP entrainent également une diminution des inhibiteurs
physiologiques : I’antithrombine, la protéine S et le Plasminogen Activator Inhnibitor (PAI-1).

Enfin, un tel traitement peu provoquer une résistance acquise a la protéine C activee. (9,25, 26)

L’impact de chaque composé hormonal quant & la survenue de la MVTE a été détermine.
L’EE agit comme un activateur hémostatique. Les agents pro-coagulants sont augmentés et les
agents anticoagulants sont diminués (en particulier la protéine S) rapidement aprés son
introduction. A I’inverse I’instauration d’un traitement progestatif seul entraine une augmentation
de la protéine S mais aussi de I’activité fibrinolytique. En revanche, ils n’ont aucune influence sur
I’activation de la coagulation. Néanmoins, il a ét¢ démontré que les progestatifs seuls ont peu
d’impact sur le risque de TEV car il n’y a pas d’augmentation significative du risque. Dans une
étude cas-témoins encadré par ’'OMS en 1998, I’OR de 1.82 (IC: 0.79-4.21) illustre une
augmentation non significative.(2,49,57)

Se surajoutant aux propriétés pharmacologiques propres des OP, de nombreux facteurs de
risque vont moduler le risque de la MVTE. Nous les examineront dans les parties suivantes de ce

manuscrit.

1.1.3. Physiopathologie de ’embolie pulmonaire

La thrombose veineuse profonde des membres inférieurs est indissociable de 1’embolie
pulmonaire qui est sa complication immédiate. Une partie du thrombus emprunte le réseau cave
inférieur et les cavités cardiaques droites pour s’arréter ensuite dans 1’arbre artériel pulmonaire,

provoquant une obstruction brutale et soudaine d’une artére.

Les conséquences sont de gravités diverses selon la taille et le nombre d’emboles, mais aussi
selon le terrain pathologique (ou non) de la patiente. L’obstruction de 1’artére pulmonaire peut
entrainer une hypertension artérielle pulmonaire. Les résistances vasculaires augmentent,
entrainant une diminution de I’index cardiaque, une insuffisance ventriculaire droite et

potentiellement, un état de choc. (7,54)
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1.1.4. Les risques d’embolies pulmonaires associées a la contraception hormonale

orale

Le premier cas d’embolie pulmonaire (EP) mis en relation avec la prise d’une contraception
hormonale a été publié en 1960. Selon deux études européennes (de cohorte et cas-témoins), la
présentation clinique de la MTEV sous contraception orale est une embolie pulmonaire dans
44% des cas versus 36% chez les non-utilisatrices. Ces évenements représentent environ un quart

des évenements thrombotiques veineux. (52,58-61)

Les EP d’issue fatale, associés a une contraception hormonale sont rares et sont plus
fréguentes avec les contraceptifs OP de troisieme génération. Selon une étude cas-témoins dirigée
par 1’équipe de Walker et al. en 1998, cela ne représente que 10 cas pour un million de femmes
par an.(61-64)

1.2. Les thromboses veineuses cérébrales

1.2.1. Physiopathologie

Les thromboses veineuses cérébrales (TVC) sont une cause d’accident vasculaire cérébral
(AVC) dans moins de 1% des cas. Ces thromboses se situent le plus souvent dans les veines et
les sinus cérébraux. L’atteinte du sinus longitudinal supérieur et du sinus latéral (70%) est la plus
fréquente, suivie de I’atteinte du sinus droit (15%) puis du sinus caverneux (3%). Les
conséquences lésionnelles varient selon le siege, le temps d’évolution et I’extension de la
thrombose. La richesse du réseau anastomotique permet la mise en place rapide d’une circulation
de suppléance et constitue ainsi parfois une thrombose isolée asymptomatique. Lorsque ce réseau
est insuffisant, un cedéme péri-lésionnel isolé peut étre observé, mais aussi une hypertension
intracranienne ou un infarctus veineux parenchymateux di a 1’obstruction veineuse. Ces lésions
parenchymateuses sont responsables de la plupart des séquelles observées. Sur le plan clinique,
ce phénomene peut se manifester essentiellement sous forme de maux de téte, de déficits

neurosensoriels, de dysphasie, de convulsions et de troubles de la conscience. (65-68)
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1.2.2. Les risques de thromboses veineuses cérébrales associées a la contraception

hormonale orale

Ce type de thromboses concerne les populations féminines dans 75% des cas. La
contraception OP intervient dans plus d’un cas sur deux (54%). D’aprés une étude cas-témoins
canadienne de Dentali et al. publiée en 2006, I’exposition a une contraception OP chez les
patientes touchées est quatre fois plus importante par rapport aux témoins ne présentant pas de
TVC. (60,66,68,69)

La contraception hormonale orale peut entrainer une hypercoagulabilité et augmenterait le
risque de TVC. Ce risque est d’autant plus ¢levé qu’il existe une prédisposition génétique telle
que la mutation du géne de prothrombine et la mutation du gene du facteur V de Leiden. En effet,
ces deux parametres augmentent a la fois les concentrations plasmatiques de la prothrombine et la
formation de thrombine dans le systéme de coagulation. (70)

1.3. Les thromboses veineuses rétiniennes

1.3.1. Physiopathologie

La thrombose veineuse rétinienne (TVR) est I’occlusion du réseau veineux rétinien. Elle peut
toucher la veine centrale de la rétine, la veine de I’hémirétine ou une branche veineuse de la
rétine. Cette pathologie est la deuxieme affection vasculaire rétinienne aprés les rétinopathies

diabétique. Sa prévalence augmente apres 60 ans. (71)

Deux mecanismes peuvent expliquer 1’apparition d’une thrombose rétinienne. La premiére
hypothese suggere une dégénérescence primaire des cellules endothéliales, pouvant entrainer la
formation secondaire d’un thrombus intramural. La seconde se base sur la survenue d’une

phlébo-sclérose qui pourrait provoquer une dégénérescence endothéliale par la suite.
Certaines predispositions associées a la survenue des TR ont été mises en évidence,

notamment 1’hypertension artérielle et I’hyperlipidémie. Ces pathologies augmentent 1’activité

des plaquettes et peuvent méme intensifier I’activité inflammatoire.(72)
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1.3.2. Les risques de thromboses veineuses rétiniennes associées a la contraception

hormonale orale

La contraception hormonale augmente le risque de thromboses rétiniennes. Cela explique le
nombre de jeunes femmes touchées, méme si cet événement reste rare. Une prévalence de 66%
chez les femmes agées de moins de 35 ans sous contraception hormonale avait été trouvée dans

une étude observationnelle dirigé par Kirwan et al. en 1997. (72)

Plusieurs explications sont envisagées. Tout d’abord, la contraception OP amplifie la
coagulabilité en augmentant les niveaux de fibrinogéne et de facteur VII. D’autre part, les
préparations hormonales augmentent la pression sanguine diastoliqgue de 2 mm de Hg et la
pression sanguine systolique de 5 mm de Hg. Enfin, la contraception OP affecte le métabolisme
lipidique en augmentant les taux de LDL et en diminuant le taux de HDL, notamment les

anciennes générations. (72)

Concernant les lésions vasculaires rétiniennes, il y aurait deux fois plus de risque avec la prise
d’une contraception OP. Ce traitement hormonal est clairement identifié comme facteur de risque
dans de nombreux cas et serait présent chez 60% des patientes ayant présenté une occlusion
veineuse rétinienne. L’impact de facteurs additionnels tels que la mutation du géne de

prothrombine est également démontré. (73-76)

Enfin, la responsabilité de la contraception d’urgence est aussi fortement incriminée dans la

survenue des TVR chez les patientes ne présentant aucun autre facteur de risque.(48,77)
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2. Les accidents thrombotiques arteériels

Bien qu’en augmentation, les accidents thrombotiques qui touchent le réseau artériel restent
moins frequents que les thromboses veineuses, mais restent d’autant plus graves. Une incidence
de 100000 et 120 000 cas par an sont relevés respectivement pour les IDM et les AVC.
Concernant les thromboses veineuses profondes, I’incidence s’¢léve a 300 000 cas par an en
2009. Le premier cas de thrombose artérielle associé a la contraception hormonale orale a été
rapporté en 1963. (78,79)

2.1. Les infarctus du myocarde

Parmi les personnes agées de moins de 55 ans dans la population globale, pres de 20%
des personnes touchées sont des femmes avec un taux de mortalité proche de 11%. L’IDM est
une complication cardiovasculaire connue des traitements OP, notamment avec 1’association du

tabagisme.
2.1.1. Physiopathologie

L’IDM est une nécrose ischémique d’une partie du muscle cardiaque liée a 1’athérosclérose et
presque toujours a la suite d’une thrombose coronarienne aigué. Sa survenue est caractérisée par
une douleur thoracique prolongée (20 a 30 minutes) rétrosternale constrictive, intense et irradiant
vers les machoires et le cou. C’est une affection grave qui constitue une urgence médicale, ou le
risque de mort subite est majeur dans les premiéres heures. L’infarctus est dit transmural si la
nécrose s’étend sur toute 1’épaisseur de la paroi du myocarde ou d’infarctus sous-endocardique si
la nécrose est localisée dans la partie profonde du myocarde. Le myocarde nécrosé cesse alors de
se contracter. Cette akinésie entraine la distension du myocarde par augmentation de la pression
intra-cavitaire. L’état de choc, I’anévrisme et 1’insuffisance ventriculaire gauche en sont les trois
principales conséquences. De plus, un foyer d’instabilité électrique se met en place rapidement.
La douleur thoracique, trés intense et insupportable, constitue le symptdme majeur pouvant se
prolonger plusieurs heures. Des troubles digestifs peuvent s’y associer tels que les nausées et

vomissements. (7,79-81)
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2.1.2. Les risques d’infarctus du myocarde associés a la contraception hormonale

orale

La dissection coronarienne est une cause importante d’IDM chez les jeunes, principalement
chez les utilisatrices de contraceptifs hormonaux. En effet, les hormones agissent directement sur
I’endothélium et induisent une altération des facteurs hémostatiques. De surcroit, les préparations
hormonales augmentent Iégerement la pression artérielle. Les Iésions sont généralement des

occlusions isolees impliquant les arteres épicardiques. (82,83)

Selon 1’équipe de Gorenoi et al. faisant état de la littérature de 2000 a 2006 sur les bénéfices
et les risques de la contraception, le risque d’IDM est deux a trois fois plus élevé chez les femmes
traitées par une contraception OP par rapport aux non-utilisatrices.

Selon une méta-analyse canadienne datant de 2002, 1’Odds Ratio (OR) est égale a 2,2 chez les
utilisatrices d’une contraception OP de deuxi¢me génération et il est de 1,1 chez celles qui

utilisent une troisieme génération.

De plus, ce risque est amplifié en présence de facteurs de risque préexistants tels que
I’obésité, la dyslipidémie, le tabagisme et I’hypertension. Le risque d’IDM serait également

proportionnellement plus élevé avec la dose d’OP administrée.(84-86)

Une étude de cohorte menée par 1’équipe de Margolis et al. a permis de suivre des femmes
suédoises agees de 30 a 49 ans entre 1991 et 2002. Cette étude a montré que les principaux
facteurs de risque d’IDM chez les femmes sous contraception OP étaient le tabagisme (RR= 4,3
si plus de 20 paquets-années ; IC : 2.2-8.4), I’obésité (RR=2,2 pour un IMC>30 ; IC : 1.2-3.7) et
I’hypertension (RR=4,3 ; IC : 1.9-3.5). Le groupe de référence étant représenté par des femmes

non utilisatrices d’une contraception OP. (86)
2.2. Les accidents vasculaires cérébraux
Cette pathologie représente la deuxiéme cause de mortalité dans le monde. L’incidence

augmente avec I’age et environ 25% surviennent avant 65 ans. Les femmes sont plus touchées

gue les hommes avec un taux de mortalité de 1%.
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2.2.1. Physiopathologie

L’accident vasculaire cérébral (AVC) désigne 1’obstruction ou la rupture d’un vaisseau
transportant le sang dans le cerveau, en privant celui-ci d’oxygeéne. L’AVC peut étre fatal et
entraine des séquelles d’autant plus importantes que le traitement est retardé. Il constitue donc

une urgence médicale.

Les manifestations déclenchées par I’AVC touchent les fonctions de 1’équilibre :
¢tourdissements, vertiges et pertes d’équilibre, qui peuvent étre associées a de violents maux de
téte, nausées et vomissements voire une perte de conscience. Les symptdmes touchent aussi les
fonctions sensorielles: difficulté a parler et a comprendre, trouble de la vision. Enfin, un membre,

une partie du visage, une partie entiére du corps peuvent étre engourdis ou paralysés.

Il existe trois types d’AVC. Les accidents ischémiques qui proviennent du blocage de I’artére
cérébrale regroupent les thromboses cérébrales dues a 1’athérosclérose (50% des cas) et les
embolies cérébrales dues a un thrombus formé au niveau périphérique (30% des cas). Les
accidents hémorragiques (20 % des cas) ont des répercussions plus importantes en termes de
mortalité. Un anévrisme (section dilatée d’une artére) est souvent a I’origine de ce type d’AVC.

(87)

2.2.2. Les risques d’accidents vasculaires cérébraux associés a la contraception

hormonale orale

Il existe une augmentation des risques d’AVC chez les patientes traitées par une
contraception hormonale. Ce risque est multiplié aux environ de deux. Une étude cas-témoins de
Siritho et al. publiée par 1’association américaine de cardiologie (American Heart Association),
nous indique un OR de 1,76 chez les femmes utilisatrices d’une contraception OP. Le risque est
plus accru en présence de facteurs de risque tels que le tabac (OR=3,68 pour plus de 20
cigarettes), le diabete (OR= 5,42) et ’'HTA (OR=2,18), comparé aux femmes sans contraception
OP. (84,88)

Selon une étude de cohorte récente dirigée par Lidegaard et al. publiée en 2012, le risque RR

d’AVC est plus ¢élevé que celui des IDM chez les femmes en adge de procréer sous contraception
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hormonale depuis moins d’un an, comparé aux non-utilisatrices. Mais cette tendance s’inverse

avec le durée d’utilisation (tableau 1). (81,87)

Risques Relatifs (IC)
<lan 1- 4 ans >4 ans
AVC 1,90(1.64-2.20) | 1,55(1.33-1.80) | 1,93 (1.65-2.26)
IDM 1,85 (1.48-2.31) | 1,99 (1.63-2.43) | 2,11 (1.70-2.62)

Tableau 1- Risques relatifs des AVC et des IDM chez les femmes danoises agees de 15 a 49

ans, sous contraception eestroprogestative selon la durée d’utilisation, entre 1995 et 2009
(81)

La survenue d’un AVC est due en partie aux effets pro-inflammatoires et prothrombotiques
des cestrogenes. L’action des cestrogenes a différentes doses, avec ou sans progestérone et avec

la présence ou non de facteurs de risque athérosclérotiques, est complexe.

En effet, les cestrogenes exercent leur action selon la dose administrée. Ces hormones auraient
un pouvoir anti-inflammatoire a doses faibles alors que leur action serait pro-inflammatoire a
doses plus élevées. L’action protectrice touche les unités neurovasculaires, constituées de
neurones et de névroglie (tissu de soutien du systeme nerveux), elle-méme composée de trois
type de cellules : les astrocytes, les oligodendrocytes et les microglies, et de 1I’endothélium. De
nombreuses interactions ont lieu entre ces €éléments et les cestrogenes, mais 1’action délétere a

surtout lieu au niveau de 1’endothélium.(7,88)

2.3. Les thromboses rétiniennes artérielles

L’occlusion de I’artére centrale de la rétine est une pathologie rare ; sa fréquence est estimée a
une consultation sur 10 000. Ce type de thrombose touche le plus souvent des sujets de plus de
soixante ans. Toutefois, la documentation portant sur les thromboses rétiniennes d’origine
artérielle induite par une contraception hormonale orale est peu exhaustive. Pour cette raison,
nous avons préféré étudier le risque des thromboses rétiniennes d’origine veineuse sous

contraception hormonale orale chez les femmes en age de procréer.
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3. Les thromboses avec siege inhabituel

Ces thromboses sont moins fréquentes parmi les thromboses veineuses. Par conséquent, elles

sont moins étudiées, toutefois il est important de les considérer.
3.1. Les thromboses splanchniques

Les thromboses splanchniques regroupent les thromboses de la veine porte et de la veine
mésentérique supérieure. Elles sont le plus souvent la conséquence d’un syndrome
myéloprolifératif ou d’une thrombophilie. Une étiologie locale est parfois en cause comme un
cancer comprimant la veine porte, une pancréatite ou un foyer infectieux abdominal (appendicite,
diverticulite, maladie de Crohn). L’incidence est mal connue mais il semblerait que I’incidence se
rapproche des 1%. (89-91)

Celles-ci surviennent autant chez les hommes que chez les femmes. Deux études de cas de
syndrome de Budd-Chiari (syndrome myeloprolifératif) nous révélent deux aspects: 1’une
publiée par 1’équipe de Darwish et al. en 2009 montre qu’environ 40% des femmes touchées par
ce type de thrombose étaient sous contraception orale. L’autre étude de Valla D et al. publiée en
1986 évalue un risque relatif de 2,4 chez les femmes sous contraception OP par rapport aux non
utilisatrices. (7,92,93)

3.2. Les thromboses veineuses des membres supérieurs

Ces thromboses siégent surtout au niveau des veines axillaires et sous-claviéres. L utilisation
des cathéters centraux et des chambres implantables peuvent étre a 1’origine d’une telle
pathologie. D’autre part, elles peuvent étre liées a des anomalies anatomiques du défilé cervico-
thoracique (cOte cervicale, tendons pectoraux hypertrophiés, faisceaux musculaires anormaux)

qui compriment le retour veineux.

Les thromboses veineuses des membres supérieurs représentent 4 a 11% des TVP. Le risque
d’EP est estimé entre 3 et 9 %. Les facteurs de risque sont mal connus. Chez les sujets jeunes, les
traumatismes répétés de la veine axillaire ou sous-claviére exposent au risque de thrombose

d’effort dans le cadre d’activités sportives ou professionnelles. Ces thromboses d’effort
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représenteraient 15 a 24 % des TVP des membres supeérieurs. La relation avec la contraception

hormonale orale n’est pas établie clairement en raison du manque de données. (60,94)
3.3. Les thromboses jugulaires

Ces thromboses ont lieu dans les veines jugulaires situées au niveau du cou. Elles se
composent de deux veines jugulaires internes et de deux veines jugulaires externes. Leur role est
de transporter le sang désoxygéné de la téte vers le cceur via la veine cave supeérieure.

La relation avec la contraception orale et le risque de thrombose jugulaire est peu
documentée. Les circonstances favorisantes identifiées sont la présence d’un cathéter, la présence
d’une tumeur, le syndrome d’hyperstimulation ovarienne et la thrombophilie. Le risque d’EP est

semblable a celui des thromboses axillaires, c'est-a-dire entre 3 et 9%. (60)

4, Les facteurs de risques connus associés au risque

thrombotique

4.1. Les facteurs intrinséques

Les facteurs dits intrinseques sont propres a la patiente. Ils modulent le risque de thrombose et
sont d’une grande importance lorsque le terrain de la patiente est évalué. L’age, le surpoids, les

thrombophilies constitutionnelles et acquises ont fait I’objet de nombreuses études.
4.1.1. L’age

Le risque de la MTVE augmente avec I’age. Les femmes utilisatrices d’une contraception
hormonale sont de plus en plus exposées a cette pathologie au cours du temps. Par le fait, la
progression des risques relatifs des thromboses veineuses profondes en est le reflet (cf. tableau 2).
Une étude réalisée par 1’équipe de Nightingale et al. en 2000, nous indique que le taux
d’incidence de MTVE s’intensifie particulierement aprés 39 ans. Concernant les thromboses
veineuses cerébrales, I’impact de 1’age est semblable a celui de la MVTE et augmente le risque
d’événements. (56,58,95-97)

60


http://fr.wikipedia.org/wiki/Veine_cave_sup%C3%A9rieure

Tranche d’age Risque Relatif de MTVE (IC)
<30ans 3,1(2,2-4,6)
30-40 ans 5(3,8-6,5)
40-50 ans 5,8 (4,6-7,3)

Tableau 2- Risques Relatifs de maladie veineuse thromboembolique en fonction des

tranches d’ages par comparaison avec des femmes non-utilisatrices de la contraception
hormonale (2,56,60)

Le risque d’AVC et d’IDM augmente avec 1’age chez les femmes en age de procréer et sous
contraception hormonale. De plus, le risque cardio-vasculaire s’intensifie aprés la ménopause.
Une augmentation du nombre d’événements surtout chez les femmes agées de plus de 35 ans
pour les IDM, et surtout apres 1’age de 30 ans pour les AVC est observée. Enfin, les thromboses

artérielles sont plus fréquentes apres 30 ans. (50,56,81,84,88,98)
4.1.2. Lesurpoids

Rappelons qu’une personne normo-pondérale a un IMC compris entre 18,5 et 24,9 kg/m? et
qu’une personne en surpoids a un IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m2. Le stade de 1’obésité est
atteint a partir d’une valeur de 30 jusqu’a 39,9 kg/m2. Enfin on qualifie le statut d’obésité

morbide lorsque I’'IMC est supérieur a 40kg/m?2.

