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HDL : High Density Lipoprotein

HTA : Hypertension Artérielle

IC : Indice de Confiance

IDM : Infarctus du Myocarde

INPES : Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse

LDL : Low Density Lipoprotein

LH : Hormone Lutéinisante

MTEV : Maladie Thromboembolique Veineuse

NR : Non Remboursé

OP : Oestro-Progestative



PE : Précaution d’Emploi

PG : Progestérone

PGR : Plan de Gestion des Risques

PMSI : Programme Médicalisé de Systéme d’Information

PRAC : Comité pour I’évaluation des Risques en matiére de
Pharmacovigilance

PS : Professionnels de Santé

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
RA : Risque absolu

RR : Risque Relatif

RRa : Risque Relatif Ajusteé

SHBG : Sex Hormone Binding Globulin
SMR : Service Médical Rendu

TA : Thrombose Artérielle

TE : Thromboembolie

TG : Triglycérides

TV : Thrombose Veineuse

TVP : Thrombose Veineuse Profonde

VTE : Veinous Thromboembolism



Introduction

En France, plus de 200 000 IVG (Interruption Volontaire de Grossesse)
sont effectuées chaque année, souvent suite a une mauvaise observance ;
ceci peut é€tre di a une mauvaise tolérance, a la peur dun risque de
thrombose ou a certaines modalités qui peuvent €tre percues comme une
contrainte. (1)

Le choix d'une méthode de contraception est donc primordial.

La pilule est un moyen de contraception facile d’acceés et efficace
lorsque l'observance est bonne, mais une plainte a bouleversé le modéle
de contraception francais en 2012, créant une crainte des « générations »
de pilules.

Le risque thromboembolique concerne les pilules mais également les
contraceptifs parentéraux contenant  également des hormones
oestroprogestatives (dispositif transdermique et anneau).

Cette thése a pour but d’apporter des réponses par rapport a ces

évéenements ; en effet, le pharmacien d’officine se doit de comprendre et de
savoir expliquer le risque de ces contraceptifs et la conduite a tenir en cas de
doute.
Aprés un bref historique et un rappel du cycle féminin et des différents
modes de contraceptions existant (permettant d’aider chaque femme pour
trouver le moyen qui lui correspond), jexposerai les raisons d’une
augmentation du risque de thrombose, les différents événements qui ce sont
déroulés en France et dans le monde concermant la contraception et Diane
35®, puis présenterai des études cliniques explicitant le risque de chaque
molécule ou dosage, ainsi que l’évolution de Il'utilisation de chaque
contraceptif suite a ces débats.

Concernant Diane 35®, un grand nombre de prescription hors AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) a été observé, avec une utilisation
comme contraceptif alors que celui-ci est indiqué uniquement dans certains
cas d’acné, d’ou l'importance dune vigilance afin d’éviter certains
évéenements.



Partie I :
Historique



La commercialisation de la contraception a connu de nombreuses
difficultés : en 1872, la loi Comstock (Etats Unis) interdisait toute
discussion a ce sujet car il était considéré comme dangereux pour les
maeeurs.

En 1912, Margaret Sanger, infirmiére New — Yorkaise, assiste a la
mort d'une mére de 3 enfants qui avait tenté d’avorter; suite a cet
évéenement, elle s'engage afin de permettre aux femmes un accés facile (bon
marché et facile a prendre) a la contraception.

En 1916, elle crée la premiére clinique de « controle des naissances », elle est
arrétée. En 1923, elle crée le premier centre de planning ; en 1926, il y en
avait 250 aux Etats Unis.

En 1922 apparait la premiére contraception hormonale, elle est sous
forme injectable, créée par Ludwig Haberlandt (il s’agit d’extraits d’organes
purifiés, efficaces sur des lapines mais trop colteux pour étre
commercialisés).

En 1951, on observe deux événements majeurs :

- Le premier centre de recherche qui travaille sur les hormones
sexuelles (Docteur Gregory Pincus, biologiste, avec I’aide de Margaret
Sanger).

Ceci fut possible grace a l'aide au financement de Katherine Dexter
McCormick, militante féministe (les groupes féministes ont financé 2
millions de dollars).

- La synthése de la noréthistérone (progestatif) a partir de racines
d’ignames par Luis E. Miramontes et Carl Djerassi.

L’année suivante, le Docteur John Rock, obstétricien, teste déja la
progestérone sur ses patientes (par injection). Les Docteurs Pincus et Rock
s’associent dans la recherche de la pilule (ajout d’cestrogéne aux pilules de
progestérone existant déja dans l'indication « troubles gynécologiques »).

En 1953, Franck Colton (chimiste de la compagnie Searle) synthétise
la noréthynodrel (progestatif) et c’est en 1954 que nait la premiére pilule :
Enovid® a base d’cestrogéne et de progestérone (mestranol 150 pg +
noréthynodrel), mais celle-ci utilise de hautes doses d’hormones et présente
des effets secondaires importants.

En 1956, les docteurs Pinkus et Rock testent la pilule Enovid® sur
250 femmes de la banlieue pauvre de Porto Rico (la contraception n’y étant
pas illégale). La méme année, on assiste a la premiére commercialisation
d’Enovid®, en Allemagne fédérale.
En 1957, celle-ci sera autorisée aux Etats Unis dans le traitement des
déreglements hormonaux (c’est dans ce but que le laboratoire Searle avait
développé la molécule).



Il faudra attendre le 11 mai 1960 pour la commercialisation d’Enovid® dans
un but contraceptif aux Etats Unis, aprés acceptation de la FDA (Food and
Drug Administration). Celle-ci sera réservée aux femmes mariées jusqu’en
1972.

A partir de 1962, d’autres laboratoires commercialisent des pilules de 1¢re
génération a base d’EE (Ethinylestradiol) et de noréthistérone.

Entre 1961 et 1967, on observe les premiers cas d’AVC (Accident
Vasculaire Cérébral), d’IDM (Infarctus du Myocarde) et d’EP (Embolie
Pulmonaire). Le Docteur Pincus préférera nier 'implication de la pilule dans
ces événements thrombotiques.

En 1967, la pilule est commercialisée en France (aprés de nombreux
débats) : loi Neuwirth (par le député Neuwirth). C’est la méme année qu’on
observe les premiéres études épidémiologiques qui montrent que le risque de
TVP (Thrombose Veineuse Profonde) est multiplié par 4 a 6 fois.

En 1970, suite a un audit sénatorial du sénateur Gaylord Nelson, la
présence d'une notice informant les femmes sur les risques encourus est
obligatoire dans les boites de pilule (premiére fois dans l’histoire de la
meédecine).

Ainsi, au fil des années, la contraception hormonale n’a cessé d’évoluer :

- Diminution des doses d’cestrogéne (pour améliorer la tolérance et
diminuer le risque de thrombose).

- Changement de progestatifs dans le but de diminuer les EI (Effets
Indésirables) et d’améliorer I'observance.

- Diminution des doses totales (pilules bi-phasiques ou tri-phasiques).

Tableau 1 : Les molécules aujourd'hui

Génération Molécules
Premiére Noréthistérone
Deuxiéme (des 1973) Lévonorgestrel, norgestrel
Troisiéme (dés 1984) Désogestrel, gestodéne, norgestimate
Quatriéme (depuis 2001) Chlormadinoae, dié.nf)gest, nomégestrol,
rospirénone

Le contraceptif injectable Depo Provera® est autorisé depuis 1981,
I’anneau vaginal et le patch contraceptif sont disponibles depuis 2004.

En 1995, des études épidémiologiques concernant les pilules de 3¢me
génération et le sur-risque de TVP ont provoqué un mouvement médiatique
en Angleterre. De 2012 a 2014, de nombreux événements concernant le

risque TE (Thromboembolique) se sont déroulés en France et dans le monde.
(2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)


http://fr.wikipedia.org/wiki/Nor%C3%A9thist%C3%A9rone

Partie Il : La
contraception




1) Rappels

a)

Le cycle menstruel commence le premier jour des régles, sa durée
moyenne est de 28 jours et 'ovulation a lieu autour du 14¢me jour.
Ce cycle est régulé a difféerents niveaux : l'utérus (destiné a accueillir
I’embryon) régulé par les ovaires, eux-mémes régulés par IPaxe
hypothalamo-hypophysaire constitué par I’hypothalamus et ’hypophyse.

L’hypothalamus sécréte le GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormone)
de facon pulsatile; cette sécrétion est modulée par les hormones
ovariennes : progestérone et cestradiol (systéme de rétrocontrole négatif).
L’hypophyse sécréte les gonadotrophines (cf. glossaire) sous le controle de
I’hypothalamus, via ’hormone GnRH : LH (Hormone Lutéinisante) qui
stimule les sécrétions d’cestrogéne et de progestérone par les ovaires et
FSH (Hormone Folliculo-stimulant) qui stimule la croissance et la
maturation des follicules (les ovaires dune femme contiennent plusieurs
centaines de milliers de follicules primordiaux qui contiennent des ovocytes,
certains follicules vont murir et libérer un ovule).

Hypothalamus (GnRH)

Axe

+ ~  Hypothalamo

Hypophyse (FSH et LH) Hypophysaire

L +
Ovaires (oestrogenes et
progestérone)

-

Endométre de 1'utérus

Figure 1 : Régulation hormonale du cycle menstruel (adapté de (9))

Ces variations du taux d’cestrogéne et de progestérone, vont étre
responsables de variations aux niveaux de tous les organes récepteurs
(caractéres sexuels secondaires, organes génitaux externes et seins).

Il v a quatre phases dans le cycle :

- phase menstruelle
- phase folliculaire
- phase ovulatoire

- phase lutéale
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Il y a d’abord la phase menstruelle : 'endomeétre (muqueuse interne
de l'utérus) est éliminé par desquamation suite a ’absence de fécondation de
I'ovule, ce qui provoque les régles.

Puis, la phase folliculaire dure 2 semaines. Le taux d’cestrogéne est

bas lors des menstruations, il y a donc une diminution du rétrocontrole et
augmentation des sécrétions par I’hypophyse de FSH et LH.
L’augmentation progressive du taux de FSH prédomine et provoque la
maturation de 3 a 30 follicules primordiaux, avec des récepteurs LH a leur
surface. La simulation des récepteurs LH va ensuite provoquer ’expression
du géne de 'aromatase (enzyme transformant I’androsténediol en cestradiol)
dans les follicules, d’ou 'augmentation du taux d’cestrogéne et l'arrét des
regles.

Cette augmentation du taux d’cestrogéne va provoquer deux phénomeénes :

utérin augmente (développement de glandes), le mucus cervical (cf.
glossaire) est plus fluide.

rétrocontrole, un follicule seulement arrive a maturité : follicule
« dominant » ou de Graff, les autres follicules (follicules secondaires)
stagnent.

Lorsque l'cestradiol atteint une concentration critique, la GnRH est
stimulée, ceci provoque une pic de LH (et dans une moindre mesure de FSH)
et déclenche l'ovulation. Vers le 14¢me jour du cycle se produit donc la phase
ovulatoire : 12h aprés le pic de LH, 24 a 36 heures aprés l'arrivée a la
concentration critique d’cestradiol.

Le follicule qui était arrivé a maturité expulse l'ovule (rupture de la paroi) qui
va progresser dans la trompe pour atteindre 1'utérus en 3 a 4 jours. En
absence de fécondation, la durée de vie de l'ovule est d’environ 24 heures.

A la fin de l'ovulation, les taux de LH, FSH et cestradiol s’effondrent.

Durant la phase lutéale (12 a 14 jours), les cellules folliculaires vont
laisser place au « corps jaune » (sous controle de la LH) qui va sécréter la
progestérone, ce qui va provoquer la phase sécrétoire de I'utérus
(préparation a la nidation) : le mucus cervical s’épaissit, l'endomeétre se
vascularise et s’enrichit en glandes formant la « dentelle utérine ». Elle va
également inhiber le développement des follicules par son rétrocontrole
négatif sur l'cestrogene et les gonadotrophines.

En l'absence de fécondation, le corps jaune régresse, les taux

d’cestrogéne, de progestérone, de FSH et de LH diminuent : cette diminution
provoque la phase menstruelle et le déebut d’'un nouveau cycle. (9)
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A

La glaire prend la consistance et la couleur du blanc d'ceuf
Figure 2 : Variations physiologiques lors du cycle menstruel (10)

b) Mécanisme d’action de la contraception hormonale

La contraception hormonale est basée sur le principe de « triple
verrou ». Elle bloque 'ovulation (concerne 'cestrogéne et le désogestrel, ainsi
que les progestatifs mais de facon inconstante) par inhibition de la sécrétion
des gonadotrophines.

Les deux autres verrous sont dus a ’action du progestatif : celui-ci provoque
une hypotrophie de '’endomeétre ainsi qu'une augmentation de la densité et
de la viscosité de la glaire cervicale, ce qui empéche le passage des
spermatozoides a travers la celle-ci. Les progestatifs microdosés ont donc
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une action sur lendomeétre et sur la glaire cervicale, mais de facon
inconstante sur l'ovulation.

La présence d’cestrogéne permet de diminuer les doses de progestatif et de
corriger l’atrophie de 'endomeétre (métrorragies). (10)

b)

¢)

2) Les contraceptifs

retrait

e MAMA : Méthode de I'’Allaitement Maternel et de 'Aménorrhée (cf.
glossaire) ; cette méthode demande un allaitement exclusif et une
absence de régles les 6 mois suivant I’accouchement.

e Meéthode d’ovulation : suivi de la température corporelle.

e Méthode des 2 jours : absence de rapport si il y a eu des sécrétions
cervicales abondantes le veille ou le jour méme.

e Meéthode des jours fixes : ou méthode Ogino, consiste a ne pas avoir
de rapport du 8®me au 19¢me jour du cycle (moment présumé de
I'ovulation). (11)

I’on place soi-méme dans le vagin au contact du col de 1'utérus.

Il est placé dans l'utérus qui rend la muqueuse utérine impropre a la

nidation (réaction inflammatoire provoquée par le cuivre), mais il ne rend
pas stérile et peut étre utilisé chez la femme nullipare (n’ayant jamais
accoucheé).

d)

Comme leur nom lindique, ces contraceptifs ont une composante

oestrogénique (analogue de l'cestrogéne) et une composante progestative
(analogue de la progestérone): le type et la dose de chacune de ces
composantes vont étre déterminants dans le choix du contraceptif.
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type

e Elles peuvent étre mono, bi ou tri-phasique : augmentation
progressive des doses d’cestrogéne et de progestatifs en 2 ou 3
paliers dans le but d’améliorer la tolérance.

La dose d’cestrogéne peut €tre fixe ou variable tandis que celle de
progestatif augmente dans toutes les pilules bi ou tri-phasiques.

e Il existe des plaquettes de 21 (intervalle libre de 7 jours entre 2
plaquettes) ou 28 comprimés (pilules placebo destinées a limiter
les oublis : intervalle libre de 4 jours ou 7 jours).

Les COC (Contraceptif Oraux Combinés) sont donc déterminés par un
et une dose d’cestrogéne, un type de progestatif et une voie

d’administration.

e)

Il existe deux types de pilules progestatives en fonction du dosage : des

micropilules (dosage en microgrammes) et des macropilules plus fortement
dosées (dosage en milligrammes).

Les macropilules progestatives sont contraceptives mais n’ont pas '’AMM
dans cette indication, contrairement aux micropilules.

pilules

DIU au lévonorgestrel

implant

injection (uniquement pour des femmes pour qui l'observance pose
probléme). (12) (13)

Le tableau suivant permet de comprendre les différences entre toutes ces
meéthodes.
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Tableau 2 : Comparaison des différentes méthodes contraceptives

Efficacité (%)
Prix (€) Accés| Modalités d'utilisation | Effets indésirables| A utiliser ... Indice de .
Pearll Pratique
2
k3!
0 ks Simples Aucun Chaque 149 20
2 rapport
=
Simples, mais conseillé
7 a 19 (NR) en association (méthode 18 29
locale ou naturelle)
= | Simples, le préservatif
= imples, le préserva ) A I
Trés variable (NR) | & | féminin peut étre placé | Rares (allergie, Chaque hl/il‘?squhn‘. 52 1\1/:{?:-180.111.11’1 ; 21 15
2 avant le rapport intolérance) rapport eminn - e -
&

45 a 60 mais Cape : 9a 26 . R
réutilisable Simples, peut étre placé Diaphragme : (?ape : 16432
. . Diaphragme : 16

(diaphragme : avant le rapport 6 (avec -

3,14€) spermicide) (avec spermicide)
8
§ Simples, pose par un | Douleur, trouble
PS (Professionnel de des regles Tous les 4 a
) ’
30,5 (65%) g Santé) infections et 10 ans 0,6 0,8
Fg Invasifs expulsions rares

1 L’indice de Pearl est l'indice théorique en pourcentage pour un an d’utilisation de la méthode. Il est de 85% en absence de contraception.

2 Les préseruvatifs ont un avantage fondamental : c’est le seul contraceptif qui protege contre les IST (Infections Sexuellement Transmissibles)

3 La pose ou l'injection par un PS peut provoquer une douleur, mais a l’avantage d’éviter les oublis possibles avec d’autres contraceptions.
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1,88 a 14 par
plaquette (certaines
NR, d’autres 65 %)

Environ 15 (pour 1
mois, NR)

Environ 17 (pour 1
mois, NR)

Cerazette : 1,9 a
14/ plaquette (NR)
Génériques
Cerazette® et
Microval® :
1,14/ plaquette (65%)

100,39 (Jaydess®)
et 111,13
(Mirena®) (65%)

104,56 (65%)

2,67 (65%)

Ordonnance

Ordonnance

Oublis possibles (12h
maximum, 3h pour
Cerazette®)

Oublis /décollement
possible (24 h
maximum), visible

Oublis / expulsion
possible (3h maximum)

Oublis possibles (3h
maximum sauf
Cerazette® : 12h)

Simple, pose par un PS3
Invasif

Simple, pose rapide par
un PS3
Invasif

Simple, injection par un
Ps3
Invasif

Hormones
(progestatif +
oestrogénique)
: nombreux EI

Augmentation du
risque cardio-
vasculaire et de
certains cancers

Réaction au site
pour le patchet
l'anneau

Progestatif :
El liés a l'atrophie
de I'endomeétre

Douleur, trouble
des regles,
infections et
expulsions rares
pour le DIU

Des symptomes
locaux et une prise
de poids pour
I'implant

Réaction au site
pour l'injection

Tous les
jours

0,3

Toutes les
semaines (3
semaines/4)

0,3

3 semaines
(pause 7
jours)

Tous les
jours
(plaquettes
de 28)

0,3

0,3

Tous les 3
ans
(Jaydess®)
ou 5 ans
(Mirena®)

0,2

0,2

Tous les 3
ans

0,05

0,05

Tous les 3
mois

0,3

(9) (14)
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Le choix d'un mode de contraception se fait donc en fonction des
avantages et des inconvénients de chaque mode, en fonction des CI (Contre-
indications) et des souhaits de la patiente.

Les pilules OP (Oestro-Progestative) ont :

e Troubles digestifs, rétention hydrique, céphalées, mastodynies
(douleurs mammaires uni ou bi-latérales), modification de la
libido, troubles de l’humeur, irrégularités menstruelles, acné
vulgaire, hyperkali€mie pour drospirénone.

e Une augmentation des risques cardio-vasculaires (notamment
accidents coronariens, AVC, TVP et/ou EP).

e Des cancers du col de 'utérus et du sein.

- Des interactions médicamenteuses (avec les inducteurs enzymatiques).

