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L'acces des femmes a la contraception a transformiéur vie, et leur a permis des
progres sociétaux considérables. Malgré ces progrds tres grand nombre de grossesses
non désirées, et d’interruptions volontaires de grssesse rend indispensable le
renforcement de ['offre contraceptive. La contracefion cestroprogestative est la
méthode la plus utilisée en France chez les femmesines du fait de son efficacité et de
la simplicité de son usage. Le revers de la médaillreconnu dés les années 60, est une
augmentation du risque de thrombose, essentiellemen veineuse (phlébite,
éventuellement compliquée d’embolie pulmonaire) d8 a 7 fois plus élevé que chez les
non utilisatrices. Cet accident reste, cependant,are, nettement inférieur au risque
observé au cours de la grossesse, et du post partune risque de thrombose veineuse est
partagé par toutes les contraceptions hormonales otenant de I'éthinyloestradiol et un
progestatif quel qu'il soit. Les pilules oestroprogstatives plus récentes, dites de®3® et
4 °M® générations, augmentent encore le risque de thrdsnse veineuse par rapport aux
pilules de deuxiéme génération, associant éthinyloesliol et [évonorgestrel.

Ces constatations imposent une politique de préi@niagressive, et non une réduction
du choix des méthodes contraceptives, qui augmaaitele nombre de grossesses non
désirées, et les risques qui leur sont associeés.

La question de la sécurité des contraceptifs omwté mise sur la place publique
brutalement, dans le contexte d’'une couverture atiédie considérable. Le point de départ en
a été la publication, dans les medias francaisn das d’accident vasculaire artériel, et
d’accidents emboliques veineux chez des femmesegedans les premiers mois de la prise
d’une pilule cestroprogestative. Ce mouvement miédiat similaire a celui observé, en 1995,
en Angleterre a la suite de trois publications cafgnt I'augmentation du risque de
thrombose, est pour le moment limité a la Franc&l)(lll n'a pas eu a ce jour de
retentissement significatif dans les autres payd.eon, ni en dehors de I'Europe, et aucune
décision de retrait de certaines pilules par leshaegs européenne ou ameéricaine n'a été prise,
ace jour,



Récemment, la FDA américaine a refusé d'accéderaadémande du groupe de
consommateurs « Public Citizen » de retirer du hwades pilules de 3eme génération, en
raison du risque de thrombose veineuse qui esftidgssoleur utilisation. Cette agence a
egalement revu les risques associés aux piluléehe génération sans autre décision qu’'un
renforcement des informations dans la notice. hesn@&ments médiatiques récents nous
incitent, cependant, a réfléchir sur le rapportdfiee-risque de ces méthodes contraceptives
hormonales.
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L’histoire de la contraception orale est récentela premiére association cestroprogestative
a été mise sur le marché aux Etats Unis le 11 ®@0,let en France, dans les années 70 en
France a la suite de la loi Neuwirth de 1967. Sarnercialisation a rencontré de nombreuses
difficultés. Les plus importantes ont été d’ordoeiétal, comme la loi Comstock de 1872 qui
interdisait aux Etats-Unis toute discussion susujet considéré comme dangereux pour les
meeurs. L'Encyclique « Humanae vitae » de Paul V1888 a aussi freiné le développement
de la contraception orale. Le risque thromboembeligeineux et pulmonaire a constitué
I'autre difficulté principale, découvert peu apsssmise sur le marché et sous estimé pendant
plusieurs années. Ce risque a en effet été suggér&961, et nié par le génial concepteur de
la pilule, Gregory Goodwin Pincus. Il ne sera regaoqu’apres I'audit sénatorial du sénateur
Gaylord Nelson de 1970, qui a abouti pour la preeniéis dans I'histoire de la médecine a
I'obligation d’'une notice informant les femmes desxjues encourus. Cette constatation et le
rapprochement entre les accidents thromboemboligida présence d'un cestrogéne de
synthése, a I'époque le mestranol (150 pg par comég), puis I' éthinyloestradiol, vont
rapidement imposer la diminution des doses a 100pui 50ug et, enfin, 15-35 ug d’
éthinyloestradiol (EE). Cette diminution de dosepemettre de réduire le risque veineux
sans toutefois I'annuler comme le montrent lesetuécentes (5,6).