L’obésité est une pathologie qui affecte ’hémostase. En effet, les concentrations plasmatiques
en facteurs VIII et 1X sont plus élevées dans ce cadre. L’augmentation des facteurs procoagulants
provoquée par 1’obésité serait a 1’origine de 1’augmentation du risque thrombotique.(95) Ce
parametre est un facteur de risque majeur pour le risque de la MVTE chez les jeunes femmes
agées de 15 a 20 ans. En effet, 18% d’entre elles seraient touchées en 2012, avec un IMC
supérieur a 25 kg/m2. 1l existe donc une réelle augmentation du risque pour les patientes sous
contraception OP ayant un IMC supérieur ou égale a 25 kg/m2. (2,60,99,100) En effet, la
contraception OP et le surpoids ont des effets synergiques par rapport au risque de thrombose
veineuse ou artérielle, conduisant ce dernier a étre 10 fois plus élevé chez les femmes ayant un

IMC supérieur ou égal & 25 kg/ m?. De plus, les femmes ayant un IMC compris entre 25 et 30
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sont plus fragiles (risque triplé) face au risque de TVP par rapport aux femmes qui ont un IMC
compris entre 20 et 25. (59,95,97)

Certains parametres sont mis en évidence pour I’IDM, notamment I’athérosclérose qui est
présente chez 80% des adultes ayant présenté un IDM. Outre les antécédents d’IDM chez un
parent du premier degré, 1’obésité, qui s’ajoute aux dyslipidémies et au diabéte, est considérée
comme ¢étant une situation a risque. De plus, il a ét¢ démontré qu’une hyperlipidémie familiale et
une hypercholestérolémie sont fortement associées a une maladie coronaire chez les jeunes, pour
les IDM comme pour les AVC. Par ailleurs, la prise d’une contraception hormonale peut étre
associée a la survenue d’une thrombose au niveau des coronaires par le biais d’effets directs sur

I’endothélium et par une altération des facteurs hémostatiques. (82,101,102)

Le surpoids et I’obésité sont des situations a risque qui exposent la patiente a un risque
d’AVC, comme I’hypercholestérolémie, le diabéte et I’hypertension qui sont étroitement liés a

cette pathologie. Ces facteurs additionnels entrent en synergie avec le traitement OP. (88)

4.1.3. Les thrombophilies constitutionnelles

Le terme de thrombophilie décrit les anomalies de I’hémostase prédisposant a la
thrombose ou la tendance clinique aux thromboses. Les thrombophilies constitutionnelles (ou
héréditaires) incluent des mutations au niveau de génes codant pour certaines protéines
anticoagulantes (antithrombine, protéine C, protéine S) et des facteurs de la coagulation
(fibrinogéne, prothrombine, facteur V de Leiden). (103-105)

Avant d’étudier la relation de ces thrombophilies constitutionnelles avec la contraception

hormonale orale, voici une présentation succincte de chacune d’entres-elles.

Le déficit en antithrombine (AT) existe sous deux formes différentes. Le type | correspond au

déficit le plus fréquent. Il se caractérise par une diminution quantitative d’antithrombine
fonctionnellement normale. Le déficit de type II, qualitatif, est dii a la production d’une
antithrombine fonctionnellement anormale. L’activité de I’antithrombine est réduite dans tous les

cas. La prévalence de ce déficit est de I’ordre de 0,02%.(104)
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La protéine C est synthétisee au niveau hépatique. C’est une glycoprotéine vitamine K-
dépendante. Comme pour I’AT, il existe 2 types de déficit héréditaire : le type | (quantitatif) et le

type 11 (qualitatif). Sa prévalence s’¢éléve a 0,3 % dans la population générale. (104)

La protéine S, également vitamine K-dépendante, est un cofacteur de la protéine C activée. Le
déficit s’exprime sous trois formes dont le type | (quantitatif), le type Il (qualitatif) auxquels
s’ajoutent le type III qui entraine une réduction des taux de protéines S libres et une diminution
d’activité avec des taux normaux de protéines S totales. La prévalence de déficit en protéine S

dans la population générale est mal connue. (104)

C’est & Leiden aux Pays-Bas que la mutation du facteur V a été découverte en 1994. Cette
mutation, le plus souvent héréditaire, est située au point de clivage 506 de la protéine C activée,
en position 1691 du gene du facteur V (mutation G1691A). Cette anomalie peut provoquer la

résistance de la protéine C activée, définie comme une mauvaise réponse anticoagulante

plasmatique a cette protéine ajoutée in vitro. La prévalence globale est de 1’ordre de 5 % et dans

la plupart des cas, elle est aussi héréditaire.(103,104)

La thrombophilie constitutionnelle la plus fréquente aprés la mutation du facteur V de Leiden

est celle du géne de la prothrombine, décrite en 1996. Cette anomalie génétique affecte le

nucleotide 20210 situé dans la région 3’ non codante du géne codant la prothrombine (mutation
G20210A). Elle est associée a une augmentation des taux plasmatiques de prothrombine grace a
une augmentation de la stabilité des ARN messagers. La prévalence est de 2 a 4 % dans la
population générale. (103,104)

Enfin, I’hyperhomocystéinémie est une thrombophilie mixte. Elle se caractérise par un taux

d’homocystéine plasmatique supérieure a 18,5 uM/L. Sa prévalence globale est de 5 %. Les taux
d’homocystéine plasmatique sont principalement liés a des facteurs génétiques et nutritionnels.
Ces derniers sont modifiables par adjonction de suppléments en vitamines B6, B9 (acide folique)
et B12.(104)

L’ensemble de ces facteurs liés au systéme de la coagulation sont liés a une aggravation du

risque thrombotique tant au niveau du réseau veineux qu’au niveau du réseau artériel.
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L’interaction entre la mutation du facteur V et la contraception OP est marquée par une
augmentation du risque de MVTE. Ce risque serait multiplié jusqu’a 30 fois, comme indiqué
dans le tableau 3. De méme, des effets synergiques entre la contraception OP et la mutation du
gene de prothrombine ont été observes. La plupart des patientes possédant ces deux facteurs,

auront un accident thrombotique avant I’age de 30 ans.

La présence d’un déficit en AT, en protéine C ou en protéine S augmentent également le
risque de MVTE lorsqu’elles sont associées a la contraception OP. A notre connaissance, aucune
étude n’est publiée a ce jour concernant le risque lié & une hyperhomocystéinémie en association
avec la contraception hormonale. (60,103,106)

Thrombophilies biologiques Valeurs limites des Odds Ratio
Déficiten AT 12-13
Déficit en Protéine C 6-24
Déficit en Protéine S 5
Mutation du facteur V de Leiden 16-30
(hétérozygote)
Mutation du géne de prothrombine 6-7
Hyperhomocysteinemie Non renseigné

Tableau 3- Risques de maladie veineuse thromboembolique en présence des différentes
thrombophilies constitutionnelles, associés a la contraception cestroprogestative entre 1997
et 2005 en France, en Allemagne et en Espagne chez les femmes en age de procréer
(60,99,106)

Le risque de thrombose veineuse des sinus cérébraux chez les femmes sous contraception
hormonale orale est plus élevé en présence d’un facteur prothrombotique héréditaire additionnel
(Protéine S, Protéine C, deéficit en AT, mutation du facteur V de Leiden). Selon I’étude cas-
témoins de Martinelli et al. publiée en 1998, 20% des patientes ayant présenté une TVC auraient
une mutation du gene de la prothrombine ou une mutation du facteur V de Leiden (contre 3%
chez les patients sains). Dans ce cadre, il a été démontré dans une autre étude épidémiologique de

Rosing et al. en 1997, que la contraception OP induit un degré de résistance de la protéine C
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activée, comparable a la résistance causée par la mutation du facteur V de Leiden. Cette
observation est un argument supplémentaire pour expliquer la relation de cause a effet entre la
contraception OP et la survenue de TVC. Enfin, la mutation du géne de la prothrombine aurait un
impact plus puissant que la mutation du facteur V de Leiden et I’hyperhomocytéinémie sur le
risque de TVC, chez les utilisatrices de la contraception orale. En effet, selon une méta-analyse
réalisée par 1’équipe de Dentali et al. publiée en 2006, les auteurs constatent un OR de 19,5 (IC:
5,7-67,3) pour I'nyperhomocystéinémie, un OR de 30,0 (IC:3,4-263,0) pour facteur V Leiden, et
un OR de 79,3 (IC:10,0-629,4) pour la mutation du gene de prothrombine chez les femmes sous
contraception hormonale orale, par rapport aux témoins en bonne santé ne prenant pas de
traitement OP. (69,70,107,108)

Concernant 1I’IDM, la thrombophilie héréditaire ou acquise tend a augmenter le risque.
Certaines études sont contradictoires concernant la mutation du facteur V de Leiden et la
mutation du géne de prothrombine. (47,59,78)

La présence d’une thrombophilie constitutionnelle augmente également le risque d’AVC chez
les utilisatrices d’une contraception orale. Les mutations du facteur V de Leiden et la mutation
du géne de la prothrombine ont une tendance a augmenter le risque. Bien qu’a ce jour, il n’existe
pas de valeurs quantifiant le risque d’AVC chez les femmes sous contraception hormonale orale
et présentant une thrombophilie constitutionnelle ou acquise, il semble admis que I’interaction
entre ces différents facteurs de risque soit synergique face au risque d’accidents cardiovasculaires
(AVC et IDM). Dans I’étude d’Urbanus et al. publiée en 2009, I’OR associé a la survenue d’un
AVC avait été estimé a 2,9 (IC: 1,8-4,6) sous contraception hormonale.(109)

4.1.4. Lesthrombophilies acquises

Les thrombophilies acquises sont au nombre de quatre, a savoir le syndrome des anticorps
antiphospholipidiques, les désordres myéloprolifératifs, le syndrome néphrotique et les
néoplasies. Nous analyserons uniquement le syndrome des anticorps antiphospholipides qui est la

thrombophilie acquise la plus documentée en relation avec la contraception hormonale.

Le syndrome des anticorps antiphospholipides est un trouble immunitaire. Ce syndrome peut

étre primaire (idiopathique) ou secondaire (souvent en cas de lupus érythémateux disséminé). Son
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diagnostic repose sur la présence d’anticoagulants lupiques et/ou d’anticorps anticardiolipine
(Immunoglobuline G ou Immunoglobuline M), au moins a deux reprises et a six semaines

d'intervalle minimum. (104,110)

Le syndrome anti-phospholipidique est un facteur de risque reconnu vis-a-vis de la MVTE.
Dans une étude de cohorte dirigée par 1’équipe Vaillant-Roussel et al. en 2011, les auteurs
rapportent un Hasard ratio de 4,1 (IC: 1.3-12.5, p=0.1), ainsi que pour la thrombose veineuse

cérébrale chez les femmes utilisatrices d’une contraception orale. (110-112)

La présence d’un tel syndrome semble aussi augmenter le risque d’AVC en présence d’un
traitement contraceptif. Cela ne semble pas étre le cas pour les IDM. En effet, dans 1’étude
d’Urbanus et al. publiée en 2009, chez les patientes atteintes d’un lupus anticoagulant, I'OR pour
I'AVC passait de 43,1 (IC: 12,2-152,0) a 201,0 (IC: 22,1-1828,0) chez les femmes ayant utilisé
des contraceptifs oraux. De méme, chez ces méme patientes, ’OR pour I’IDM passait de 5,3
(IC :1,4-20,8) a 21,6 (IC :1,9-242,0) en présence d’une contraception hormonale. (109)

4.1.5. Le post-partum

Au cours de la grossesse, il se produit des changements hématologiques, y compris une
augmentation des facteurs de la coagulation, du fibrinogéne et une diminution des anticoagulants

naturels, entrainant un risque accru de thromboembolie veineuse au cours du post-partum.

Le risque est plus élevé immédiatement apres I'accouchement, diminue rapidement au cours
des 21 premiers jours, mais ne revient pas a la normale avant le 42™™ jour du post-partum dans la

plupart des études. Les effets de la contraception hormonale OP s’additionnent a ce risque. (113)

Les accidents thrombotiques ont lieu surtout dans les six semaines suivant 1’accouchement.
Le risque de TEV au cours de cette période est méme plus élevé que le risque engendré par la
contraception hormonale. Ce risque est ainsi amplifié en présence de ces deux facteurs de risque.
Le risque globale de TEV durant le post-partum et en présence d’un traitement OP touche
environ 8 femmes sur cent, selon une étude allemande dirigée par I’équipe de Rott et al. en 2012.
(2,99)
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De nombreuses thromboses veineuses cérébrales sont décrites au cours du postpartum ou en
association avec la contraception hormonale mais il est difficile de trouver a ce jour des cas

rassemblant ces deux criteres. (112,114,115)

4.2. Les facteurs liés aux médicaments et a I’environnement

4.2.1. Ladose d’cestrogéne

Le risque thromboembolique veineux est clairement corrélé a la dose d’EE. Il a été demontré
qu’une dose supérieure a 50 g est associée a une incidence plus élevée de thrombose veineuse

qu’une dose inférieure ou égale a 50 pg. (2,99,116)

Parmi les contraceptifs contenant le noréthistérone, le 1évonorgestrel, le désogestrel, ou le
gestodene, le risque de MTEV diminue avec la dose d'cestrogéne. En effet, comme indiqué dans
le tableau 4, les risques relatifs de MTEV s’abaissent pour des doses d’EE passant de 50 a 20 pg
d’EE (¢étude réalisée avec I’association du désogestrel et du gestodene, par I’équipe de Lidegaard

etal. en 2011). (2,56-58,60)

RR (Intervalle de Confiance)

Doses d’EE

Progestatif 50pg d’EE 30-40ug d’EE 20ug d’EE
Noréthistérone 6.24 (2.95to 13.2) 2.24 (1.12 to 4.51) -
Lévonorgestrel 4.49 (2.94 to 6.85) 2.92 (2.23t0 3.81) -

Désogestrel - 6.61 (5.60 to 7.80) 4.81 (4.15 t0 5.56)

Gestodéne - 6.24 (5.61 to 6.95) 5.07 (4.37 t0 5.88)

Tableau 4-Risque relatif de la MV TE chez les femmes agées de 15 a 49 ans sous

contraception OP orale selon la dose d’EE (57)

Notons que les contraceptifs oraux combinés bi ou tri phasiques avec le Iévonorgestrel
conferent un risque légérement plus élevé que les contraceptifs oraux monophasiques. Cela est
probablement di a une dose totale d’EE plus élevée dans ce premier groupe. Le valérate

d’cestradiol a un impact moins important que I’EE face a ce risque. (2,57)
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Le risque d’IDM est plus faible avec les contraceptifs de troisieme génération que ceux de
deuxiéme génération et de premiere génération. Les doses d’EE sont plus faibles au sein des
formules de troisiéme génération, or la corrélation entre le risque d’IDM et I’EE est dose-
dépendante. (78,84-86,117) Bien que celui-ci soit faible, le risque d’IDM est doublé avec une
dose d’EE comprise entre 30 et 40 ug pour tous les progestatifs étudiés alors qu’il n’est que de

1,5 pour une dose égale a 20 g (avec le désogestrel et le gestodene). (81,98)

Quant aux AVC, la dose d’cestrogénes est un parametre important car pour une dose
supérieure a 50ug d’EE, on observe une augmentation du nombre d’AVC. Comme pour les IDM,
le risque s’accentue avec la dose d’EE. L’¢étude de I’équipe Lidegaard et al. publiée en 2012
illustre bien ces différents aspects. Concernant les AVC chez les femmes sous contraception OP,
les résultats montrent respectivement des RR de 1,6 ; 1,75 puis 1,97 lorsque les traitements
contiennent 20 pg, 30 a 40 pg puis S0ug d’EE comparé aux non-utilisatrices. De méme, les RR
correspondant a I’'IDM étaient de 1,4 et 1,88 puis 3,73. (81,88,98,118)

4.2.2. Le type de progestatif

Le risque thromboembolique veineux dépend du progestatif associé pour une méme dose
d’eestrogéne. En effet, les progestatifs de troisieme génération sont associés a un risque deux fois

plus élevé que ceux de deuxiéme génération. (2,56,60,119)

Des études publiées entre 1995 et 1996 ont montré que le risque thromboembolique veineux
était plus marqué avec les formules contenant le désogestrel et le gestodéne, qu’avec celles

contenant le lIévonorgestrel. (98,120-123)

Au début des années 2000, les analyses se confirment mais les résultats concernant la
drospirénone ont suscité des interrogations. Cependant, deux études fiables et récentes du BMJ
nous éclairent a ce sujet. Toutes publiées en 2011, ’une a été réalisée par 1’équipe de Jick et al.,
I’autre par Parkin et al. Ces études démontrent que le risque de la maladie thromboembolique
veineuse est deux a trois fois plus eleve avec la drospirénone compare au lévonorgestrel. De plus,

ce risque est deux a quatre fois plus élevé pour la cyprotérone. (57,124-126)

Par rapport aux femmes n’utilisant pas de contraception hormonale, les patientes traitées avec

le Iévonorgestrel ont un risque trois fois plus accru. Celles utilisant le désogestrel, le gestodéne,
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la drospirénone, ou la cyprotérone ont un risque de MTEV six & sept fois plus accru, avec la
méme dose d'EE. Quant au norgestimate, il serait associé au méme risque de la MTEV que le
Iévonorgestrel. (57,58,99)

Le désogestrel représente un risque plus élevé que le 1évonorgestrel et le norgestimate. Ces
deux derniers progestatifs semblent avoir les mémes répercussions et représentent les molécules

les plus utilisées dans la population. (56,125,127)

Comme nous I’avons mentionné, les progestatifs de troisieme génération ont un risque TEV
deux fois plus élevé que le Iévonorgestrel. Ce phénomene est d0 a un climat cestrogénique (relatif
au taux d’cestrogénes plasmatique, variable d’un individu a l’autre et caractérisé par une
mastodynie, une irritabilité, des troubles digestifs et des regles abondantes) plus intense avec les
contraceptifs de troisieme génération. Ce climat est estimé grace au dosage de la SHBG, dont
I’augmentation est parallele au risque de thrombose veineuse. La SHBG est d’ailleurs le
marqueur d’cestrogénicité propose par I’EMA pour étudier le risque de nouvelles contraceptions.
Les combinés contenant 1’acétate de cyprotérone et la drospirénone induisent des taux de SHBG
supérieurs a ceux des progestatifs de deuxiéme génération. De plus, il a été démontré que la
drospirénone, le désogestrel, le gestodene et la cyprotérone avaient une action plus marquée sur la
résistance a la protéine C que le lévonorgestrel. Ces modifications sont également susceptibles

d’indiquer le risque thrombogéne. (2,119,126)

Pour conclure sur ce point, nous pouvons affirmer que le risque global, comparativement aux
non-utilisatrices de contraception hormonale, de thromboembolisme veineux est deux a six fois
plus élevé, quelque soit le type de progestatif.(56,99)

Si ’on devait établir un ordre croissant de toxicité par rapport au risque de thrombose, le
Iévonorgestrel serait suivi par le gestodéne, le norgestimate puis le désogestrel, la drospirénone et

la cyprotérone auraient un niveau d’action équivalent.(56,60)

I a été démontré que tous les progestatifs n’étaient pas égaux face au risque de thrombose
veineuse cérébrale. Le désogestrel a un risque d’incidence plus élevé que le norgestimate. Le
1évonorgestrel a encore moins d’impact que ces deux derniers. Plus largement, le risque est plus
élevé avec les contraceptifs de troisieme génération. (96,128,129)

La tendance s’inverse pour le risque d’IDM car il se trouve étre amoindri avec les

contraceptifs de troisieme génération (gestodene et désogestrel) que ceux de deuxieme génération
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et de premiere génération (lévonorgestrel et noréthistérone). Plus précisément, les contraceptifs
de deuxiéme génération ont un risque 2 a 2,5 fois plus élevé alors que les contraceptifs de

troisiéme génération n’augmentent pas significativement ce risque. (78,81,84-86,117)

Concernant les AVC, le risque est plus faible avec les deuxiéme et troisieme générations de
contraceptifs oraux, avec une tendance plus sdre pour la troisiéme génération.(81,88,118,130)
Selon une étude cas-témoins de I’OMS publiée en 1999, 1’équipe de Poulter et al. a constaté que
les femmes sous OP de seconde génération avec le lévonorgestrel, par rapport aux non-
utilisatrices, avaient un RR d'AVC de 2,7 (IC: 1,8 - 4,1). Les femmes sous OP de troisieme
génération avaient un RR de 1,8 (IC : 0,6 - 5,2). (130)

Concernant la drospirénone, les résultats de 1’étude de Jurgen et al. réalisée en 2006, indique
que D'impact sur les thromboses artérielles est similaire au lévonorgestrel et aux autres
progestatifs. Les résultats de 1’étude de cohorte de Dinger el al. publiée en 2007 montrent des
Hasard Ratio quasi-identiques pour les risques thrombotiques veineux (1,0 pour les contraceptifs
contenant la drospirénone et 0,8 pour ceux contenant le lévonorgestrel) et artériels avec un

Hasard Ratio de 0,3 pour les deux progestatifs .(59)

4.2.3. La durée d’exposition

La durée d’exposition est un parametre important parmi les facteurs de risques. Il s’avére que
le risque de thrombose veineuse et artérielle est plus élevé au cours de la premiere année
d’utilisation, plus particuliérement au cours des trois premiers mois. Ce phénoméne serait lié a
une augmentation des taux d’cestrogénes chez la femme en age de procréer. On peut cependant

relever quelques nuances selon le type de thrombose. (2,59,84)

Sans surprise, la MVTE se manifeste surtout au cours de la premiére année du traitement
contraceptif. En effet, la survenue des accidents TEV décline avec le temps. Ce risque est
moindre lorsque le traitement dépasse un an et les études ont démontré qu’il continuait a
diminuer jusqu’a quatre années d’utilisation. De plus, ce risque est plus marqué s’il s’agit d’un
premier traitement contraceptif OP. Huit a douze semaines apres 1’arrét de la contraception OP ,

un déclin du risque thromboembolique veineux est observé. (56,58-60,99)
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En association avec I’EE a hauteur de 30 a 40 ug, le risque diminue avec la durée d’utilisation
pour les contraceptifs OP contenant le Iévonorgestrel, le norgestimate, la cyprotérone et le
gestodene. On observe cependant des variations au cours du temps. Comparé aux femmes non
utilisatrices de contraception OP, les risques relatifs pour les progestatifs cités atteignent leurs
maximums dans les trois premiers mois de traitement, a I’exception du désogestrel pour lequel le
maximum se situe entre 1 et 4 ans. Ces résultats se sont confirmés par 1’étude de van Hylckama et
al. en 2009. Apreés deux ans de traitement, le risque de thrombose veineuse reste plus élevé pour
le désogestrel (OR=7,3; IC: 5,3-10,0 comparé aux non-utilisatrices) par rapport au
Iévonorgestrel (OR=3,6; 1C:2,9-4,6 comparé aux non-utilisatrices). Le risque global est similaire
pour le désogestrel et le gestodene. (56,57)

La drospirénone évolue differemment. En effet, le risque est plus élevé dans la premiere
année d’utilisation, en particulier entre trois et douze mois. Une diminution de ce risque est

observée par la suite. (56,57)

Pour finir sur ce point, la durée de traitement ne semble pas influencer le risque d’IDM ni

sur le risque d’AVC. (81,86)

4.3. Les facteurs de risques extrinseques

Les facteurs de risque extrinséques associés aux accidents thrombotiques concernent
I’environnement et les conditions de vie de la patiente. Nous porterons un intérét tout particulier
au tabagisme mais aussi aux situations a risques, telles que les situations d’immobilisation

prolongée, la chirurgie ou le cancer.