- Des CI: cardio-vasculaires, carcinologiques et hépatiques.

En cas de CI a la contraception OP, on se dirigera vers un progestatif ou un
DIU, ou éventuellement une contraception mécanique. (5) (15)

Les pilules progestatives ont :

- Des EIl: mastodynies, ocedémes, douleurs pelviennes, irrégularités

chroniques héréditaires, de cancers du sein, de l'utérus et de
grossesse.

Depuis 2015, certaines pilules progestatives sont remboursées par la
sécurité sociale, comme par exemple Optimizette gé® et Désogestrel®

(génériques de la Cerazette®).

La contraception d’'urgence n’augmente pas le risque de thrombose
mais ne peut pas représenter un mode de contraception régulier. (5) (16) (17)

3) Les molécules OP

a)

Elle permet d’avoir une plus grande efficacité et un meilleur contréle du
cycle.
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Radical ethynil en
position 17

HO
17-Ethinyl-estra-1,3,5[10}-trien-3,17B-diol
Figure 3 : éthinylestradiol (18)

Il s’agit de ’cestradiol additionné d'un groupement éthyle en 17a.

Ce groupement permet :

- Une meilleure absorption par résistance a la dégradation hépatique et
intestinale.

- Une bonne biodisponibilité (cf. glossaire) par liaison uniquement a
I’albumine dans le sang, et une absence de liaison a la SHBG (Sex
Hormone Binding Globulin) qui inhibe I’action de I’hormone.

- Un cycle entéro-hépatique prolongé (cf. glossaire) et une demi-vie
élevée (36 heures) grace a une élimination lente.

Mais cette molécule peut modifier I’€quilibre cestrogéne /progestatif au
niveau hépatique : impact sur la tolérance métabolique et sur la synthése de
facteurs liés a I’hémostase (cf. partie III).

17B-estradiol

Figure 4 : 17B-cestradiol (18)

I s’agit d'une alternative a I’EE, pour laquelle 1équilibre
cestrogéne/progestatif au niveau hépatique serait moins impacté ; mais le
principal obstacle est la difficulté a obtenir un bon contréle du cycle
(saignements intercurrents, troubles diminuant ’observance).
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En effet, il faut une imprégnation oestrogénique pour permettre Ila
prolifération de la muqueuse et sa transformation en phase sécrétoire
ultérieure, celui-ci est moindre avec I’cestradiol :

intestinale et hépatique. L’absorption peut étre améliorée par
micronisation ou une estérification mais il faut tout de méme des
doses en milligrammes.

cestradiol est rapidement métabolisé au niveau des cellules de
I’endométre.

Pour remédier a ces inconvénients, des solutions ont été proposées :

des schémas multi-phase, des progestatifs trés progesto-mimétiques.
Actuellement, deux spécialités sont commercialisées avec un controle du

cycle correct :

1 -é-’-e-l-éi-t"d’une pilule quadri-phasique : prédominance oestrogénique en
début de cycle puis prédominance progestative.

Cette pilule est monophasique grace a la demi-vie élevée du
nomeégestrol.

Les saignements intercurrents avec ces deux pilules semblent étre

proches de ceux observés avec les pilules OP faiblement dosées en EE ; de
plus, le cycle s’améliore aprés plusieurs mois. Ces pilules ne sont pas
remboursées. (18) (19)

b)

Elle détermine la génération de la pilule (selon la date d’arrivée sur le

marché).

Les progestatifs ont de nombreuses actions :

progestative

anti-cestrogéne

anti-androgéne (cf. glossaire)

natriurétique (inhibition compétitive de la liaison de l’aldostérone aux
récepteurs minéralo-corticoides (cf. glossaire) d’ou une diminution de
la rétention hydrosodée).

20



Les classes de progestatifs sont les suivantes :

dérivés de la 17-hydroxyprogestérone - ;
_ dérivés norpregnane A partir de la progestérone

- dérivés norstéroides : a partir de la testostérone
- autre : diénogest et drospirénone

Progestérone Testostérone
C
CmO oM
CH,
CH, H,
o o
e P !
CwO CmO oM
OH =CH
CH,
L) o
17 @ OH progessérone 19 nomprogendrone 19 norescesrone
Meéd oy proge siérone Nomégestrol Nomg estrel
Cyprosérone D rrviig estone Nowé thissérone
Chiormadinone Promégesone Désoges vel Q!'!mﬁ
Gestodane
Nom estimate
Pre?nane: Nor -Pregnane: 19 Nor -Testostérone
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Figure 5 : Structure des progestatifs (20)

A partir de la progestérone

Figure 6 : progestérone (21)

Il s’agit des dérivés pregnanes et des dérivés norpregnanes.

21



Les dérives pregnanes (4¢me génération) sont des dérives de la 17-
hydroxyprogestérone (hydroxylation en C17 de la progestérone). Il s’agit de :

- chlormadinone
-  médroxyprogestérone
- cyprotérone

L’hydroxylation permet de résister au premier passage hépatique (cf.

glossaire) et donc d’augmenter la biodisponibilité. Par contre, la demi-vie est
courte en raison d’'une faible liaison a la SHBG.
La cyprotérone est fortement anti-androgénique, notamment au niveau des
follicules pilo-sébacés, c’est la molécule présente dans Diane 35®. La
meédroxyprogestérone a une forte activité glucocorticoide, elle est présente
dans les progestatifs injectables.

Les dérivés norpregnanes (4¢me génération) sont des pregnanes avec perte du
radical méthyle en C19. 1l s’agit de :

- démeégestrol

- promeégestrol
- nomégestrol
- trimégestone

Ces dérivés ne posseédent pas d’activité androgénique alors que
l’activité anti-gonadotrope est importante, ce qui présente un intérét en
thérapeutique. La trimégestone, molécule dotée dune forte activité
progestative, d’'une faible activité androgénique, et n’ayant pas d’activité
oestrogénique, est en étude de phase II.

Figure 7 : Testostérone (22)

Il s’agit de dérivés norstéroides, obtenus par ajout d’un radical
éthinyl en C17 et perte d'un groupement méthyl en C19 de la testostérone
afin d’obtenir la 19-nortestostérone, ceci dans le but :

- d’augmenter la biodisponibilité (premier passage hépatique)
- d’induire un pouvoir progestatif.
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La demi-vie est longue, de 10 a 50 heures, en raison d’une liaison aux
protéines plasmatiques.

Les dérivés norstéroides ont :
- un puissant effet anti-gonadotrope (cf. glossaire), permettant de
diminuer les doses d’cestrogéne
- une activité anti-oestrogénique importante
- mais ils conservent l'activité androgénique de la testostérone (cela
provoque des EI : prise de poids, acné, hirsutisme).

0
Figure 8 : 19-Nortestostérone (22)

- lére génération (estranes)

e noréthistérone
éthynodiol
lynestérol

Figure 9 : Noréthistérone (22)

- 2¢éme génération (gonanes)

e norgestrel
e lévonorgestrel (forme active du norgestrel)

Figure 10 : Lévonorgestrel (22)
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Le norgestrel est obtenu par ajout dun groupement éthyl en

C13 augmentant l’action progestative, anti-gonadotrope, mais aussi
I’activité androgénique.

3éme génération (gonanes)

(la norelgestromine est considérée comme un progestatif de 3eme
génération, elle est présente dans le patch Evra®)

I’anneau vaginal Nuvaring®)

Ces molécules possédent une plus faible activité androgénique (donc

moins d’El), moins d’activité anti-cestrogéne (donc diminution des doses
d’cestrogéne), et un puissant effet anti-gonadotrope.

Le gestodéne posséde une action antiminéralo-corticoide donc il diminue la
rétention hydrosodée ; ce n’est pas le cas des autres dérivés norstéroides qui
peuvent aggraver une HTA (Hypertension Artérielle). (23)

Figure 11 : Gestodéne (22)

diénogest : 19-norstéroide sans groupe éthinyl en C17.

Le diénogest a des propriétés anti-androgéniques, un fort effet sur
I’endométre (prometteur pour le traitement de 'endométriose), et n’a
pas d'activité minéralo-corticoide.

N ~ ~/

N “j,/‘ ~
T/ :
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Figure 12 : Diénogest (22)
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Valette® (EE 30ug + diénogest 2mg) semble avoir une bonne tolérance
et des effets bénéfiques significatifs sur 'acné, la séborrhée (augmentation
anormale de la sécrétion de sébum) et lhirsutisme. Elle n’est pas
commercialisée actuellement en France. (24)

- drospirénone : dérivé de la 17-spironolactone.
Son profil pharmacologique est similaire a celui de la progestérone
naturelle : propriétés antiminéralo-corticoides (point positif) et effet
anti-androgénique.

Figure 13 : Drospirénone (22)

Les tableaux suivant permettent de comparer lactivité des différents
progestatifs (tableau 3) et de connaitre les contraceptifs hormonaux
actuellement sur le marché (tableau 4 et 5).
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Tableau 3 : Classification et profil d'activité des différents progestatifs (adapté de 17)

Progestatif Activit{e Activité: aflti - Activité anti- Activi}:é Activiteé ?nti-
progestative oestrogenique gonadotrope androgéne androgéne
Progestérone ++ + + 0 +
Dérivés pregnanes (4¢me génération)
Chlormadinone ++ + + 0 0
Meédroxyprogestérone ++ ++ ++ 0
Cyprotérone ++ ++ ++ 0 +4+++
Dérivés norpregnanes (4¢me génération)
Démeégestone ++++ +++ ++
Promégestone ++++ ++++ +++
Nomégestrol +4+++ ++++ +++ 0 0
Dérivés norstéroides (1¢re, 2éme  3eme et 4éme génération)
Norethistérone + ++++ +++ ++ 0
Norgestrel +++ +++++ ++++ ++++ 0
Norgestimate + ++ +++ + 0
Gestodéne +++ ++ ++++++ +++ 0
Désogestrel +4++ + +++++ ++ 0
Diénogest + + + 0 +
Drospirénone ++ + + 0 +
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Tableau 4 : Contraception hormonale par voie orale

CEstrogene Proge statif
Oestroprogestatifs (dosage)
Ethinylestradiol
Minidosé (< 50 ug d’EE) Normodosé (= 50 ug d’EE)
Monophasique Biphasique Triphasique Monophasique
Leeloo® (20 ug) Adepal® (30 a 40 ug) [Amarance® (30 - 40 - 30 ug) Lévonorgestrel
Lovavulo® (20 ug) Pacilia® (30 &4 40 pug) |Daily® (30 - 40 - 30 ug)
Ludeal® (30 ug) Evanecia® (30 - 40 - 30 ug)
Minidril® (30 ug) Trinordiol® (30 - 40 - 30 ug)
Zikiale® (30 ug)
Stediril® (50 pg) Norgestrel
Triella® (35 - 35 - 35 ug) Noré thistérone
Cycleane® (20 ug ou 30 ug) Désogestrel
Desobel® (20 pug ou 30 ng)
Mercilon® (20 ug)
Varnoline® (30 ng)
Varnoline continu® (30 ug)
Melodia® (15 pg) Perleane® (30 - 40 - 30 ug) Gestodéne
Minesse® (15 pg) Phaeva® (30 - 40 - 30 ug)
Carlin® (20 ou 30 ug) Tri-Minulet® (30 - 40 - 30 ug)
Efezial® (20 ou 30 ug)
Felixita® (20 ou 30 ug)
Harmonet ® (20 ug)
Meliane® (20 ug)
Minulet® (30 ug)
Moneva® (30 ug)
Cilest® (35 ug) Tricilest® (35 - 35-35 ug Norgestimate

Effiprev® (35 ug)

Triafemi® (35 - 35 -35 ug)
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Bellara® (30 pg) Chlormadinone
Jasminelle® (20 pug) Drospirénone
Jasminelle continu® (20 ug)
Yaz® (30 ug)
Jasmine® (30 ug)
Convuline® (30 ug)
Drospibel® (20 ug)
Belanette® (20 ug)
Rimendia® (20 ug)
CEstradiol (dosage)
Qlaira® (3 - 2 - 1 mg) Diénoge st
Zoely® (1,5 mg) Nomeé ge strol
Progestatifs microdosés (dosage)
Cerazette® (75 ug) Désogestrel
Microval® (30 ug) Lévonorgestrel

1°" génération
zéme
3éme

4éme

génération
génération
génération
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Tableau 5 : Contraception hormonale parentérale

Forme Galénique Spécialité CEstrogéne (dosage) Progestatif
Ethinylestradiol Norelgestromine
Patch Evra® (750 pug soit 20 ug/jour pendant 3 semaines) (6 mg soit 150 pug/jour pendant 3 semaines)
: Ethinylestradiol Etonorgestrel
Anneau Nuvarlng® (2,7 mg soit 15 pg/jour pendant 3 semaines) (11,7 mg soit 120 ug/jour pendant 3 semaines)
DIU Mirena® Lévonorgestrel
(52mg soit 20 ug/jour pendant 5 ans)
DIU Javdess® Lévonorgestrel
Y (13,5 mg)
Nexpanon® £ 1
Implant sous — cutané (anciennement MOIRIBIEERTE

Impanon®) (68 mg/ batonnet)

Suspension injectable en
intra-musculaire

Depo - provera®

Médroxyprogestérone
(150 mg)

2¢éme Génération
3éme génération
Progestatifs retards (3 mois pour Depo-provera® et 3 ans pour Nexpanon®)

(16) (9)
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4) Le cas particulier de Diane 35®

Diane 35® est un traitement hormonal anti-acnéique et contraceptif a
base de cyprotérone a 2 mg et d’EE dosée a 35 ug.
La cyprotérone est un progestatif, ayant une action anti-gonadotrope, une
action progestative et une action anti-androgénique (liaison a la Sa-
Dihydrotestostérone) importante (cf. tableau 2). La cyprotérone est assimilée
a un progestatif de 3¢me génération, le risque de thrombose est similaire (cf.
partie V).

Diane 35® a obtenu ’AMM en France en juillet 1987 dans l'indication

suivante : « Traitement de 1'acné chez la femme », celle-ci précisait que
« l'efficacité est modérée et ne s'observe qu'aprés plusieurs mois de
traitement ».
Actuellement, Diane 35® et ses génériques ont ’AMM dans le « traitement de
l’acné modérée a sévere liée a une sensibilité aux androgénes (associée ou
non a une séborrhée) et/ou de T'hirsutisme, chez les femmes en age de
procréer. Pour le traitement de l'acné, ce médicament doit étre utilisé
uniquement aprés échec dun traitement topique ou de traitements
antibiotiques systémiques. Dans la mesure ou ce médicament est également
un contraceptif hormonal, il ne doit pas étre utilis€ avec d’autres
contraceptifs hormonaux ».

L’AMM a été modifiee en France, suite a un retrait temporaire du
marché, car ce traitement restait fréequemment utilisé chez les jeunes
femmes ayant de 'acné qui souhaitent une contraception. Cependant, dans
d’autres pays d’Europe, Diane 35® reste indiqué en ce qui concerne la
contraception.

Les EI, PE et CI sont les mémes que ceux d'une contraception OP. La
posologie de Diane 35® est de 1 comprimé par jour (délai de 12 heures en
cas d’oubli) pendant 21 jours suivi d'une pause de 7 jours.

En France, l'acétate du cyprotérone existe seul (Androcur®, pas
d’AMM dans la contraception) ou associé a I'EE (Diane 35® et ses
génériques). Les génériques de Diane 35® actuellement sur le marché sont :
Minerva®, Evepar®. Ce médicament n’est pas remboursé. (16) (17) (25)
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Partie III : Le

risque de
thrombose



1) Nature du risque

L’augmentation du risque cardio-vasculaire concerne a la fois les
événements veineux et les événements artériels. Le risque artériel se traduit
par des infarctus du myocarde, des AVC ischémiques, et des artériopathies
(cf. glossaire) des membres inférieurs ; le risque veineux se traduit par des
TV ~ (Thrombose Veineuse) des membres inférieurs, des embolies
pulmonaires, des TV cérébrales et des TV superficielles, la thrombose des
autres vaisseaux est rare. (26)

Le risque n’est pas strictement dépendant de la dose d’cestrogéne mais
plutot du « climat oestrogénique », il est donc fonction de :

- lcestrogéne utilisé ainsi que son dosage
- le type de progestatif associé

- la durée d’utilisation

- lavoie d’administration.

En effet, le risque augmente avec la dose d’cestrogéne, mais diminue
avec l’activité anti-oestrogénique du progestatif associé (cf. tableau 3).

On cherche actuellement a diminuer la dose d’EE: les doses
minimales sont de 15 ug ; en dessous, le contréle du cycle est difficile et on
prend le risque d’augmenter les saignements intermenstruels. On peut
également se demander si une diminution en dessous de cette dose serait
associée a une réduction du risque de thrombose.

Le risque est plus élevé la premiére année (« effet starter »), et on
observe un retour au risque initial aprés 4 semaines d’arrét de traitement.
En revanche, le risque disparait 2 a 3 mois apres l'arrét du traitement. Il est
toutefois important de souligner que le risque peut étre qualifié de faible et
qu’il reste moins élevé que celui encouru lors d’une grossesse. (27)

2) Rappels
a)

Trois phénomeénes interviennent afin de maintenir la bonne circulation

du sang et déviter une rupture vasculaire : 'hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse.

Suite a une vasoconstriction, les plaquettes adhérent et s’agrégent ;
c’est la formation du clou plaquettaire (thrombus blanc).
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Elle aboutit a la formation d’un réseau de fibrine insoluble, suite a une
chaine de réactions enzymatiques impliquant les facteurs de coagulation
plasmatiques ; c’est la formation du caillot sanguin (thrombus rouge).

Phase contact Facteur tissulaire
(voie endogene) (voie exogene)
Prodallicréine TFPI
"""W g haut PM Facteur tissulaire \/
| 4
" - Vila Vil
Xl Xla
AoV
X, K8 i,

Antithrombine

4

Prothrombine " Thrombine

(lla)
4" ,,-—""V o Y

" Fibrinogéne Fibrine :

Protdine C activée U] (1a) v

_ ‘,r' S S
ProtelneST l Xilla X

Protéine C A"
+ Thrombomoduline Fibring stabilisée 5

Figure 14 : Schéma de la cascade de la coagulation (28)

Les étapes de la coagulation sont les suivantes :

L’initiation : elle débute par l'entrée en contact du facteur tissulaire
avec le sang et aboutit a la transformation de la prothrombine (II) en
thrombine (I[Ia) en quantité minime. Cette transformation a lieu sous
I’action du complexe prothrombinase (Xa/Va), suite a l’activation du

facteur X, via le contact entre le facteur tissulaire et le facteur VIla.

- L’amplification : la thrombine provoque une activation de plaquettes,
une activation de facteur V, VIII et IX, favorisant plus encore la
formation de complexe prothrombinase, et donc une rétroaction
positive sur la transformation de la prothrombine en thrombine,

provoquant une génération explosive de thrombine.