Avant d’analyser le mécanisme et l'importance du sque, il convient déclairer la
réflexion par deux constats essentiels:

1- La contraception est un progrés médical et socinhgransformé la vie des femmes.
Eviter les grossesses non désirées (plus de 8Gomsilldans le monde), et les
avortements qui en résultent, demeure un objedtfifaire de santé publique. Dans
certains pays, aux Etats Unis par exemple, le nerdbrgrossesses non désirées est
considérable, puisqu’ il représente presque 40 %odées les grossesses, ce qui
témoigne d’'une couverture contraceptive et d'uneicaton a la contraception,
remarquablement insuffisantes. Presque la moitiéedegrossesses non désirées sont
dues a I'absence de contraception, en particutiez ¢es adolescentes. Cependant, des
grossesses sont aussi observées chez des femnmespikda, qui, ne sont pas
satisfaites de la méthode utilisée et/ou qui coestales effets secondaires, et arrétent
le traitement. Il est démontré par ailleurs qu'womtraception efficace et aisément
disponible améliore la santé maternelle et rédaiththniére significative la morbi-
mortalité des femmes enceintes, objectif N° 5 dédillenium goals » des Nations
Unies.



La contraception orale est utilisée, en France,ppas de 80 % des femmes jeunes.
Dans le contexte du risque d'un nombre élevé dssgsses non désirées, il est apparu
nécessaire de diversifier le paysage contraceqtiff que les femmes puissent choisir
au sein d’'une gamme large de produits. C’est l&ipoqui a prévalu jusqu'a présent
et qui est adoptée dans beaucoup de pays danstermavec de plus, éventuellement
un acces simplifié pour les adolescentes.

2- La contraception orale devance de loin les autréthades : dispositif intra utérin, ou
les autres méthodes hormonales : systéme intria usdneau vaginal, patch, ou enfin
implant. Nous verrons d’ailleurs plus loin que lesethodes d’administration
d’cestroprogestatifs par patch, ou anneau vaginggreirent des risques vasculaires
guasi similaires a ceux des pilules. Toutefoisy afiaméliorer 'observance et donc
I'efficacité, d’autres méthodes ont été développéesidéal serait une contraception
de longue durée, réversible, hormonale ou non,&gdieffets secondaires.

Les dispositifs intra-utérins, répondent a cetténééon, mais restent peu utilisés chez les
adolescentes et les femmes jeunes.

La mise au point de nouvelles méthodes est un tibjgge poursuivent activement de
multiples ONG comme le Population Council, CONRAdR2s organisations internationales
comme I'OMS, I'UN FPA, et des fonds de recherchencee la Fondation Bill & Melinda
Gates, et la fondation Buffet, lesquels ont perngisdéveloppement et l'acces a la
contraception a des millions de femmes dans le mo@ds organisations tendent a remplacer
la recherche industrielle, I'industrie se désirggemt du domaine, en raison du faible retour
sur investissement, et du risque de proces.

Les complications thrombotiques veineuses et artéiles sous contraception orale

Les facteurs de risque de thrombose veineuse sonfférents des facteurs de risque de
thrombose artérielle. La contraception orale est lacause de thrombose veineuse des
membres la plus fréquente chez les femmes en age pecréer, en dehors de la
grossesse, laquelle est le plus grand pourvoyeur ttrombose. Elle est souvent associée
aux autres facteurs de risque de thrombose veineus®mme l'age supérieur a 35 ans,
I'obésité, et, les antécédents familiaux de thromise veineuse, ou l'existence de facteurs
biologiques de thrombose veineuse. Les thrombosesineuses peuvent se compliquer
d’embolie pulmonaire, un accident rare, responsablede 10 déces par million
d’utilisatrices de contraception et par an. Toutesles pilules oestroprogestatives
augmentent le risque de thrombose, mais moins qua grossesse.

Les thromboses artérielles (accident ischémique a&ral, infarctus du myocarde) n’ont
pas les mémes facteurs de risque, en dehors de Bagl s’agit le plus souvent de
tabagisme, hypertension artérielle, diabéte, dyslgmie, migraine avec aura.

Les mécanismes des complications thromboemboliquesSeules les contraceptions
cestroprogestatives augmentent le risque de cortiplisa veineuses (5-7) et trés
accessoirement artérielles (8-9). Les progestsgitsds, utilisés chez les femmes a risque ayant
une contre-indication a la prise d’estrogénes, tn'gpas d'impact sur le risque
thromboembolique (6-11).



1-

Les contraceptifs hormonaux ocestroprogestatifs eonént tous, jusqu'a récemment,
un cestrogéne de synthése, dans la droite ligna dédouverte de Pincus, et de ses
collaborateurs. Il s'agit de I' éthinylcestradioluigest associé a un progestatif.
L’éthinylcestradiol assure la suppression du déysopent folliculaire et un bon
contr6le du cycle, tandis que linhibition de I'dation repose sur le progestatif

associé, comme l'avait suggéreé Pincus.