4.3.1. Le tabagisme

Le tabagisme représente un véritable probleme de santé publique. Chez les femmes agées
de 15 a 75 ans, la prévalence du tabagisme quotidien a augmenté de 2 points entre 2005 et 2010,
passant de 27,1 a 29,1%. L’évolution de la prévalence est différente selon les tranches d’ages (cf.
figure 17). La hausse des femmes agées de 45 a 64 ans est particuliérement marquee. En 2010,
chez les femmes &geées de 15 a 85 ans, 28 % d’entre elles se déclarent actuellement fumeuses dont

24 % comme fumeuses quotidiennes et 5 % comme fumeuses occasionnelles. Le tabagisme chez
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les femmes reste inférieur a celui des hommes dont le pourcentage s’éléve a 36 %. En 2010, elles

fument en moyenne quotidiennement 12,3 cigarettes par jour, contre 14,8 pour les hommes. (131)

Figure 1 Evolution de I'usage quotidien de tabac parmi les femmes (15-75 ans), France, 2005-2010 /
Figure 1 Trends in daily smoking among women aged 15-75, France, 2005-2010
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Sources : Barométres Santé 2005 et 2010, Inpes.

Figure 17- Représentation de la premiére hausse du tabagisme par tranche d’age chez les

femmes depuis la Loi Evin, entre 2005 et 2010 (131)

Le tabagisme constitue le facteur de risque le plus important associé a I’IDM. Cette
intoxication entraine des troubles de 1’activité sympathique, des troubles de 1’agrégation
plaquettaire mais aussi une dysfonction endothéliale. Par conséquent, son retentissement est
considérable. La majorité des cas des IDM ont lieu chez les femmes tabagiques. En effet, les
femmes sous contraception OP, non tabagiques ont deux fois plus de risque d’étre victime d’un
IDM tandis que les femmes tabagiques ont un risque 14 fois plus élevé. Ces résultats ont été
obtenus en comparant des femmes non-utilisatrices d’une contraception OP et non tabagiques.
(78,81,82,86,132)

Le tabagisme expose également la patiente a un risque d’AVC. Le risque relatif est quasiment
quadruplé (comparé aux sujets non-tabagiques). L’étude épidémiologique de Leys et al. publiée
en 2002 rapporte un risque 1,8 fois plus élevé chez les femmes tabagiques sous contraception OP
par rapport aux témoins. La survenue d’AVC due au tabagisme passif semble étre associée a un
risque non négligeable. En effet, cette méme étude rapporte un taux de nicotine sérique chez pres
de 90% des non tabagiques. Le risque d’AVC ¢était 1,82 fois plus élevé chez les non tabagiques

avec l'exposition environnementale du tabac. (133-135)
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Les effets du tabac sur la thrombogenése

Le tabagisme est reconnu pour son activité thrombogéne. Les effets observés au niveau de la
vascularisation sont engendrés par une diminution de la distensibilité et de la compliance des
vaisseaux. Ce phénomene conduit & une augmentation de la rigidité des parois pouvant mener a la
formation de la plaque d’athérome. Une augmentation du fibrinogéne, de 1’agrégation des
plaquettes et une diminution du HDL-cholestérol peuvent étre également associés au tabagisme
actif. (133)

Les métabolites urinaires de certaines protéines sont augmentés chez le sujet tabagique. I
s’agit du thromboxane A2 (TBX A2) et de la prostaglandine (PGI2) qui refletent tous deux
’activité plaquettaire. La PGI2 est un vasodilatateur puissant et aussi un puissant inhibiteur de
I'agrégation plaquettaire. 1l peut également jouer un role important dans le maintien de
I'noméostasie et de la tonicité des vaisseaux sanguins. En revanche, le thromboxane A2 est un

puissant vasoconstricteur et un médiateur de l'agrégation plaquettaire.

La corrélation significative entre le tabagisme et I’excrétion des métabolites du TBX A2
et de la PGI2 chez les fumeuses agées de 20 a 59 ans nous méne a la conclusion suivante : le
tabagisme favorise l'interaction entre les plaquettes activées et la paroi des vaisseaux,
probablement en raison de la dégénérescence de l'endothélium vasculaire, qui peut ensuite

conduire a l'athérosclérose.

Les effets du tabac et de la contraception hormonale sur la formation de prostacycline

Chez les femmes sous contraception hormonale orale, les niveaux de la 6-céto-PGFla
(métabolite urinaire du PGI12) diminue de maniére significative aprés la consommation tabagique.
Cette diminution de PGI2 a été confirmée par une tendance accrue des plaquettes a s’agglomérer.
La libération basale de PGI2 est diminuée seulement chez les femmes sous contraception
hormonale et tabagique depuis plus de 5 ans avec un effet cumulatif. Néanmoins, I’effet immédiat
de l'inhalation de fumée de cigarette diminue les niveaux urinaires de 6-kéto-prostaglandine
chez toutes les utilisatrices de contraceptifs oraux, independamment de la durée du tabagisme. De
plus, le tabagisme induirait une Iégere augmentation de la sécrétion du métabolite du TBX A2.

En revanche, d’autres suggérent que I'utilisation de contraceptifs combinés contenant 20 ou 35 pg
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d'EE ne modifie pas le rapport PGI2/TXA2 et n’aurait pas une aussi grande influence sur la

thrombose coronarienne que les préparations contenant 50 pg d’cestrogene. (136)

Les effets du tabac sur ’endothélium vasculaire

Les résultats montrent que le tabagisme a des répercussions négatives sur 1’endothélium
vasculaire et peut entrainer la formation de plaques d'athérome. Deux voies permettent
d’expliquer le processus thrombotique. D’une part, I’augmentation de la biosynthése du
thromboxane A2, qui favorise l'agrégation plaquettaire et d’autre part les modifications
dégénératives de 1’endothélium vasculaire conduisant a la formation des plaques d’athéromes et

de la plaque nécrotique, qui a son tour entraine également la formation de thrombus. (137)

L'association entre le tabagisme et 1’augmentation de I'activité plaquettaire chez les femmes a
été demontrée. Le nombre de globules blancs, I'nématocrite et ’inhibiteur du plasminogéne sont
plus élevés chez les sujets tabagiques que chez les sujets non tabagiques, alors que l'activité
fibrinolytique est réduite. En outre, la durée de vie moyenne plaquettaire et le taux de production
de plaquettes ne différent pas entre fumeurs et non fumeurs. Le tabagisme favorise donc I'activité
des plaquettes sans nuire a leur durée de vie. Ainsi, la consommation de tabac pourrait induire des
troubles cardiovasculaires par une augmentation de l'activité plaquettaire et une baisse de

I’activité fibrinolytique. (137,138)

Par ailleurs, au cours d’une étude in vitro publiée en 1994 par 1’équipe de Kalra et al. il a été
démontré que la fumée de cigarette potentialisait 1’adhésion des monocytes du sang périphérique
aux cellules endothéliales. Des chercheurs ont suggéré que les constituants de la fumeée de
cigarette activeraient la protéine kinase C, pour aboutir finalement a une réponse inflammatoire

au niveau de la paroi des vaisseaux. (137,138)

La consommation de tabac augmente le risque de MVTE mais son intensité est moins franche
que I’influence exercée sur la survenue des thromboses artérielles. Les jeunes femmes agees de
15 a 20 ans seraient particulierement touchées. En effet, 15% des accidents thromboemboliques

veineux surviennent au sein de cette tranche d’age. (137,138)
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4.3.2. L’immobilisation prolongée

L’immobilisation prolongée est une situation a risque. En effet, la contractilité musculaire
permet une meilleure circulation veineuse, et notamment au niveau des membres inférieurs. La
station immobile, surtout en position assise, entraine parfois une accumulation de sang par
compression des veines poplitées, d’ou un gonflement, une raideur et une géne au niveau des
jambes.(139)

Durant un voyage aérien, plusieurs parametres entrent en ligne de compte. La compression
prolongée des veines des membres inférieurs augmente la stase veineuse. De plus, il existe une
tendance a la déshydratation et a I’hyperosmolarité en raison de la faible hygrométrie de I’air
environnant, et enfin une inhibition de la fibrinolyse spontanée peut également survenir en

rapport avec le moindre taux d’oxygéne de 1’air ambiant. (140)

Aprés un trajet en train ou en voiture, une augmentation du risque de MVTE est mise en
évidence chez les femmes sous contraception OP. Une étude cas-témoin néerlandaise menée par
I’équipe de Cannegieter et al. publiée en 2006 a analysé ce facteur de risque. Un OR de 20 a eté
trouvé chez les femmes sous contraception orale ayant effectué un trajet en voiture, en bus ou en
train. La situation est semblable en avion, avec un risque 14 fois plus élevé. Ce risque
surviendrait le plus souvent dans les huit semaines aprés un voyage durant un voyage aérien,
d’une durée supérieure a 4 heures (les deux premicres semaines étant les plus a risque). Certains
paramétres sont analysés pour évaluer le risque : la durée du vol, la fréquence des vols, le temps
écoulé depuis le vol. (60,141-143)

L’immobilisation prolongée a également un impact sur le réseau artériel. Les données
concernant les thromboses artérielles sont plus rares chez les patientes sous contraception
hormonale en age de procréer mais cela reste un facteur de risque reconnu. (144)

4.3.3. Lachirurgie et le cancer

Un facteur d’immobilisation transitoire additionnel est retrouvé chez 25% des femmes qui ont
présenté un accident thromboembolique veineux sous contraception orale OP. Les facteurs
transitoires regroupent la chirurgie, le cancer, I’immobilisation suite & une fracture ayant

nécessité la pause d’un platre et ’hospitalisation. La fréquence des TVP est estimee a 15 % apres
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une semaine d’alitement. D’autre part, parmi les femmes touchées, 1,2% ont eu une chirurgie
majeure dans les quatre semaines avant le diagnostic de thromboembolie veineuse. Nous verrons
d’ailleurs que la contraception est un motif de prophylaxie de la MVTE chez les femmes

exposees a une chirurgie. (57,60,145)

Le risque thrombotique associé a la chirurgie dépend du type d’intervention, de I’age et de la
présence d’autres facteurs de risque. Ainsi, selon la Société Francaise d’Anesthésie et de
Réanimation (SFAR) et I’ACCP (American College of Chest Physicians).le risque de présenter
un accident thrombotique est plus élevé pour une intervention lourde (fracture de la hanche ou du
genou) ou pour des traumatismes majeurs. En outre, ce risque est faible pour les personnes agées
de moins de 40 ans, modéré pour des patientes agées de 40 a 60 ans et élevé a tres élevé en

présence d’autres facteurs de risque, comme notamment le cancer. (60,146)

Le cancer fait partie des circonstances a risque majeur de MVTE. Cette pathologie est
reconnue par la SFAR comme étant un facteur de risque propre a la patiente, tout comme la
chimiothérapie et la radiothérapie. En effet, le cancer induit un état d’hypercoagulabilité latent,
lié¢ a ’hyperexpression du facteur tissulaire. La tumeur aggrave ce phénomene par 1’expression de
facteurs procoagulants et la production de cytokines activant les cellules de 1’endothélium
vasculaire. La compression directe d’une veine par la tumeur n’est pas la cause la plus fréquente.

(60,145,147,148)

Les études concernant le risque thrombotique chez la femme atteinte d’un cancer sous
contraception hormonale sont rares, car la présence d’une tumeur fait le plus souvent partie des
critéres d’exclusion. De plus, nous rappelons que les cancers font 1’objet d’une contre-indication
chez les patientes atteintes de cancer hormonaux-dépendants. Certains cancers vont cibler plus
particulierement les femmes de plus de 40 ans comme les cancers du col de 1’utérus et du sein.
Ces résultats peuvent étre illustrés par une étude néerlandaise réalisée par Blom et al. publiée en
2006. Les auteurs de cette étude ont montré que I’incidence de la MVTE dans les six mois qui
suivent le diagnostic de cancer approche les 2% pour le cancer du col de I'utérus, 1% des

patientes atteintes d’un cancer du sein. (26,149)
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PARTIE 3
Les recommandations actuelles concernant la prise en

charge de ’accident thrombotique

La contraception OP semble augmenter le risque d’accidents thrombotiques chez les jeunes
femmes en age de procréer. Il semble donc important de faire un état des lieux des
recommandations émises a ce jour face au risque de thromboses artérielles et veineuses. Nous
allons aborder les différentes directives destinées aux professionnels de santé pour la prise en
charge de ce risque. Dans un premier temps, nous développerons les recommandations diffusées
pour la prévention du risque thrombotique, dans un second temps, nous traiterons les

recommandations autour de la prise en charge de I’accident thrombotique.

1. La prévention de I’accident thrombotique

Face a la prescription massive des contraceptifs oraux, de nouvelles recommandations quant a
la prévention des accidents thrombotiques et la prescription d’une contraception OP oral ont été

émises.
1.1. L’interrogatoire

De prime abord, I’appréciation du risque thrombotique se fait par I’interrogatoire établie par
le professionnel de santé avant la prescription d’une contraception hormonale, lors de la premiére
consultation. Des points importants seront abordes, en particulier les antécédents personnels ou
familiaux ou des ¢épisodes en cours d’accidents thromboemboliques veineux profonds ou
artériels, d’hypertension artérielle et de maladie métabolique (diabéte, hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie). Ensuite, I’examen clinique a pour but de définir I’'IMC de la patiente ainsi

que sa pression artérielle. (26,99)
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Il existe plusieurs modeles de consultation dans le cadre d’une premiére prescription
contraceptive. L’un d’entre eux, le mod¢le BERCER (Bienvenue, Entretien, Renseignements,

Choix, Explication, Retour), a été retenu par I’OMS et se déroule en six étapes (cf annexe 6).

1.2. Les examens biologiques

Pour une patiente en bonne santé, n’ayant aucun antécédent personnel ou familial et non

tabagique, le premier bilan biologique peut étre réalisé dans les trois & six mois aprées le début de
la contraception. Cet examen comporte la détermination du cholestérol total, des triglycérides et
de la glycémie a jeun et doit étre renouvelé tous les cing ans. (26) Le bilan d’hémostase n’est
pas nécessaire dans ce cas.(26) Toutefois, certains gynécologues acceptent de réaliser un test de

thrombophilie pour celles qui le souhaitent avant toute prescription. (99)

S’il existe une anomalie de I’hémostase et/ou des antécédents familiaux thrombo-

emboliques _ veineux _profonds documentés évoquant les antécédents familiaux

thromboemboliques veineux ayant touché un ou plusieurs sujets de moins de 50 ans, la
patiente est orientée vers un médecin spécialiste dont les angiologues, notamment si une
contraception OP est envisagée. La recherche d’une anomalie de 1’hémostase (cf. figure 18 et 19)
est conseillée chez la femme ayant des antécédents personnels et familiaux de thrombose

veineuse avant 1’age de 50 ans. (26,150)

L’étude de ’hémostase comporte les éléments suivants :

- le test de Quick (TQ)
- le temps de céphaline activé (TCA)

o si celui-ci est anormal, recherche de la mutation du facteur V de Leiden pour
affirmer la présence d’une mutation et détermination du caractére homozygote ou
hétérozygote

- le dosage des inhibiteurs de la coagulation : antithrombine (AT), protéines C et protéine S
(PS, PC)

- le test de résistance a la protéine C activée

- larecherche de la mutation du facteur 11 (G20210A).

Figure 18- Bilan biologique de I’hémostase (2)
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Les examens pouvant démontrer la présence d’une thrombophilie sont nombreux.

D’autres tests s’ajoutent a la liste qui précéde :

- un hémogramme, avec humération des plaquettes,

- la recherche d’anticoagulant circulant de type lupique,

- le dosage du fibrinogéne (Fg) et le temps de thrombine pour la recherche des anomalies
du Fg,

- la mesure de I’activité des inhibiteurs de la coagulation (AT, PS, PC) peut étre complétée
secondairement, en cas de déficit en activité, par le dosage des antigenes correspondants
afin de distinguer les déficits quantitatifs (de type 1) des déficits qualitatifs (de type II),

- le dosage des anticorps anticardiolipine et des anticorps anti-32 glycoprotéine 1 a I’aide
de tests dont la spécificité est validée ;

- larecherche d’hyperhomocystéinémie

- etenfin le dosage du facteur V111 est parfois ajouté a cette liste.

Figure 19- Examens complémentaires pour la recherche de thrombophilie chez le sujet
symptomatique (2,150)

Jusqu’en 2004, il n’existait pas de recommandations officielles francaises concernant les

sujets avec antécédents familiaux _d’accidents thrombotiques, mais_sans antécédent

personnel ni identification personnelle de mutation liée a la thrombophilie. La

proximité ou le degré de parenté, la précocité c'est-a-dire liée a 1’age et la sévérité sont trois

critéres qui permettaient seuls d’évaluer le rapport bénéfice-risque quant a la prescription d’un
traitement OP oral. Mais en 2009, de nouvelles recommandations sont publiées. Elles invitent les
professionnels de santé a rechercher une thrombophilie avant la prescription d’une contraception

OP chez les femmes ayant des antécédents familiaux au premier degré (enfants, parents, fratrie).

En effet, I’existence d’une histoire familiale entraine une augmentation du risque de MVTE.
Ainsi, chez la patiente, la recherche de facteur de risque biologique, identifié au préalable chez le
cas-index (membre de la famille apparenté du premier degre), sera envisagée avant la prescription

d’une contraception orale OP. (26,60)
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L’étude familiale est recommandée avant la prescription d’une contraception OP orale selon
le type de thrombophilie retrouvé chez le cas-index. La mise en évidence chez les apparentés de
facteurs héréditaires tels que les déficits en antithrombine, en protéine C et en protéine S conduit
a une contre-indication des OP chez la patiente. Cependant le consensus est moins clair en cas de

déficit en protéine S car le taux peut étre abaissé sous 1’influence d’un traitement OP. (60,146)

Si le dosage des cas-index révelent un polymorphisme du gene du facteur V ou du facteur I,
double hétérozygote ou homozygote et si ce polymorphisme est confirmé chez la patiente, la
contraception OP sera discutée. En cas d’exposition préalable aux OP, la durée d’utilisation sera
un des critéres de décision, les 12 premiers mois étant les plus a risque pour la MTVE. En outre,
elle sera envisagée au cas par cas s’il existe un polymorphisme simple du geéne du facteur V ou
du facteur Il hétérozygote. (2,60,146) Enfin, toute mise en évidence d’un facteur génétique chez
le cas-index doit conduire a une modulation de la décision thérapeutique, méme en 1’absence de

facteur de risque biologique chez I’apparenté asymptomatique.(60,146)

S’il existe un antécédent familial d’hyperlipidémie, il est impératif de demander le bilan

biologique avant le début de la contraception, puis entre trois et six mois aprés I’initiation du
traitement. En effet, la prévision de 1’effet métabolique est difficile a estimer selon les individus.
Il est donc utile de contrdler le cholestérol total et les TG aprés trois mois de contraception, avec
dosage du HDL-C et des LDL-C en cas d’anomalie. (2,26)

Une exploration du métabolisme glucidique doit étre réalisée. Si la glycémie a jeun est

inférieure a 7 mmol/L (soit 1,26 g/L) et s’il existe des facteurs de risque de diabéte, une

hyperglycémie provoquée par voie orale peut étre envisagée (HGPO). Le contr6le doit étre fait a

6 mois, a 1 an et tous les 5 ans si les résultats sont normaux. (2)

1.3. Les situations a risque

Des recommandations sont établies pour les situations a risque cardiovasculaire.