- La propagation : la thrombine présente en masse transforme le
fibrinogene en fibrine, qui polymérise et forme un gel englobant les
plaquettes, formant le caillot. La thrombine active également le

facteur stabilisant de la fibrine (XIII).
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- L’extinction : c’est la fin de la cascade de la coagulation par action des

facteurs inhibiteurs (principalement 'antithrombine). (29)

Tableau 6 : Les facteurs de la coagulation

Facteurs pro-coagulants

Facteurs inhibiteurs de la coagulation

Facteur tissulaire

Facteurs vitamine K dépendants (II,
VII, IX, X): synthése au niveau
hépatique en présence de vitamine K

A"/ VIII : cofacteurs

Facteurs et

d’activation
Phospholipides des surfaces cellulaires
qui permettent I’association des

complexes

Fibrinogéne

Antithrombine : inhibe principalement la
thrombine et le facteur Stuart (X)

Systéme de la protéine C : la protéine C
activee, en présence de la protéine S,
inhibe les deux cofacteurs Va et VIlla

TFPI (inhibiteur de la woie du facteur
tissulaire) : inhibe le complexe Xa-Vlla-
facteur tissulaire

ol-antitrypsine : inhibe principalement le
facteur Xla

o2-macroglobuline : inhibe principalement
la thrombine

Systéme réticulo-endothélial et foie:
détruisent et éliminent les facteurs activés
de coagulation

C’est la destruction du caillot :

- Le plasminogéene
activateurs : t-PA
principalement.

inactif dans
(tissue-Plasminogen Activator)

est activé par des
et urokinase

le plasma,

o l'a2-antiplasmine, une glycoprotéine, forme avec la plasmine un

complexe inactif

o le TAFI (Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor), une enzyme,
inhibe la liaison plasminogéne-fibrine
o le PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor) inhibe le t-Pa et l'urokinase.

(30)
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Il existe un équilibre finement régulé entre tous les acteurs : facteurs
procoagulants, inhibiteurs, systéme fibrinolytique. La perte de cet équilibre
peut provoquer une thrombose ou une hémorragie au niveau veineux
surtout. Le foie intervient dans la production des facteurs de la coagulation
et de la fibrinolyse (excepté le facteur VIII et le t-Pa) ainsi que dans la
synthése des inhibiteurs de la coagulation (excepté le TFPI). (31)

b)

Les lipides sanguins sont les triglycérides et cholestérol. Ils sont
d’origine endogéne ou exogeéne et leur synthése a lieu au niveau du foie. Leur
transport est effectué par les apoprotéines (partie protéique des
lipoprotéines, qui sont des complexes de lipides et de protéines permettant le
transport des lipides dans le sang).

Leurs roles sont les suivants :

- Cholestérol : role dans la formation des membranes cellulaires, dans

- TG (Triglyceérides) : source d’acides gras et réserve d’€nergie au niveau

des tissus adipeux, utilisable par les muscles.

Les lipoprotéines sont les suivantes (en fonction de la densité) :

- HDL__(High Density Lipoproteins): liaison du cholestérol avec
l’apoprotéine A et formation du HDL-cholestérol : transport du
cholestérol des tissus vers le foie et les reins pour qu’il soit catabolisé

et éliminé. Il s’agit du « bon cholestérol ».

- LDL (Low__Density Lipoproteins) : liaison du cholestérol avec
l’apoprotéine B et formation du LDL-cholestérol: transport du
cholestérol vers les tissus (formation des plaques athéromateuses par
pénétration du cholestérol sous l'intima des vaisseaux). Il s’agit du

« mauvais cholestérol ».

- VLDL (Very Low Density Lipoproteins) : contient des TG endogénes

essentiellement et du cholestérol (une augmentation du taux de VLDL
est associée a une augmentation du taux de TG).

alimentaires (de l'intestin vers les tissus). (9)
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Les AGNE (Acide Gras Non Estérifiés) sont majoritairement liés a
I’albumine, leur estérification permet la formation des lipides. Le schéma
suivant permet de comprendre le métabolisme des lipides.

Intestin
Albumine
+AGNE
/* Cellules

\ cibles

= ( &=
&
e

Figure 15 : Transport des acides gras dans l'organisme (32)

P/asma
~—>

¢)

Une plaque d’athérome est un dépdét composé principalement de

lipides (associé a du sang, des glucides, des fibres) sur la paroi des artéres,
provoquant une lésion de la paroi. Les plaques se caractérisent par une
chape contenant des fibres collagenes et des cellules inflammatoires qui
entoure un noyau rempli de débris cellulaires et de lipides.
La grande majorité des plaques d’athérome sont asymptomatiques et
stables mais ces plaques peuvent conduire a une obstruction du vaisseau
(d’ou des symptomes : douleurs, vertiges, essoufflements, ...) ou une rupture
de la plaque menant a une thrombose : IDM (artére coronaire), AVC (artere
carotide), AOMI (Artérite Oblitérante des Membres Inférieurs). (33)

d)

La SHBG est la protéine de transport de la testostérone et de
l'cestradiol. Un taux élevé est synonyme d'une forte concentration en
cestrogéne et d'une faible concentration d’androgéne, et vice-versa. (34)

e)

Ce systéme permet un controle de la tension artérielle. La synthése de
I’angiotensinogéne a lieu au niveau du foie, sa transformation en
angiotensine par la rénine a ensuite lieu au niveau du rein, puis ’enzyme de
conversion (située au niveau de l'endothélium pulmonaire et rénal) permet
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d’obtenir I’angiotensine II qui a 'action suivante : une vasoconstriction, une
sécrétion d’aldostérone au niveau des glandes surrénales et donc une
rétention hydrosodée et une tension artérielle augmentée.

B
4 \ -
.‘ \ ©
o
Angiotensine |
. Vaisseaux
....C..ll.‘..... o
¢ Baucl o retro- * 3 :
LIPS ie_.x 2 . ; Enzyme de conversion *_\iasoconstriction
controle R :
Sevsevesvarese : de l'angiotensine > 4
% o ”
L
o ~
Angiotensine Il ” s
v == ” — - Surrénales
----- Récepteurs AT : s * Sécrétion d'aldostérone
o
& Rein \

* Rétention hydro-scdée
* Vasoconstriction artériolaire efférente

Figure 16 : Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (35)

3) Augmentation du risque de thrombose

a)

L’cestrogéne présent dans les contraceptifs peut s’accumuler dans les
hépatocytes et les cellules endothéliales et ainsi modifier la syntheése,
principalement hépatique, de facteurs intervenant dans la coagulation. Ces
modifications dépendent de léquilibre entre l’activité de 1’cestrogéne et
I’activité androgénique ainsi que l'activité anti-oestrogénique du progestatif.

L’équilibre cestrogéne /progestatif serait corrélé a :

- la capacité de syntheése des facteurs de coagulation
- une anomalie du métabolisme glucido-lipidique

(fibrinogéne, VII, X et particulierement le facteur II et le facteur VIII) et
une légére diminution du taux de facteur V. La différence du taux de
facteur II entre 2¢éme et 3¢me génération est néanmoins faible.

- Une diminution des taux _d’inhibiteurs de la coagulation

(antithrombine, et particulierement la protéine S et le TFPI). On
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observe une plus grande diminution avec la 3¢me génération, la
drospirénone et I’acétate de cyprotérone.

L’augmentation du taux de facteurs procoagulants et la diminution du

facteur Ila. Il existe une corrélation négative entre taux de protéine S
et de TFPI et résistance a la protéine C. Cependant, on observe une
légere augmentation de l’activité de la protéine C, celle-ci est
contrebalancée par une augmentation de certains de ses inhibiteurs.

Une modification de l'activité fibrinolytique : diminution du taux de
PAI-1, augmentation de Ulactivit¢é du t-PA et du plasminogéne
favorisant l’activité fibrinolytique ; cela est partiellement compensé par

une augmentation du TAFI.

Les progestatifs de 3¢me et 4¢eme génération ont moins d’activité

androgénique (le but étant de diminuer les EI) et moins d’activité anti-
oestrogénique, ils augmentent donc la biodisponibilitt de 'EE. Le « climat
oestrogénique » est donc plus présent (augmentation du taux de SHBG), et
I’équilibre entre 1’activité oestrogénique et androgénique s’en trouve modifié :
déséquilibre entre les processus de coagulation et de fibrinolyse favorisant la
thrombose. Ces effets sont dose-dépendants mais persistent dans les pilules
récentes faiblement dosées. Le risque de thrombose est multifactoriel : il y a
une synergie entre les FR génétiques et acquis, ce qui explique qu’il y a un
taux de thrombose plus élevé la premiére année.

Le tableau suivant résume les effets des COC sur les paramétres
hémostatiques. (13)

Tableau 7 : Effets des COC sur les paramétres hémostatiques (36)

2nd gen 3rd gen

Coagulation factors
Prothrombin t
Fibrinogen
Factor V
Factor VII
Factor VIII
Factor X
Anticoagulant system
Antithrombin
z-macroglobulin
o -antitrypsin
Protein C inhibitor
Protein C
Protein Scotal and free
APCsr (aPTT-based assay)
APCsr (ETP-based assay)
Fibrinolytic system
tPA, antigen
tPA, activity
PAI-1, Ag, ng/ml
PAI-1, act, U/ml
Plasminogen, act, % i
TAFI, Ag, % 1

_,.7
— —) — — — —>

— = = — — —p —3 —
«
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En ce qui concerne les contraceptifs non oraux, on pourrait penser
que le risque est moindre, en raison de l'absence de premier passage
hépatique, mais ce n’est pas le cas (cf. partie V.). Il est intéressant de noter
que, en contraste avec la majorité des autres protéines impliquées dans la
coagulation, une large fraction de TFPI est synthétis€e par les cellules
endothéliales ; cette synthése dépend du taux d’cestrogéne et/ou de
progestérone.

Il existe peu d’études pour les progestatifs a base de progestérone
seulement, celles-ci ne montrent pas d’implication dans le risque de
thrombose et montrent des effets favorables sur les FR de thrombose, y
compris la résistance a la protéine C et le taux de SHBG. (36)

Les progestatifs administrés seuls ont des effets mineurs sur la
glycorégulation. Les norstéroides diminuent légérement la tolérance au
glucose et provoquent une hyperinsulinémie, avec une légére augmentation
de linsulinorésistance (ceci est surtout vrai pour les premiéres générations).
Celle-ci ne contre-indique cependant pas l'utilisation des OP chez des
patientes diabétiques bien équilibrées (de plus, l'effet est réversible a l'arrét
du traitement).

En ce qui concerne le métabolisme lipidique, les ocestrogénes
permettent un bénéfice vasculaire, l'effet des progestatifs est inverse ; les
perturbations du métabolisme lipidique sont donc liées a l’effet androgénique
des molécules et concerne principalement les norstéroides. Le profil
lipidique est peu modifié par les microprogestatifs, les pregnanes et les
progestatifs de 3¢me génération, moins androgéniques. (37)

L’effet des androgénes est opposé a celui des cestrogénes :

La chlormadinone n’a pratiquement pas d’effet sur le métabolisme
lipidique et glucidique ainsi que les facteurs de coagulation. La cyprotérone,
la drospirénone et le diénogest sont également bien tolérés au plan
meétabolique. (15) (5)
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b)

La tension artérielle est un facteur de risque de thrombose,

I’hypertension favorisant 1’épaississement des artéres et la formation de
plaques d’athérome. La tension artérielle peut €tre augmentée, cependant,
l’augmentation reste faible et ne pose pas de probléeme chez les femmes sans
FR associés n’étant pas sujettes a I’hypertension.
L’cestrogéne naturel a un effet vasodilatateur et vasculoprotecteur connu.
C’est pourtant la composante oestrogénique la principale responsable ; ceci
s’explique par le fait que lors du premier passage hépatique de la molécule, il
y a une stimulation de la synthése d’angiotensinogéne et donc une
stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Quand au
progestatif, plus sa dose est élevée et plus il est androgénique, plus il a un
impact sur la tension artérielle, les androgénes favorisant la rétention d’eau.
Les progestatifs microdosés semblent dénués d’action sur la tension. (23)

4) Les facteurs de risques

De nombreuses études montrent importance de la prise en compte
des facteurs de risque lors de la prescription d'un contraceptif hormonal : la
prise en compte des FR et des contre-indications est primordiale (ainsi que
leur réévaluation réguliére en cours de traitement).

Le prescripteur se doit :

- d’effectuer un interrogatoire sur les antécédents de la patiente et de sa
famille

- d’identifier un tabagisme

- d’effectuer un examen clinique (détection d'une éventuelle HTA)

- d’effectuer un bilan biologique : cholestérol, TG, glycémie (entre 3 et 6
mois apres le début du traitement puis a renouveler tous les 5 ans)

- d’informer la patiente et choisir avec elle la contraception adaptée. (38)

Le risque de thrombose est favorisé par :

- un age supeérieur a 35 ans

- lobésité (IMC > 30 kg/m?)

- des troubles cardiovasculaires : fibrillation atriale (cf. glossaire),
arythmie, coronaropathie, valvulopathie

- des trajets d’'une durée supérieure a 4 heures

- certaines maladies (cf. glossaire) : cancer, lupus érythémateux
disséminé, drépanocytose, maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique, syndrome urémique

antidépresseurs, chimiothérapie, ...
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Le

risque de TV est particuliérement augmenté par :

Le

- une intervention chirurgicale
Il est conseillé d’utiliser une contraception non hormonale 4 semaines
avant une intervention ou une immobilisation et 2 semaines apres un
retour a une mobilité complete.
Une recherche de thrombophilie n’est effectuée que si la personne a un
antécédent personnel ou familial concernant un parent du 1€ degré
avant 50 ans. (39)

o déficit en antithrombine, protéine C ou protéine S (inférieur ou
égal a 50%)

o résistance a la protéine C activée ou mutation du facteur V de
Leiden (il s’agit de la mutation du facteur V qui provoque la
formation d’un facteur appelé facteur V Leiden, ce facteur V
Leiden est résistant a la protéine C)

o hyperhomocystéinémie et le syndrome des antiphospholipides
(cf. glossaire)

o mutation du géne de la prothrombine.

Tous ces examens ne sont pas remboursés !
- un post partum précoce (4 semaines si accouchement par voie basse,

6 semaines pour césarienne).

risque de TA (Thrombose Artérielle) est particuliérement augmenté par :

d’un FR si celle-ci est supérieure a 140/90 mmHg)
Il convient d’étre vigilant a la prise de médicaments vasoconstricteurs,
de dérivés de l’ergot de seigle ou de drogues.

acquise
- le foramen ovale (anomalie de la cloison entre les deux oreillettes) ou
ASIA (Anévrisme du Septum Inter-Auriculaire). (40)

Le médecin doit prévenir la patiente du risque (par exemple, par le

biais d'un document écrit, précisant les risques, et les signes pouvant
évoquer une phlébite ou une EP) et que celui-ci est plus élevé si celle-ci a des
FR, fait de longs trajets, ou a accouché récemment. Il avait été évoqué apres
les événements médiatiques sur ce risque, que le médecin prescripteur doive
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mentionner sur 'ordonnance qu’il a bien informé la patiente des risques,
mais cette idée n’a pas abouti suite a la réticence des médecins. (41) (5) (13)

Ce risque de thrombose conduit donc a certaines CI de la contraception OP :

- présence ou antécédents personnels ou familiaux de TV

- présence ou antécédents personnels ou familiaux de TA ou signes
précurseurs comme l’angor ou un AIT

- présence ou antécédents personnels ou familiaux de troubles
vasculaires cérébraux

- présence d'un FR sérieux ou de plusieurs FR de thrombose
Les facteurs suivants sont considérés comme sérieux :

o dyslipidémie sévere (LDL > 2,20 g/L ou TG > 2,00 g/L)

o diabéte avec symptomes vasculaires, hypertension sévere,
dyslipoprotéinémie sévere ou tabagisme (plus de 15 cigarettes
par jour) aprés 35 ans

o prédisposition génétique ou acquise aux TV ou TA

o présence ou antécédents de pancréatite, associée a une
hypertriglycéridémie sévere

o migraines avec antécédents d’aura. (42)

Les recommandations de la SFG (Société Francaise de Gynécologie) sont les
suivantes :

Contraception
oestroprogestative combinée
(COC)
Pas de contre-indication ‘  Antécédent personnel MTEY

) « Antécédent personnel IDM
» Antécédent personnel AVC
= Thrombophilie Biclogique
* Au moins deux facteurs de risque vasculaire

1 1. si risque artériel : en 1¢¢ intention
COC avec PG 2:me ‘ - DIU cuivre
géneration - Autres contraceptions mécaniques
Discuter contraception progestative
au cas par cas
2. si risque veineux :
- ] - Contraception progestative
Bonne tolérance Intolérance - DIU (cuivre, Lévonorgestrel)
- Autres contraceptions mécaniques
Y
Poursuite | Contraception progestative
Réévaluation DIU (cuivre, Lé\.rmjorgest'rel) .
— Aytres contraceptions mécaniques
Discuter COC avec PG autres

générations au cas par cas

Figure 17 : Recommandations pratiques de la SFG (39)
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Partie IV :
Evenements
concernant le

risque
thrombo-

embolique



1) La contraception oestro-progestative

Le risque thromboembolique est connu depuis les années 60, et le sur-
risque des COC de 3¢me et 4¢me génération est connu depuis les années 90.

a)

Dés 1997, les mentions légales des COC devaient informer de
I'augmentation du risque, le RPC a ensuite été mis a jour régulierement en
fonction des données.

En 2007, certaines pilules de 3¢me et 4éme génération obtiennent leur
remboursement, mais la commission de la transparence précisait qu’il n’y
avait pas d’amélioration du service médical rendu, compte tenu du risque
accru de thrombose.

Le 26 octobre 2011, le BMJ (British Medical Journal) publie une étude
qui montre que le risque de TE est deux fois plus élevé pour les pilules de
3éme et 4geme génération ; I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament) en informe les PS et les patients via son site le mois suivant (14
novembre). (43)

Le 16 avril 2012, ANSM organise une réunion dexperts sur les
contraceptifs oraux. Dés le 1¢r octobre 2012, les pilules de 2éme génération a
base de lévonorgestrel sont recommandées en premiére intention (mais il
convient de ne pas stopper ou changer un traitement de 3¢me et 4eéme
génération si celui-ci se passe bien). (44)

Le 4 novembre 2012, la HAS (Haute Autorité de Santé) diffuse une
fiche de bon usage concernant les contraceptifs OP. Cette fiche précise qu’il
n’y a aucune étude qui démontre que les pilules de 3¢éme et 4¢me génération
montrent un avantage du point de vue de la tolérance. (45)

Le 19 septembre 2012, la HAS rend son avis : le SMR est insuffisant,
la Ministre des Affaires Sociales et de Santé Marisol Touraine prend alors la
décision d'un déremboursement des pilules de 3¢me et 4éme génération.

En novembre 2012, le RCP (Résumeé des Caractéristiques du Produit)
d’Evra® est modifié, mentionnant que le risque est 2 fois plus élevé avec
Evra® qu’avec un contraceptif a base de lévonorgestrel. (46)

Le début du débat médiatique (journal Le Monde) a lieu suite au dépot
d’'une plainte contre 'ANSM et le laboratoire Bayer en décembre 2012, par
une femme de 25 ans ayant eu un AVC imputable au générique de la pilule
Meliane® en juin 2012 ; cette femme était atteinte d’'une anomalie de la
coagulation (une mutation du géne de la prothrombine), découverte
plusieurs années aprés l'accident ; d’autres plaintes sont déposées par la
suite. Les réclamations des femmes sont un retrait du marché, ou une
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information sur les risques, ainsi quun dépistage systématique des
anomalies de coagulation avant le début du traitement.

Le député socialiste Gérard Bapt, qui a présidé la mission
parlementaire d’enquéte sur le Mediator®, n’hésite pas a souligner que « les
recommandations de prescription de ce style de pilule ne semblent dans un
certain nombre de cas pas respectées », et que «les pharmaciens délivrent
ces pilules sans avoir les conseils et les précautions d’usage vis-a-vis des
patientes ». (47)

Le 21 décembre 2012, ’'ANSM informe a nouveau les prescripteurs. Elle
précise :

- De privilégier les pilules de 2¢me génération.