Les progestatifs sont classés en géenérati@msfonction de la date de leur mise sur le
marché, en association a I' éthinylcestradiol. Celassification a été imposée par
'industrie du médicament, souvent dans une stratégmmerciale évidente, mettant
en avant le caractére « novateur » des piluleglissrécemment commercialisées. On
a d'abord eu recours a des dérivés progestatifsogédiques : norethistérone, ou
noréthindrone, puis pour la 2eme génération leréxgestrel, enfin dans les pilules de
3eme génération, le désogestrel, le gestodene nertjestimate. Ces progestatifs sont
puissants et permettent de réduire la dose d’ Wtestradiol. Considérés isolément,
ils sont aussi androgéniques que le lévonorgestneis leur association avec I
éthinyloestradiol résulterait en une biodisponibilitccrue de I' éthinyloestradiol, de
mécanisme mal élucidé. lls atténueraient ainsi mdeffet pro-thrombotique de I
éthinyloestradiol que le lévonorgestrel. L'assooratioestroprogestative, avec un
progestatif de %' et £™° génération posséde une activité androgénique teédui
nulle et avec, pour conséquence, un effet plusoggsiique, comme en témoigne
'augmentation plus importante de la SHBG (Sex HummBinding Globulin) (12,13).
Les pilules dites de®4° génération associent un progestatif non androgéndggrivé
de la 17 hydroxy progestérone, ou de la 19-Nor gstigone, ou bien la drospirenone,
ou encore le dienogest, ces derniers démontrargounoir anti-androgénique. On
rapproche des pilules de®% génération une association composée d
éthinyloestradiol, et d’acétate de cyprotérone, B\at ses génériques, médicament
anti androgéne utilisé dans le traitement de l'acgé a aussi une efficacité
contraceptive bien qu’elle n’ait pas, en FrancdMIM comme contraceptif, mais
uniguement comme traitement de I'acné.

Les contraceptions progestatives pures, qui comtien le Iévonorgestrel ou le
désogestrel, n'ont pas d’'impact sur la coagulatianvoie orale, et n'augmentent pas
le risque de thrombose veineuse , gu'ils soientiadinés par voie orale, en implant,
ou sous forme d’'un systéme intra-utérin (6, 10).10,existe une exception, un
progestatif injectable, I'acétate de medroxypro@este, rarement prescrit en France
(DEPOPROVERA), mais qui est utilisé par des millions de femmass USA, en
Afrique, et en Amérique latine, par voie intramuage pour reéaliser une
contraception de longue durée. Cette méthode setigg, a un risque de thrombose
veineuse significatif (14), possiblement, en rapwec I'action glucocorticoide de
ce progestatif, et la prise de poids qui résultevent de son usage. La contraception
progestative continue, a faible dose, est en gémésarvée aux femmes a risque,
ayant une contre-indication aux estrogenes, maiwlérance en est souvent médiocre
(acné, ameénorrhée, et/ou saignements).

Le risque thromboembolique est donc une conséqudackeffet des cestrogenes,
essentiellement I’ éthinyloestradiol, et probablen@enn moindre degré le 17 3- ou le
valérate d’cestradiol donnés par voie orale, stwite donc sur le lieu de synthese des
facteurs de la coagulation. L' éthinyloestradiol ast cestrogéne synthétique trés
puissant, peu métabolisable, a forte biodispomdiliet a élimination lente,
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caractéristique qui fait de Iui le facteur de risquessentiel d’accidents
thromboemboliques, quelle gu’en soit la voie d’adistration (5, 6,15).

De fait, ce risque, indéniable par voie orale aestsi observé avec les voies non orales
d’administration de I' éthinylcestradiol: patchshiét/loestradiol et norelgestromine),
et anneaux vaginaux, associant éthinylcestradetiostogestrel, et ce, en raison du tres
fort impact hépatique de ce stéroide puissant @)5-1

Le risque veineux est potentiellement grave caexpose au risque d’embolie
pulmonaire, qui reste une complication a fort resgie mortalité. Il est heureusement
trés rare (Voir plus loin). Ce risque existe deofagncore plus importante encore
pendant la grossesse et le postpartum.

L'impact des ocestrogenes sur le foie est responsdblemodifications de la
coagulation : augmentation de différents facteues abagulation (II, VIII), du
fibrinogéne, diminution des inhibiteurs physiologgs de la coagulation, en particulier
de la protéine S, et anomalie acquise du testglstaéce a la protéine C activée (17-
18). Ce dernier test avait été décrit poureféfmls en 1993, rattaché a une particularité
géneétique, la mutation Facteur V Leiden en 1994inet résistance acquise (non liée
au Facteur V Leiden) avait été observée sous amption orale cestroprogestative
des 1999 (19). Ces modifications de la coagulateanparticulier la résistance a la
protéine C activée, sont plus importantes avecosstroprogestatifs contenant un
progestatif de %' génération, qu'avec ceux d&€"2génération, ce qui est maintenant
considéré comme une plausibilité biologique auugsglus élevé de thrombose
veineuse (voir plus loin). Le taux de SHBG, comméailldurs celui
d’angiotensinogene, qui reflete le climat cestrogéaiglobal, augmente au cours de la
contraception cestroprogestative et augmente méwsmd@e avec les progestatifs de
3°M génération, la drospirenone ou l'acétate de cgpooe (12,13). Ainsi, certains
considérent que l'augmentation de la SHBG est aussmarqueur du risque de
thrombose veineuse.