Les professionnels de santé doivent prendre en consideration les facteurs aggravant le risque

thromboembolique veineux, a savoir les thrombophilies documentées (héréditaires ou acquises),

I’obésité (IMC >30 kg/m?), un age éleve et une intervention chirurgicale entrainant une
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immobilisation prolongée. La période du post-partum et un avortement au deuxiéme trimestre de

grossesse sont également des situations a risque.

Par ailleurs, des conduites a tenir ont eté émises pour évaluer le risque thromboemboligue

artériel. Les antécédents personnels d’accident thromboembolique artériel (maladie
coronarienne, AVC, etc.), I’age (notamment au-dela de 35 ans) et I’obésité sont de nouveau
mentionnés. Mais d’autres parameétres doivent étre considérés comme le tabagisme (seuil égal ou
supérieur a 15 cigarettes par jour selon ’OMS), ’'HTA > 140/90 mm de Hg et les antécédents
d’HTA, les antécédents personnels de migraine (y compris les migraines cataméniales), le
diabete avec complications vasculaires éventuellement associées (rétinopathie, néphropathie,
neuropathie), sans oublier les dyslipidémies. Certaines affections cardio-vasculaires
(coronaropathies, valvulopathies cardiaques, fibrillation auriculaire) et une anamnese familiale
positive (par ex. une thrombose artérielle chez un parent du premier degré a moins de 60 ans)
entrent en ligne de compte. (26)

Les médecins disposent ainsi d’outils nécessaires a 1’évaluation du risque cardiovasculaire. La
décision thérapeutique sera réalisée en fonction du terrain de la patiente et, par exemple,
I’association de plusieurs facteurs (cités précédemment) conduira a une contre-indication de la
contraception OP. En revanche, il est important de noter que le tabagisme isolé ne constitue pas
en lui-méme une contre-indication. Le sort est identique pour les antécédents ou épisodes en
cours de migraine avec signes neurologiques focaux, I’HTA, le diabéte avec complications

vasculaires éventuellement associées et les dyslipidemies.

De plus, les professionnels de santé ne doivent en aucun cas prescrire une contraception OP
en cas d’affection cardiovasculaires, mais aussi en cas d’antécédents personnels ou épisode en
cours d’accidents thromboemboliques veineux profonds ou artériels, en cas de présence
d’anomalies biologiques liées a une thrombophilie congénitale ou acquise, car celle-ci est
« formellement contre-indiquée et de fagon définitive » dans ce cadre. Les antécédents ou
épisode en cours d’HTA, le diabéte avec complications vasculaires, les dyslipidémies et les
antécédents ou épisodes en cours de migraine avec signe neurologiques focaux sont considérées

comme des contre-indications relatives.

Pour toutes ces situations, il est alors vivement conseillé d’adopter une contraception non

hormonale (DIU au cuivre, contraceptions locales). En seconde intention la prescription d’une
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contraception microprogestative seule est possible. Le DIU au Iévonorgestrel est également une
solution mais il doit étre posé «a distance » de tout antécédent thromboembolique veineux
profond. (26)

Pour certains facteurs, la contre-indication n’est pas définitive et le traitement peut étre
renouvelé si les valeurs normales sont rétablies. Il s’agit notamment d’une dyslipidémie, de

I’obésité, du tabagisme et de I’immobilisation prolongée.

En cas d’immobilisation prolongée (ex: intervention chirurgicale), la contraception OP doit
étre interrompue.(26) Des conseils hygiéno-diététiques peuvent étre donnés, comme éviter la
consommation d’alcool, éviter les vétements trop serrés et mettre en mouvement régulierement
ses jambes. (142) Concernant les voyageurs présentant des facteurs de risque et pour tout voyage

dépassant une durée de 3 heures. Le port d’une contention veineuse est recommandé. (139)

Le tableau suivant élaboré par ’OMS, illustre les différents niveaux de risque selon un
baréme s’échelonnant de 1 a 4. Le stérilet au cuivre est incontestablement la méthode la plus slre
face au risque TEV. Nous constatons également que 1’utilisation de progestatifs seuls par voie
orale ne présente pas de risque s’il existe des antécédents familiaux TEV chez la patiente. Ils ne
présentent pas de risque non plus dans le cadre d’une chirurgie mineure ou d’une chirurgie
majeure entrainant une immobilisation de courte durée. Au contraire, il est important de retenir
que I’utilisation d’une contraception OP présente un risque « inacceptable » pour les patientes
ayant des antécédents personnels ou épisode en cours de TEV, sous anticoagulants ou encore

pour les patientes ayant une chirurgie majeure entrainant une immobilisation prolongée.
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condition CocC, CIc, progesteron only pills, intrauterine device

vaginal ring, DMPA, NET-EM,
patch LNG/ETG implants e e
deep venous history of DVT/PE 4 2 1 2
thrombosis (DVI) /-, e pyT/PE 4 3 1 3
pulmonary
embolism (PE) DVT/PE and established anticoagulant 4 2 1 2
therapy
family history (first degree) 2 1 1 1
major with prolonged immobilization 4 i 1 2
surgery without prolonged immobilization 2 1 1 1
minor surgery without immobilization 1 1 1 1

1: pas de restriction pour la méthode contraceptive

2: le rapport bénéfices / risques favorable a I'utilisation de la méthode contraceptive

3: le rapport bénéfices / risques est défavorable

4: le risque est inacceptable pour la santé

COC: Contraception orale OP; CIC : Contraception injectable OP; DMPA : dépot d’acétate médroxyprogestérone; NET-EN: énantate
Norethistérone injectable; LNG: Lévonorgestrel; ETG: Etonogestrel

Tableau 5- Recommandations pour la contraception hormonale selon les différents facteurs

de risque chez la femme en age de procréer en 2008 (99,113)

Il existe également des recommandations pour prévenir les accidents vasculaires cérébraux.
Elle concerne la prise en charge des différents facteurs de risque, dont la contraception OP orale

fait partie.

En effet, I’Initiative Européenne pour I’AVC (EUSI : European Stroke Initiative) propose un
contréle de la pression artérielle qui ne doit pas dépasser 140-85 mm de Hg. Pour les patientes a
risque, la surveillance doit étre renforcée. Une éventuelle HTA peut étre corrigée par des regles

hygiéno-diététiques et par un traitement médicamenteux si nécessaire. (133)

Selon I’EUSI, un contrdle strict des taux de cholestérol élevé doit étre mis en place, pour
prévenir des maladies coronariennes. De plus, les contraceptifs oraux font 1’objet d’une mise en

garde chez les femmes ayant des facteurs de risque d’AVC. (133)

Au regard des effets du tabagisme exercés sur la santé, la prévention est capitale chez les
plus jeunes. Parmi les adolescents, le tabagisme est aujourd'hui aussi répandu chez les filles que
chez les gargons. D’autant plus que les femmes représentent depuis de nombreuses années la cible
des industries du tabac. (110,151,152)
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Pour conclure sur ce point, voici un tableau représentatif (cf. tableau 6) des principales lignes
directrices applicables a la prescription de contraceptifs pour les patientes ayant un risque
cardiovasculaire accru selon le College Américain de Cardiologie (American College of
Cardiology). Chez les femmes de moins de 35 ans et non tabagiques, celles souffrant
d’hypertension, peuvent bénéficier d’une contraception OP si I’HTA est traitée. La pression
sanguine doit toutefois faire 1’objet d’une surveillance particuliére. Dans le cas ou cette HTA
n’est pas traitée, une contraception progestative seule ou un DIU seront recommandés. Les
femmes souffrant de dyslipidémie, ayant notamment une concentration de LDL-Cholestérol
supérieur a 160 mg/dl seront guidées vers une contraception non hormonale. Celles atteintes de
diabéte pourront suivre un traitement OP dans la mesure ou elles sont &gées de moins de 35 ans et
non tabagiques. En revanche, une orientation vers les progestatifs seuls sera effectuée si ce
diabéte est associé a d’autres facteurs de risque. Les personnes touchées par 1’obésité (avec un
IMC > 30 kg/m?) se verront prescrire une contraception progestative ou un DIU. Enfin, 1’age
étant un facteur prépondérant, les femmes de plus de 35 ans, non tabagique, pourront suivre un

traitement OP avec une dose d’EE inférieure a 50 pg.
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Facteur de risque

Terrain

Lignes directrices

HYPERTENSION

HTA traitée, sujet

sain, moins de 35 ans

Contraception orale (OP possible) avec

surveillance de la pression sanguine au

tabagique

et non tabagique début
Pression sanguine Contraception progestative seule ou
instable DIU
DYSLIPIDEMIE | LDL-C > 160 mg/dl Contraception non hormonale
ou autre FDR
DIABETE Diabete de type | ou Contraception orale (OP possible)
I, sujet sain, moins
de 35 ans, non
tabagique
Diabete de type | ou Contraception progestative seule ou
Il et autre FDR DIU
TABAC Moins de 35 ans Contraception non hormonale
OBESITE IMC > 30 kg/m2 Contraception progestative seule ou
DIU
AGE > 35 ans Sujet sain, non Contraception orale (OP possible mais

avec une dose d’EE<50pg)

Sujet tabagique
(79)

DIU ou contraception

microprogestative

Tableau 6- Principales lignes directrices applicables a la prescription de contraceptifs pour

les patientes ayant un risque cardiovasculaire accru selon I’American College of Cardiology

en 2012 (153)
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2. La prise en charge thérapeutique suite a un accident

thrombotique

La prise en charge thérapeutique qui suit un accident thrombotique s’effectue par le biais
d’une hospitalisation suivie d’une prise en charge en ambulatoire. Le parcours de soin de la

patiente varie selon les differents types de thromboses.
2.1. La maladie veineuse thromboembolique

La TVP est diagnostiquée en présence de signes cliniques et d’un contexte évocateur. L’écho-

doppler veineux permet de confirmer ce diagnostic.

La prise en charge hospitaliere de la thrombose veineuse profonde vise a prévenir la
migration et I’extension du thrombus. Son objectif est aussi d’empécher les récidives précoces et
tardive de TVP et d’EP, tout en évitant 1’apparition d’un syndrome post-phlébitique grace a la

contention veineuse et celle d’une HTA pulmonaire chronique.

Les traitements anticoagulants tels que les Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM), le
fondaparinux ou les Héparines non fractionnées (HNF) doivent étre initiés dés que le diagnostic
est confirmé, avec si possible les résultats d’un premier prélevement sanguin mentionnant la
Numération de la Formule Sanguine (NFS), les plaquettes, le Taux de Prothrombine (TP) et le
TCA. A défaut le bilan doit étre réalisé dans les 24 heures. Le traitement anticoagulant permet de
réduire le risque de récidive des événements thromboemboliques veineux. Les HBPM et le
fondaparinux sodique (Arixtra®) sont préférées aux HNF en raison d’une plus grande facilité
d’emploi. En effet, elles s’averent aussi efficaces que les HNF mais elles présentent un moindre
risque de thrombopénie induite par I’héparine (TIH) et représentent un co(t plus abordable. En
outre, le traitement ne doit pas dépasser 10 jours, délais d’équilibration par les AVK inclus. Il est
également important de surveiller la kaliémie puisque de nombreux médicaments peuvent
occasionner une hyperkaliémie (diurétiques hyperkaliémants, IEC, AINS, inhibiteurs de
I’angiotensine  II). L’énoxaparine sodique (Lovenox®), la nadroparine calcique
(Fraxiparine®) seront utilisés en tant que HBPM. (79,154)
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La daltéparine sodique (Fragmine®) et la tinzaparine sodique (Innohep®) sont les HBPM

employées preférentiellement chez le patient cancéreux car ces molécules ont démontré une

efficacité a plus long terme. (79,154)

Le fondaparinux sodique est un anticoagulant aussi efficace que les HBPM. Il se distingue
par son mécanisme d’action qui consiste en I’inhibition sélective du facteur Xa. Cette spécialité
est appréciée pour sa facilité d’utilisation (une injection sous-cutanée par jour de 7,5 mg chez les
patients dont le poids est compris entre 50 et 100 kg), il ne nécessite pas de contréles réguliers
des plaquettes. (79,154)

Certaines situations nécessitent une hospitalisation plus longue, notamment les insuffisances

rénales, les pathologies a risque hémorragique, les TVP proximales avec syndrome obstructif
sévere ou de localisation ilio-cave, ou lorsque une EP est suspectée. Dans ce cas, les HNF sont
administrées a raison de 20 Ul/kg/heure par voie sous-cutanée ou en perfusion continue (apres
une dose initiale de 50 Ul/kg en IV directe). Le TCA doit étre mesuré régulierement afin
d’obtenir une valeur comprise entre 1,5 fois et 3 fois le témoin (selon le réactif utilisé). Si le TCA
cible n’est pas atteint, D’activit¢ anti-Xa peut étre quantifiée pour déterminer 1’objectif
posologique. Les HNF, qui comprennent 1’héparine calcique (Calciparine®) et 1’héparine
sodique (Héparine Choay®) sont toutefois contre-indiquées en cas troubles de 1’hémostase et
peuvent provoquer une TIH ainsi qu’une ostéoporose devant un traitement au long court.
(79,154)

Un relais par AVK est initié en dehors du contexte cancéreux aprés confirmation du

diagnostic. Les anticoagulants injectables seront arrétés au bout de 5 jours a condition que deux
INR (International Normalized Ratio) consécutifs (a 24 heures d’intervalle) soient supérieurs a
2. L’instauration d’un traitement AVK permet de diminuer considérablement le risque de
récidives avec un INR cible compris entre 2,5 et 3. Ces derniers induisent un effet anticoagulant
indirect en bloquant la synthése des formes actives des facteurs II, VI, IX et X. L’équilibre du
traitement nécessite plusieurs jours car leurs effets persistent jusqu’a 4 jours apres la prise d’un
comprimé d’acénocoumarol (Minisintrom®), fluindione (Préviscan®) ou de warfarine
(Coumadine®). Enfin, il est important de rappeler 1’utilit¢ de I’éducation thérapeutique dans ce

cadre, car I’équilibre des AVK est fragile. (79,154)
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La contention veineuse fait partie intégrante du traitement des TVP et doit étre mis en place
le plus rapidement possible, pour une durée minimale de 2 ans. En effet, elle permet de réduire de
moitié I’incidence de syndrome post-phlébitique. Elle est réalisée en respectant une contention de

classe 11l francaise minimale, de 20 a 36 mm de Hg. (79,154)

Selon les recommandations professionnelles frangaises éditées par le Journal des Maladies
Vasculaires, la contraception OP est définie comme une «circonstance déclenchante modérée» de
MVTE. La relation entre facteur de risque biologique (mutation du facteur V de Leiden, mutation
du géne de prothrombine, déficit en AT, en protéine C et en protéine S, hyperhomocystéinémie)
et la contraception a été démontrée. Pourtant, la présence ou non de ces facteurs ne changent en
rien les conduites a tenir quant & la prescription d’une contraception orale chez une patiente ayant
un antécédent personnel de MVTE. La prise d’une contraception OP est contre-indiquée dans
tous les cas pour éviter les risques de récidive. De plus, il a été admis qu’une femme ayant « un
antécédent de MTEV au cours d’un traitement cestrogénique » possede un statut de thrombophilie
a «risque élevé ». Ainsi, la prise en charge ambulatoire dans le cadre d’'une MVTE sous
contraception OP se traduit par un changement du traitement contraceptif. Une contraception
hormonale par progestatif seul peut étre envisagée, quelque soit la voie d’administration, Yy

compris en présence de facteurs de risque biologique. (2,79,146,155)

2.2. Les thromboses veineuses cérébrales

Dans le cadre d’une thrombose veineuse cérébrale, un traitement anticoagulant a dose
curative est recommandé. L’administration par IV d’héparine a lieu aprés confirmation du
diagnostic, jusqu’a stabilisation clinique de la patiente. Un relais par antivitamine K (AVK) est
alors effectué, avec pour objectif un INR compris entre 2 et 3. Il n’y a pas de consensus quant a la

durée du traitement, mais elle s’étend habituellement de 3 mois a 1 an. (65)

2.3. Les thromboses veineuses rétiniennes

A ce jour, il n’existe pas de recommandations frangaises officielles concernant la prise en
charge d’une thrombose veineuse rétinienne. Toutefois, le traitement fibrinolytique ou
anticoagulant peut se justifier dans les formes récentes. Il repose sur [’utilisation des
thrombolytiques et d’une héparine jusqu’au développement des réseaux veineux de suppléance.

Les antiagrégants peuvent compléter et relayer les anticoagulants. Les corticoides peuvent étre
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indiqués par voie locale (injection latéro ou rétrobulbaire) en phase précoce. La photocoagulation
qui intervient un peu plus tard au laser ARGON permet de traiter les territoires cedémateux,
d’assécher un cedéme maculaire, ou de détruire des territoires ischémiques et donc de prévenir la

néovascularisation.(156)

La contraception hormonale sera déconseillée chez les femmes ayant été victimes d’une

thrombose rétinienne.

2.4. Les accidents vasculaires cérébraux

Les recommandations portant sur la prise en charge des accidents vasculaires cérébraux sont
bien documentées. L’ imagerie cérébrale permet de poser le diagnostic de certitude, avec une nette
préférence pour ’IRM cérébrale, plus sensible que le scanner. Cet examen sera effectué¢ en

urgence. (79,154)

La prise en charge des AVC a pour but de rendre a nouveau perméable I’artére touchée le

plus rapidement possible pour augmenter les chances de récupération fonctionnelle (dans les trois
heures qui suivent 1’accident). C’est I’altéplase (Actilyse®) que 1’on injecte a raison de 0,9
mg/kg par voie intraveineuse (IV). Son action thrombolytique agit en transformant le
plasminogéne inactif en plasmine active qui détruit la fibrine et dissout les caillots qui en

contiennent. (79)

Un traitement antithrombotique est mis en place immédiatement avec 1’aspirine de 160 a 300
mg par jour, par voie orale ou IV dans les 48 heures qui suivent I’événement pour prévenir les
récidives d’AVC. La posologie passe ensuite de 50 & 300 mg par jour au long court. Cet
antiagrégant plaquettaire ne sera administré que 24 heures apres, en cas de fibrinolyse. L’aspirine
inhibe de facon irréversible la synthése de la cyclo-oxygénase par acétylation, bloguant la
synthese du thromboxane A2, substance activatrice physiologique libérée par les plaquettes.
L’effet persistera pendant un temps égal a la durée de vie des plaquettes qui est de 7 a 10 jours en

moyenne. (30,79,157)

En seconde intention, un traitement par le clopidogrel (Plavix®) est proposé a raison de 75
mg par jour. Celui-ci peut étre administré apres un infarctus cérébral datant de plus de 7 jours et

de moins de 6 mois.(79) Le clopidogrel est une pro-drogue. Apres avoir été transformé par les
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enzymes du cytochrome P450, son métabolite actif (un dérivé thiol, formé par oxydation du
clopidogrel en 2-oxo-clopidogrel suivie d'une hydrolyse) peut exercer son action antiagrégante
plaquettaire. En effet, ce dernier inhibe de facon sélective la fixation de I'adénosine diphosphate
(ADP) a son récepteur plaquettaire P2Y12, et donc l'activation du complexe GPIlIb/llla
provoquee par I'ADP. Suite a cette fixation irréversible, le fonctionnement des plaquettes est
modifié pour le reste de leur durée de vie et la restauration d'une fonction plaquettaire normale

correspond a la période de renouvellement des plaquettes, tout comme 1’aspirine.(30)

Enfin, il est nécessaire de prévenir et/ou de traiter les complications éventuelles

neurologiques et générales. Afin de prévenir les complications veineuses thromboemboliques

dues a I’alitement, les HBPM sont indiquées chez les patientes alitées pour affection médicale
aigué. Dans ce cadre, une injection sous-cutanée par jour de daltéparine sodique (Fragmine®)
ou d’énoxaparine sodique (Lovenox®) sera nécessaire. En outre, les HNF peuvent également
étre utilisées en prévention. A noter que 1’héparinothérapie ne doit pas excéder 10 jours dans ce
cadre. (79,157)

Les traitements antihypertenseurs par voie IV ne doivent étre utilisés qu’en cas de
thrombolyse. L’HTA est en fait bénéfique pour maintenir un débit cérébral suffisant pour limiter
les lésions définitives en cas de PA>220/120 mm de Hg ou en cas d’HTA compliquée. Le
labétalol (Trandate®) est la thérapeutique de choix indiquée dans ce cadre. Appartenant a la
famille des bétabloquants, c’est aussi un inhibiteur des récepteurs a-1-postsynaptiques, avec une
activité vasodilatatrice. La posologie est de 10 mg en IV suivi d’un relais en perfusion
intraveineuse continue a la seringue électrique, a adapter en fonction de la pression artérielle avec
un objectif inférieur a 180/105 mm de Hg, 24 heures aprés la thrombolyse. L’urapidil
(Eupressyl®) est prescrit a une dose de 10 a 25 mg/heure lorsque la pression artérielle est
supérieure a 220/120 mm Hg. Le principe actif est a-1-bloquant au niveau central et provoque
une vasodilatation. En deuxieme intention, un inhibiteur calcique, la nicardipine (Loxen®)
pourra étre utilisé (2 a 4 mg/heure) mais il faudra prendre en compte le risque de chute

tensionnelle. (79)

Une prise en charge du risque cardiovasculaire doit également se mettre en place. Le contréle
de ’HTA est un parameétre important & prendre en compte en termes de prévention secondaire.
Outre les recommandations de I’EUSI, I'association du périndopril (4 mg) et de I"'indapamide

(2,5 mg) doit étre systématiquement évoquée chez les patientes présentant des antécédents d'AVC
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ou des accidents ischémiques transitoires qui se sont produits au cours des cing derniéres années,
indépendamment de leur pression artérielle. En effet, la réduction de la pression artérielle de 10
mm de Hg pour la systolique et de 5 mm de Hg pour la diastolique est associée a une diminution

du risque vasculaire quelque soit le niveau initial de la pression artérielle.