- De rechercher les FR avant de mettre en place un traitement.

- D’alerter les femmes sur le risque et alerter des signes cliniques.
- De surveiller la tolérance au traitement. (38)

Le 2 janvier 2013, le déremboursement des pilules de 3¢éme et 4éme
génération est avancé de 6 mois et prend effet le 31 mars 2013.

Le 4 janvier 2013 est organisée une réunion de concertation avec les
PS spécialisés dans la prise en charge des femmes en age de procréer
(gynécologues obstétriciens, sages-femmes, infirmiers, plannings familiaux)
et le 8 janvier, une autre réunion a lieu avec les représentants des PS
prescripteurs et dispensateurs de COC.

Le 11 janvier 2013, ’ANSM met en ligne :

- des recommandations a l'attention des firmes concernant la publicité
pour les contraceptifs OP

- le dossier «Pilules oestroprogestatives et risque thromboembolique
veineux»

Lors du communiqué de Presse le 11 janvier 2013, Marisol Touraine
réaffirme « Iimportance de la contraception dans les meilleurs conditions de
sécurité ». Elle a déja sollicitée I’ANSM afin de réévaluer le rapport
bénéfice/risque des COC de 3¢me et 4¢me génération (campagne d’information
auprés des PS) et annonce le lancement dune procédure d’arbitrage
Européenne par la France (cf. b).

Du 23 janvier au 11 mars 2013, un numéro vert est mis en place
pour répondre aux questions des femmes : 16 117 appels.

Le point d’information du 30 mai 2013 informe d'une modification du
RCP de Nuvaring® : celles-ci mentionnaient que le risque de TV n’était pas
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connu. Depuis avril 2013, la mise en garde suivante est présente dans les
RCP de 'anneau Nuvaring® :

« Les études épidémiologiques ont montré des résultats contradictoires
concernant le risque d’accidents thrombo-emboliques veineux avec
I'utilisation de Nuvaring. Sur la base de cohortes prospectives et
rétrospectives le risque relatif de thromboembolie wveineuse associé a
I'utilisation de Nuvaring comparé a l'utilisation de contraceptifs combinés
oraux contenant du lévonorgestrel (appelés aussi contraceptifs de 2¢éme
génération) varie de 0,96 (non augmenté) a 1,90 (augmenteé) ».

Les PE et CI sont donc les mémes que pour les COC. (48)

En février 2014 : une lettre de I’ANSM aux PS présente une
évaluation des données concernant les risques TE sous COC a l’échelle
Européenne suite a la procédure d’arbitrage lancée par la France (cf. b). (26)
Le méme mois, 'ANSM publie un document d’aide a la prescription
concernant les COC rappelant dans quels cas la prise de COC est CI, dans
quels cas il faut vérifier la pertinence de la prescription (présence de FR). Ce
document rappelle aussi les informations a dire a la patiente : les situations
ou la patiente doit prévenir un PS qu’elle prend cette contraception, ainsi
que les situations ou le risque de thrombose est plus élevé (cf. Annexes). (41)

Le communiqué du 13 mai 2014 présente les résultats de I’enquéte
FECOND (Fécondité — Contraception — Dysfonctions sexuelles), montrant

qu’il n’y a pas de désaffection des femmes pour la contraception (cf. partie
VI). (49)

Une carte d’information sur les risques de formation de caillots
sanguins sera intégrée dans les boites de chaque pilule.

b)

En 1995, un mouvement médiatique provoque un vent de panique en
Angleterre (« pill scare ») suite a trois publications rapportant un risque de
thrombose. On a ensuite observé dans les années 2000 un recul du recours
a la pilule. (13)

En 2001, le risque de thrombose des COC de 3¢me génération est
réévalué, les recommandations de I'EMEA (Agence Européenne pour
I’Evaluation du Médicament) indiquent de prendre en compte le risque TE
lors de l’initiation dune contraception, le sur-risque doit étre mentionné
dans 'AMM. (50)

En 2009, une étude Danoise est publiée, sur les COC contenant de la
drospirénone ; celle-ci provoque une réflexion de 'EMA (Agence Européenne
du Médicament).

En mai 2011, le risque thrombogéne des contraceptifs oraux a base de
drospirénone est réévalué, le sur-risque lié a la drospirénone est équivalent a
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celui des progestatifs de 3¢me génération. Le rapport bénéfice/risque reste
positif mais le RCP est mis a jour.

Le 22 janvier 2013, PANSM lance une procédure d’arbitrage

Européenne (cf. annexes). Le but est que les pilules de 1¢re et 2¢me génération
soient indiquées en premieére intention, que les données de
pharmacovigilance soient rendues publiques et qu’il soit plus facile pour les
PS de déclarer un EI. La France et le Royaume-Uni sont en charge du
dossier. (51)
En juillet 2013, l'ensemble des données disponibles (exposition,
pharmacovigilance, pharmaco-épidémiologie) a fait ’objet d’'une analyse. Les
résultats de celle-ci ont été présentés par le PRAC (Comité pour 1’évaluation
des Risques en matieére de Pharmacovigilance) et ont a nouveau été examinés
en octobre 2013.

L’ensemble des membres du comité partagent les conclusions scientifiques
suivantes :

disponibles n’apportent pas la preuve d’'une difference en termes de
tolérance.

- Le risque TE, bien que faible, est supérieur chez les femmes
utilisatrices de COC, les COC contenant du norgestimate ont un
risque équivalent a celui des contraceptifs contenant du lévonorgestrel

(risque de base).

drospirénone par rapport au lévonorgestrel en termes d’événement TE
veineux et de décés au niveau européen a été reconnu.

- I 'y a un manque d’études pour: diénogest, chlormadinone,
nomeégestrol.

- Les difféerences de risque de TE wveineuse li€é au progestatif sont
insuffisamment connues des PS et des femmes et les FR

Le PRAC propose alors de modifier '’AMM des médicaments concernés
(indications, CI, PE). Par contre, la position de réserver la prescription des
pilules de 3¢me génération en seconde intention n’a pas €été suivie par une
majorité des pays européens.

Le point d’information du 25 novembre 2013 présente la position
finale du CHMP (Comité des Médicaments a Usage Humain) de ’EMA ; le
comité confirme le retour du PRAC, des modifications et recommandations
sont mises en place :
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jour des incidences de TV en fonction des données épidémiologiques
les plus récentes.

- Des_documents éducationnels et d’information a destination des

femmes et des PS, établis au niveau européen, vont étre adaptés au
plan national.

pour les contraceptifs OP pour lesquels il n’existe pas de données ou
des données insuffisantes concernant leur risque TE. (52)

- Pour les initiations de traitement et les femmes avec un risque de TE

documente de TE _ veineuse (lévonorgestrel, norethistérone,
norgestimate). Les autres molécules sont donc a prescrire uniquement
en continuité de traitement et chez des femmes pour lesquelles la

tolérance le nécessite.

- Des mesures d’accompagnement sont mises en place : lettres aux PS,

carte patiente, documents d’aide a la prescription, « questions-
réponses ». (53)

mieux caractériser le risque d’évéenements TE dus a la chlormadinone.
Le rapport final de cette étude doit étre soumis avant décembre 2018.

Cependant, le CHMP a considéré que la rubrique Fertilité, grossesse et
allaitement du RCP doit étre modifiée pour mentionner 'augmentation du
risque d’é¢vénement TE pendant la période du post-partum, pour assurer la
cohérence avec la rubrique des mises en garde du RCP. Aucune autre
modification n’a été jugée nécessaire. (54)

L'avis du CHMP a été transmis a la Commission Européenne qui a
adopté le 16 janvier 2014 une décision juridiquement contraignante pour la
mise a jour des informations sur tous les contraceptifs OP dans toute
1'Union Européenne. Une lettre d’informations destinée aux PS a par la suite
été diffusée afin de les informer de ces conclusions. (55)

En 2013, on a observé une augmentation du nombre d’IVG (4,7 %),
mais c’est aussi cette année la qu’a été mise en place la gratuité de cet acte ;
on peut donc se demander quelle est la part de responsabilité des
évenements médiatiques et de la gratuité de 1'IVG par rapport a cette
diminution (cette question est source de débat). (56)
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¢)

D’autres pays ont également réévalué le rapport bénéfice/risque des
COC au regard du risque de TV (Etats-Unis, Canada, Danemark) ; tous les
avis sont concordants : le rapport bénéfice /risque reste positif.

La FDA a finalisé en avril 2012 la réévaluation du risque de TV associé
aux COC contenant de la drospirénone. La FDA a refusé, en 2013, la
demande du groupe de consommateurs « Public Citizen » de retirer du
marché les pilules de 3¢me génération. La FDA considére donc que le rapport
bénéfice/risque des pilules de 3¢me et 4¢me génération reste positif. (13)

En décembre 2011, 'agence canadienne a rappelé que méme s'il existe
un sur-risque, le risque absolu de TV reste trés faible chez les femmes
prenant un COC contenant de la drospirénone. L’agence canadienne
recommande aux PS d’évaluer soigneusement le rapport bénéfice/risque
individuel avant de prescrire ces COC.

En Allemagne, un formulaire de consentement est proposé aux femmes.
(6) (57) (58) (59) (13)

2) Diane 35®

Diane 35® est sur le marché depuis 1987, les mises en garde

concernant le risque TE veineux et artériel ont été introduites dans le RCP
dés octobre 1997 et actualisées selon le schéma commun des
oestroprogestatifs en 1998 et 2011. (60)
En 2013, Diane 35® est autorisée dans 135 pays et commercialisée dans 116
pays. Dans la majorité d’entre eux, lindication est "acné" ou "maladie
androgéno-dépendante”, mais, dans certains cas, l'indication "contraception
orale" est également associée.

En raison de son indication particuliére dans l’acné, d'un usage
possible hors AMM, et de son AMM antérieure a 2005, 'ANSM a initié
l’analyse du bénéfice/risque de cette spécialité en janvier 2013. Cette
réévaluation a été effectuée dans sa seule indication autorisée « Traitement
de 'acné chez la femme », précisant que :

Lefficacité est modérée et ne s’observe qu’aprés plusieurs mois de
traitement.

- Le risque TE est multiplié par 4.
- Il existe des alternatives pour le traitement de ’acné.
Le rapport bénéfice /risque est considéré comme défavorable dans le

traitement de l'acné et I’ANSM décide d’engager une procédure de
suspension d’AMM (a la date du 21 mai 2013). (61)
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En mai 2013, le PRAC :

- Considére que le rapport bénéfice/risque reste positif, mais
uniquement dans des indications restreintes de 'acné et sous réserve
de modifications des conditions d’utilisation de ces produits.

-  Considére comme modérée l'efficacité dans le traitement de ’acné.
- Propose de restreindre I'utilisation a une population cible.

- Recommande la mise en place d'un PGR (plan de gestion des risques)
ainsi qu'une communication renforcée a l’attention des femmes et des
professionnels de santé.

Les ventes ont baissé de 75 % entre décembre 2012 et mars 2013 : il
s’agit d’'une diminution considérable.

L’arbitrage de la Commission européenne, rendu le 25 juillet 2013,
a conclu a un rapport bénéfice/risque favorable, mais l’'indication a été
restreinte : elle est limitée au traitement de deuxiéme intention de I’acné
modérée a sévére dans un contexte d’hyperandrogénie et/ou d’hirsutisme
chez les femmes en age de procréer (aprés échec d’un traitement topique ou
d’'un traitement antibiotique systémique). Il a également été précisé que ces
spécialités ont une action contraceptive et qu’elles ne doivent donc pas étre
prescrites en méme temps quun autre contraceptif hormonal. Les
informations concernant le risque TE associé a 1'utilisation de Diane 35® et
de ses génériques ont été renforcées dans ’AMM.

De plus, un PGR a été demandé aux laboratoires concernés, incluant
la mise en place de mesures de minimisation du risque et détudes
d’utilisation du médicament. Par ailleurs, Diane 35® et ses génériques font
dorénavant l’'objet d'une surveillance renforcée.

Suite a cette décision européenne, 'ANSM a donc levé la suspension des
AMM : certaines spécialités ont été remises sur le marché francais depuis
janvier 2014. (62) (17)

En décembre 2014, une lettre aux PS informe de la mise a disposition
de documents visant a minimiser le risque TE : document d’aide a la
prescription et carte patiente (qui sera intégrée dans chaque boite des
spécialités concernées) ; ces documents sont validés par les autorités
francaises et européennes dans le cadre du PGR (cf. annexes). (63)
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Principales
etudes
concernant le
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Les études sont nombreuses, s’étalant des années 90 a nos jours, mais
avec des méthodologies différentes, la principale difficulté résidant dans la
prise en compte plus ou moins exhaustive des FR (nombreux, parfois difficile
a quantifier).

1) Les cas notifiés par le systéme de pharmacovigilance

En France, les EI sont recueillis dans le systéme de pharmacovigilance
par l'intermédiaire des centres régionaux de pharmacovigilance, suite a des
notifications spontanées (par les PS, un laboratoire ou un patient), mais
environ 10 % des cas seulement sont déclarés.

Les analyses suivantes utilisent une requéte portant sur les risques de
thrombose artérielle ou veineuse, chez des femmes de moins de 50 ans,
exposées a une COC.

a)

Entre 1985 et janvier 2013, 15 cas de déceés par TV ont été inclus : 1
pour la 1¢r génération, 7 pour la 2¢me 5 pour la 3¢me, 2 pour la 4¢me, Deux
cas ont été notifies en janvier 2013 suite au débat médiatique, mais le
nombre de cas reste faible, il est donc difficile d’établir des tendances. Les
principales causes de déces sont I'EP et la TV cérébrale. La présence d’au
moins un FR est retrouvée dans 14 cas sur 15 (93,6%).

En dehors des cas de déces, 567 déclarations de TV ont été
répertoriées : 46% concernant la 2¢me génération, 43% concernant la 3¢me
génération et 11% concernant la 4¢me génération. Il s’agit principalement de
cas de TV profonde ou superficielle et des cas d’embolie pulmonaire.

Il y a eu 52 déclarations de TA : 25 concernant la 2¢me génération, 23
concernant la 3¢me génération et 4 concernant la 4éme génération. Il s’agit
principalement d’AVC (40%) et d’IDM (35%).

Entre le 4 janvier et le 31 janvier 2013, il y a eu 36 déclarations
supplémentaires (31 TV et 5 TA), il y a toujours une recrudescence des
déclarations aprés médiatisation. Ces nouvelles déclarations concernant
principalement la 3¢me et la 4¢me génération. Les FR ne sont pas analysables
de facon fiable car le nombre de cas est faible et ils n’ont été rapportés que
dans moins d’un tiers des cas. (64)

b)

De 1987 (AMM en France) au 5 aout 2014, 324 cas ont été déclarés :

- 315 de type veineux
- 7 de type artériel
- 2 non déterminés
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Les indications du traitement ne sont rapportées que dans 147 cas et
font apparaitre une utilisation majoritaire pour contraception (55 %) et dans
I’'acné (33 %). La présence de FR est retrouvée chez 209 femmes (64,5 %),
51 femmes présentent a la fois un facteur de risque clinique et biologique,
ces événements sont donc potentiellement évitables. (65)

2) Données de pharmaco-épidémiologie

I s’agit d'une étude effectuée par les centres régionaux de
pharmacovigilance de 30 hopitaux francais; les centres ont utilisé les
données des PMSI (Programme Meédicalis€é des Systémes d’Information),
permettant d’obtenir des informations sur l'ensemble des hospitalisations
sur le territoire francais.

Les objectifs é¢taient d’évaluer, parmi les événements TE graves (AVC,
IDM, EP) le nombre de femmes exposées a la contraception hormonale ou
l’acétate de cyprotérone, d’analyser les FR et de quantifier la « sous -
notification » spontanée.

La Méthode consiste en une requéte dans les données des PMSI en
mars 2013 : analyse des données administratives et cliniques des femmes de
15 a 49 ans non enceintes dont 'année de sortie de séjour est 2012. Ont été
incluses, les femmes dont le dossier médical mentionnait la prise dun
contraceptif hormonal ou d’acétate de cyprotérone, depuis au moins un mois
avant ’événement (appel au généraliste, gynécologue ou/et a la pharmacie si
besoin). Pour 'acétate de cyprotérone, I'indication était également collectée.

Les centres de pharmacovigilance ont inclus 2966 cas dont 803 (27,1%) avec
exposition :

- 56,3% d’événements veineux (43,1% d’EP et 13,2% d’AVC)
- 43,7% d’événements artériels (37,5% d’IDM et 6,2% d’ischémies
cérébrales)
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v Contraceptifs
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Figure 18 : Répartition des contraceptifs

Les pilules de 2¢me et 3éme génération étaient donc les plus utilisées,
80% des contraceptifs étaient des COC.

v' Profil artériel ou veineux

En ce qui concerne la 2¢me génération et la cyprotérone seule il y avait
50% de TV et 50% de TA ; en revanche, le profil des 3¢me de 4¢me génération
est « plus veineux » (70%, excepté la diénogest mais le nombre de cas est trés
faible). Le profil est également plus « veineux » pour ’acétate de cyprotérone
associée (63%) et la progestérone seule (56%).

v Age des patientes
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Figure 19 : Nombre de cas de TV et de TA en fonction de l'age des patientes
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L’age moyen des femmes exposées était de 33,5 £ 9,5 ans, l'age est
plus élevée pour les thromboses artérielles que pour les thromboses
veineuses. Les femmes sont plus jeunes en ce qui concerne la 3¢me et ]la 4éme
génération par rapport a la 2¢me génération (29,4 = 8,7 ans pour la 4¢me
génération, 32 * 9,0 ans pour la 3¢me génération vs 34,7 ans + 9,8 ans pour
la 2¢éme génération). En revanche, 1’age est plus élevé pour la progestérone
seule : 38,5 £ 7,6 ans.

v" Diane 35®

Sur les 51 cas dévénement thromboemboliques graves, l'indication
était précisée dans 34 cas: 26 cas de contraception, 6 cas d’acné, 1 cas
d’hirsutisme et 1 cas d’alopécie ; la principale indication était donc la
contraception.