Outre le risque d'accidents veineux, il existe lais la prise de contraception
hormonale, un risque d’accidents artériels (infesctdu myocarde et accident
vasculaire cérébral), toutefois beaucoup plus rdresrisque artériel est augmenté
sous cestroprogestatifs, sans qu'on puisse differena risque plus élevé selon la
classe de pilule (peut étre méme moins élevé, gegilules de 3et 4 générations).
Les accidents ischémiques artériels (IDM et AVChts@n effet rares sous
contraception cestroprogestative : Leur risque egltipié par 0.9-1.7 avec une
association contenant 20 pg d’ éthinylcestradioldet 1.3-2.3 avec 30- 40 ug.
Contrairement aux accidents veineux, il n'y a pasdifférence selon le type de
progestatif (8-9). Ils sont observés essentielldncbez les femmes a risque artériel
notamment chez les fumeuses, chez qui la contiacepbrmonale, cestroprogestative
est contre-indiquée apres 35 ans ou en cas d’leyon artérielle non controlée, ou
de migraines avec aura (8).



Incidence des accidents thromboemboliques veineux

Les accidents thromboemboliques veineux (ATEV) asigent avec la prise d'un cestrogéne
naturel par voie orale (étudié seulement aprés kEnapause), et surtout avec I
éthinyloestradiol, estrogéne de synthese trés piissgeu biodégradable quelle que soit la
voie d’administration (5-6). Le premier cas d’embgbulmonaire (EP) avait été décrit en
1961 par Jordan, et un grand nombre d’ATEV ont&pportés dans les suites immédiates de
la mise sur le marché d’Enovid aux USA, certaime®gliquées d’EP. Quelques années plus
tard, une commission de la FDA a colligé 272 casmiiolies pulmonaires avec 72 déces,
pour 2 millions d’utilisatrices. Il a ensuite falaitendre I'étude du RCGP au Royaume Uni,
initiée en 1968, du comité Dunlop aux USA, et sutrtd'un audit sénatorial, en 1970, dirigé
par le sénateur Gaylord Nelson pour que ce risgit@isanimement reconnu.

La conséquence a été, outre une signalisationsdueisur la notice des boites de pilules, la
réduction des doses d’ éthinylcestradiol (EE) quaita®té déja identifié comme la source de
ces complications graves. La dose a donc été g2dbb g puis 30 pg, et méme 20 et 15 pg
EE. Autant la dose de 50ug semble aujourd’hui adso& un risque significatif d’ATEV,
autant ce risque est réduit avec la dose de 30H.gldts que les effets des doses de 15 et 20
g semblent peu différents de ceux observés aveg30

Fait important, du fait d'une probable sélectiors demmes a risques, les ATEV sont plus
fréquents dans les 3 mois apreés l'initiation dedatraception, le risque diminue avec l'usage
mais persiste d’autant que d’autres facteurs agieipeuvent s’associer a la contraception
(5). Ce risque disparait dans les 3 mois qui stiva@mét du traitement.

Le risque relatif de thromboses chez les utilisatdes de contraception cestroprogestative
est globalement 3 a 8 fois celui des non utilisates, pour un risque absolu qui demeure
faible.

La mortalité qui résulte des ATEV sous contraceptist de I'ordre de 10.5 cas par million
d’utilisatrices et par an, (Cl 95% : 6.2-16.6) (20)

Le risque plus élevé des cestroprogestatifs contemaprogestatif de troisieme génération

par rapport a ceux contenant un progestatif deidmexgénération a été reconnu des 1995 (2-
4), et confirmé par la méta analyse de Kemerre2@i (21). Cette augmentation est la

conséquence, de l'usage des cestroprogestatifst3tgueétre également d’'une dérive des

prescriptions vers les pilules les plus récemmergesnsur le marché. Il est également

possible que I'absence d’interrogatoire avant lasgription ait pu dans certains cas faire

meéconnaitre I'existence de thrombophilies hérédisa(facteurs de risque biologiques) qui

auraient pu étre détectées. Des modifications phmortantes de I'hémostase (déficit en

protéine S et résistance acquise a la protéineti@éay avec les cestroprogestatifs 3G ont
apporté une plausibilité biologique aux différendesrisque de ces contraceptions et peuvent
entrainer un sur-risque en cas de thrombophiliéditire.