Les statines devraient étre prescrites pour les patientes victimes d'AVC avec des taux de
LDL-cholestérol supérieur ou égale a 1g/L. Mais aussi chez les patientes ayant un antécédent
coronarien, quelque soit les taux de LDL-C. L’objectif est d’atteindre un taux de LDL-C inférieur
alg. (79,133)

Enfin, des régles hygiéno-diététiques sont indispensables dans le cadre d’une prévention

secondaire. Le sevrage tabagique est recommandé et la consommation d’alcool doit étre limitée a
20g par jour. Une réduction du poids corporel doit &tre envisagée pour les patientes ayant un tour
de taille supérieur a 88 cm. Enfin, une activité physique d’au moins 30 minutes par jour, est

recommandée. (79)
2.5. Les infarctus du myocarde
La prise en charge de I’infarctus du myocarde a également fait 1’objet de recommandations.
L’IDM est défini sur 1’électroencéphalogramme (ECG) par un sus-décalage persistant du

segment ST. La précocité de la prise en charge conditionne le pronostic.

Le traitement médicamenteux d’urgence associe la correction de plusieurs parametres vitaux.

Tout d’abord, un antalgique morphinique est administré systématiquement (sauf contre-
indication) pour soulager la douleur. Une oxygénothérapie peut étre mise en place. Le
clopidogrel est prescrit systématiquement en association avec 1’aspirine a la phase aigué de
I’infarctus (300 mg et 250 mg respectivement) car leurs actions combinées antiagrégantes
plaquettaires permet de diminuer la mortalité et la récidive ischémique. Ce traitement sera
poursuivi pendant 9 a 12 mois en cas d’implantation d’un stent. Puis un bolus d’enoxaparine
sodique (Lovenox®) ou de fondaparinux sodique (Arixtra®) est injecté en IV a raison de 30
mg avec un relais & 1mg/kg en sous-cutané. Les professionnels de santé ont recours aux dérives
nitrés en cas d’HTA sévére ou d’insuffisance cardiaque gauche. En second lieu, une stratégie de

reperfusion coronaire est mise en place, en fonction du délai d’évolution de I'IDM et du délai

nécessaire a la mise en ceuvre de 1’angioplastie.
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Une thrombolyse pré-hospitaliere est effectuée si le délai est inférieur a trois heures avec un
temps de réalisation d’angioplastie de plus de 90 minutes. Celle-ci permet la perfusion I’artére, de
limiter la taille de I’infarctus et de préserver la fonction systolique du ventricule gauche.
Plusieurs molécules sont utilisees : I’altéplase (Actilyse®), la rétéplase (Rapisylin®), la
streptokinase (Streptase®), 1’urokinase (Actosolv®) et la ténestéplase (Métalyse®) plus
couramment pour des raisons de facilité d’emploi. Toutes ces molécules possedent un mécanisme

d’action identique.

D’autre part, une angioplastie primaire sera envisagée si le délai de I’infarctus est inférieur a 3
heures et le délai de réalisation de I’angioplastie estimé & moins de 90 minutes ou si le délai
d’infarctus est compris entre 3 et 12 heures. L’angioplastie consiste a dilater une artére coronaire
obstruée a 1’aide d’un cathéter a ballonnet, afin de rétablir la circulation sanguine cardiaque. Elle

s’accompagne parfois de la mise en place d’une endoprothése coronaire ou stent.

Enfin, la patiente est admise en Unité de Soins Intensifs Cardiologiques (USIC) ou la
poursuite de la prise en charge aura lieu. Le traitement associant 1’aspirine et le clopidogrel est
poursuivi mais a doses d’entretien, a savoir 160 mg et 75 mg par jour respectivement.
L’héparinothérapie pourra étre prolongée jusqu’a 10 jours. Un traitement de fond sera instauré,
comprenant un bétabloquant (acébutolol, aténolol, métoprolol, propranolol, timolol), un
inhibiteur de 1’enzyme de conversion (IEC) (périndopril, captopril, lisinopril, ramipril,
trandolapril, zofénopril) et une statine (simvastatine, pravastatine). Les corrections et la

prévention des risques cardiovasculaires pérennisent ainsi la prise en charge post-infarctus. (79)

Pour tous les accidents thrombotiques étudiés, les antécédents personnels conduisent a une
contre-indication formelle et définitive de la contraception OP orale. Une contraception non
hormonale est préférée, mais il est possible de prescrire une contraception progestative seule, si la
patiente le souhaite. Dans les situations a risque, telles que la chirurgie, le voyage ou
I’immobilisation prolongée, les recommandations vis-a-vis de la contraception ne sont pas

clairement définies a ce jour. (2)
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PARTIE 4

La contraception hormonale en France

L’accés a une contraception adaptée est un objectif de santé publique depuis de nombreuses
années, notamment depuis la loi du 4 juillet 2001 relative a I’interruption volontaire de grossesse
(IVG) et a la contraception. En effet, I’Etat s’est donné pour mission de prévenir les grossesses

non désirées, afin de limiter les avortements.

Dans cette derniére partie du manuscrit, nous ferons une breve description de la sociéteé
francaise sur le plan démographique et social. Ensuite nous verrons les différents motifs ayant
conduit les pouvoirs publics a améliorer 1’accés a la contraception, puis nous aborderons les

différents moyens utilisés pour répondre aux objectifs de santé publique.

1. Etat des lieux socio-démographique

Certaines notions portant sur la fertilité telle que 1’Age moyen a 1’accouchement, le taux de
natalit¢ et 1’indicateur conjoncturel de fécondité, reflétent 1’évolution des mentalités et des

comportements en France.
1.1. L’4ge moyen a I’accouchement

En 2011, I’4ge moyen a 1’accouchement est de 30 ans, soit 2 ans de plus qu’en 1988 et 3 ans
de plus qu’en 1982. En 2010, seulement 46% des nouveau-nes ont une mere agée de moins de 30
ans, contre 62% en 1990. Le nombre de naissance a ainsi diminué chez les femmes agées de
moins de 30 ans alors qu’une augmentation est observée chez les plus de 30 ans depuis 2000. (cf

tableau 7)

La durée des études, la crainte d’une instabilité professionnelle participent a 1’augmentation

de I’age a I’accouchement. Sur le plan affectif, les divorces, la diversification des parcours
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conjugaux, sans oublier I’allongement de la durée de vie y contribuent également. Cette tendance

se généralise en Europe. (3,158)

Nombre de naissances pour 100 femmes

40 ans ou plus | Age moyen
15-24 ans | 25-29 ans | 30-34 ans | 35-39 ans .

des méres
2000 33 13,4 11,7 5,0 0,5 29,3
2005 3,2 12,8 12,3 5,6 0,6 29,6
2010 (p) 3,2 12,9 13,3 6,4 0,7 30,0
2011 (p) 3,1 12,7 13,3 6,5 0,8 30,1

Tableau 7- Nombre de naissances selon I'age de la mere en 2011 (3)

L’évolution du statut et du role de la femme dans ce contexte social et politique conduisent a
proposer de nouvelles mesures concernant la contraception. Entre 2000 et 2010, les femmes qui
déclarent utiliser une contraception hormonale orale sont toujours nombreuses, bien qu’une
légere diminution ait été observée, au profit des autres modes de contraception. D’apres le
barometre 2000, prés de 60% des femmes en age de procréer étaient sous contraception

hormonale orale tandis qu’elles étaient au nombre de 56% en 2010. (159,160)

1.2. Les taux de natalité et I’indicateur conjoncturel de fécondité

Le taux de natalité est définit comme étant le rapport du nombre de naissances vivantes de
I’année a la population totale moyenne de I’année. Une diminution de ce taux est observée depuis
2000, passant de 13,3% a 12,7% en 2011. (3)

Rappelons que ’indicateur conjoncturel de fécondité est la somme des taux de fécondité par
age observés sur une année donnée. Contrairement aux autres pays europeens, la France a une
natalité parmi les plus élevées malgré une politique familiale qui tend a promouvoir la
contraception. Entre 2000 et 2011, I’indicateur conjoncturel de fécondité progresse de 1,89 a
2,01 enfants par femme. De plus, la fécondité des femmes de plus de 30 ans perdure. En effet, le

taux de fécondité ne cesse d’augmenter depuis 1978 chez les femmes agées de plus de 33 ans. (3)
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Le controle de la fertilité humaine fait partie intégrante de notre société actuelle. En France,
I’acceés a la contraception est 1’'une des priorités de la politique de santé, non seulement pour
répondre aux exigences de notre mode de vie mais aussi et surtout en raison d’un nombre

insatisfaisant d’interruptions volontaires de grossesses (IVG).

2.La prise en charge des interruptions volontaires de

grossesse, un enjeu essentiel de santé publique

La place de I'TVG a beaucoup évolué cette derniére décennie, tant sur la plan éthique que sur
le plan juridique. Face a la réalité sociale et démographique, les plus hautes instances tentent de

mettre en ceuvre des stratégies afin de prévenir ces événements.
2.1. Les données épidémiologiques

Le taux d’IVG frangais, parmi les plus élevés d’Europe, est stable depuis 1990 malgré les
mesures prises depuis 2000, qui visent a améliorer le contrdle de la fertilité. Ces taux alertent les
professionnels de santé et les pouvoirs politiques, car paradoxalement, la France dispose d’un
taux de diffusion de la contraception médicale parmi les plus élevés au monde. La contraception
hormonale orale est la couverture contraceptive la plus étendue. Pourtant, le niveau d’échec
contraceptif est alarmant : 72% des femmes ayant eu recours a I’IVG étaient sous contraception

(toutes méthodes confondues) dont 23% étaient sous contraception hormonale orale. (158)

En 2007, le nombre d’avortement pour les femmes agées de 15 a 49 ans était de 14,7% au lieu

de 14% en 2001, révelant une stabilité relative et inquiétante. (161)
2.2. Le contexte législatif

Le projet d’améliorer I’accés a la contraception continue d’alimenter les débats et fait partie
des objectifs de santé publique depuis de nombreuses années, notamment depuis la loi du 13
décembre 2000 qui a permis la délivrance aux mineures sans prescription de la contraception
d’urgence dans les conditions définies par décret (cas d’urgence et de détresse caractérisee). Elle

concerne les pharmaciens d’officine mais aussi les infirmiéres dans les colléges et lycées. (2,158)
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Par la suite, le droit a I'IVG s’inscrit dans le CSP en juillet 2001, en facilitant également
I’accés a la contraception, notamment aux mineures. La prise en charge est alors gratuite et
anonyme pour les mineures et 1’éducation sexuelle devient obligatoire, a raison de trois heures
annuelles. En 2004, I’TVG et la contraception sont associés a un projet établi sur cinq ans, visant a
«assurer [’accés a une contraception adaptée, a une contraception d’urgence et a l’interruption
volontaire de grossesse dans de bonnes conditions pour toutes les femmes qui décident d’y avoir
recours ». (2,158)

3. Un profil orthogénique atypique

Dans ce contexte, la situation de la France est singuliére. En effet, elle dispose d’un taux de
diffusion efficace pour informer le public sur la contraception. Mais ces outils de communication

restent insuffisants.
3.1. La problématique

Un tel profil orthogénique nous améne a la réflexion. Nous pouvons nous interroger sur le fait
que le taux d’IVG reste stable et relativement éleve, alors que la contraception, et notamment la
contraception hormonale orale est largement utilisée par les femmes en age de procréer. Des
exemples étrangers montrent qu’une évolution favorable est possible, notamment aux Pays-Bas,

ou le taux de recours a I’IVG a diminué de moitié en 2009.

En réalité, il y aurait une inadéquation entre les méthodes contraceptives choisies par les
utilisatrices et leur mode de vie. Ce phénomene peut s’expliquer par divers facteurs selon
I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS). Tout d’abord, il existe une diversification
des modes de vie qui correspondent a des attentes par rapport a la contraception. Par exemple,

I’administration quotidienne peut représenter une contrainte pour certaines femmes.

L’information insuffisante des utilisatrices, notamment sur la conduite a tenir en cas d’oubli
peut avoir de lourdes répercussions. Enfin, les conditions de prescription doivent étre améliorées.
Il n’est pas question ici d’imputer la responsabilité aux prescripteurs mais d’améliorer leurs

conditions de travail pour une meilleure prise en charge des patientes. En effet, les consultations
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destinées a I’instauration d’un traitement contraceptif demandent une attention particuliére. Un
effort sur la formation des professionnels doit étre mené tant sur le plan médical que sur le plan
relationnel. (2,158)

Une seconde hypothése reposerait sur la difficulté d’accés a la contraception. (158)

3.2. Une meilleure prise en charge de 'IVG

Le remboursement de I’IVG par ’assurance maladie est officiel depuis la loi du 31 décembre
1982. Actuellement, les femmes majeures sont remboursées par la sécurité sociale a hauteur de
80 % si I’'TVG est pratiquée en établissement et de 70 % pour une IVG médicamenteuse effectuée
en médecine de ville. Par ailleurs, les mineures bénéficient d’une prise en charge anonyme et
gratuite pour tous types d’IVG, (chirurgicale ou médicamenteuse) depuis la loi du 4 Juillet 2001,
(2,162)

Le 1% octobre 2012, la ministre des Droits des femmes confirme I’engagement annoncé par le
gouvernement, a savoir la prise en charge a 100% de ’IVG dés 2013 afin de lever tout frein
financier. Comme la prise en charge de la contraception, cette mesure fait partie intégrante du
projet d’amélioration de la prise en charge des femmes en situation de grossesses non désirées.

(163)
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4. L’amélioration de ’accés a la contraception, un objectif de

santé publique

Différents plans d’action ont été mis en place tant au niveau de la communication que de la

législation ou du parcours de soin, afin d’améliorer la I’acces a la contraception.

4.1. Les outils de communication qui permettent un taux de diffusion efficace

Depuis 2000, plusieurs campagnes de communication ont été menées afin de réaffirmer le
droit a la contraception et d’informer sur les différentes méthodes utilisées et sur les modalités de
prescription. Le ministere de la santé et I’Institut National de Prévention et d’Education pour la
Santé (INPES) ont lancé en 2011 des campagnes de communication plus spécialement dédiées

aux femmes agées de 20 a 35 ans.

Du 26 septembre au 26 novembre 2012, celle-ci est renouvelée pour aider les femmes a
choisir une contraception adaptée a leur mode de vie. (164)

En Juin 2012, une campagne de sensibilisation a été réalisée pour la contraception d’urgence.
Une annonce officielle dans la presse et des points d’informations virtuels envoyés directement
aux professionnels de santé ont été mis en place, assurant une large transmission de I’information

au public concerné. (165)
4.2. Un cadre juridique évolutif

La législation a connu de réels progrés en matiére de contraception depuis 2000, notamment a
travers les différentes versions de 1’article L5134-1 du CSP relatif a la prescription et a la

délivrance des contraceptifs.

En juin 2000, la délivrance des contraceptifs ne peut se faire qu’en pharmacie et sur
prescription médicale. En Aolt 2004 : la liste des prescripteurs s’agrandit avec les sages-femmes
qui deviennent habilitées a prescrire une contraception d’urgence ou une contraception

hormonale dans les suites de couche, lors d’un examen post-natal ou suite a une IVG. La version
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suivante de I’article L5134-1 élargie la parcours de soin aux services de médecine de prévention
des universités, permettant la délivrance et I’administration des contraceptions d’urgence. Enfin,
la loi HPST (Hopital-Patient-Santé-Territoire) du 21 Juillet 2009 assouplie de nouveau la
législation, en permettant aux pharmaciens de délivrer une contraception orale pour une durée
supplémentaires de six mois, a partir d’une prescription antérieure arrivée a échéance. De la
méme facon, les infirmiéres peuvent renouveler la prescription pour six mois maximum
(2,158,166)

Parmi ces projets, le « Pass Contraception », déja mis en place dans d’autres régions, est en
cours d’expérimentation. Il s’agit d’un financement de médecins généralistes, gynécologues,
pharmaciens et autres professionnels de santé, destinés aux mineurs et aux jeunes adultes faisant
partie de lycées, de Centre de Formation et d’Apprentissage, de Maisons Familiales Rurales ou
encore de missions locales. La contraception serait gratuite et anonyme pour les bénéficiaires.
(166)

Une expérimentation portant sur la délivrance de la contraception OP par les pharmaciens
d’officine avait été votée par le Parlement puis annulée par le Conseil constitutionnel en Juillet

2009.(158)

4.3. La prise en charge de la contraception hormonale orale par I’assurance maladie

Parmi les OP, les contraceptifs de premiére et de deuxieme génération sont remboursés a

hauteur de 65% par I’assurance maladie.

Au vue des résultats de I’évaluation de la commission de transparence en 2007 mais aussi
dans I’optique d’améliorer le remboursement des contraceptifs, 1’association désogestrel/EE (150
Kg/30 pg) connue sous le nom de Varnoline continu® est inscrit sur la liste des spécialités
remboursées, selon la directive du Ministére de la santé et des sports a cette époque.(167-171)

L’¢largissement du remboursement se poursuit en mars 2010, avec les associations
désogestrel/EE regroupant les specialités Mercilon®, Varnoline® et leurs génériques respectifs,
suivis des combinaisons comprenant le gestodéne, a savoir Méliane® ou Harmonet®, Mélodia®

ou Minesse® et leurs génériques, en décembre 2010. (168,172,173)

Le remboursement des OP de quatriéme génération n’est pas a 1’ordre du jour.
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Dans le groupe des microprogestatifs, le Iévonorgestrel (Microval®) est remboursé a hauteur

de 65% par I’assurance maladie au méme titre que les OP depuis 2007.(154,174)

5. Synthese des évaluations de la commission de transparence

Aprés avoir exposeé les principales fonctions de la CT, nous ferons une synthese des

évaluations des premiére et deuxiéme générations de contraceptifs oraux.

5.1.Le réle de la Commission de Transparence et Pattribution du taux de

remboursement

La commission de transparence (CT) est définie par la HAS comme une « instance
scientifigue composée de médecins, pharmaciens, speécialistes en méthodologie et
épidémiologie ». Son role premier est d’évaluer les médicaments ayant une AMM, en vue de leur
octroyer ou non un remboursement par la sécurité sociale. Pour cela, la CT donne un avis au
ministre chargé de la santé et de la sécurité sociale, il s’agit de « 1’avis de transparence ». Cette
décision est fondée essentiellement sur le Service Médical Rendu (SMR) et 1I’Amélioration du
Service Médical Rendu (ASMR) de la spécialité étudiée. Le SMR est basée sur les criteres
d’efficacité du médicament, ses effets indésirables, sa place dans la stratégie thérapeutique et son

intérét pour la santé publique.