L’age moyen de ces 51 femmes était de 28,1 * 8,1 ans, moyenne plus faible
encore que pour les 3émes et 4émes geénération, bien que l'age moyen des
femmes exposées était plus élevé : 34,2 £ 9,4 ans.

v" Nombre de facteurs de risques
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Figure 20 : Proportion de cas en fonction du type de contraception et du nombre de FR

Proportion of cases (%)

Parmi les 803 cas, 21,7% étaient sans FR identifiés (148 TV et 26 TA).
La proportion de cas sans FR était plus élevée pour la 3éme et 4eme
génération, les COC non oraux et 'acétate de cyprotérone associé alors que
la majorité des cas exposés a des COC de 2¢me génération ou a de la
progestérone seule avaient 2 FR ou plus. Le nombre de FR est plus faible
pour les TV que pour les TA, tous les cas de TA avaient au moins 1 FR,
quelle que soit la durée de traitement.
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Deux facteurs de risques sont particuliérement présents pour les
pilules de 3éme et 4eme ogénération par rapport aux pilules de 1ére et 2¢me

génération :

- l’age supérieur a 40 ans (26,8% vs 18,8%)
- lobésité (21,1% vs 10,2%)

Il n’y a pas de différence significative pour les autres FR.

v' Tabagisme

Parmi les cas identifiés, 38,2% concernent des femmes fumeuses. Le
nombre de fumeuses est particulierement élevé pour les TA : autour de 50%
de fumeuses pour toutes les classes d’age, sauf pour les moins de 20 ans
(20%). Pour les TV, on note 30% de fumeuses pour toutes les classes d’age.

v" FR concernant les thromboses veineuses

Les FR les plus fréquents sont :

- age supérieur a 40 ans

- thrombophilie diagnostiquée aprés ’événement
- obésité

- antécédent familial de TV

- voyage de plus de 5 heures

La thrombophilie a été diagnostiquée aprés la TV pour 84 femmes : on
retrouve le plus fréequemment le facteur V Leiden (34 cas), des mutations du
géne de la prothrombine (15 cas) et le syndrome des antiphospholipides (19
cas). Elle était déja connue dans S cas : 3 mutations du facteur V Leiden,
une résistance a la protéine C activée et un déficit en protéine S.

v" FR concernant les thromboses artérielles

Les FR principaux sont le tabac et I’age. La présence de migraine avec
aura (qui est une CI a I'utilisation d'un COC) a été frequemment identifiée.

v" Durée de traitement

Elle est documentée dans 324 cas, mais la durée de traitement est
certainement biaisée par le fait qu’on ne connaisse pas la contraception
précédente. Il y a 48 cas pour lesquels I'événement est certainement survenu
durant la premiére exposition a la contraception hormonale (35 TV et 13 TA),
dont 28 durant la 1¢¢ année de traitement. Un seul cas de durée de
traitement supérieure a 1 an chez une femme souffrant de thrombophilie
(mutation du géne de la prothrombine) a été observé (femme de 45 ans sous
progestérone seule, suite a une chirurgie).
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v" Devenir apreés les événements TE
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Figure 21 : Devenir aprés les événements thromboemboliques

L’issue a été fatale dans 1,3% des cas dont 7 thromboses veineuse (5
EP et 2 AVC) et 3 thromboses artérielles (1 IDM et 2 ischémies cérébrales).

v Sous-notification spontanée

Sur les 803 cas, 60 avaient été rapportés spontanément : 7,5% soit
une sous-notification de 92,5% (ICos% : 70,0 — 97,3). Les cas reportés sont
principalement les TV, avec un age plus faible, durant la 1¢* année de
traitement et une plus grande proportion de femmes exposées aux pilules de
3éme et 4éme génération ou acétate de cyprotérone combiné. Cette sous-
notification est similaire a celle d’autres publications.

Conclusions

La 3¢me et la 4¢éme génération présentent un profil « veineux », avec des
patientes plus jeunes et avec un nombre de FR plus faible. Dans plus de la
moitié des cas, les événements sont veineux ; de plus, le nombre de FR
associés est significativement plus bas pour les thromboses veineuses que
pour les thromboses artérielles. Les COC (et particulierement la 3éme et 4éme
génération) semblent donc plus fortement impliqués dans les TV.

Les FR principaux sont differents pour les thromboses veineuses et
artérielles : pour les TV, il s’agit surtout de I'age et de la présence dune
thrombophilie ; pour les TA, il s’agit surtout de I’age et du tabagisme.

Les patientes prenant un progestatif seul avaient au moins un FR et
présentaient un age plus élevé ; ceci est cohérent avec leur prescription chez
les patientes le plus a risque.

En ce qui concerne Diane 35®, on observe trop souvent l’'indication
« contraception » et les patientes victimes sont particuliérement jeunes. Il y a
un certain nombre de femmes pour qui des COC ont été prescrits malgré la
présence de CI, dou la nécessité dune meilleure information des
prescripteurs.
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Les auteurs soulighent néanmoins certaines limites a cette étude :

- Les cas de TVP sans embolie pulmonaire ne sont pas inclus.

- Les cas fatals avant ’hospitalisation ou non diagnostiqués ne sont pas
inclus.

- Certains dossiers médicaux sont pauvres : il faudrait une meilleure
tracabilité de la contraception dans les dossiers médicaux.

- Il est difficile de connaitre la durée de traitement.
- Les facteurs de risques peuvent étre sous-estimeés.

- Certains FR sont difficiles a quantifier (migraine « avec » ou « sans »
aura, personne « fumeuse » ou « non-fumeuse »).

- Les investigations peuvent €tre incomplétes (par exemple, il n’existe
pas de test de la mutation du géne de la protéine S).

- Il y a peu de cas concernant ’'acétate de cyprotérone seul. (25)

L’objectif est de déterminer les RA (Risques absolus) et les RRa
(Risques Relatifs Ajustés) d’événements thrombotiques de type EP, IDM et
AVC ischémique sous COC de 1¢re, 2¢me et 3éme génération.

La méthode consiste a identifier, a partir des données du SNIIRAM
(Systéme National d'Information Inter-Régimes de I'Assurance Maladie) et
du PMSI, les femmes de 15 a 49 ans ayant au moins eu un COC remboursé
entre le 1e¢r juillet 2010 et le 31 décembre 2011, a l'exclusion des femmes
avec antécédents de cancer ou accident TE veineux ou artériel et a analyser
le nombre de cas d’EP, IDM et AVC parmi ces femmes. Des variables de
confusion ont été retenues pour l'analyse : age, CMUc (Couverture Maladie
Universelle Complémentaire : 12% de la population), score de dé-favorisation
sociale, HTA, tabagisme médicalement pris en charge, suivi par un
gynécologue de ville, dosage en EE, type de progestatif.

Les résultats sont les suivants: 4 343 962 femmes avec un age
moyen de 28 ans.

58



v Contraceptifs
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Figure 22 : Répartition des contraceptifs par génération

v' Particularités de la 3¢me génération :

Les femmes concernées sont plus jeunes (15-19 ans: 20,7 vs 18,1%
pour les autres tranches d’age), plus favorisées économiquement (CMUc :
7,8% vs 13,9%), moins a risque cardio-vasculaire (diabéte, HTA, tabagisme).
Elles ont également une dose associée d’EE plus faible. On aurait donc pu
s’attendre a un nombre moindre d’événements thrombotiques avec la 3¢éme
génération en France.

v Le risque d’EP

Le RA d’embolie pulmonaire chez les femmes prenant un COC est de
33/100 000. Le risque est deux fois plus élevé pour la 3¢me génération par
rapport a la 2¢éme,

Tableau 8 : Risque relatif ajusté d'embolie pulmonaire

RRa

Pilules de 3éme génération par rapport aux

pilules de 2éme génération 2,04 (ICos, : 1,76 - 2,37)

Dosage a 20 ug d’EE par rapport a 30-40 ug 0,73 (ICoss : 0,31 - 0,86)
CMUCc par rapport a son absence 1,5
45 — 49 ans par rapport aux 15 — 19 ans 4
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Si on prend pour référence le lévonorgestrel avec un dosage a 30-40 ug
d’EE, les RRa sont les suivants :

Tableau 9 : Risque relatif ajusté d'embolie pulmonaire en fonction du progestatif

Molécule RRa
Norethistérone associé a 35 ug d’EE 0,41 (ICos : 0,18 - 0,76)
Lévonorgestrel associé a 20 ug d’EE 0,74 (ICoss : 0,54 - 0,78)

Norgestrel associé a 50 ug d’EE 1,81 (ICoss : 1,06 — 2,88)
Désogestrel associé a 20 ug d’EE 1,53 (ICoss : 1,27 — 1,83)

Aprés ajustement avec dosage en EE (référence : lévonorgestrel =1), les
RRa du désogestrel et du gestodéne sont respectivement 2,14 (ICos% : 1,83 —
2,49) et 1,56 (ICos% : 1,13 - 2,09).

v Le risque artériel

Chez les femmes sous COC, le RA d’AVC est de 17/100 000 et celui
d’IDM de 8/100 000. Ce risque est sensiblement le méme pour toutes les
générations étudiées. Seul le dosage en cestrogéne influerait sur ce risque : le
RRa du dosage a 20 ug par rapport a celui de 30-40 ug est 0,93 (ICos% : 0,70
- 1,21) pour les AVC et de 0,61 (ICo5% : 0,36 — 0,98) pour les IDM.

On note une grande importance des FR suivants : age (facteur multiplicatif
de 22 pour 'AVC et 44 pour 'IDM entre le groupe le plus jeune et le groupe
le plus agé !), CMUc, diabéte, HTA, tabagisme.

v' Composite

Le RA pour les 3 événements étudiés est 58/100 000. Le RRa de la
3éme génération par rapport a la 2¢me génération est de 1,52 (ICos% : 1,34 —
1,72) et le RRa du dosage a 20 ug par rapport au dosage a 30-40 ug est de
0,75 (IC95% : 0,66 — 0,86).

Cette étude présente une grande sensibilité, avec des résultats
similaires des études plus récentes. La principale limite de 1’étude est
I'utilisation de bases de données informationnelles combinant informations
administratives et médicales.

On peut conclure de cette €étude, que le risque veineux est 2 fois plus
élevé pour les pilules de 3¢ém génération par rapport a celles de 2¢éme
génération, et que l'age est un facteur de risque primordial. En ce qui
concerne le risque artériel, il semblerait que la dose d’cestrogéne soit
déterminante, mais que le risque ne soit pas dépendant de la génération de
la pilule.
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Les objectifs sont d’estimer, chez les femmes de 15 a 49 ans, le
nombre de cas de TE wveineuse liés a l'utilisation de COC, ainsi que la
mortalité liée a ces cas. Ceci en prenant en compte l'exposition aux COC,
leur génération et la classe d’age des patientes.

La méthode consiste en lexploitation de données issues des
déclarations des ventes de meédicaments auprés de 'ANSM, des enquétes
INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale)/INED
(Institut  National des Etudes Démographiques), des données
démographiques de 'INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques).
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Figure 23 : Taux d'utilisation des COC en 2000 et 2010 (Inserm/Ined)

Le nombre moven annuel de cas sur la période est de 2 529 :

- 778 cas (30,8%) attribuables aux COC de 1lére et 2éme génération
- 1751 cas (69,2%) attribuables aux COC de 3éme et 4éme génération.

Le risque serait multipli€ par 2 chez les femmes sous 1¢re et 2¢me
génération et par 4 chez les femmes sous 3¢me et 4éme génération.
Le nombre médian annuel de décés prématurés liés a une EP attribuables
aux COC sur la période est de 20 : 6 déces attribuables aux COC de 1lére et
2éme génération et 14 décés attribuables aux COC de 3éme et 4éme
géneération. (66)
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Suite aux événements de début 2013, certaines femmes ont modifié
leur contraception, on peut s’attendre a une diminution de la morbidité TE
veineuse suite a cela.

La méthode consiste a rechercher les hospitalisations pour EP chez

les femmes de 15 a 49 ans non enceintes dans les données du PMSI pour les
années 2010 a 2013 en France. Ceci a €té suivi par le calcul de ratios
comparant les années 2012 et 2013, et 'année 2013 a la moyenne des
hospitalisations pour EP entre 2010 et 2012. L’exposition a été calculée a
partir des données de 'INSEE, de 'enquéte FECOND (2010, cf. partie VI), et
des données de ventes de médicaments aupres de TANSM.
La premiére étape a €té un calcul par modélisation de la réduction théorique
suite a la modification de l'utilisation des COC. Pour chaque année, le
nombre d’EP attendues est la somme des cas attendus au sein des trois
catégories suivantes : non utilisatrices de COC, utilisatrices de COC de 1¢reet
2¢éme génération et utilisatrices de COC 3¢éme et 4¢éme génération (calcul en
fonction du risque de base et du RR de chaque catégorie).

Tableau 10 : Comparaison du nombre de sujets hospitalisés pour EP par rapport a 2 «
populations témoin » non utilisatrices de COC : hommes de 15-49 ans et femmes de 50-69 ans

Population

Par rapport a 2012

Par rapport a la moyenne 2010-
2012

Femmes de 15 a 49 ans

11,2 %

(ICos% : -12,3 & -10,1%)
Théorique : 9,8%

-9,2%

(ICos% : -10,3 a -8,2%)
Théorique : 10,3 %

Femmes de 15a 19 ans

-19,1%

(ICosy% : -25,8 a -12,4%)
Théorique : -13,7%

-2'7,9%

(ICos% : -35,1 a -20,6%)
Théorique : -14,4%

Femmes de 50 a 69 ans

-3,5%

(ICos% : -4,1 & -3,0%)

+2,4%

(ICos% : +1,9 & +2,9%)

Hommes de 15 a 49 ans

+4,0%

(ICos% : +3,2 a +4,8%)

+8,1%

(ICos% : +7,0 & +9,2 %)

En 2013, 2 704 femmes de 15 a 49 ans ont été hospitalisées pour EP.

La diminution est particulierement marquée chez les 15-19 ans. Chez les
femmes agées de 50 a 69 ans, il y a eu une faible diminution du nombre
d’hospitalisations pour EP en 2013 par rapport a 2012. Cette diminution
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n’est pas retrouvée avec un historique plus important. Chez les hommes de
15 a 49 ans, une augmentation du nombre d’hospitalisations pour EP a été
observée en 2013.

Les hospitalisations ne peuvent étre reliées aux expositions aux COC

dans cette étude, la diminution observée est obtenue a partir du nombre
total d’hospitalisations pour EP. Ce résultat seul ne suffit donc pas a
appréhender le role des modifications du mode de contraception en France
sur la morbidité TE veineuse. La réduction observée est compatible avec la
réduction théorique attendue de 10% ; par ailleurs, le phénoméne n’a pas €té
retrouvé dans les populations témoins.
La durée retenue a permis de disposer du recul nécessaire pour étudier
I’évolution des cas d’EP sans craindre un éventuel changement important de
pratique vis-a-vis du diagnostic d’EP ou/et du codage. Il convient de noter
que dans l'hypothése ou la crise médiatique des pilules a pu entrainer une
éventuelle augmentation du codage du nombre d’EP chez les femmes de 15 a
49 ans, la baisse observée pourrait €tre plus importante. (67)

b)

De nombreuses études épidémiologiques ont été effectuées depuis la
mise sur le marché de la contraception hormonale et ['acétate de
cyprotérone. Les résultats suivants concernent les thromboses veineuses et
s’appuient sur plusieurs études et méta-analyses :

- Une étude de cohorte danoise (Lidegaard, BMJ) : entre 1995 a 2009,
plus de 8 millions de femmes de 15 a 49 ans sans historique de
maladie thromboembolique ont été suivies. (68)

- Une étude cas-controle néerlandaise (Hylckama, BMJ) : entre 1999 et
2004, 1524 patientes ont été incluses (femmes de moins de 50 ans
non enceintes, a plus de 4 semaines post-partum, sans DIU). (69)

- Une méta-analyse concernant le risque de thrombose avec différents
COC, publiée dans le BMJ en septembre 2013. Elle est basée sur 26
études (publications avec au moins 10 événements). (70)

- Une méta-analyse parue dans le « Best Practice & Research Clinical » :
recherche systématique dans la base de données Medline, d’articles
qui incluent des femmes qui utilisent les pilules de 3¢me génération, et
le développement de nouveaux progestatifs, publiés en anglais et
reportant les risque de TE veineuse parmi les utilisatrices de
contraception hormonale. (71)
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Deux études montrent que le risque de TV est de 1,9 a 3,7 pour
10 000 femmes, ce risque serait multiplié par 4 avec 'utilisation d'un COC.
D’aprés la méta-analyse publiée dans le BMJ, le RR par rapport aux non-
utilisatrices est de 3,5 (ICos% : 2,9 — 4,3) pour l'utilisation dun COC, le
risque est augmenté avec toutes les générations. (70)

Tableau 11 : Risque relatif de TEV en fonction du progestatif

2 Risque relatif (€étude Risque relatif (étude
Molécule . : .
danoise) néerlandaise)
Lévonorgestrel 2,9 (ICos% : 2,2 — 3,8) 3,6 (ICos% : 2,9 — 4,6)
Désogestrel 6,6 (ICoss : 5,6 — 7,8) 7,3 (ICos% : 5,3 - 10,0
Gestodéne 6,2 (ICos : 5,6 — 7,0) 5,6 (ICos% : 3,7 — 8,4)
Drospirénone 6,4 (ICos% : 5,4 — 7,5) 6,3 (ICos% : 2,9 - 13,7)

D’apres I'€tude néerlandaise, 'utilisation de contraceptif oral augmente
le risque par 5 (ICos% : 4,2 — 5,8) par rapport aux non utilisatrices et
I'utilisation de l’acétate de cyprotérone par 6,8 (ICos% : 4,7 — 10,0). Le risque
serait donc multiplié par un facteur compris entre 3,5 et 5 avec les COC (les
valeurs sont trés difféerentes d'une étude a ’autre, les méthodes d’analyses
n’étant pas les mémes).

Les études permettent de tirer les conclusions suivantes :

- Le risque est doublé avec la 3¢me génération par rapport a la 2éme : le
RR est de 1,7 (ICos% : 1,4 —2,0). (71)

- Il n’y a pas de différence entre désogestrel, gestodéne acétate de

cyprotérone ou drospirénone, alors que norgestimate a montré un
risque similaire au lévonorgestrel. D’aprés 1'’¢tude danoise, les RRA du
désogestrel et du gestodéne sont les suivants : 2,2 (ICos% : 1,7 — 3,0)
pour désogestrel, 2,1 (ICos% : 1,6 — 2,8) pour le gestodéne, 2,1 (ICos% :
1,6 — 2,8) pour la drospirénone.
Le risque relatif des COC a base de gestodéne, désogestrel, acétate de
cyprotérone ou drospirénone associé a des doses A’EE de 30 a 35 ug
était similaire et entre 50 et 80% supérieur par rapport aux COC a
base de lévonorgestrel. En ce qui concerne ’acétate de cyprotérone, le
RR est de 1,8 (ICos% : 1,4 —2,3). (71)

- Les pilules de 3¢me génération, drospirénone et lacétate de
cyprotérone montrent plus de résistance a la protéine C activée et de
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déficit en protéine S, ainsi qu'une augmentation du taux de SHBG.
(71)

L’incidence de TE veineuse double entre 20 et 40 ans et est de 10 pour

10 000 personnes autour de 45 ans avec une issue fatale dans 10% des cas.
(71)

L’ensemble des études confirment un risque plus élevé les premiers mois.

En ce qui concerne l'cestrogéne naturelle, il n'y a pas de données
cliniques sur le risque de TE veineuse actuellement, deux essais controlés et
randomisés (cf. glossaire) suggerent qu’elle serait moins délétére qu’une
pilule de 2¢me génération, en utilisant les marqueurs représentant du risque
de TE veineuse, mais ceci doit étre confirmé par, en outre, des données
biologiques. De plus, I'impact de ces nouvelles préparations doit €tre évalué
sur le risque thrombotique. (71)

Le risque serait positivement corrélé a la dose d’EE : il a été montré
que réduire les doses A’EE de 100 a 50 ug et de 50 a 30 ug était associé a
une diminution du risque thrombotique. Mais les données comparant le
risque de thrombose avec 20 ou 30 g restent peu concluantes. Deux
grandes études ont récemment suggéré que réduire la dose de 30 a 20 ug
pourrait étre associé a une diminution du risque thrombotique, spécialement
pour les utilisateurs de pilules de 3¢me génération. Néanmoins, d’autres
données sont nécessaires pour confirmer cela. (71)
Le plus grand risque a été trouvé avec du lévonorgestrel associé a des doses
d’EE de 50 ug : la prescription de cette association en cas de spottings avec
des doses plus faibles d’EE expose donc a un risque sérieux de TV. (70)

Ainsi, le risque le plus bas est obtenu avec les associations suivantes :

- lévonorgestrel + 20 ou 30 ug d’EE : il n’y a pas de différence alors
qu’on observe une différence avec le désogestrel a 20 ou 30 ug par
exemple, ceci peut étre expliqué par des effets inhibiteurs plus ou
moins puissant du progestatif sur les effets procoagulants de I'EE.