Risque d’accident thromboembolique veineux expr@méncidence annuelle (5-7):

Non-utilisatrices de contraception : 3.01/10.000&ws femmes
Utilisatrices : 6.29/10.000

Ces risques restent inférieurs a celui de la gss&s9/10.000 années femmes), et du post
partum (300-400/10.000 années femmes)(20).



Les risques exprimés en risques relatifs RR (IC 0864t les suivants :

- par rapport a I'absence de contraception (6):

EE + 2G * 2.9 (2.2-3.8)

EE + 3G gestodene** 6.2 (5.6-7.0)
EE + 3G désogestrel ** 6.6 (5.6-7.8)
EE + drospirénone 6.4 (5.4-7.5)

EE + acétate de cyprotérone 6.8 (4.7-10.0) (ref 5)

- enrisque relatif par rapport aux 2G (6)

EE + 3G : désogestrel 2.2 (1.7-3.0)

EE + 3G : gestodéne : 2.1 (1.6-2.8)

EE + drospirénone : 2.1 (1.6-2.8)

EE + acétate de cyprotérone : 1.8 (1.4-2.3) (7)

* 2/10000 femmes/an
** 4/10000 femmes/an

Ainsi, par rapport a I'absence de contraceptiomprsees études, le risque de thrombose
veineuse, sous contraception cestroprogestativenalsiplié par 3 pour les progestatifs de
2eme génération, 5-6 pour ceux de 3éme, et 6-8 peux de 4éme génération et pour
'association d’ éthinylcestradiol a I'acétate derogérone.

Il faut toutefois signaler que les études épidéogimjues récemment publiées sont de
plusieurs ordres de validité et ont suscité unedgacontroverse quant a l'interprétation des
résultats.

En effet, les études prospectives de surveillamegifudinales ou peu de sujets sont perdus de
vue, ne montrent pas de différence entre les gilatenant de la drospirenone, et celles
n’en contenant pas (22).

Les études épidémiologiques de Lidegaard (6) ompeoe d’anciennes utilisatrices de 2eme
génération et de nouvelles utilisatrices de 3ememgdion, or I'on sait que le risque est le
plus important dans la lere année d'utilisatioes mémes résultats ont été confirmeés par le
méme auteur apres re-considération des méthodgeodizgues de thrombose veineuse, et
inclusion de l'administration d'un traitement aa@gulant consécutif au diagnostic de
thrombose, ce qui n'avait pas été fait dans I'étadirieure (23). Cette information apporte
du poids au diagnostic de thrombose dans ces études

Les études de bases de données de pharmacie appated’information, et ne permettent
pas d’ajuster le risque sur les facteurs de coofusbnnus tels I'obésité (indice de masse
corporelle >30), I'age, le tabac, éléments noneditsidans ces bases de données (24).

Le rapport bénéfice risque est évidemment le probleme crucial. Il est en favee la
contraception cestroprogestative, qui permet I'esp@nt des naissances, la diminution des
grossesses non deésirées, et donc du nombre druptiens de grossesse dont les
conséguences sont parfois dramatiques, méme eoe-ran



Les cestroprogestatifs ont par ailleurs des bérgfiapplémentaires : Ils réduisent le risque de
cancer de I'ovaire de 40%, diminution qui perdues dnnées apres l'arrét du traitement, ils
permettent un contréle du cycle souvent bénéfigiseréduisent I'acné, et les douleurs

pelviennes souvent secondaires a une endométrimsmen qui touche presque 7-10 % des
femmes.

Hannaford et al ont récemment rapporté que globaienes femmes qui prennent la pilule

ont une mortalité réduite par rapport aux nonsdtlices (RR ajusté : 0.88, IC 95% 0.82 to
0.93) (25).

Un probleme crucial : comment réduire ce risque:

L’interdiction des pilules de 3™ génération, ne parait pas raisonnablecompte tenu de
leur tolérance clinique parfois supérieure aux iGm@Eptifs de deuxieme génération, volontiers
androgéniques. La tolérance clinique supérieure 3t 4G résulte possiblement de la
conséquence du caractéere cestrogénique de l'associedstroprogestative, justement a
I'origine du risque thrombotique plus élevé. Loradjes sont utilisées en deuxieme intention,
laugmentation du risque d’ATEV apparait limitérewt si les femmes qui présentent des
facteurs de risque ont été identifiées, dans laureedu possible. C’est la position qui a
prévalu en Angleterre en 1995 et plus tard (1,26).