La demande d’inscription a la liste des spécialités remboursables par I’assurance maladie d’un
médicament ayant une AMM se fragmente en plusieurs étapes (cf. figure 20).
Pour commencer, le laboratoire pharmaceutique soumet une demande a la CT. Le dossier est
dirigé par un chef de projet de la HAS. Ce dernier organise les recherches effectuées par un
groupe de travail en trois étapes: I’analyse du dossier du laboratoire ou I’industrie
pharmaceutique, I’analyse des informations recueillies dans la littérature puis la rédaction d’un
document « preparatoire ». Ensuite, la CT évalue I’intérét du médicament. Les membres de la
commission délibérent selon I’ASMR et le SMR. Il en résulte un vote qui sera déterminant pour
le projet d’avis. Notons qu’a cette étape, le laboratoire peut faire part de ses demandes ou

demander une audition aupres de la CT. Un avis définitif est ensuite transmis a 1’Union Nationale
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des caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) qui fixe le taux de remboursement, au Comité
Economique des Produits de Santé (CEPS) qui détermine le prix du médicament. La décision

finale reléve du ministre de la Santé pour étre ensuite publiée dans le journal officiel. (175)

Critéres :
»Service médical
rendu (SMR)
=Appréciation du
progrés (ASMR)

Avis de la E

Commission de L D on B
la Transparence Ministéres santé

et sécurité sociale
HAS
UNCAM N Taux de

HAUTE AUTORITE DE SANTE )
Union Nationale des prise en

Caisses SEEE
d’Assurance Maladlej

CEPS

Comité économiqu¢
des produits de sante™
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Figure 20- Vue globale des différentes instances intervenant dans le processus de I’accés au

remboursement des médicaments ayant une AMM (176)

Comme nous I’avons expliqué précédemment, deux criteres permettent a la CT d’évaluer le
médicament. Le SMR est estimé selon quatre niveaux : « important » pouvant conduire a un
remboursement a hauteur de 65%, modéré (remboursement a 30%), faible (remboursement a
15%) et insuffisant (aucun remboursement). L’ASMR se dégrade en cinq échelons, du niveau I

(majeur) au niveau V (absence de progres) (cf. figure 21).
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Figure 21- La décision du remboursement et du prix du médicament (176)

5.2. Les traitements OP de premiére génération

En 2010, les parts de marché des contraceptifs de premiére génération ne représentent que
1,5%. Les spécialités associées contiennent la noréthistérone (cf. annexe 4). La combinaison
biphasique (Miniphase® avec 30-40 pug d’EE) a été retirée du marché au cours du mois de juin
2010, la combinaison OP monophasique (Ortho-novum® contenant 35 pg d’EE) en juin 2012.
(30,168,177)

Le princeps restant (Triella®) contient 35 pug d’EE. Cette dose élevée (comparativement aux
autres générations), peut étre associée a des effets déléteres dose-dépendants, notamment liés au
risque thromboembolique. De plus la noréthistérone, dérivée de la testostérone presente des
propriétés androgéniques importantes associées a de nombreux effets indésirables.

Par conséquent, ces contraceptifs ne sont pas recommandés en premiere intention. Toutefois,
la sécurité sociale prend en charge a 65% la combinaison orale triphasique (Triella®) qui a fait
I’objet d’une évaluation par la CT en octobre 2008. Celle-ci autorise le maintien de I’inscription

sur la liste des spécialités remboursables, aprés démonstration d’'un SMR important. (178)
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5.3. Les traitements OP de deuxieme génération

Selon la CT, les OP de deuxieme génération représente 50% des parts de marché de la
contraception OP orale en 2010. Les évaluations de chaque spécialité appartenant a cette
catégorie ont été réalisées entre 2008 et 2010. Toutes possedent un SMR important et toutes sont
remboursables par I’assurance maladie a hauteur de 65%. Elles sont également toutes prescrites
en premicre intention si une contraception OP orale est souhaitée, a I’exception de 1’association
contenant 50ug d’EE (Stédiril®). En effet, une forte dose d’EE (c'est-a-dire supérieure ou égale a
50 pg) est associée a un risque thromboembolique veineux et artériel plus élevé qu’avec les

combinaisons comprenant une dose inférieure a 50 pg. (168,179-184)

Les recommandations pour la pratique professionnelle concernant les différentes générations
sont peu exhaustives. L’HAS recommande de débuter une contraception orale OP par une
spécialité contenant un progestatif de premiere ou de deuxiéme génération du fait d’un risque
thromboembolique veineux moindre par rapport a celui pouvant étre associé aux contraceptifs de
troisieme génération. Il n’existe pas, a notre connaissance, de texte officiel concernant la
quatrieme génération dans un contexte de primoprescription. Enfin, suite a 1’annonce du
déremboursement des contraceptifs de troisieme génération, de nouvelles recommandations ont

été publiées récemment par I’ANSM. (185)
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6. L’annonce du déremboursement des contraceptifs oraux
de troisieme géneration
La troisieme génération de contraceptifs connait un essor croissant depuis sa mise sur le

marché en 2000. Celle-ci occupait 32% des parts du marché de la contraception orale OP en
2010. (168)

En 2002, la CT avait attribué un SMR important a I’ensemble des spécialités issues de cette

génération lors de la premiére vague d’évaluation. Aucune n’apportait une ASMR_(niveau V) par

rapport aux contraceptifs de deuxiéme génération. Les avis de la CT mentionnaient une légére
augmentation du risque thromboembolique veineux, notamment au cours de la premiére année
d’utilisation. Les analyses étaient moins claires au regard des risques thromboemboliques

artériels, en raison de données insuffisantes a cette époque. Un niveau important du SMR avait

été attribué, justifiant un éventuel remboursement a 65% par 1’assurance maladie. Les OP de
troisiéme génération occupaient une place centrale dans la stratégie thérapeutique puisqu’ils

étaient indiqués en premiére intention, au méme titre que la génération précédente. (186-198)

En 2007, suite a une saisine du Ministére de la santé, la CT a réévalué de facon globale les
contraceptifs de troisiéme génération en vue d’un éventuel remboursement. La CT ne disposait
pas de données permettant de comparer la tolérance des OP de deuxiéme et de troisieme
génération. Cependant les études publiées depuis la premiere évaluation ont permis une
appréciation plus proche de la réalité, notamment grace aux travaux de ’EMA. Les conclusions
confirmaient une augmentation du risque thromboembolique veineux avec les OP de troisieme
génération, versus OP deuxieme génération (RR compris entre 1,5 et 2). En revanche, aucune
différence concernant les AVC n’avait mis en évidence et aucun résultat concluant pour les IDM
n’avait été évoqué. Les conclusions de la CT mentionnaient ainsi un niveau important de SMR,

avec un rapport bénefice/risque important mais le traitement ne devait étre prescrit qu’en seconde

intention, en raison du risque thromboembolique veineux qui avait déja attiré ’attention des
experts. La troisieme génération était alors envisagée en cas d’intolérance a la deuxiéme
génération. Le remboursement des OP de troisieme génération a alors débuté en 2009
(26,168,199)
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Plus récemment, suite aux différents points d’information de I’ANSM, la Direction Générale
de la Sante (DGS) a souhaité une réévaluation de cette classe de contraceptifs. Le rapport
bénéfice/risque a eté estimé cette fois-ci comme faible. Dans un avis provisoire datant du mois
d’aout 2012, la CT recommande le déremboursement des contraceptifs de troisieme génération,
en raison notamment du risque thromboembolique veineux deux fois plus élevé qu’avec les OP
de deuxiéme génération, bien que ces accidents soient rares (3 a 4 cas pour 100 000 utilisatrices).
(167,168,172)

Lors d’une réunion ayant eu lieu le 19 septembre 2012, la CT avait pour but d’examiner, entre
autre, les observations des laboratoires relatives aux avis de la CT, entrainant la réévaluation du

SMR. La CT a ainsi estimé le SMR __insuffisant. Ces nouvelles données, ont conclu a un avis

défavorable au remboursement de ces médicaments. Le Ministere des affaires sociales et de la
Santé a alors annoncé la fin du remboursement des contraceptifs oraux de troisieme génération, a
compter du 30 septembre 2013. (172)

Suite a la demande du ministre, I’ANSM devra réévaluer le rapport bénéfice/risque des
traitements OP de troisieme génération. De nouvelles recommandations seront publiées par la
HAS afin d’établir une stratégie thérapeutique pour « I’ensemble des contraceptifs actuellement
sur le marché francais ». Un premier point d’information a été publié le 1* octobre 2012. Cette
diffusion a pour objet de recadrer les contraceptifs oraux combinés dans la stratégie
thérapeutique, en donnant une priorité aux OP de deuxiéeme génération contenant le
Iévonorgestrel. (200,201)

Une période d’adaptation sera laissée aux femmes utilisant ce type de contraception apres la
prise d’effet de ces nouvelles recommandations, afin qu’elles puissent choisir une autre spécialité

remboursée (ou non). (172)
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Discussion

1. Le risque thrombotique associé a la contraception

hormonale

L’augmentation du risque d’accidents thrombotiques veineux sous contraception orale
combinée est connue depuis longue date (1% cas décrit en 1961). En 1995, ’EMA alertait déja les
autorités sanitaires en évoguant une augmentation de ce risque avec les contraceptifs de troisieme
génération. En 2010, les troisieme et quatrieme générations occupaient 48,5% du marché,
représentant plus de 3 millions de patientes. Face au risque estimé a 3 ou 4 cas pour 10 000
utilisatrices en 2012, il n’est pas surprenant que les pouvoirs publics aient décidé de mettre en
place de nouvelles recommandations. La MVTE toucherait potentiellement 900 a 1200 femmes
par an en 2012. L’ANSM estime un nombre de déces entre 20 et 40 cas par an dont 14 & 28 par
embolie pulmonaire. Ces estimations sont controversees par 1’Association des Victimes
d’Embolie Pulmonaire (AVEP) qui porte ces chiffres a 1000 victimes en 2010. (202)

Il semble nécessaire d’organiser un recensement des accidents thrombotiques artériels et
veineux sous contraception hormonale afin de répondre aux interrogations d’une éventuelle sous-
estimation de ces accidents, mortels ou non. Ceci permettrait par la méme occasion d’analyser le
lien potentiel entre le traitement OP et 1’événement, car celui-ci ne semble pas toujours étre

étudié.

Les études démontrant les liens de causalité entre la contraception OP orale et la MVTE sont
trés nombreuses. Cela s’explique par le fait que la MVTE est I’accident thrombotique veineux le
plus fréquent. En revanche, les études portant sur les thromboses veineuses cérébrales et les
thromboses rétiniennes sont en moindre nombre car les fréquences de ces pathologies sont plus

rares.
La contraception OP orale augmente le risque d’accidents thrombotiques d’origine artérielle.

Dans ce cadre, les risques d’IDM et d’AVC seraient doublés. Les études sur lesquelles nous nous

sommes basées portent sur les AVC d’origine ischémique (80% des cas) et non d’origine
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hémorragique. Notons que les AVC de type hémorragique, plus dangereux en termes de mortalité
et de séquelles, se manifestent dans 20 % des cas.

Les facteurs de risques a prendre en compte pour minimiser le risque d’accidents
thrombotiques sont nombreux. Le risque des accidents thrombotiques augmente avec /’dge, et il
s’intensifie chez les femmes dgées de plus de 35 ans. Certains spécialistes nous font part de leur
crainte face aux accidents thrombotiques artériels sous contraception OP chez des patientes de
plus en plus jeunes. Depuis le remboursement des contraceptifs de troisieme génération qui a
débuté en 2009, toutes les classes sociales ont acces a cette contraception, prétendue moins
nocive pour le métabolisme. En toute logique, le nombre de femmes sous ce type de traitement
devrait étre en augmentation depuis la décision de cette mesure économique. Malheureusement il
n’existe pas de données statistiques plus récentes a ce jour concernant le nombre de femmes sous

contraception de troisieme génération a ce jour, en 2012.(203)

D’aprés le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) de mars 2012, une augmentation
inquiétante du taux de personnes hospitalisées pour AVC est observée chez les jeunes femmes
entre 2002 et 2008. Chez les 15-24 ans une hausse de 20,8%, 23,4% chez les 25-34 ans, 27,9%
chez les 35-44 ans et 17,7% chez les 45-54 ans est observée. Ce phénoméne s’explique entre
autre par I’amélioration des outils de diagnostic depuis une quinzaine d’années. Cependant cette
hypothése seule est insuffisante. De nombreux facteurs de risques interviennent de plus en plus
tot dans la vie des femmes, notamment le tabagisme. L’HTA, I’hypercholestérolémie, 1’obésité et
le diabéte sont les prédispositions vasculaires majeures. Les habitudes hygiéno-diététiques
actuelles pouvant engendrer un déséquilibre alimentaire, la consommation d’alcool, le manque
d’activité physique augmentent le risque d’AVC. La contraception OP est un facteur de risque

qui s’ajoute a I’ensemble de ces facteurs et multiplie ainsi ce risque. (81,204)

L’évolution du nombre d’accidents thrombotiques associés a la contraception hormonale
orale, notamment chez les jeunes femmes est également sans doute liée a leurs prédispositions
morphologiques. En effet, le surpoids est facteur de risque incontestable dans la survenue des
accidents thrombotiques. L’enquéte épidémiologique nationale Obépi évalue tous les 3 ans la
prévalence de 1’obésité et du surpoids en France depuis 1997. Cette étude, encadrée par Roche,
I’Inserm et Kantar Health, nous montre qu’entre 2000 et 2012, I’obésité touche les femmes de
plus en plus précocement. L’augmentation de la prévalence de I’obésité est de 57% depuis 2000

et de 89,2% depuis 1997. Chez les 18-24 ans, le pourcentage de femmes affectées a doublé
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(passant de 3 a 6%). Chez les 25-34 ans, les taux passent de 7 a 11% et chez les 35-44 ans, une
augmentation de 9 a 16% est observée. Ces femmes sont d’avantage exposées au risque
thrombotique, notamment a la survenue de MVTE et d’IDM. (205)

Les thrombophilies constitutionnelles constituent également un facteur de risque avéré. Les
personnes atteintes d’une mutation du facteur V de Leiden ou d’une mutation du géne de
prothrombine sont particulierement sensibles aux accidents thromboemboliques veineux et aux
TVC. Les résultats des études concernant les thromboses artérielles ne sont pas aussi équivoques
et ne permettent pas la mise en évidence claire d’une augmentation du risque. De plus, il est
démontré que les sujets atteints d’une thrombophilie acquise sont également fragilisés face au

risque thrombotique artériel et veineux cependant, ce sujet reste peu documenté.

La recherche des mutations du facteur V de Leiden et du facteur Il du gene de la
prothrombine sont des examens codlteux. Le médecin ne doit prescrire un tel bilan génétique
qu’en cas de « bénéfice attendu » pour le patient. La prévention repose donc sur I’interrogatoire
qui s’avere essentiel dans le cadre d’une évaluation du risque thrombotique. Les prescripteurs
doivent insister davantage sur ce point lors d’une consultation a visée contraceptive. Les
formations ainsi que I’accessibilit¢ a des outils pratiques pourraient étre renforcées pour
améliorer la prévention des accidents thrombotiques sous contraception hormonale. D’un point de
vue officinale et selon certains spécialistes, il semble que la prescription de contraceptifs de
troisieme génération soit parfois prescrits en premiére intention. Selon 1’Agence de Presse
Médicale (APM), les prescripteurs eux-mémes réclament la mise a disposition d’un questionnaire

type, leur permettant d’accomplir cette tache. (168)

De nouveaux facteurs tels que les voyages aériens réclament notre attention. En raison du
nombre croissant du trafic aérien et du nombre de passagers, le transport aérien est considéré
comme un enjeu de santé publique. De plus, la chirurgie, le voyage ou I’immobilisation ne sont
pas pris en compte a ce jour dans les recommandations officielles de la prise en charge de la
patiente sous OP.(206)

Enfin, les thromboses avec siege inhabituel sont nettement plus rares et il existe peu d’études
les concernant. La relation avec la contraception hormonale orale n’est pas clairement identifiée
dans ce cadre. Il semble utile d’y apporter plus d’attention compte-tenu de 1I’importance du risque

thrombotique avéré et associé a la prise d’une contraception OP.
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Depuis la mise sur le marché de nouveaux progestatifs tels que la drospirénone en 2001 ou le
diénogest en 2008, la nouvelle génération de contraceptifs oraux combinés s’¢largit et voit ses

prescriptions se multiplier au cours du temps. Les parts de marché s’élevaient a 16,5% en 2010.

A ce jour, il n’existe pas de recommandations officielles émises par la HAS. Néanmoins,
considérant le risque thrombotique associé a la drospirénone évalué au méme titre que les
progestatifs de troisieme génération, ’ANSM publie le 2 octobre 2012 de nouvelles

recommandations sur ce point. (201,207,208)

2. La réforme

2.1. Rappels des précédents avis de la CT concernant les contraceptifs oraux de

troisieme genération

Entre juillet 2002 et février 2003, la CT évalue les spécialités a base de désogestrel/EE et
leurs génériques (Cycleane 20®, Cycleane30®, Mercilon®, Varnoline®, Varnoline Continu®,
Mirlette 30®, Mirlette 20®), les spécialités a base de gestodéne/EE et leurs génériques
(Harmonet®, Minesse®, Minulet®, Triminulet®, Meliane®, Melodia®, Moneva®, Pharva®)
mais aussi les spécialités a base de norgestimate/EE (Cilest®) et a base de norgestimate/EE
(Effiprev®).(209)

A TI’issue de cette évaluation, la CT avait conclu a une efficacité contraceptive similaire entre
les OP de deuxiéme et de troisieme génération. Le RR de MTVE était 1,5 a 2 fois plus élevé
pour les deux générations étudiées. Quant au risque de thrombose artérielle, la CT n’a pas conclu
a une différence entre les cestroprogestatifs de troisiéme et de deuxiéme génération. De plus, en
I’absence de données suffisantes, les OP de troisiéme génération contenant moins de 30pg d’EE

n’ont pu étre différentiés des autres OP de cette méme génération.(209)

Pour les OP de troisieme generation, la CT avait conclu a un SMR important et a 1’absence
d’ASMR par rapport aux contraceptifs de deuxiéme génération. Un avis favorable a I’inscription
en ville et aux collectivités avait été mentionné. Toutefois, notons que des informations

complémentaires avaient été demandées envers les laboratoires, en vue d’évaluer la tolérance des
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spécialités de troisieme génération par rapport aux OP de deuxieme génération. Celles-ci

n’avaient pas été fournies. (209)

En outre, les données les plus récentes montrent que les contraceptifs de troisieme génération
sont associés a un risque thromboembolique veineux plus élevé que les OP de deuxieme
génération. Concernant le risque thrombotique artériel, les données analysées par la CT suggéerent
une augmentation de ce risque avec les OP de troisiéme génération. Il est également démontré
qu’aucune amélioration de la tolérance n’est apportée par les contraceptifs de troisieme
génération en termes de survenue d’AVC ischémique, d’IDM par rapport aux spécialités de

deuxiéme génération. (209)

La CT module cependant ces propos en rappelant que le niveau de preuve des résultats reste
peu élevé. En effet, les biais potentiels liés aux études disponibles (biais de sélection,
d’indication, de confusion, d’évaluation et/ou de mesure, de mémorisation) nous incitent a
interpréter avec précaution les résultats. Ces remarques concernent également notre recherche
bibliographique. (209)

Les conclusions de la CT sur le SMR et ’ASMR ne changent pas par rapport a 1’évaluation
précédente. En revanche, elle situe les contraceptifs de troisieme génération en deuxieme
intention aprés les OP de deuxieme génération et recommande la réalisation d’une étude
prospective et comparative de large échelle permettant une comparaison pertinente entre les
différentes générations de contraceptifs. (209)

Malgré I’ensemble de ces informations et en raison du manque de preuves d’un niveau élevé,
il a été décidé de poursuivre les démarches qui menent au remboursement de ces spécialités. La
CT arendu un avis favorable pour 38 spécialités de contraceptifs oraux de troisieme génération.
Ces spécialités étaient soit des princeps soit des génériques dont les princeps n’étaient pas inscrits
au remboursement. (209) Le premier remboursement a eu lieu en 2009 avec la spécialité nommée

Varnoline®.
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2.2. Les données fournies par ’ANSM

L’ANSM a recueilli le point de vue des prescripteurs portant sur la place des OP oraux de
troisieme et quatrieme génération par rapport a celle des contraceptifs de deuxieme génération.
Plusieurs points ont été évoqués. Les prescripteurs confirment indiquer en premiére intention les
contraceptifs de deuxiéme génération essentiellement car ils ont connaissance des informations
sur le risque thromboembolique veineux. D’aprés eux, la tolérance clinique des OP de deuxieme
génération est bonne et les OP de troisieme et quatrieme génération ne semblent pas apporter

d’amélioration sur ce point. (209)

Les prescripteurs ont conscience de I’importance du premier interrogatoire pour la prise en
charge des facteurs de risque tels que les antécédents familiaux de thromboembolie veineuse. Ils
souhaitent par ailleurs la mise en place d’un questionnaire type leur permettant d’harmoniser la
qualité du déroulement de I’interrogatoire. Il a été convenu qu’un effort d’information sur ce
risque devait étre effectué vis-a-vis des patientes et des médecins, tout en rappelant que le risque
absolu reste tres faible. De méme, un effort d’information a été soumis concernant les signes
évocateurs de thrombose. Les prescripteurs souhaitent avoir a leur disposition une
recommandation mentionnant la prescription d’un OP de deuxiéme génération en premiére
intention. Enfin, ils proposent de lutter contre la sous-notification des effets indésirables par une

sensibilisation de 1’ensemble des professionnels de santé. (209)

2.3. La tolérance

2.3.1. Les risques d’infarctus du myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux

Les données de la CT sur le risque d’IDM ne mettent pas en évidence d’augmentation
significative chez les femmes ayant utilisé des contraceptifs oraux. L’augmentation du risque en
fonction du type de progestatif n’a pas non plus ét¢ démontrée. (86,209) En revanche, une
tendance significative a l’augmentation du risque d’IDM proportionnelle a la dose d’EE

administrée a été constatée.
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Il n’existerait pas non plus d’augmentation significative pour les AVC selon le type de
progestatifs et selon la dose d’cestrogéne pour les contraceptifs oraux contenant 30 a 40 ug d’EE.
(81,209)

2.3.2. Risque thromboemboligque veineux

Les études suivantes ont été sélectionnées par la CT pour étudier le risque de TEV en fonction

du type de progestatif. De nombreuses remarques ont été tirées de cette analyse.