- gestodéne + 20 ug d’EE. (70)
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La voie parentérale semble plus thrombotique que la voie orale ; par
rapport aux contraceptifs utilisant la méme dose de progestatif par voie
orale, les risques relatifs sont les suivants : 1,5 (ICos% : 1,2 — 1,8) pour le
patch et 1,7 (ICos%: 1,3 — 2,3) pour l'anneau vaginal. Une étude
randomisée comparant l'impact de 'EE par voie orale et vaginale sur les
variables hémostatiques et les protéines du foie sensible a
I’cestrogéne montre une méme diminution d’activité du systéme d’inhibition
de la coagulation, une méme modification du taux de SHBG et plus de
résistance a la protéine C activée. (71)

Les progestatifs microdosés pourraient étre inertes par rapport au
risque TE veineuse : des études récentes ont montré qu’il n’y avait pas
d’augmentation du risque de TE veineuse par rapport aux non utilisateurs
(RR = 1,45 (ICos% : 0,92 - 2,26)).

Mais la progestérone est aussi présente dans d’autres contraceptifs,
présentant differentes voies dadministration et difféerents types de
molécules ; leur risque de TE veineuse a €té peu étudié. Deux études ont
rapporté que le risque de TE veineuse avec l'acétate de médroxyprogestérone
injectable est augmenté : RR de 3,2 (ICos% : 1,8 — 2,7) par rapport aux non-
utilisatrices ; ceci peut étre associé a ses effets glucocorticoides délétéres. Le
DIU au lévonorgestrel a été étudié dans 2 études et le risque semble faible :
RR de 0,6 (ICos5% : 0,4 — 0,8). (71) L’¢tude danoise étudie le risque de I'implant
au lévonorgestrel, mais celle-ci comporte peu de cas (5 cas parmi 29 497
personnes — années) et ne peut donc conclure que 1’étonorgestrel n’est pas
associé avec un risque de thrombose (RR = 1,4 (ICos% : 0,58 — 3,38)).

En 1994, Vanderbroucke et al. a comparé les risques de TE veineuse
chez des femmes avec et sans thrombophilie. Cette étude montre que le
risque est 30 fois plus élevé chez les femmes utilisatrices de COC avec une
thrombophilie que chez les femmes non utilisatrices sans thrombophilie.
Plus récemment, Wu et al. a présenté une méta-analyse sur risque de TE
veineuse chez des femmes utilisant des COC avec différentes thrombophilies.
Les résultats sont les suivants :

- RR =15,6 (ICos% : 8,7 — 28,1) pour mutation facteur V
- RR=12,6 (ICos5% : 1,4 — 115,8) pour déficit en antithrombine.
- RR=6,3 (ICos% : 1,7 — 23,9) pour déficit en protéine C
- RR =49 (ICos5% : 1,4 —17,1) pour déficit en protéine S.
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Il n’y a pas de résultats significatifs en ce qui concerne la mutation du
géne de la prothrombine car le nombre dé¢tudes est faible. Il n’y a pas
d’étude pour les autres voies d’administration.

Le BMJ a également publié une étude prospective entre 1976 et 2012,

étudiant 'espérance de vie, sur 36 ans, des femmes prenant un contraceptif
hormonal : 3,6 millions de personnes années, 31 286 déces.
Sous contraceptif, on observe plus de morts violentes ou accidentelles (RR =
1,20 (ICos% : 1,04 — 1,37)). Toutes les causes de mortalité ne semblent pas
différer significativement entre les femmes qui ont eu recours a un
contraceptif oral et celles qui n’en n’ont jamais utilisé. (72)

3) Conclusions de I’arbitrage Européen

Le PRAC a passé en revue toutes les données disponibles issues
d’études cliniques, d’é¢tudes pharmaco-épidémiologiques, de la littérature
publiée, de l'expérience aprés commercialisation, y compris les réponses
soumises par les titulaires des AMM, par écrit et lors d’explications orales,
ainsi que les points de vue exprimés lors d'une réunion d’experts ad hoc sur
I’efficacité et la sécurité des COC.

I a été montré que le risque de TE veineuse chez une femme est le
plus élevé la premiére année qui suit le début de la prise de contraceptifs
hormonaux ou lorsqu’elle reprend le traitement aprés une période sans
utilisation d’au moins un mois. Il est connu que le risque de TA est
également augmenté lors de l'utilisation de COC ; il n’y avait cependant pas
de preuve de difféerences entre les COC quant a leur risque relatif de TE
artérielle. (54)

Risque (pour 10 000 femmes) RR‘par rapport au
lévonorgestrel
Sans contraceptif hormonal 2
Lévonorgestrel
Norethistérone 5a7
Norgestimate
Etonorgestrel. 64 12 1,0-2,0
Norelgestromine
Drospirénone
Gestodéne 9a12 1,5-2,0
Désogestrel
Chlormadinone
. non connu actuellement
Diénogest .
Nomégestrol (études en cours)

Tableau 12 : Risque de TEV en fonction du progestatif (26)
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En Europe, 14 millions de femmes prennent un COC (5 millions en

France). Au cours de la derniére décennie, on a observé une augmentation
de prescription de COC contenant un autre progestatif que le lévonorgestrel
(prescription de pilules plus récentes afin d’augmenter la tolérance).
Le risque de TVP et de décés attribuables a une EP chez les utilisatrices
de COC en France a été estimé : il existe un sur-risque de maladie TE
veineuse de 1167 épisodes annuels et a 9 déceés supplémentaires annuels.
Ce sur-risque est d’environ 10 000 maladies TE veineuse et 100 décés si on
extrapole a toute I’'Europe. (53)

Conclusion :

- Le risque peut €tre classé de la facon suivante :
e pilule micro-progestative et DIU au lévonorgestrel
e pilule de 2¢me génération
o pilules de 3¢me et 4éme génération, Diane 35®, patch et anneau
vaginal (risque multiplié par 2 par rapport aux pilules de 2¢éme
géneération)

Les méthodologies sont trés difféerentes d’une étude a ’autre, le risque relatif
de thrombose veineuse par rapport aux non-utilisatrices est trés variable (le
risque serait multiplié par un facteur allant de 3,5 a 5).

-  Lameilleure utilisation d'un _contraceptif OP est la suivante :

Tableau 13 : Meilleurs parameétres d'utilisation d'un OP

Voie Orale

Proge statif Lévonorgestrel

CEstrogene (CEstradiol ou EE ? (manque de recul actuellement)
Dose d’EE 20-30 ug

Durée de traitement Supérieure a 1 an

Prise en charge des FR Réguliére

- Les progestatifs seuls ne semblant pas concernés par 'augmentation
du risque, on peut se demander pourquoi les COC restent
majoritaires, I'intérét est un meilleur contréle de cycle et une meilleure
tolérance (acné, aménorrhée, et/ou saignements).
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Partie VI :
Evolution des

prescriptions




Suite aux eévénements et la a meédiatisation concernant la
contraception hormonale, beaucoup de femmes se sont posé des questions
sur leur contraceptif. Les études montrent que durant 'année 2013, plus
d’un million de femmes en France ont changé leur contraception.

Deux études permettent d’apprécier cette évolution :

I'enquéte FECOND réalisée par 'INSERM et 'INED
- les données Celtipharm publiées par 'TANSM

1) Enquéte FECOND

Il s’agit d'une Comparaison des méthodes contraceptives en 2010 et en
2013 (avant et aprés le débat médiatique), l'objectif étant d’analyser
plusieurs enjeux (contraception, grossesse mnon prévue, avortement,
infertilite).

e Meéthode

L’étude a été réalisée par téléphone, en France métropolitaine, et
concerne des hommes et des femmes de 15 a 49 ans (5275 femmes et 3373
hommes en 2010 et 4453 femmes et 1587 hommes en 2013).

e Résultats

La proportion de femmes concernées par la contraception (non stériles,
non enceintes, ayant des rapports hétérosexuels) n’en utilisant aucune était
de 3% en 2010 et en 2013. On peut donc affirmer que suite aux
événements, il n’y a pas eu de diminution de l'utilisation globale de la
contraception, mais plutét une évolution des méthodes : changement de
méthode contraceptive pour une femme sur 5 suite aux débats.

Entre 2010 et 2013, la contraception sous forme de pilule est passée
de 50 a 41% (il y avait déja eu une baisse entre 2005 et 2010 : 14 points de
perdus en 10 ans).

Les pilules de 3éme et 4éme génération représentent 10 % des
méthodes contraceptives en 2013 (vs 19% en 2010).

Tableau 14 : Répartition des différents types de pilules en 2010 et 2013

Pilules de 3t et | Pilules de 2em hidles
4eme génération génération Prog
2010 40% 45% 15%
2013 25% 59% 16%

On observe une chute de l'utilisation des pilules de 3¢m et 4¢me
génération entre 2010 et 2013, en cohérence avec le débat de 2012 — 2013,



mais, parmi tous les moyens de contraception, la proportion des pilules de
2¢éme génération parmi ’ensemble des contraceptifs est restée stable (22% en
2010 et 23% en 2013): il y a donc eu également un passage a d’autres
moyens de contraception. La pilule reste la méthode la plus utilisée en 2013,
mais on a observé une diversification des méthodes, avec une augmentation
de l'utilisation des DIU (+ 1,9 points), des préservatifs (+ 3,2 points), et des

meéthodes de dates/retrait (+ 3,4 points).

La diminution de l'utilisation de la pilule concerne surtout les moins de 30

ans :
- Pour les 15-19 ans : perte de 20 points pour les pilules de 3¢me et 4¢éme
génération, augmentation de 13 points pour la 2¢éme génération.
- Pour les 25-29 ans: augmentation du stérilet et du préservatif
surtout, perte de 21 points pour les pilules de 3¢me et 4¢me génération.
Evolution en points de pourcentage
15
13 Pilule 3¢ et
m 4¢ génération
10 - ;
I:' Pilule 1°™ et
2¢ génération
5 i
M steritet o)
o1
- Préservatif seul
i 5 i
- Autre méthode
hormonale*
=10 -
; E Autre méthode**
—15
: l:l Stérilisation
i contraceptive
=20 +*
20 -21 "I"]]]l Aucune méthode
35 ! | L ! ! !
15-19 ans 20-24 ans 25-29ans 30-39ans 40-49 ans Ensemble des
15-49 ans
* Implant, patch, anneau vaginal
**Retrait, abstinence périodique, méthode locale (N. Bajos et al., Population & Sociétés, n°511, Ined, mai 2014)

Figure 24 : Evolution des méthodes de contraception en France entre 2010 et 2013 selon l'age

des femmes
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**Retrait, abstinence périodique, méthode locale (N. Bajos et al., Population & Sociétés, n® 511, Ined, mai 2014)

Figure 25 : Méthodes de contraception utilisées en France de 2013 selon l'age des femmes

On observe de nombreuses inégalités sociales, le souci est le passage a des
méthodes naturelles moins efficaces pour les catégories sociales les plus

précaires :

- Les ouvriéres utilisent plus des méthodes naturelles, il n’y a donc eu
que peu de modifications car elles utilisaient moins les nouvelles
géneérations.

- Les techniciennes et employées utilisent plus les préservatifs et les
pilules de 2¢me génération.

- Pour les cadres, on a observé beaucoup de passage au DIU et aux
pilules de 2¢me génération.

En 2010, une femme sur deux utilisait une pilule de 3¢me ou 4éme
génération en premiére prescription. Il y a eu depuis une augmentation des
autres moyens, par exemple, l'utilisation du stérilet a fortement augmenté,
meéme chez les femmes sans enfant de plus de 24 ans (ce qui n’était pas le
cas avant malgré les recommandations de la HAS), la demande a augmenté
mais il y a des réticences (infections, douleurs).

Cette étude permet également d’apprécier linformation de la
population par rapport au débat: 77% des femmes (91% de diplomées vs
63% de non diplomées) et 56% des hommes (78% des cadres, 45% des
ouvriers) disent avoir entendu parler du débat médiatique.
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Pour une femme sur 3, « la pilule est contraignante » et pour une sur 4, « la
pilule fait grossir », il n’y a pas eu de changement entre 2010 et 2013. (6)

2) Données publiées par ’ANSM

I s’agit de données étudiant lévolution de Il'utilisation des
contraceptifs oraux combinés (COC) et autres contraceptifs. Les données
sont issues de la société Celtipharm (échantillon aléatoire de 3004 officines,
stratifié sur le chiffre d’affaires, le type de ventes, la localisation et la zone de
chalandise, donc représentatives des officines francaises); ces officines
transmettent leur données de ventes plusieurs fois par jour depuis 2007.

L’objectif est d’observer les modifications de prescription et de
dispensation suites aux événements concernant les COC.

e Méthode
Ces études comparent ’évolution de la dispensation de 'ensemble des
contraceptifs (en dehors du préservatif) en ville, les comparaisons sont faites

entre une période d'une année et la méme période de 'année précédente.

Les COC de 1¢ére et 2¢me génération sont divisés en 3 classes selon le dosage
en EE :

- 20 g
- 30-40 pug
- plus de 50 pg

Il en est de méme pour les COC de 3éme et 4¢me génération pour
lesquels les classes dépendent du dosage et du type d’cestrogéne :

- 15-20 ug d’EE
- 30-40 ug d’EE
- COC a base d’cestrogéne « naturel »

Il v a également des classes d’age :

- 15a19ans
- 20 a29 ans
- 30a39ans
- 40 a 49 ans

Un indicateur permet de prendre en compte le fait que chaque
contraceptif dispensé permet une contraception pour une durée différente :
indicateur du nombre de mois de contraception vendus couvrant la période
étudiée (par exemple : 3 mois pour une boite de 3 plaquettes de pilules,
jusqu’a la fin de la période étudiée pour un DIU).
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e Résultats

Contraceptifs Oraux Combinés

COC de 3¢éme et 4éme génération

Suite aux événements, 'utilisation des COC de 3¢me et 4éme génération
a fortement diminué. La consommation a diminué de 45% en 2013 par
rapport a 'année 2012. Cette diminution de consommation a été immeédiate
(29% entre décembre 2012 et mai 2013) mais s’est fortement accentuée les
mois suivants (baisse supérieure a 50% entre juin et décembre 2013). Cette
diminution concerne toutes les tranches d’age, et la distribution entre les
différentes tranches d’age a été peu modifiée.

En décembre 2013, elle était la suivante :

- 15a19ans: 9%

- 20a29ans: 42%
- 30a39ans:28%
- 40 a49 ans : 20%

La diminution a été trés marquée pour les pilules contenant de I'EE :
en 2013, les pilules de 3¢me et 4¢éme génération a base d’EE ont connu une
diminution de l'ordre de 40%, tandis que les pilules a base d’cestradiol ont
connu une augmentation de 0,4%.

COC de 1¢re et 2¢me génération

Inversement, la consommation des COC de 1¢re et 2¢me génération a
augmenté suite aux événements, elle a augmenté de 30% en 2013. Cette
augmentation a été immeédiate (20% entre décembre et mai 2013) et s’est
largement poursuivie les mois suivants (36% entre janvier 2013 et avril
2014). Cette augmentation concerne toutes les tranches d’age mais la
répartition a peu changeé.

En décembre 2013, elle était la suivante :

- 15al9ans:17%
- 20a29ans:45%
- 30a39ans:25%
- 40a49ans: 13%

En revanche, en ce qui concerne la dose d’cestrogene, l'évolution a été
trés différente et les prescriptions se sont dirigées sur des COC contenant
une dose moindre d’cestrogéne : la consommation de COC de 1¢re et 2¢me
génération contenant 20 ug a plus que doublé en 2013, tandis que celle des
COC contenant 30 a 40 uyg a augmenté de 5,9% et que celle des COC
contenant 50 ug a diminué de 10,1%.
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Répartition des différents COC

Le tableau suivant permet d’observer les modifications dans la répartition de
I'utilisation des COC :

Avril 2012 Avril 2014

Total COC 1ére et 2éme 47 75
génération
30 a 40 ug dEE 35 44
20 ug dEE 11 30
> 50 ug dEE 1 1
Total COC 3éme et 4éme 48 21
génération
15 a 20 ug dEE 29 11
30 a 40 ug d’EE 16 7
CEstradiol 3 3

Tableau 15: Répartition des COC en avril 2012 et en avril 2014 (73)

La part des pilules de 3éme et 4éme génération est donc passée de la
moitié au quart des prescriptions de pilule.

COC de 1ére et 2eme génération

Ratio

COC de 3éme et 4éme génération

Il était relativement stable avant les événements concernant les COC
(53/47 en aout 2012). Ce ratio a brutalement changé apreés ces événements :
en mai 2013, il était passé a 73/27, en aout il était de 76/24. 11 évolue
depuis lentement, en continuant d’augmenter : 79/21 en Avril 2014.

COC toutes générations

La consommation totale de COC a légérement diminué, en 2013,
la diminution était de 5,1%. Mais la consommation totale de contraceptifs
a trés peu éwolué, il y a donc un certain nombre de femmes qui ont changé
de mode de contraception.

Entre décembre 2013 et avril 2014, la diminution était de 5,6%, mais
si on considére Diane 35® comme un contraceptif (€tant donné que ce
médicament a longtemps été prescrit dans cette indication), la diminution
est de 9% !

Contraceptifs progestatifs

Leur utilisation a augmenté de 2,4% entre décembre 2012 et mai
2013, de 5,5% en 2013 et de 8,1% entre janvier 2013 et avril 2014 ; ce mode
de contraception est donc de plus en plus utilisé.
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Contraceptifs combinés non oraux

Il s’agit pour deux tiers des anneaux et pour un tiers des dispositifs
transdermiques. Le risque TE existant également avec les OP non oraux, une
diminution a également été observée concernant ces derniers: cette
diminution est réguliére et était de 13% en 2013, de 15% entre janvier 2013
et avril 2014.

Autres contraceptifs : implants, DIU progestatifs, DIU au cuivre

Ces moyens de contraception efficaces et ne contenant pas de
combinaison OP, sont de plus en plus utilisés. L’augmentation a été
immédiate : 25% entre décembre 2012 et mai 2013, 28% durant 'année
2013. Le DIU au Cuivre a connu une augmentation de 47% en 2013 (et
représente donc en 2014 plus de 40% de cette catégorie « autres
contraceptifs ») tandis que les implants et le DIU a base de progestatifs ont
connu une évolution moindre : 18% en 2013.

L’augmentation de cette catégorie « autres contraceptifs » est surtout
impressionnante en ce qui concerne les moins de 40 ans, I’évolution de
I'utilisation du DIU au Cuivre ayant dépassé 50% chez les 20 — 29 ans et les
30 — 39 ans en 2013. La distribution en fonction de I'age n’a cependant que
peu évolué.

Evolution de ’ensemble des contraceptifs

On observe une trés légére diminution de 1'utilisation de l'ensemble
des contraceptifs : 0,5 % entre janvier 2013 et avril 2014. Entre décembre
2012 et mars 2013, cette diminution était de 1,6% (et de 5% si on compte
Diane 35®).

Diane 35®

On a observé une diminution de 62% entre décembre 2012 et février
2013, de 50% entre décembre 2012 et mai 2013, de 67% entre décembre
2012 et aout 2013 (mais celle-ci a été retirée du marché de mai 2013 a

janvier 2014).