Pour prévenir un événement thromboembolique chaguée, il faudrait que 2000 femmes
changent leur contraception 3 G ou 4G pour uneraogption 2G (6).

Les pilules de 4" génération, ont un sur-risque de I'ordre de cdks 3™ génération, ou

faiblement plus éleve, rendant leur usage résemwgeadeuxieme intention, dans le cadre de
I'élargissement de I'arsenal thérapeutique propaséfemmes. L'agence américaine (FDA) a
déja considéré ce probleme, et, a décidé de camrsentte classe de contraceptif sur le
marché pour les mémes raisons que les 3G. Il paitaibnc raisonnable de faire de la sorte et
surtout recommander un dépistage tres soigneuXadesurs de risque et suivre notamment
les critéres d’éligibilité des contraceptifs étalgar 'TOMS avant une premiere prescription.

L’'association éthinylcestradiol (35 pg) a 2 mg dtate de cyprotérone, indiquée dans le
traitement de l'acné, sans indication contraceptp@urtant largement utilisée dans cette
indication en France, et dans de nombreux paysssée une révision européenne de son
usage, et, une forte visibilité du risque thrombbeligue ainsi qu'un enregistrement adéquat
dans le domaine contraceptif. En attendant cesell@svétudes éventuelles, 'usage devra en
étre limité. La position européenne est égalemeandue, la France, qui a décidé du retrait,
ne pouvant se désolidariser de I'analyse de I'’Agdhgropéenne (EMA).

Le risque de thrombose artérielle, est commun a taules cestroprogestatifs2eme, 3éme
et 4éme génération, et, impose le dépistage desufacde risque spécifiques : age >35 ans,
tabac, hypertension artérielle, hyperlipidémie,sitéé existence d’une migraine avec aura.

Le déremboursement est-il une arme valide pour prénir les ATEV ?

Evidemment non, soit les cestroprogestatifs répunaix criteres d'efficacité et ne
présentent pas un risque sanitaire, et ils doiérdg remboursés, tant est importante la
demande de contraception, cruciale pour la santa flemme, soit ils ne remplissent pas ces
criteres et ils ne doivent alors pas étre autarigsien sOr ces mesures doivent étre
harmonisées au niveau de 'Europe. A I'heure alduséule une minorité des pilules 3G sont
remboursées, ce qui constitue une source suppléairedtinégalités aux soins.



L’industrie pharmaceutique joue-t-elle un réle dansles accidents récents en laissant sur
le marché des pilules dangereuses, et en influen¢d@s médecins 2 ne semble pas que le
premier grief puise étre retenu puisque ces pilslast passées par le filtre de ’Agence
européenne, et de la FDA américaine. De plus uesi’ATEV apparait pour I'essentiel
pouvoir étre réduit par la prévention, et des regle prescription stricte. Quant a l'influence
de l'industrie sur les médecins, elle existe bigén dans ce domaine comme dans les autres,
les prescripteurs, les leaders d’opinion et lesianednstituent une cible primordiale pour les
industriels du secteur. La demande de contraception

doit étre encadrée par les régles incontournaldgsekscription, ainsi que par la qualité de la
communication indirecte vers le grand public, emtipalier via les media. Ses bénéfices
majeurs, non seulement sur la santé mais sur tdst@ns sociales, en ont fait un phénomene
massif (plus de 100 millions d’utilisatrices de traneptifs oraux dans le monde, 5 millions
en France). La contraception est prescrite a despees bien portantes, il ne s’agit donc pas
d’'un traitement curatif : Les femmes doivent dotre éformées des risques potentiels des
cestroprogestatifs, au mieux par un document eéEnit. Allemagne un formulaire de
consentement est proposé aux femmes.

Les médecins généralistes peuvent ils prescrire flule ? La naiveté d’'une telle question
est étonnante, l'acces a la contraception est andition du développement, et de la qualité
de vie des femmes. La réduction du recours a I'p&Sse obligatoirement par la prescription
de la contraception par le médecin généraliste. r@ethes gynécologues il doit étre forme, et
respecter les régles de prescription.

CONCLUSIONS

1-Les régles de prescription
Elles représentent la condition la plus importgmdear maintenir un acces a la contraception
en réduisant le risque thromboembolique :

- Recherche par un interrogatoire soigneux d’'un &al&at de thrombose veineuse
(phlébite) ou embolie pulmonaire avant 'age deaB® chez un(e) apparenté(e) du
premier degré de la consultante. Dans ce cas, i@ da cas seulement, une
recherche de facteurs de risque biologiques (thommiie biologique) est
conseillée : dosages d’antithrombine, protéine @&téne S, résistance a la
protéine C activée ou recherche de la mutationadte@ir V de Leiden et de la
mutation de la prothrombine ou facteur Il G2021@ertains de ces examens ne
sont pas remboursés, anomalie qu’il importe deigenrapidement. Ces examens
sont inutiles en I'absence d’antécédents évocateurs

- En cas d'antécédent personnel d’ATEV ou de throrhbiepbiologique connue,
les cestroprogestatifs sont contre-indiqués, quelke soit la dose d’EE, quel que
soit le type de progestatif, et quelle que soitdee d’administration.