Selon une premiére étude cas-témoin réalisée par 1’équipe de van Hycklama et al. en 2009, la
CT retient les conclusions suivantes. Par rapport aux femmes ne prenant pas de contraception
orale, il serait possible de classer les progestatifs dans un ordre croissant de toxicité: le
Iévonorgestrel serait le moins délétere. 1l serait succédé par la noréthistérone, le gestodéne, le
désogestrel puis le norgestimate. (58,209)

Si I’on compare les OP contenant le 1évonorgestrel et pour une méme dose d’EE, la toxicité
des différentes associations ne suivent pas le méme ordre. En effet, le rapport des taux
d’incidence d’événements thromboemboliques était significativement plus élevé avec une valeur
de 1,86 (IC: 1,59-2,18) pour ceux contenant le gestodene, une valeur de 1,82 (IC: 1,49-2,22) pour
ceux contenant du désogestrel, une valeur de 1,19 (0,96-1,47) pour le norgestimate et une valeur
de 0,98 (IC: 0,71-1,37) pour la noréthistérone. (58,209)

Le RR de premier accident thromboembolique confirmé chez les femmes sous contraception
hormonale orale contenant 30 a 40 ug d’EE associé au désogestrel était de 6,6 (IC: 5,6-7,8), au
gestodene de 6,2 (IC: 5,6 ; 7,0), au norgestimate de 3,5 (IC: 2,9 ; 4,3), au lévonorgestrel de 2,9
(IC: 2,2-3,8) et a la noréthistérone de 2,2 (IC: 1,1-4,5). (57,209)

En comparant les OP contenant le 1évonorgestrel et 30 a 40 pg d’EE, en ajustant la durée
d’utilisation, les OP contenant la méme dose d’EE associé¢ au désogestrel ou au gestodene avait
un risque d’accident thromboembolique confirmé deux fois plus élevé. Il n’y avait pas

d’augmentation significative pour les associations contenant le noréthistérone ou le norgestimate.

(57,209)
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Selon une étude financée par le laboratoire commercialisant les OP contenant le gestodene, le
risque de TEV associ¢ a la contraception hormonale orale contenant du gestodéne n’était pas

significativement différent de celui observé sous OP oral de seconde génération.(210,209)

Selon une étude de cohorte réalisée par 1’équipe de Lidegaard et al. publiée en 2009, le RR du
premier accident thromboembolique confirmé chez les femmes sous contraception hormonale
contenant 30 a 40 pg d’EE associé au désogestrel était le plus élevé. Ce RR diminuait
progressivement pour le gestodene, le norgestimate, le 1évonorgestrel et la noréthistérone. (57,
209)

L’étude de I’influence de la dose d’eestrogéne a été limitée aux préparations monophasiques
contenant du Iévonorgestrel, du gestodéne ou du désogestrel. Comparativement aux contraceptifs
contenant 30 pug d’EE, le risque de thrombose artérielle et veineuse serait plus élevé avec les
préparations contenant 50 ug d’EE. Au contraire, il ne serait pas significativement différent pour
celles contenant 20 ug. (56,209)

Il est démontré que le risque thromboembolique diminue avec la dose d’EE pour un
progestatif donné. Cependant, cette diminution n’est pas significative pour des doses comprises
entre 50 pg et 30-40 pg d’EE pour le 1évonorgestrel pour la noréthistérone. A I’inverse, ce risque
diminue significativement pour des doses comprises entre 30-40ug et 20 pug d’EE pour le

désogestrel et le gestodene. (58,209)

L’évolution du risque thromboembolique en fonction de la durée de la contraception a été
étudiée pour le lévonorgestrel, le gestodéne et le désogestrel. Le risque serait plus élevé dans les
trois premiers mois de la contraception. Au-dela, ce risque diminuerait et serait stabilisé pour les

durées supérieures a 60 mois. (56,209)

Concernant la durée d’utilisation, le RR avec les OP contenant le 1évonorgestrel était quatre
fois plus élevé au cours des trois premiers mois, alors qu’il est doublé pour plus de quatre ans
d’utilisation par rapport aux non utilisatrices. Ce risque ne diminuait pas pour les spécialités

contenant le désogestrel ou le gestodene. (57,209)
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L’ensemble de ces résultats nous ménent a plusieurs constats. Pour commencer, toutes les
¢études s’accordent a affirmer I’impact de la dose d’EE sur le risque TEV. Cette relation, non
linaire, est notamment marquée par une augmentation du risque TEV en passant de 20 a 30-40
ug d’EE. Or, les contraceptifs oraux de troisieme génération comprennent des préparations
contenant 15 a 35 pg d’EE. Nous pouvons en déduire que les spécialités contenant une dose
supérieure ou égale a 30 pg d’EE sont relativement plus toxiques sur le plan TEV que les autres
spécialités au sein de cette génération. Mais I’estimation de ce risque ne se réduit pas a la seule
dose d’EE, il est étroitement li¢ a la nature du progestatif. Les études semblent en accord sur ce
point : le 1évonorgestrel et la noréthistérone seraient les progestatifs présentant le moins de risque
TEV. La position du norgestimate est trés variable selon les études. 1l est difficile de quantifier le
risque qu’il entraine et de le comparer aux autres générations de progestatifs. La CT a d’ailleurs
affirmé qu’elle porterait une attention toute particuliére aux nouvelles preuves scientifiques
concernant le norgestimate. La publication d’études apportant un niveau de preuve éleve et
comparant le norgestimate aux autres progestatifs présenterait un grand intérét. Les résultats
portant sur le risque TEV du désogestrel et du gestodene sont trés proches. Ces deux molécules

seraient associées a un risque maximal sur le plan TEV, au sein de la troisieme génération.

Le risque TEV associé a la drospirénone est également plus élevé. Une nouvelle étude
américaine a été publiée en novembre 2012 par 1’équipe de Sidney et al..Les résultats portant sur
ce progestatif face au risque TEV et artériel ont un niveau de preuve reconnu. Les auteurs
confirment que la drospirénone est associée a un risque plus €levé en ajoutant que ce risque serait

supérieur aux autres genérations de contraceptifs oraux. (211)

Quant a la durée d’utilisation, les trois premiers mois de traitement semblent représenter
clairement la période la plus a sensible. Nous pouvons constater qu’il serait possible d’améliorer
la prévention des accidents TEV et artériels chez la femme sous contraception hormonale orale en
ayant connaissance de ces informations. Notons que [Pincidence des événements
thromboemboliques a été estimée a 3,01/10 000 années-femmes chez les non utilisatrices et a
6,29/10 000 années-femmes chez les utilisatrices de contraception orale entre 1995 et 2005, selon
une étude danoise. (58,209) L’amélioration de la prise en charge et de la prévention pourrait

diminuer le nombre d’accidents et de déces liés au TEV et artériels dans ce cadre.
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3. Les conclusions de la Commission de Transparence

La CT rappelle tout d’abord les enjeux de santé publique concernant 1’accés a une
contraception sdre et efficace pour toutes les femmes qui le désirent. La réduction des IVG sont
également des objectifs de santé publique définis par le Groupe technique national de définition
des objectifs de santé publique (GTNDO). Toutefois, la nécessité d’améliorer 1’accés a la
contraception ne se reduit pas au remboursement des spécialités concernées. (209) Il est
nécessaire d’agrandir le choix des différentes méthodes contraceptives remboursables afin de

garantir & chaque patiente une réponse a ces attentes.

Les nouvelles données portant sur la tolérance des contraceptifs oraux de troisieme génération
ont confirmé et quantifié un risque plus important d’événements thromboemboliques veineux par
rapport aux contraceptifs oraux de deuxiéme geénération (& base de norgestrel ou de
Iévonorgestrel associé a I’EE) et de premiére génération (& base de noréthistérone associé a I’EE).

Le rapport bénéfice/risque a du ainsi étre considéré comme faible mais reste positif. (209)

Le nombre croissant de patientes sous OP de troisieme génération induit par la prise en
charge de la sécurité sociale, pourrait entrainer un surcroit d’événements thromboemboliques
veineux par rapport aux OP de premiére et de deuxieme génération. Par conséquent, il n’est pas
attendu d’intérét de santé publique pour les contraceptifs oraux de troisieme génération. La CT
rappelle que la contraception en France, expose un large panel de choix, offrant aux patientes de
nombreuses alternatives. (209) En outre, nous devons nous rappeler que les contraceptifs de
troisieme génération, sont une alternative intéressantes pour certaines femmes et doivent rester

disponibles sur le territoire.
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4. Le déremboursement des contraceptifs de troisieme

génération

4.1. Pertinence de la décision par rapport aux résultats ou données de la littérature

La sortie du remboursement des contraceptifs de troisieme génération est une mesure d’ordre
économique et sanitaire. Cette décision est justifiée par I’existence d’autres spécialités ayant un
meilleur rapport bénéfice/risque, se traduisant par un meilleur niveau de SMR et d’ASMR. Cette

démarche s’inscrit dans le progrés médical. (212)

Certains peuvent étre amenés a penser que cette réforme est en contradiction avec la politique
familiale de I’Etat. Mais il faut se rappeler que la décision a été prise dans un contexte de progres
thérapeutique afin d’offrir aux patientes les meilleurs soins disponibles sur le marché. Cette
mesure est cependant discutable quant a 1’amélioration de l’accés a la contraception. Les
spécialités de troisieme génération offrent la possibilité aux femmes présentant une mauvaise
tolérance aux contraceptifs de deuxiéme génération d’accéder a une contraception efficace et

moins androgénique.

4.2. Bénéfices et craintes

Suite a ’annonce du Ministére de la Santé, il n’est pas rare de constater 1’inquiétude des
patientes concernées. Certaines d’entre elles se tourneront vers leur médecin afin de modifier leur
traitement avant la date effective du 30 septembre 2013. D’autres patientes attendront la mise en
application de la mesure pour revoir leur traitement. Une diminution du nombre de patientes sous
contraceptifs de troisieme génération est attendue, éloignant ainsi la menace des accidents

thrombotiques artériels et veineux d’issue parfois fatale.

Pour les femmes présentant une meilleure tolérance des contraceptifs de troisieme génération

le déremboursement de ces médicaments peut avoir de lourdes conséquences.
Une diminution de I’utilisation de la contraception hormonale orale a déja été observée chez

les femmes entre 2000 et 2010, au profit (en partie) des nouveaux modes de contraceptions

(implant, patch, anneau vaginal). Cette diminution se chiffre a hauteur de 4,6% toutes tranches
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d’ages confondues. Une baisse plus importante est remarquée chez les femmes agées de 20 a 24
ans (10,4%) mais ce phénomeéne n’est pas uniquement di a I’apparition des nouvelles méthodes
(5,1%). En effet, la précarité socio-économique chez les jeunes serait en partie responsable de
cette tendance. (203)

La méfiance vis-a-vis du corps médical grandissante et entretenue par les médias, plus
particulierement envers les produits hormonaux est également plausible. Par le fait, une rupture
contraceptive dénommeée aussi « pill scare », est attendue. Cette diminution peut étre également
associée au niveau d’études des jeunes femmes, permettant une sensibilisation plus importante de
la problématique. Ces observations soulévent un manque d’éducation sexuelle au cours de la

scolarité et un accés a I’information insuffisant pour les personnes en situation de précarité. (203)

La politique familiale de d’Etat a pour but de prévenir les IVG. Certains craignent que le
déremboursement de ces médicaments ait une influence négative sur le taux d’IVG. Pourtant,
rappelons que 72 % des patientes concernées en 2009 étaient sous contraceptifs au moment de

I’intervention. (158)

Enfin, la décision du déremboursement de cette catégorie de traitements OP il y a trois ans
seulement peut susciter des interrogations et affaiblir la crédibilité des grandes instances de
sécurité sanitaire aupres du grand public. Ceci est d’autant plus vrai que la premiére plainte d’une
patiente victime d’un AVC sous un OP de troisieme génération a été déposée courant décembre
2012. (213)

4.3. Les mesures prises dans la continuité de la réforme

Trés récemment (le 2 octobre 2012), ’ANSM a émis un point d’information adresse aux
médecins visant a éclaircir la conduite a tenir face a la prescription d’OP oraux. Il est précisé
qu’un traitement contraceptif oral doit étre initié par une spécialité de deuxiéme génération
contenant le lévonorgestrel. Les patientes sous contraceptifs de troisieme génération depuis « une
longue période » peuvent continuer leur traitement dans la mesure ou aucun facteur de risque
connu de thrombose n’a été identifié. Comme nous 1’avons constaté, le risque est plus élevé au
cours de la premicre année d’utilisation, notamment pendant les trois premiers mois. Notons que
les termes de « longue période » sont subjectifs et il serait plus juste de préciser cette durée en

terme de mois ou annees. Il est également recommandé de rechercher les facteurs de risque de
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thrombose lors de I’initiation d’un traitement OP par le biais d’un interrogatoire complet sur les
antécédents personnels, familiaux et sur le tabagisme. Il est mentionné également qu’une prise de
la pression artérielle ainsi qu’un bilan lipidique et glycémique doivent étre réalisés. (185) Ces
consignes doivent entrer dans les mceurs. Mais pour cela, les prescripteurs nécessitent d’outils
d’évaluations et de formations afin d’uniformiser la prise en charge de chaque patiente. Au cours
de la consultation, le prescripteur pourra ainsi adapter son discours et aider la patiente dans le
choix d’une méthode contraceptive. Notons que cet effort de formation doit venir des plus hautes

instances.

Il est également recommandé aux prescripteurs d’informer sa patiente des risques de
thromboses veineuses et artérielles en lui transmettant les gestes et les outils nécessaires pour

réagir face a de telles situations.

Enfin, ’ANSM rappelle I’importance d’une surveillance clinique particuliére lors de la
premiére année d’utilisation ou lors d’un changement de contraceptif pour une autre génération.

(185) Les contrdles ne semblent pas toujours étre réalises selon les recommandations officielles.

Il est prévu que le Ministere de la Santé et de la Solidarité saisisse I’ANSM afin de réévaluer
le rapport bénéfice/risque des contraceptifs de troisieme génération. Elle saisira également la
HAS dans I’optique d’établir de nouvelles recommandations. En effet, il n’existe pas a ce jour de
recommandations sur les différents modes de contraceptions, ni sur les différentes générations de

contraceptifs oraux. (185)

Le 23 octobre 2012, le Ministére de la Santé a présenté, dans le cadre du budget de la Sécurité
sociale pour 2013, un amendement pour que la contraception (voire la consultation) des jeunes
filles de 15 a 18 ans soit intégralement remboursée et anonyme. Cette mesure est en cours de
discussion et rentrera dans le projet d’amélioration du systéme de soin autour de la contraception.

Ainsi, d’autres changements seront certainement apportés dans un futur proche.
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4.4. Role des professionnels de santé

4.4.1. Lapharmacovigilance

Selon I’ANSM, la pharmacovigilance est « la surveillance des médicaments et la prévention

du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation, que ce risque soit potentiel ou avéréy.

Les principales missions des Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) sont de
recueillir les effets indésirables déclarés par les professionnels de santé (médecins, pharmaciens,
chirurgiens-dentistes, les sages-femmes), par les patients et associations de patients, ainsi que de

renseigner la profession médicale sur leur territoire d'intervention ANSM.

Le role de ces structures est indispensable dans le recueil des accidents thrombotiques chez
les femmes sous contraception hormonale afin d’améliorer le rapport bénéfice/risque de
I’ensemble des spécialités associées. Deux projets portant sur la survenue des accidents
thrombotiques sous contraception hormonale orale sont en cours de réalisation au sein du CRPV
de Nantes dirigé par Mme le Professeur Jolliet. Le premier, actuellement en cours de réalisation
et auquel je participe est une enquéte observationnelle rétrospective réalisée en ambulatoire a
partir d’un réseau d’angiologues de Loire Atlantique et de Vendée. Ce projet a pour objectif le
recueil des accidents thrombotiques artériels et veineux chez la jeune femme en age de procréer
sous contraception hormonale orale. Le second, portera sur le recueil prospectif des accidents
thrombotiques veineux sur cette méme population au sein d’un service de médecine interne du

CHU de Nantes.
4.4.2. Les prescripteurs

Le role du prescripteur est également essentiel lors de I’initiation d’un traitement OP, mais
aussi lors de son suivi. Ils sont représentés le plus souvent par les gynécologues et par les
médecins traitants. La relation soignant-patiente est capitale pour instaurer un climat de
confiance. Il existe des outils permettant d’aider les prescripteurs a adapter leurs consultations en
fonction de la situation de la patiente, comme le modéle BERCER. Il a été démontré que la
participation de la patiente dans le choix du mode de contraception est capitale, favorisant ainsi
une bonne observance au traitement. En effet, une adhésion optimale de la patiente offre une

meilleure qualité de vie a celle-ci et un moindre taux d’échecs a la contraception. (26)
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Une amélioration de la communication sur la contraception doit étre fournie sur le terrain. Les
patientes doivent étre informées des différents moyens de contraception existant et des risques
associés. Bien que la France dispose d’un excellent taux de diffusion, des lacunes ou des
représentations erronées sur le sujet persistent. Les professionnels de santé rencontrés au cours du
parcours de soin sont en mesure d’informer ou d’orienter la patiente et de participer ainsi a

I’éducation sexuelle si cela s’avére nécessaire.

Les Dr. Déculty ainsi que le Dr. Bernard ont réalisé chacun une these de médecine portant
sur les connaissances des lycéens a Passy a propos de la contraception. Les conclusions
s’accordent sur I’existence de représentations erronées sur ce sujet. De plus, une lycéenne sur
cing avait eu recours a la contraception d’urgence dont 83,9 % disaient utiliser une contraception
de facon réguliere. Cette étude met en évidence des lacunes chez les jeunes malgré un éventail

d’outils de communication sur le sujet. (214)

4.4.3. Le pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine joue un role fondamental lors de la délivrance du médicament. mais
aussi au cours du parcours de soin de la patiente, durant lequel il apporte les conseils
indispensables a la compréhension du traitement en favorisant ainsi une bonne observance. La
position de I’officinal est de taille puisque sa fonction lui permet d’échanger librement, sans
rendez-vous et sans contrainte financiére. C’est le professionnel de santé le plus accessible. Pour
cette raison, le pharmacien d’officine peut entreprendre une évaluation du risque thrombotique
artérie]l et veineux, permettant de compléter ou de confirmer I’analyse amorcée par le

prescripteur.
Toutefois, la profession manque également de formation mais surtout d’outils et de temps

pour réaliser son interrogatoire. Une proposition de questionnaire type pouvant apporter une aide

lors de la délivrance d’un traitement contraceptif OP est présenté dans I’annexe 7.
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Notons que cette tiche s’inscrit aisement dans le cadre de la loi HPST, qui élargit les missions
de la profession (ex: délivrance de 6 mois supplémentaires des contraceptifs oraux sur une
ordonnance datant de moins d’un an et dont la validité est expirée). Ce type d’enquéte pourrait
aussi rentrer dans le cadre du futur entretien thérapeutique, permettant une surveillance renforcée
de la patiente lors de I’initiation d’un tel traitement, positionnant la profession dans 1’éducation

thérapeutique.
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Conclusion

Les accidents thrombotiques veineux et artériels sous contraceptifs oraux OP sont rares mais
graves. La réévaluation récente du rapport bénéfice/risque montre que celui-ci reste positif, quelle
que soit leur composition, a condition de respecter les contre-indications et les précautions
d'emploi. C'est pourquoi, lors d'une prescription, il est essentiel de savoir reconnaitre la présence
des facteurs de risque cardio-vasculaires qui contre-indiquent leur utilisation. L'incidence des
accidents thromboemboliques veineux augmente sous traitement OP oral par rapport a celle des
femmes non utilisatrices de contraceptifs OP oraux. Toutefois, elle demeure inférieure a celle
observeée au cours de la grossesse. Le sur-risque semble environ deux fois plus élevé pour les OP
de troisieme génération, contenant du désogestrel ou du gestodene, ainsi que pour les OP dits de
"guatrieme génération™ contenant de la drospirénone, par rapport a ceux de deuxiéme génération

a base de lévonorgestrel.