Contraceptifs d’urgence

On a observé une augmentation de [l'utilisation des contraceptifs
d’urgence de 1% entre décembre 2012 et février 2013, de 4,4% en 2013 et de
5,6% entre janvier 2013 et avril 2014. (73) (74) (75) (76)
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3) Etude de I’évolution de la délivrance de Diane 35®

On observe une trés nette diminution depuis 2012 ou plus de 1,45
millions de boites soit 4 millions de plaquettes avaient été vendues (stable
depuis de nombreuses années), sur la base dune consommation de 13
plaquettes par an, cela représente 315 000 femmes.

De janvier a mai 2013, environ 70 000 plaquettes ont été vendues
(AMM suspendues en mai), entre janvier et juin 2014, 360 000 plaquettes
ont été vendues. Mais il y avait 13 spécialités avant la suspension d’AMM, 3
spécialités seulement ont €té remises sur le marché en janvier 2014.

Les données de lenquéte EPPM (Enquéte Permanente de la
Prescription Médicale), montrent un taux important d’utilisation hors AMM
de Diane 35® et de ses génériques, les médecins généralistes et les
gynécologues les prescrivant majoritairement a visée contraceptive (dans 89
et 77% des cas, respectivement). Cette étude a été réalisée entre décembre
2011 et novembre 2012. (62)
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Partie VII :

En pratique a
la pharmacie




1) Documentation

Comme vu précédemment, les documents suivants ont été mis a disposition
des PS :

- fiches de Bon Usage
- document d’aide a la prescription
- lettres aux PS

Sur le site de PANSM (www.ansm-sante.fr), deux dossiers permettent de
consulter tous ces documents :

- le dossier « Pilules-oestroprogestatives et risque thrombotique »
- le dossier « Diane 35® et ses génériques »

On v trouve également des documents destinés aux femmes :

- la brochure « vous ... et vos contraceptifs oestroprogestatifs »
- des questions/réponses concernant la pilule contraceptive

Certains sites permettent également une meilleure prise en compte des
FR. Sur le site de la HAS, une fiche « Quelle contraception pour la femme a
risque cardio-vasculaire ? » est disponible. Un formulaire pour faire le point
sur ses facteurs de risques est disponible que le site
www.monhypertension.com. Le site www.automesure.com posseéde une
rubrique « Risque et pilule », il explique le risque de thrombose sous pilule et
propose un questionnaire : la patiente rempli le questionnaire (age, taille
poids, tabac, antécédents, glycémie, cholestérol, TA ...) en ligne, et peut
ensuite I'imprimer pour le donner a son médecin. Ce site existe depuis 2000
et est validé par I'INPES (Institut National de Prévention et d’Education pour
la Santé); il permet au public, tout comme aux PS, de comprendre
I'importance des différents « parameétres » de santé.

Un site pour choisir sa contraception a été mis en place par I'INPES,
il s’agit de www.choisirsacontraception.fr.
Ce site explique et présente les avantages et inconvénients de chaque moyen
de contraception, une brochure « Choisir sa contraception » y est disponible.
Il est possible pour les pharmaciens de commander les brochures « vous ...
et vos contraceptifs oestroprogestatifs » et « Choisir sa contraception » sur le
site www.cespharm.fr.

Il existe également une association rassemblant les victimes d’EP et
AVC suite a la prise de contraception hormonale : association de victimes
d’EP et d’AVC : www.avep-asso.org. (77)
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2) Questions — Réponses (42)

Certaines questions peuvent étre posées au comptoir lors de la
délivrance d’un contraceptif et le pharmacien se doit d’y apporter au mieux
des réponses et d’informer les femmes sur les risques et l'ensemble des
méthodes de contraception a leur disposition. Cette partie a pour but
d’apporter des éléments de réponses a des questions fréquemment posées au
comptoir.

e Comment savoir si je prends une pilule de 3e ou de 4e génération ?

La « génération » de pilule dépend du progestatif.

La patiente peut :

- Vérifier la composition sur la boite.

- Consulter la liste des contraceptifs oraux commercialisés en France
mise en ligne par PTANSM.

- Demander directement a son pharmacien ou son prescripteur.

lére génération : noréthistérone
2¢me genération : lévonorgestrel, norgestrel
3éme génération : désogestrel, gestodéne, norgestimate
4éme génération : chlormadinone, diénogest, nomégestrol, drospirénone

e Quels sont les FR dont il faut tenir compte si l'on prend la pilule ?

I s’agit de l'age (supérieur a 35 ans), l'obésité, les antécédents
personnels ou familiaux d’accidents TE, une intervention chirurgicale ou une
immobilisation prolongée.

Le risque est également majoré en cas de présence de facteurs génétiques
favorisant les thromboses veineuses (thrombophilie).

Le risque de thrombose artérielle est quant a lui augmenté en présence dun
ou de plusieurs FR connus d’athérosclérose (tabac, HTA, diabéte et
hypercholestérolémie).

e Dois-je arréter la pilule de 3¢me génération ou 4¢me génération ?

Non, l'arrét n’est pas recommandé, notamment si la femme supporte
bien cette pilule. De plus, le risque est plus élevé au cours de la 1¢* année
de traitement. Le pharmacien doit inciter la patiente a s’orienter vers son
meédecin traitant, son gynécologue ou une sage-femme, voire le planning
familial, pour faire le point sur son traitement et en changer si besoin est.
Tout arrét d’'une contraception sans remplacement par un autre moyen
expose a un risque de grossesse non désirée.
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e J’ai arrété la pilule. Puis-je la reprendre ?

La patiente peut reprendre la pilule dans les conditions indiquées sur
la notice. Le pharmacien doit néanmoins l'inciter a se protéger entre-temps,
notamment en conseillant un autre moyen de contraception non hormonal.
S’il s’agit d'une pilule de 3¢me ou 4¢me génération, la patiente peut se tourner
vers le prescripteur pour faire le point et reprendre ou non cette pilule.

e Les autres voies d’administration comportent-elles des risques ?

Les autres moyens de contraception hormonaux peuvent comporter
des risques. C’est le cas du patch et de 'anneau vaginal. Si la patiente prend
une pilule de 3¢me génération, le changement de sa contraception pour un
patch ou un anneau vaginal n’est pas forcément la bonne alternative. Par
contre, implant (Nexplanon®) ne contient qu'un progestatif, et ne présente
donc pas les risques semblables a ceux des pilules de 3¢me et 4¢me génération.

e Pourquoi ne retire-t-on pas les pilules de 3¢me génération ?

L’ANSM estime que les pilules de 3¢me et 4¢éme génération peuvent étre
utiles pour les femmes qui ne toléerent pas les pilules de 2¢me génération ou
pour lesquelles un autre type de contraception n’est pas possible. Une
réévaluation du bénéfice a conclu que le sur-risque de thrombose veineuse
« ne justifiait pas leur retrait. ». (78)

e Pourquoi ne pas utiliser uniquement des pilules progestatives ou
des DIU ?

Certaines femmes présentent une intolérance ou des CI a l'utilisation
de ces modes de contraception, il faut un large choix de méthodes
contraceptives pour que chaque femme puisse bénéficier d'une contraception
adaptée, respectant ses FR, ses besoins et ses souhaits.

e Quel est exactement le risque de thrombose des contraceptifs et de
Diane 35® (facteur par rapport 4 une personne qui ne prend pas de
contraceptif hormonal) ?

Le risque est environ multiplié par 2 par la prise de pilule de 1¢¢ ou
2¢éme génération et par 4 avec les pilules de 3¢me et 4éme génération ou Diane
35®.
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e Y a-t-il eu une chute de l'utilisation de la contraception suite aux
événements ?

Le mode de contraception des femmes a été modifié suite aux
événements (plus de pilules de 2¢me génération, plus de DIU et moins de
pilules de 3¢me et 4eme génération). Mais [l'utilisation globale de la
contraception n’a pas été modifiée.

e Pourquoi certaines pilules ont été déremboursées ?

Le déremboursement d'un médicament se justifie quand le SMR du
meédicament est jugé insuffisant pour justifier sa prise en charge par
l’assurance maladie ; cette décision est prise sur la base de plusieurs
criteres, dont son efficacité et ses EI, sa place dans 1’éventail thérapeutique
et son intérét pour la santé publique. Cest la commission de transparence
de la HAS qui évalue le SMR des médicaments.

e Mon médecin m’a prescrit Diane 35®, mais je sais que ce
médicament avait été supprimé du marché, n’est-il pas dangereux ?

L’ANSM a décidé de la suspension de ce médicament par précaution, le
Comité Européen a conclu a un bénéfice — risque positif.
La personne peut consulter son médecin pour discuter de son traitement et
faire le point sur ses FR.
Le risque de TV de ces médicaments est considéré comme étant similaire a
celui des COC de 3¢me et 4¢éme génération. Le risque de thrombose artérielle
est identique a celui des autres COC : le risque absolu de thrombose reste
trés faible en cas d’absence de FR.
Il s’agit d'un médicament mis sur le marché pour le traitement de ’acné. Il a
également une efficacité contraceptive.

e Quelles sont les récentes recommandations émises par le Ministére
de la Santé concernant les pilules contraceptives ?

Le Ministéere de 1la Sant¢é a recommandé de privilégier
systématiquement la prescription aux patientes de pilules contraceptives de
1ére et de 2¢megénération.

e Suite au déremboursement, dois-je aller voir mon médecin ou mon
ogynécologue pour me faire prescrire une nouvelle pilule ?

A l'occasion d’une prochaine consultation, votre médecin prescripteur
ou votre sage-femme envisagera avec vous la méthode de contraception la
plus appropriée a votre situation (autre contraceptif oral, DIU, etc.).
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D’autres moyens de contraception répondant aux mémes indications sont
remboursés. Aussi, les femmes utilisant ces pilules peuvent, avec leurs
meédecins, et au moment du renouvellement de leur prescription, choisir un
autre mode de contraception remboursé, si elles le souhaitent.

e Quels sont les risques de la prise des pilules de 3éme et 4éme
génération ?

Les complications vasculaires des pilules sont connues et rares. Parmi
celles-ci, les TV (phlébite, embolie pulmonaire) sont plus fréquentes (risque
environ multiplié par 4) avec les pilules de 3¢me et 4éme génération qu’avec
celles de 1¢rcet 2¢me génération (risque environ multiplié par 2).

Il existe également un risque de TA (accident vasculaire cérébral, infarctus
du myocarde) quelle que soit la génération de la pilule utilisée.

II appartient au médecin ou sage-femme de rechercher, lors de la
consultation, les FR comme des problémes vasculaires préexistants et un
tabagisme, les CI, et les besoins de surveillance particuliére.

e Mon médecin m’a réEcemment prescrit une pilule de 2¢me génération,
quels sont les risques de ces pilules ?

Les complications vasculaires des pilules sont connues et rares.
I existe un risque de TA (accident vasculaire cérébral, infarctus du
myocarde) quelle que soit la génération de la pilule utilisée.
Le risque de TV (phlébite, EP) est en moyenne deux fois moindre qu’avec les
pilules de 3¢me et 4éme génération, mais ce risque existe quand méme.

e Parmi les pilules de 2éme génération, quelles sont celles qui
présentent le moins de risque ?

Une récente étude, réalisée par l'assurance maladie, montre que les

pilules OP qui ont les plus faibles dosages en cestrogéne (20 pg) semblent
associées a un moindre risque d'embolie pulmonaire et d'infarctus du
myocarde.
Les femmes doivent aussi savoir que les pilules les plus faiblement dosées en
cestrogénes peuvent avoir des EI de type de saignements intermenstruels
notamment, qui ne sont pas graves et qui sont expliqués sur les notices de
ces produits.

e (Qu’est-ce qu’une thrombose veineuse ?

C’est la formation d'un caillot (thrombus) dans une veine. Elle est
qualifiée de profonde quand elle se rapporte a une veine profonde.
Les TV ou phlébites surviennent le plus fréquemment au niveau des
membres inférieurs (jambes, mollet), mais celles-ci peuvent également se
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produire dans d’autres vaisseaux (au niveau du bras, du systéme digestif, du
cerveau).

La gravité d'une TV des membres inférieurs est liée au fait que le

caillot peut se détacher de la paroi de la veine (le caillot s’appelle alors un
embole). Ce caillot peut alors €tre entrainé dans la circulation sanguine puis
se bloquer au niveau de l'artére pulmonaire et étre responsable dune EP.
L’EP est une urgence vitale car elle peut, lorsqu’elle est sévere, entrainer la
mort par asphyxie (arrét cardio-respiratoire).
La suspicion d'une TVP ou d'une EP nécessite une consultation médicale
urgente et la réalisation d’examens complémentaires pour affirmer ou
infirmer le diagnostic. En cas de doute, la patiente ne doit pas hésiter a
composer le 15.

e QOu’est-ce qu’une thrombose artérielle ?

La TA est provoquée par la formation d’un caillot dans une artére qui
occasionne une diminution ou un arrét de l’alimentation en sang dun tissu,
d'un organe ou d'un membre irrigués par cette artére. Cette situation
provoque en particulier des complications de type syndrome coronariens
aigus et AVC.

e Quels sont les signes cliniques évocateurs de phlébite ?

Une phlébite se manifeste par :

- oedeme (gonflement) unilatéral de la cuisse, de la jambe ou seulement
du mollet

- douleur unilatérale avec ou sans cedéme, notamment au niveau d’un
des deux mollets

- sensibilité

- rougeur, paleur ou bleuissement

- chaleur

Ces symptomes se manifestent de facon unilatérale, au niveau de la
cuisse, de la jambe ou du mollet le plus souvent. Attention aux erreurs de
diagnostic, les événements TE pourraient €tre fatals dans 1 a 2% des cas.
(54)

e Quels sont les signes cliniques évocateurs d’EP ?

L’EP constitue une urgence (peut aller jusqu’a un arrét cardio-
respiratoire), les symptomes se manifestent de facon soudaine.
Celle-ci se manifeste par une douleur brutale au thorax, une dyspnée
(essoufflement ou respiration rapide), une tachycardie, une toux pouvant
s’accompagner d’expectorations sanglantes.
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e Quels sont les signes cliniques évocateurs d’AVC ?

L’AVC est soudain et se manifeste de la facon suivante : déformation
de la bouche, troubles de la parole ou de la compréhension, anomalie de la
vision (perte soudaine ou vision trouble), confusion soudaine, maux de téte
ou migraine intense, faiblesse ou engourdissement du visage, d’'un bras ou
d’une jambe, en particulier d'un seul c6té du corps. Il s’agit d’'une urgence
meédicale.

I y a également possibilitt d’AIT (« mini AVC» qui est un déficit
neurologique régressant rapidement (moins de 1 heure) et non visible a
I'imagerie.

I est également possible d’observer des thromboses au niveau d’autres
artéres, notamment au niveau des membres inférieurs: AOMI qui peut
causer des difficultés a la marche (appelé « claudication intermittente »). (42)

e Quels sont les signes cliniques évocateurs d’IDM ?

Les symptomes de 'IDM sont trés caractéristiques : douleur ou géne
inhabituelle brutale (pesanteur, serrement) au niveau du sternum, qui peut
irradier dans le bras gauche ou/et la machoire, ou méme les 2 bras ou les
épaules, la douleur ne cesse pas au bout de 1 minute.

Sensation de lourdeur, indigestion, suffocation, sueurs, nausées,
vomissements, sensations vertigineuses sont des symptéomes de 'IDM.

e Quel est le risque de TV avec les COC contenant de ’cestradiol ?

De nouveaux COC ont été récemment commercialisés avec de
l'cestradiol a la place de I'EE. Il n’existe actuellement pas suffisamment de
données pour conclure sur le risque de TV avec ces associations. Les mises
en garde et PE concernant le risque de thrombose s’appliquent de la méme
maniére qu’avec les autres COC.

e QOu'en est-il des pilules comportant un progestatif seul comme
Cerazette® (désogestrel) ou Microval® (lévonorgestrel)?

Les données montrant un sur-risque thromboembolique veineux ou
artériel ne concernent que COC.
Les pilules comportant un progestatif seul ne font pas partie des pilules
entrainant ce sur-risque.
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e Existe-t-il des tests a réaliser pour vérifier si je peux continuer a
prendre ma pilule de 3éme et 4éme génération sans risque ?

Avant toute prescription, le médecin doit, lors dun interrogatoire
exhaustif, rechercher les risques et tout €élément facteurs de CI.
Il est recommandé qu’un bilan biologique soit systématiquement réalisé au
moment de la mise en route de la contraception afin d’établir : détermination
du cholestérol total, des TG, de la glycémie a jeun. Ce bilan doit étre
renouvelé tous les cing ans.
Un bilan d’hémostase systématique (coagulation du sang) n’est pas
nécessaire sauf en cas d’antécédents ou d’accidents vasculaires personnels
ou familiaux. (42)
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Conclusion

De nombreux événements ont eu lieu en France en 2012 et 2013
concernant la contraception hormonale et Diane 35® ainsi que ses
génériques, la médiatisation de ceux-ci ont eu des conséquences, le modele
contraceptif a été modifié, les recommandations ne sont plus les mémes, les
remboursements ne sont plus les mémes (déremboursement des pilules de
3éme et 4éme ogénération, remboursement récent de pilules progestatives a
base de désogestrel).

Mais il n’y a eu qu'une diminution minime de l’utilisation de la
contraception, les femmes ont donc encore confiance en leur contraceptif,
mais ont besoin d’€tre informées pour choisir le plus adapté et étre
rassureées.

Auyjourd’hui, on sait que le plus faible risque concernant les
contraceptifs OP, est celui du 1évonorgestrel associé a de faibles doses d’EE
(< 20 ng).

Actuellement, les pilules OP les moins dosées le sont a 15 pg, ceci a été
possible en réduisant l'intervalle libre de 7 jours a 4 jours (24 pilules actives
sur 28 au lieu de 21 pilules actives sur 28).

I semble inefficace, par rapport au risque de thrombose, de continuer a
diminuer les doses d’EE (le risque ne semble pas diminuer et la tolérance
diminue).

Depuis 2009, les nouvelles pilules a bases d’cestradiol sont un espoir

d’obtenir des pilules avec un moindre risque de thrombose et avec une
bonne tolérance, mais nous n’avons actuellement que peu de recul a propos
de celles-ci.
I y a malheureusement un manque d’intérét de l'industrie pharmaceutique
(faible retour sur investissement, risque de proces...), mais certains
continuent a rechercher: ONG (Organisation Non Gouvernementale),
organisations internationales, fonds de recherche.

Actuellement, la prise en compte des facteurs de risque et leur suivi au

cours du temps, permet d’obtenir un risque trés faible et une utilisation plus
stre de ces médicaments.
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Glossaire

Aménorrhée : absence de régles chez la femme en age de procréer.

Androgéne : hormones provoquant l'apparition des caractéres sexuels
masculins, naturellement sécrétées par les glandes surrénales, les testicules,
mais aussi les ovaires chez la femme.

Artériopathie : pathologie concernant une artére.

Biodisponibilité : désigne le pourcentage du meédicament administré qui
parvient dans le compartiment central.

Crohn (maladie de): une maladie inflammatoire chronique du systéme
digestif, qui évolue par poussées (ou crises) et phases de rémission.

Cycle entéro-hépatique : un médicament pris par voie orale passe dans la
veine porte via 'intestin, puis au niveau du foie ou il va étre conjugué créant
des métabolites qui vont passer dans les voies biliaires puis retourner dans
I'intestin, ou ils pourront €tre absorbés a nouveau (élimination lente).