- Ne jamais prescrire d’cestroprogestatifs en casatieofgie associée a un risque
de thrombose : Maladie Lupique, syndrome des aosipholipides, cardiopathie
emboligene sauf éventuellement en cas de traitearditioagulant. Egalement un
traitement par cestroprogestatif doit étre interromgvant une intervention
chirurgicale ou en cas d’alitement prolongé, sitraitement anticoagulant n’est
pas proposeé.



- En premiere intention, se limiter aux cestroprodiésteontenant un progestatif de
2°™ génération, en l'absence d’antécédent personnelthdembose ou de
thrombophilie. Il est toutefois clair que les péslassociant EE et |évonorgestrel
augmentent aussi le risque de thrombose veineugeficitivement, et sont
soumises aux contre-indications des 3 et 4G, ed anéme information des
femmes.

- Toute prescription d'cestroprogestatif doit, en teffe’accompagner d'une
information des femmes, au mieux par un documeit, @cécisant les risques, et
les signes pouvant évoquer une phlébite, ou unekeaulmonaire.

- Deéconseliller 'usage d’cestroprogestatifs en cagl@'>30 ou en cas d’antécédent
familial sévere méme en I'absence de thrombophibéogique..

- Restreindre 'usage des cestroprogestatifs aprd® 2fhs.

- Deéconseliller les cestroprogestatifs en cas de miggavec aura

- Respecter les contre- indications dans le domatéeiel.

- Le risque supplémentaire des contraceptifs deidrois génération a été reconnu
des 1995 (2-4), et confirmé par la méta analys20fd (21). Cette augmentation
est la conséquence, de l'usage des cestroprogesi@jfmais aussi d’'une dérive
des indications de prescription vers des femmésgaes. C'est a la méme période
gu’a été découverte la résistance a la protéineti@éa par Dalhback en 1993 (27)
et son association a la mutation du Facteur V matifila & Leiden aux Pays Bas en
1994 (28). Il existe une diminution de la protéfieet une résistance acquise a la
protéine C activée (en dehors de la présence aheifation Facteur V) induite par
I' éthinylcestradiol et plus importante lorsque thi@yloestradiol est associé aux
progestatifs 3G, comme cela a été rapporté en QE)Q7).

2- Que retenir? La contraception hormonale aestroprogestative qantient [
éthinylcestradiol quelle que soit sa voie d’admraistn, augmente le risque d’accident
thromboembolique veineux, ce qui impose une redseaace des contre indications, et des
facteurs de risque surajoutés. Son utilisation gepane information des femmes des risques
potentiels, et, de la facon de les identifier.

- Le surrisque lié aux pilules 3G et 4G est modéré|'absence d’autres facteurs de risque,
car la thrombose est multifactorielle (réle de Eshié et de I'age, de facteurs génétiques).
Cette constatation impose la détection des femmessgue, et la recherche d'une
thrombophilie biologique, non pas a titre systémat mais en cas d’antécédent familial
avant I'age de 50 ans. )

- Une contraception cestroprogestative avec un ptate de 2™° génération doit
étre proposée en premiere intention, tout en sachakelle augmente aussi le risque de
thrombose veineuse et que les contre indicationsles mémes que pour les 3G et 4G.

- Les contre-indications aux cestroprogestatifs @igpent aussi bien aux pilules qu’aux
patchs ou anneaux vaginaux contenant cette associat

- En cas de contre-indication aux cestroprogestatife contraception non-hormonale ou une
contraception progestative seule sans addition tcbggme (comprimé, implant, systéme
intra-utérin) doit étre proposée.

- L’évaluation des risques doit se fair&haque renouvellement de prescription.
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3- perspectives : L’avenir de la contraception hanonale

Le développement de nouvelles stratégies de rdobe’onpose, en particulier, a un moment
ou l'industrie pharmaceutigue se désintéresse damaine thérapeutique a faible retour sur
investissement, et que la recherche est actuellenméservée a des compagnies
pharmaceutiques peu actives dans la recherche, datsaONG qui ont eu le mérite de
maintenir le domaine actif avec des moyens limigisyolatiles. Un investissement de la
recherche académique, en particulier pour défiminauvelles cibles thérapeutiques, apparait
la conséquence obligatoire de la crise actuelle (29

L ES RECOMMANDATIONS ESSENTIELLES , IMMEDIATES , ET A LONG TERME :

1

Education des médecins et des autres acteurscdati@ception, et information écrite
des femmes vis a vis des risques thrombotiqueke k&t facon de les reconnaitre.