Cette prise de conscience intervient dans une période complexe. En effet, la situation actuelle
de la France est souvent qualifiée de paradoxale. Malgré un dispositif de communication sur la
contraception trés large, le nombre de grossesses non désirées reste €levé. L’objectif de la
politique familiale de 1’Etat est de promouvoir I’acceés a la contraception afin de limiter ces
événements. L’annonce du déremboursement d’une catégorie de contraceptif aujourd’hui tres

utilisée, est diversement accueillie.

Les données dont nous disposons permettent de dire que la fréquence de survenue des
thromboses veineuses et artérielles augmente avec 1’age et en cas d’exces de poids. Le risque de
thrombose artérielle (IDM et AVC) chez une femme sous contraception hormonale orale est
quant a lui, augmenté en présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque connus

d’athérosclérose: tabac, hypertension artérielle, diabete et hypercholestérolemie.

Le risque de thrombose veineuse est majoré en cas d’immobilisation prolongée,
d’intervention chirurgicale. Il augmente d’autre part quand il existe des antécédents familiaux de
thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire (surtout chez les apparentés au premier degré,

c’est-a-dire parent, frére, sceur ou enfant). Le risque est également majoré en cas de présence de
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facteurs génétiques favorisant les thromboses veineuses (thrombophilie) : déficit en
antithrombine, protéine C ou protéine S et en cas de résistance a la protéine C activée (mutation
du facteur V dit de Leiden notamment). Le syndrome des antiphospholipides constitue en outre

une contre-indication absolue a la prise d’une contraception OP.

Lorsqu’un facteur de risque de thrombose est identifi¢ a I’occasion de la prescription d’un
traitement OP, la prise en compte des contre-indications et des précautions d’emploi dans
I’évaluation individuelle du rapport bénefice/risque peut conduire a proposer un mode de
contraception non OP.
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Annexe I Les differentes versions de [’article L5134-1 du CSP

«Version en vigueur du 22 juin 2000 au 14 décembre 2000

Sous réserve des dispositions prévues a l'article L. 2311-4, la délivrance des contraceptifs est
exclusivement faite en pharmacie. Les contraceptifs hormonaux et intra-utérins ne peuvent étre
délivrés que sur prescription médicale. Les sages-femmes sont habilitées a prescrire les
diaphragmes, les capes ainsi que les contraceptifs locaux. La premiére pose du diaphragme ou de
la cape doit étre faite par un médecin ou une sage-femme.

L'insertion des contraceptifs intra-utérins ne peut étre pratiquée que par un médecin. Elle est faite
soit au lieu d'exercice du médecin, soit dans un établissement de santé ou dans un centre de soins

agréé. »

« Version en vigueur du 14 décembre 2000 au 7 juillet 2001

e Modifié par Loi n°2000-1209 du 13 décembre 2000 - art. 1 JORF 14 décembre 2000

Les médicaments ayant pour but la contraception d'urgence et non susceptibles de présenter un
danger pour la santé dans les conditions normales d'emploi ne sont pas soumis & prescription

obligatoire.

Afin de prévenir une interruption volontaire de grossesse, ils peuvent étre prescrits ou délivrés
aux mineures désirant garder le secret. Leur délivrance aux mineures s'effectue a titre gratuit dans

les pharmacies selon les conditions définies par décret.

Dans les établissements d'enseignement du second degré, si un médecin ou un centre de
planification ou d'éducation familiale n'est pas immédiatement accessible, les infirmieres
peuvent, a titre exceptionnel et en application d'un protocole national déterminé par décret, dans
les cas d'urgence et de détresse caractérisée, administrer aux éléves mineures et majeures une
contraception d'urgence. Elles s‘assurent de l'accompagnement psychologique de I'éléeve et

veillent a la mise en oeuvre d'un suivi médical. »
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http://www.legifrance.gouv.fr/%09%09%09%09%09%09%09%09%09./affichCodeArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?idArticle=LEGIARTI000006690145&cidTexte=LEGITEXT000006072665&categorieLien=id&dateTexte=20001213
http://www.legifrance.gouv.fr/%09%09%09%09%09%09%09%09%09./affichCodeArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?idArticle=LEGIARTI000006690146&cidTexte=LEGITEXT000006072665&categorieLien=id&dateTexte=20010706
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?cidTexte=JORFTEXT000000755450&idArticle=LEGIARTI000006696411&dateTexte=20010706&categorieLien=id#LEGIARTI000006696411

« Version en vigueur du 7 juillet 2001 au 11 ao(t 2004

o Modifié par Loi n°2001-588 du 4 juillet 2001 - art. 24 JORF 7 juillet 2001

I. - Le consentement des titulaires de l'autorité parentale ou, le cas échéant, du représentant Iégal
n'est pas requis pour la prescription, la délivrance ou l'administration de contraceptifs aux

personnes m ineures.

La délivrance aux mineures des médicaments ayant pour but la contraception d'urgence et qui ne
sont pas soumis a prescription médicale obligatoire s'effectue a titre gratuit dans les pharmacies
selon des conditions définies par décret. Dans les établissements d'enseignement du second degré,
si un médecin ou un centre de planification ou d'éducation familiale n'est pas immédiatement
accessible, les infirmiers peuvent, a titre exceptionnel et en application d'un protocole national
déterminé par décret, dans les cas d'urgence et de détresse caractérisés, administrer aux éléves
mineures et majeures une contraception d'urgence. lls s'assurent de l'accompagnement

psychologique de I'éléve et veillent a la mise en oeuvre d'un suivi médical.

Il. - Les contraceptifs intra-utérins ainsi que les diaphragmes et les capes ne peuvent étre délivres
que sur prescription medicale et uniqguement en pharmacie ou dans les centres de planification ou
d'éducation familiale mentionnés a l'article L. 2311-4. Les sages-femmes sont habilitées a
prescrire les diaphragmes, les capes, ainsi que les contraceptifs locaux. La premiere pose du

diaphragme ou de la cape doit étre faite par un médecin ou une sage-femme. »

« Version en vigueur du 11 ao(t 2004 au 23 juillet 2009

e Modifié par Loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 - art. 102 JORF 11 ao(t 2004

I11. - Les sages-femmes sont habilitées a prescrire une contraception hormonale dans les suites de

couches, lors de I'examen postnatal et aprés une interruption volontaire de grossesse. »

« Version en vigueur du 23 juillet 2009 au 31 décembre 2011

o Modifié par LOI n°2009-879 du 21 juillet 2009 - art. 86 (V)
o Modifié par LOI n°2009-879 du 21 juillet 2009 - art. 87

I11.-Les sages-femmes sont habilitées a prescrire les contraceptifs locaux et les contraceptifs

hormonaux. La surveillance et le suivi biologique sont assurés par le médecin traitant.
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http://www.legifrance.gouv.fr/%09%09%09%09%09%09%09%09%09./affichCodeArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?idArticle=LEGIARTI000006690147&cidTexte=LEGITEXT000006072665&categorieLien=id&dateTexte=20040810
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?cidTexte=JORFTEXT000000222631&idArticle=LEGIARTI000006697097&dateTexte=20040810&categorieLien=id#LEGIARTI000006697097
http://www.legifrance.gouv.fr/%09%09%09%09%09%09%09%09%09./affichCodeArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?idArticle=LEGIARTI000006690148&cidTexte=LEGITEXT000006072665&categorieLien=id&dateTexte=20090722
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?cidTexte=JORFTEXT000000787078&idArticle=LEGIARTI000006697724&dateTexte=20090722&categorieLien=id#LEGIARTI000006697724
http://www.legifrance.gouv.fr/%09%09%09%09%09%09%09%09%09./affichCodeArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?idArticle=LEGIARTI000020892635&cidTexte=LEGITEXT000006072665&categorieLien=id&dateTexte=20111230
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?cidTexte=JORFTEXT000020879475&idArticle=LEGIARTI000020881162&dateTexte=20111230&categorieLien=id#LEGIARTI000020881162
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?cidTexte=JORFTEXT000020879475&idArticle=LEGIARTI000020881166&dateTexte=20111230&categorieLien=id#LEGIARTI000020881166

Dans les services de médecine de prévention des universités, la délivrance de médicaments ayant
pour but la contraception, et notamment la contraception d'urgence, s'effectue dans des conditions
définies par décret. Ces services s'assurent de I'accompagnement psychologique de I'étudiant et

veillent a la mise en ceuvre d'un suivi médical. »

« Version en vigueur au 31 décembre 2011

e Modifié par LOI n°2011-2012 du 29 décembre 2011 - art. 44

I11.-Les sages-femmes sont habilitées a prescrire les contraceptifs locaux et les contraceptifs
hormonaux.Dans les services de médecine de prévention des universités, la délivrance de
médicaments ayant pour but la contraception d'urgence, s'effectue dans des conditions définies
par décret. Les infirmiers exercant dans ces services peuvent procéder a la délivrance et
I'administration de ces médicaments. Ces services s'assurent de I'accompagnement psychologique

de I'étudiant et veillent a la mise en ceuvre d'un suivi médical » (215)
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http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteArticle.do;jsessionid=D66BF7B4FCD1EBD80D5DFB9B747B3E48.tpdjo15v_2?cidTexte=JORFTEXT000025053440&idArticle=LEGIARTI000025071076&dateTexte=20120907&categorieLien=id#LEGIARTI000025071076

Annexe 2 : Définition et structure des stéroides

Un stéroide est une substance dérivée d’un stérol, constituée par quatre cycles unis de fagon
caractéristique, auxquels s’ajoutent une ou deux chaines latérales. Les stéroides hormonaux sont

sécrétés par les glandes endocrines: corticosurrénales, testicules, ovaires et placenta. (7)
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Annexe 3 : Principaux effets physiologiques des cestrogenes

Neuroprotection |
Reduction de la
pression intra-oculaire
Vasodilatation |
artérielle Maintien de la

densité osseuse

Cardioprotection

Augmentation de la
production des
protéines du foie :
facteurs de la
coagulation,
récepteurs des
lipoprotéines

A

Différentiation et
croissance des

| caracteres sexuels

J primaires

(13)

Les cestrogénes ont des effets neuroprotecteurs et réduisent les fluctuations de I'humeur chez les femmes en périménopause. Dans 'eeil, ils
diminuent la pression intraoculaire. La vasodilatation artérielle peut avoir une action cardioprotectrice. Dans le foie, les cestrogénes stimulent
I'absorption de lipoprotéines sériques, ainsi que la production de facteurs de coagulation. Les cestrogénes préviennent également I'ostéoporose et

augmente la viabilité cellulaire dans divers tissus. (13)
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Annexe 4 : Tableau représentatif des différentes générations de contraceptifs eestroprogestatifs

MONOPHASIQUE BIPHASIQUE TRIPHASIQUE
Dosages DDC 5 DDC Dosages e
0sages u
GENERATION | PROGESTATIF - EE/Prgf , du o 9 du o EE/Prgf ) )
Dénomination Gé . Dénomination | EE/Prgf (ug) . Dénomination Geé princeps
(ng) Princeps princeps (ng)
- Miniphase® 35/500
1 Ortho-novum® 30/1000 )
o . 35/1000 1980 Arrét le 1997 Triella® 35/750 1982
GENERATION Noréthistérone Arrét le 12/06/12 40/2000
03/06/2010 35/1000
o Ludeal
Minidril® 30/150 . 1997 30/50
) ) Zikial 30/150 o Daily gé
Lévonorgéstrel Adepal® | 1997 Trinordiol® 40/75 1985
ieme Leeloo®Lovavulo® 40/200 i Amarance
. 20/100 2008 30/125
GENERATION Optilova®
Norgestrel Stediril® 50/500 1997
Cycleane20®=Mercilon 20/150 Desobel 1991
Désogestrel _
Cycleane30®=Varnoline | 30/150 Desobel 1984
15/60
Melodia® =Minesse®
30/50
Phaeva®= Tri- Perleane
Gestodéne Carlin, 1999 . 40/70 1988
Harmonet® = Méliane® 20/75 minulet® ®
ieme Desobel 30/100
3
GENERATION 30775 Efezial
Moneva® =Minulett® Felixita
35/180
. . ) Tricilest® =
Norgestimate Cilest® = Effiprev® 35/250 1988 ) ] 35/215 2002
Triafemi®
35/250
Chlormadinone Belara® 30/2mg 2005
Jasmine® _
30/3mg Convuline 2001
- Jasminelle® | 30/2mg | Bel 2006
- asminelle mg elanette
GENERATION Drospirénone
Yaz® 30/2mg 2008

144




Cas particuliers

- Diane 35® composée de 0,035mg d’acétate de cyprotérone et de 2mg d’EE, est commercialisée en 1987. La contraception n’est pas une
indication mentionnée dans le RCP.
- Qlaira® est un contraceptif quadriphasique commercialisé en décembre 2008. C’est la seule spécialité a comporter du valérate

d’oestradiol, associé au dienogest.

Gé : génériques

DDC : date de commercialisation

Dosage EE/Prgf : Dosage de 1’¢thinylestradiol et du Progestatif en microgramme
(216)(52)(217)
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Annexe 5 : Les inducteurs enzymatiques diminuant la
biodisponibilité de I'EE

Les inducteurs enzymatiques sont en mesure de modifier les concentrations plasmatiques des
médicaments fortement métabolisée par le foie. 1l en résulte une moindre activité des
contraceptifs OP. Les inducteurs enzymatiques a l'origine d'interactions cliniqguement pertinentes
sont notamment représentés par certains antiépileptiques, certains antituberculeux,
antirétroviraux et le millepertuis.

Carbamazépine
Fosphenytoine
Antiépileptiques Oxcabazépine
Phénobarbital
Phénytoine
Primidone
Topiramate

Atazanavir/r

IP boostés Fosamprénavir/r
par le Lopinavir/r
Antirétroviraux ritonavir Darunavir/r

Saquinavir/r

INNTI Efavirenz
Névirapine
Psychostimulant Modafinil
Antituberculeux Rifabutine
Rifampicine
Antifongique Griséofulvine
HTA pulmonaire Bosentan
Millerpertuis

Phytothérapie

IP : Inhibiteurs de Protéases, INNTI : Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase

Inverse (2,218)
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Annexe 6 : Rappels physiologiques de [ ’hémostase

L’ensemble des facteurs de la coagulation forment un équilibre. Une vue d'ensemble du
processus de formation de thrombus est présenté dans la figure ci-dessous. Elle représente les
trois systemes biologiques qui contribuent a la formation d'un thrombus: l'agrégation

plaquettaire, la coagulation et la fibrinolyse,

L'agrégation plaquettaire

Les plaquettes sont des cellules circulantes qui jouent un réle clé dans le systeme de
I'hnémostase. En adhérant aux vaisseaux sanguins endommages, elles sont les premiéres
responsables des événements déclencheurs conduisant a la coagulation du sang. Les
plaquettes s’activent suite a une lésion du vaisseau sanguin, en se liant aux protéines sous-
endothéliales de la paroi du vaisseau. Elles peuvent également s‘activer en se liant aux
récepteurs de la thrombine, de I'épinéphrine, ou de 1’adénosine diphosphate et représentent
une importance capitale pour la propagation de la réponse hémostatique (cf. annexe 6).
L’activation des plaquettes permet aussi 1’assemblage du complexe enzymatique et la mise en
place de la fonction procoagulante des facteurs nécessaires a 1’hémostase, y compris le
fibrinogene et le facteur VIII. Les plaquettes jouent un réle supplémentaire dans le

développement de la Iésion athérosclérotique.

La coagulation

Le processus de la procoagulation nécessite d'une surface (estimé a la taille d’une plaquette
activée). A l'exception d'une petite quantité de facteur Ila dans la circulation (la forme active
du facteur VI1), les enzymes procoagulantes n'existent pas sous forme active dans le sang. Au
contraire, elles circulent sous forme «pro», et nécessitent une activation. L’événement
déclencheur est considéré comme l'exposition du facteur tissulaire sous-endothélial, qui se

complexe avec le facteur VIla pour démarrer la cascade de réactions. (cf. figure 22)

La formation du complexe facteur tissulaire-facteur VIla résulte de l'activation en cascade
d’enzymes pro-coagulantes (y compris les facteurs X, X et XI), aboutissant a la conversion
rapide de la prothrombine en thrombine, puis menant a la fibrine a partir du fibrinogene en

plus de l'agrégation plaquettaire, et enfin au développement d'un caillot hémostatique.
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Primary Secondary hemostasis
hemostasis (plasmatic coagulation)
Intrinsic System ’ Extrinsic System ,
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Xlla Tissue '—m

= Factor
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| Prothrombin l.—l Thrambin ﬁl Xilla
72
Activated I P
h -cr Ib-receptor @ m-
7~ =collagen
vW.

. =von Willebrand Factor D-Dimer

Figure 22- Hémostase primaire et secondaire(55)

Quatre protéines plasmatiques jouent un réle clé¢ dans I’anticoagulation: I’antithrombine, la
protéine C, la protéine S, I’inhibiteur de la voie tissulaire, ou TFPI : Tissu Factor Pathway
Inhibitor. Seule la protéine C nécessite une activation, mais tous exigent des cellules
endothéliales pour une anticoagulation efficace. L’antithrombine se lie a I'héparine pour étre
activée, une composante de la surface cellulaire. Ceci a conduit a l'utilisation généralisée de

I'néparine pharmacologique (une forme purifiée de I'héparine) comme anticoagulant.

La baisse du niveau de ces anticoagulants est le plus souvent associée a des thromboses
veineuses. Cela est particulierement vrai lorsqu’il existe une ou plusieurs déficiences
(protéine C, protéine S, antithrombine) ou lorsqu’on retrouve des mutations de facteurs
(mutation du facteur V de Leiden, mutation du géne de prothrombine). Cela se produit
également lors de situations a risque, comme la grossesse, le tabagisme, en plus de

I’utilisation de la contraception cestroprogestative.

La fibrinolyse

Le plasminogene est le précurseur de la plasmine, I'enzyme qui clive la fibrine et brise le
caillot de sang (cf. annexe 4). Le plasminogéne est activé en plasmine par I'enzyme tissulaire
du plasminogéne activateur, ou le t-PA. Cette découverte a conduit a l'utilisation du t-PA

comme agent thrombolytique, ce qui augmente les options pour la fibrinolyse thérapeutique et
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contribue a l'utilisation de cette thérapie dans le cadre d'un infarctus du myocarde. Le t-PA,
qui circule sous forme active, nécessite une surface de fibrine pour activer efficacement le
plasminogéne en plasmine, de sorte que trés peu de plasmine soit formée en I'absence de
fibrine.(219)
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Annexe 7: Représentation de la cascade de réactions de la

coagulation in vivo

Initiation

Amplification

Stabilisation

(55)
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Annexe 8:

Schéma du modeéle de BERCER selon [’OMS (26)

Bienvenue
Relation d’équivalence
Rassurer la consultante

Assurer la confidentialité

A 4

Entretien
état de santé
besoins propres
éventuels problemes
examen clinique

A 4

Renseignements
information hiérarchisées
s’assurer de la compréhension
options et alternatives

A\ 4

Choix
décision finale de la
consultante

A\ 4

Explication
Démonstration,
apprentissage, manipulation
Rattrappage

A\ 4

Retour
réévaluer la méthode et de
vérifier 'adaptation
Programmation des
consultations
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Annexe 8 : Proposition d 'un questionnaire a usage officinale,

lors de la prescription d 'une nouvelle contraception OP

QUESTIONNAIRE A USAGE OFFICINALE A REMPLIR AVEC LA PATIENTE
PRESCRIPTION D’UNE NOUVELLE CONTRACEPTION OESTROPROGESTATIVE

Cachet de la pharmacie: Date :

Renseignements concernant la patiente :

7- Pour quelle raison(s) changer de contraception ?
a. Effets indésirables

b. Déremboursement

c. Orientation du médecin

8- Antécédents d’accidents thrombotiques (ex: phlébite, embolie pulmonaire, AVC, IDM, thrombose veineuse

cérébrale, autres thromboses)

Personnels Ouj Non

SHOUI, IESQUELS ...ttt ettt et e e aans

Familiaux Ouj Non

SHOUI, IESQUELS ...ttt e

9- Présence d’un facteur de thrombophilie constitutionnelle ou acquise ? Ouj Non

Si oui, précisez s'il existe :

une mutation du facteur V un déficit en protéine C un déficit en antithrombine
une mutation du facteur Il un déficit en protéine S une hyperhomocystéinémie
un syndrome anti-phospholipide autre @
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10- Antécédents personnels

Hypertension Diabéte Hypercholestérolemie Hypertriglycéridemie
Thrombocytémie primitive Tumeurs primitives Béta-Thalassémie

Lupus érythémateux disséminé Drépanocytose VIH

2 L= € PP P

11- Tabagisme ; Ouj Non

12- La patiente toléret-elle bien la contraception prescrite aprés 3 mois de traitement ; Ouj Non

SiNON, POUF QUEIIES FAISOMNS ... eeiiiiiieii ittt ettt ettt oo oottt e e be e e e e te e e o eh bt e e ek bt e e e ah bt e e easb e e e sbeeeesbeeeabbe e e sabbeaesbbeeeanbeeeas

Remettre une documentation explicative sur la contraception a la patiente
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