2- Mieux connaitre les conditions de prescriptionetecours aux difféerentes méthodes
de contraception. Se doter d’instruments de sdé@s recours et des événements
indésirables (pharmaco surveillance et pharmaatéégblogie)

3- Rechercher les facteurs de risque, mieux les ctoen&t les prendre en compte, en
particulier les genes de susceptibilité aux throphidges.

4- Mettre au point des méthodes contraceptives avecedgogenes moins agressifs
comme le 17R-cestradiol ou I'estetrol (E4). Deuxilpg utilisant le 17R3estradiol ou
'un de ses esters sont sur le marché, la surmeglalu rapport bénéfice risque est en
cours.

5- Tester de nouvelles méthodes d’administration degogenes naturels par voie
transdermique, par exemple, voie qui n’expose pas aisque thrombotique lorsqu’il
s’agit de I'cestradiol, alors que I' éthinyloestradist aussi délétére quelle que soit la
voie d’administration.

6- Poursuivre la recherche pour identifier de nousgetibles contraceptives définies par
la génomique et la recherche en physiologie ovaeeau endométriale, et I'étude des
modeles animaux et des genes de la femme respessdbhs certains cas, lorsqu’ils
sont mutés, d’'insuffisance ovarienne et/ou d’inliegt

7- Poursuivre la recherche dans le domaine de la aweytion d’'urgence et de la
contraception « a la demande ».

8- Essayer de réduire les effets secondaires des aceptions progestatives par
l'utilisation de produits anti- angiogenese adntiéis de maniere ponctuelle comme
les modulateurs du récepteur de la progestérone.

9- Mettre au point des méthodes qui auraient une agfii€ également contre la
transmission des maladies sexuellement transmessibbtamment du SIDA.

10-Poursuivre la recherche pharmacologique pour l& sis le marché de contraceptifs
de longue durée d’action, ce que demandent lesésn
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Dans limmédiat, les méthodes contraceptives existles  doivent toutes rester
disponibles, en harmonie avec les décisions europées, sous stricte surveillance, avec
un renforcement du dépistage des facteurs de risquet, une information des femmes.
C’est la une des retombées majeures de la crise frgaise. C’est seulement a ce prix que
la maitrise de la contraception, et la qualité devie des femmes resteront satisfaisantes
et, permettront de diminuer encore le nombre de gresesses non désirees.
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Principaux estroprogestatifs vendus en France, avec la dose d’EE, le progestatif associé, la
Génération (30)

Triella® 35 Noresthisterone 1 Triphase

Stediril® 50 Norgestrel 2 Monophase
Minidril®/Ludeal® Ge/Zikiale® 30 Levonorgestrel 2 Monophase
Adepal®/Pacilia® 30-40 Levonorgestrel 2 Biphase
Trinordiol®/Daily® Ge/Amarance®/Evanecia® 30-40 Levonorgestrel 2 Triphase
Leeloo®/Lovavulo® 20 Levonorgestrel 2 Monophase
Triafemi®/Tricilest® 35 Norgestimate 3 Triphase
Cilest®/Effiprev® 35 Norgestimate 3 Monophase
Melodia®/Minesse® 15 Gestodene 3 Monophase/continuous
Harmonet®/Meliane®/Carlin®/Felixita®/Efezial® 20 Gestodene 3 Monophase

Cycleane 20®/Mercilon®/Desobel G® 20 Desogestrel 3 Monophase

Cycleane 30®/Varnoline®/Desobel G® 30 Desogestrel 3 Monophase
Minulet®/Moneva®//Efezial® /Felixita®/Carlin 30%° 30 Desogestrel 3 Monophase

Varnoline continu® 30 Desogestrel 3 Monophase 21 tabs +7 placebo
Phaeva®/Perleane®/Triminulet® 3040 Gestodene 3 Triphase

Belara® 30 Chlormadinone acetate Other Monophase

Diane 35®/Evepar®/Holgyeme®/Lumalia® Minerva® 35 Cyproterone acetate Monophase
Jasmine®/Convuline®/Drospibel 30 30 Drospirenone Other Monophase
Jasminelle®/Belanette®/Drospibel® 20 20 Drospirenone Other Monophase

Jasminelle® continu 20 Drospirenone Other Monophase 21/7 placebo
Yaz® 20 Drospirenone Other Monophase 24 tabs/4 placebo
Qlaira® E valerate (1-3 mg) Dienogest Quadriphase

Zoely® E (1.5mg) Nomegestrol acetate Monophase
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