Drépanocytose : maladie héréditaire, atteignant ’hémoglobine et provoquant
des globules rouges en forme de croissant ou de faucille.

Fibrillation atriale : action non coordonnée des cellules auriculaires
aboutissant a des battements des oreillettes, irréguliers et rapides.

Glaire cervicale (Mucus cervical) : substance visqueuse produite au niveau
du col de 1'utérus qui constitue une barriére protectrice.

Glucocorticoide : il s’agit du cortisol et de ses dérivés de synthése, ayant une
activitée anti-inflammatoire, anti-allergique, immunosuppresseur mais
également des effets sur le métabolisme des glucides, des protides, des
lipides et des électrolytes (provoquant des effets tels qu'une hyperglycémie,
de 'ostéoporose, une rétention d’eau ...).

Gonadotrope : qui agit sur les gonades ou organes reproducteurs.
Gonadotrophines : hormone gonadotrope (FSH et LH)

Ictére : coloration jaune de la peau et des muqueuses due a l'accumulation
dans les tissus de bilirubine.

Lupus Erythémateux Disséminé : maladie inflammatoire chronique auto-
immune, une éruption cutanée sur le visage en forme de masque de loup est
caractéristique, mais la maladie peut aussi toucher d’autres parties du corps
(systémes nerveux, veineux, digestif, articulaire, musculaire, ...)

Minéralo-corticoide : il s’agit d'une classe de stéroides caractérisés par leur
similarité avec l'aldostérone et leur influence sur le métabolisme
hydrosodique (action sur le récepteur nucléaire des minéralo-corticoides,
favorisant la rétention d’eau).

Monocyte : leucocytes jeunes intervenant dans la phagocytose, qui vont
évoluer en différents types de phagocytes (comme le macrophage).
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Premier passage hépatique : destruction ou transformation d’une partie du
meédicament suite a son absorption par voie orale et son passage par le foie.

Randomisé : réparti de maniere aléatoire.

Rectocolite hémorragique : affection inflammatoire de la muqueuse digestive
évoluant par poussées, de cause inconnue, qui atteint le rectum et s'étend
de maniére continue plus ou moins haut, respectant le gréle.

Syndrome des antiphospholipides : maladie auto-immune systémique
caractérisée par la présence d'anticorps sériques antiphospholipides (dirigés
contre les phospholipides entrant dans la constitution de la membrane des
cellules) chez des patients ayant des évenements thrombotiques et/ou des
complications obstétricales récurrentes.

Syndrome urémique : destruction des globules rouges et augmentation du
taux d’urée dans le sang.

Systéme réticulo — endothélial : Ensemble de cellules jouant un role
d’épuration de l'organisme (phagocytose, participations aux réactions de
défense immunitaire).
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Annexes

Annexe 1
Evolution de l'utilisation COC et autres contraceptifs : données Celtipharm (Janvier
2013 - Avril 2014)
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Annexe 2
Document d’aide a la prescription : Contraceptifs hormonaux combinés

anNsMm

Agence nationale de sécurité du médicament

ERAES PG s INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L'ANSM

DOCUMENT D’AIDE A LA PRESCRIPTION
CONTRACEPTIFS HORMONAUX COMBINES

Veuillez utiliser ce document d’aide a la prescription conjointement avec le Résumé des
Caractéristiques du Produit lors de toute consultation relative a l'utilisation des contraceptifs
hormonaux combinés (CHC).

L'utilisation de contraceptifs hormonaux combinés (CHC) est associée a un risque thromboembolique (par
exemple, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde ou accident
vasculaire cérébral).
Le risque thromboembolique associé aux CHC est plus élevé :

o au cours de la premiere année d'utilisation ;

o lors de la reprise d’une contraception hormonale combinée aprés une interruption de 4 semaines
ou plus.

Les CHC contenant de I'éthinylestradiol en association avec du lévonorgestrel, du norgestimate ou de la
noréthistérone sont considérés comme ceux qui présentent le risque thromboemboligue veineux (TEV) le
plus faible.
Le risque encouru par une patiente dépend également de son risque thromboembolique intrinseque. La
décision d'utiliser un CHC doit par conséquent prendre en compte les contre-indications et les facteurs de
risques de la patiente, en particulier ceux liés au risque thromboembolique (voir les encadrés ci-dessous
ainsi que le Résumé des Caractéristiques du Produit).
La décision d'utiliser tout autre CHC que I'un de ceux associés au risque le plus faible de TEV doit étre
prise uniquement aprés concertation avec la patiente afin de s'assurer qu'elle comprend:

o le risque thromboembolique associé a ce CHC ;

o linfluence de ses facteurs de risque intrinséques sur son risque de thrombose ;

o la nécessité de rester attentive a toute manifestation clinique de thrombose.

Si vous cochez I'une des cases de cette section, ne prescrivez pas de CHC. La patiente a-t-elle :

des antécédents personnels ou un événement actuel de thrombose, par exemple une thrombose
veineuse profonde, une embolie pulmonaire, un infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral,
un accident ischémique transitoire, un angor ?

un trouble personnel connu de la coagulation ?

des antécédents de migraine avec aura ?

un diabéte avec complications vasculaires ?

une pression artérielle trés élevée, par exemple une pression systolique = 160 mmHg ou une pression
diastolique = 100 mmHg ?

une hyperlipidémie importante ?

une intervention chirurgicale majeure ou une période d'immobilisation prolongée est elle prévue ? Si tel
est le cas, suspendre |'utilisation et conseiller une méthode de contraception non hormonale au moins

pendant les 4 semaines précédant l'intervention ou l'immobilisation et les 2 semaines suivant le retour a
une mobilité compléte.

Si vous cochez I'une des cases de cette section, vérifiez avec la patiente la pertinence de
I'utilisation d'un CHC

La patiente présente-t-elle un IMC supérieur a 30 kg/m?2 ?

La patiente a-t-elle plus de 35 ans ?

La patiente fume-t-elle ? Si la patiente fume et est dgée de plus de 35 ans, il est impératif de lui
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conseiller vivement d'arréter de fumer ou d'utiliser une méthode de contraception non hormonale.

- La patiente présente-t-elle une pression artérielle élevée, par exemple une pression systolique entre
140 et 159 mmHg ou une pression diastolique entre 90 et 99 mmHg ?

La patiente a-t-elle un parent proche ayant présenté un événement thromboembolique (voir liste ci-
dessus) a un age relativement jeune (par exemple avant |'dge de 50 ans) ?

La patiente ou quelqu'un de sa famille proche présente-t-il une lipidémie élevée ?

La patiente a-t-elle des migraines ?

La patiente présente-t-elle un trouble cardiovasculaire tel que fibrillation auriculaire, arythmie,
coronaropathie ou valvulopathie ?

La patiente est-elle diabétique ?

La patiente a-t-elle accouché au cours des semaines précédentes ?

= La patiente est-elle sur le point de faire un long voyage aérien (> 4 heures) ou effectue-t-elle des
trajets quotidiens de plus de 4 heures ?

La patiente présente-t-elle toute autre maladie susceptible d'accroitre le risque de thrombose (par
exemple : cancer, lupus érythémateux disséminé, drépanocytose, maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique, syndrome hémolytique et urémique) ?

La patiente utilise-t-elle tout autre médicament susceptible d'accroitre le risque de thrombose (par
exemple : corticoides, neuroleptiques, antipsychotiques, antidépresseurs, chimiothérapie, etc.) ?

La présence de plus d'un facteur de risque peut remettre en cause la pertinence de l'utilisation
d'un CHC. Il faut garder en mémoire que les facteurs de risques de chaque patiente peuvent
évoluer avec le temps. Il est important d'utiliser ce document a chaque consultation.

Veuillez-vous assurer que votre patiente a compris qu'elle doit prévenir un professionnel de santé
qu'elle utilise un contraceptif hormonal combiné si elle :
e doit subir une intervention chirurgicale ;
¢ doit subir une période d'immobilisation prolongée (par exemple a cause d'une blessure ou d'une
maladie, ou si elle a une jambe dans le platre) ;
» Dans ces situations, il est recommandé de discuter avec la patiente de I'opportunité d'utiliser une
méthode de contraception non hormonale jusqu'a ce que le niveau de risque redevienne normal.

Veuillez également informer votre patiente que le risque de caillot sanguin est accru si elle :

o fait des trajets prolongés (> 4 heures) ;
= présente toute contre-indication ou tout facteur de risque relatifs aux CHC ;
¢ a accouché au cours des semaines précédentes.
» Dans ces situations, votre patiente doit étre particulierement attentive a toute manifestation clinigue de
thrombose.

Veuillez conseiller a votre patiente de vous informer en cas d'évolution ou d'aggravation de I'une des
situations mentionnées ci-dessus. Veuillez encourager vivement vos patientes a lire la notice
d'information de lI'utilisateur qui figure dans I'emballage de chaque CHC, y compris la description des
manifestations associées a la formation de caillots sanguins, auxguelles elles doivent rester attentives.

Nous vous rappelons que vous devez déclarer tout effet indésirable suspecté d’étre di a un médicament dont
vous avez connaissance au Centre Régional de pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez. Vous
trouverez les coordonnées de ces centres sur le site internet de I'ANSM (www.ansm.sante.fr) ou dans le
dictionnaire Vidal®.
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Annexe 3
Document d’aide a la prescription : Diane 35® et ses génériques

DOCUMENT D’AIDE A LA PRESCRIPTION
Acétate de Cyprotérone/Ethinylestradiol (ACP/EE) : DIANE 35 et ses génériques

v Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet
indésirable suspecté via le systéeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet :
www.ansm.sante.fr.

Veuillez utiliser ce document d’aide a la prescription réguliéerement et conjointement avec le Résumé des

Caractéristiques du Produit.

Indication pour laquelle ACP/EE est prescrit :

« Traitement de I'acné modérée a sévere liée a une sensibilité aux androgénes (associée ou non a une séborrhée)

et/ou de I'hirsutisme, chez les femmes en age de procréer.

Pour le traitement de I'acné, ACP/EE doit étre utilisé uniquement aprés échec d'un traitement topique ou de

traitements antibiotiques systémiques.

Dans la mesure ou ACP/EE est également un contraceptif hormonal, il ne doit pas étre utilisé en association avec

d’autres contraceptifs hormonaux. »

e L'utilisation d’ACP/EE est associée a un risque thromboembolique rare mais important (par exemple,
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral).

e Lerisque encouru par une patiente dépend également de son risque thromboembolique intrinséque. La
décision d'utiliser ACP/EE doit par conséquent prendre en compte |les contre-indications et les facteurs de
risque de la patiente, en particulier ceux liés au risque thromboembolique (voir les encadrés ci-dessous ainsi
que le Résumé des Caractéristiques du Produit).

e Le risque thromboembolique associé au traitement par ACP/EE est plus élevé :

- au cours de la premiére année d’utilisation ;
- lors de la reprise du traitement aprés une interruption de 1 mois ou plus.

e La décision d'utiliser ACP/EE doit étre prise uniquement aprés concertation avec la patiente afin de s’assurer
qu’elle comprend :

- l'influence de ses facteurs de risque intrinséques sur son risque de thrombose ;
- le risque thromboembolique associé a ACP/EE ;
- la nécessité de rester attentive a toute manifestation clinique de thrombose.

Rappelez-vous qu'il faut envisager la possibilité de survenue d'un événement thromboembolique chez les femmes

en bonne santé en age de procréer, méme en cas de symptomatologie non spécifique, inexpliquée, comme une

douleur dans la jambe, une toux / dyspnée, ou des céphalées.

Si vous cochez I'une des cases de cette section, ne prescrivez pas ACP/EE. La patiente :
O utilise-t-elle de fagon concomitante un autre contraceptif hormonal ?

- a-t-elle des antécédents personnels ou un événement actuel de thrombose, par exemple une thrombose
veineuse profonde, une embolie pulmonaire, un infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral,
un accident ischémique transitoire, un angor ?

a-t-elle connaissance d’'une prédisposition personnelle a un trouble de la coagulation sanguine ?

a-t-elle des antécédents de migraine avec aura ?

est-elle atteinte de diabéte avec complications vasculaires ?

a-t-elle une pression artérielle trés élevée, par exemple une pression systolique = 160 mmHg ou pression
diastolique 2 100 mmHg ?

a-t-elle une hyperlipidémie importante ?

Une intervention chirurgicale majeure ou une période d’immobilisation prolongée est-elle prévue ? Si tel
est le cas, conseillez a la patiente d’arréter I'utilisation d’ACP/EE et d'utiliser un traitement non hormonal
pour son affection cutanée et, si nécessaire, une méthode de contraception non hormonale au moins
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pendant les 4 semaines précédant l'intervention ou I'immobilisation et les deux semaines suivant le
retour a une mobilité complete”.

Si vous cochez l'une des cases de cette section, vérifiez avec la patiente la pertinence du traitement
par ACP/EE. La patiente :

présente-t-elle un IMC supérieur a 30 kg/m? ?

= a-t-elle plus de 35 ans ?

= fume-t-elle ? Si la patiente fume et est 4gée de plus de 35 ans, il est impératif de lui conseiller vivement
d’arréter de fumer ou d’utiliser un traitement non hormonal pour son acné et/ou son hirsutisme.

présente-t-elle une pression artérielle élevée, par exemple une pression systolique entre 140 et
159 mmHg ou une pression diastolique entre 90 et 99 mmHg ?

- a-t-elle un parent proche (par exemple parent ou fratrie) ayant présenté un événement
thromboembolique (voir liste ci-dessus) a un age relativement jeune (par exemple avant I'age de
50 ans) ?

ou quelgqu’un de sa famille proche présente-t-il une lipidémie élevée ?

a-t-elle des migraines ?

= présente-t-elle un trouble cardiovasculaire tel que fibrillation auriculaire, arythmie, coronaropathie ou
valvulopathie ?

- est-elle diabétique ?

a-t-elle accouché au cours des semaines précédentes ?

] présente-t-elle toute autre maladie susceptible d'accroitre le risque de thrombose (par exemple : cancer,
lupus érythémateux disséminé, drépanocytose, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, syndrome
hémolytique et urémique) ?

- utilise-t-elle tout autre médicament susceptible d'accroitre le risque de thrombose (par exemple :
corticoides, neuroleptiques, antipsychotiques, antidépresseurs, chimiothérapie, etc.) ?

La présence de plus d’un facteur de risque peut remettre en cause la pertinence de I'utilisation
d’ACP/EE. Il faut garder en mémoire que les facteurs de risque de chaque patiente peuvent évoluer
avec le temps et qu’il est nécessaire de les réévaluer réguliérement a 'aide de ce document.

Veuillez-vous assurer que votre patiente a compris qu’elle doit prévenir un professionnel de santé
gu’elle prend ACP/EE si elle doit subir :

e une intervention chirurgicale ;
¢ une période d'immobilisation prolongée (par exemple a cause d’'une blessure ou d’'une maladie,
ou si elle a une jambe dans le platre).

» Dans ces situations, il est recommandé d’envisager avec la patiente l'arrét du traitement par ACP/EE
jusqu’a ce que le niveau de risque redevienne normal.

Veuillez également informer votre patiente que le risque de caillot sanguin est accru si elle :

+ fait des trajets prolongés (par exemple sur un vol long-courrier) ;
e présente un ou plusieurs des facteurs de risque listés ci-dessus relatifs au traitement par
ACP/EE ;
» Dans ces situations, votre patiente doit étre particulierement attentive a toute manifestation clinique
de thrombose.

Veuillez conseiller a votre patiente de vous informer en cas d’évolution ou d’aggravation de I'une des
situations mentionnées ci-dessus.

Veuillez encourager vivement votre patiente a lire la notice d'information qui se trouve dans la boite
d’ACP/EE, y compris la description des manifestations associées a la formation de caillots sanguins,
auxquelles elle doit rester attentive.

* Ceci doit étre évalué au regard du risque de thromboembolie veineuse aprés un arrét du traitement par ACP-
EE de 4 semaines ou plus.
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Annexe 4
Bon usage du médicament : Contraceptifs oraux estroprogestatifs

BON USAGE DU MEDICAMENT

Contraceptifs oraux estroprogestatifs :
préférez les « pilules » de 1™ ou 2° génération

= Les contraceptifs oraux estroprogestatifs (COEP) sont parmi les moyens les plus efficaces (indice de Pearl < 1)
pour la prévention des grossesses non désirées.

= Lefficacité des différents types de COEP est du méme ordre.

= Tous les contraceptifs estroprogestatifs sont associés a une augmentation du risque d’accident thrombhoem-
bolique artériel ou veineux. Avant leur prescription, il est indispensable de rechercher des facteurs de risque
thromboembolique personnels ou familiaux. Chez les femmes ayant des facteurs de risque constituant une
contre-indication, un autre mode de contraception devra étre proposé.

= Les COEP dits de 3° génération (C3G, contenant du désogestrel, du gestodéne ou du norgestimate) exposent
les femmes & un surrisque d’accident thromboembolique veineux par rapport aux COEP dits de 1™ ou 2° géné-
ration (C1G ou C2G).

= Aucune étude n’a démontré que les C3G apportaient un bénéfice supplémentaire par rapport aux C1G/C2G
sur les effets indésirables comme I'acné, la prise de poids, les nausées, les mastodynies, la dysménorrhée,
I'aménorrrhée et les méno-métrorragies.

= Du fait de leur moindre risque thromboembolique veineux pour une efficacité comparable, la HAS considére
que les contraceptifs oraux de 1™ ou de 2° génération doivent étre préférés a ceux de 3° génération.

1. Quels sont les differences entre les « générations » de contraceptifs oraux estroprogestatifs ?

= Selon le progestatif utilisé, la plupart des COEP ont été divisés en trois classes ou « générations », appellation qui laisse
entendre que les plus récents sont préférables aux précédents, sans que ce soit avéré. Ces trois « générations » (C1G,
C2G et C3G) utilisent le méme estrogéne, I'éthinyl-estradiol (EE) a des doses variées, associé a un progestatif norste-
roidien (voir au verso les autres COEP). Cette classification ne préjuge en rien des avantages ou inconvénients d’une
« génération » par rapport aux autres.

“ Tous les C1G/C2G sont remboursables. En revanche, seuls certains C3G ont éteé inscrits au remboursement. Les labora-
toires concernés n'ayant pas demandé le remboursement des autres COEP de cette classe (en italiques dans le tableau
ci-dessous), ceux-ci ne sont pas remboursables.

el Spécialités

EE (35 Hg)

Adepal®, Amarance®, Daily Gé®, Evanecia®, Leeloo®, Lovavulo®,
cog || FEE-0euslig) _ Levonergeste) Ludeal G&%, Minidril®, Optidril®, Optilova®, Pacilia®, Trinordiol®, Zikiale®

EE (50 pg) Norgestrel Stediril®

Desobel®, Varnoline Continu®

4 ® ilon® ine®
EE (20 ou 30 pg) Désogestrel ot EE/désogestral Biogaran® Cycleane®, Mercilon®, Varnoline
EE Carlin®, Efezial® et EE/gestodéne Arrow®, Harmonet®, Meliane®, Melodia®, Minesse®,
C3G (15, 20, 30 ou 40 g) Gestodéne Biogaran®, Ranbaxy®, Ratiopharm®, Minulet®, Moneva®, Optinesse®, Phaeva®,
et Hg Sandoz®, Winthrop® Triminulet® et neuf génériques *

Cilest®, Effiprev®,

EE(3S 1) Norgestimate - Triafem?®, Tricilest®

*: Edenelle®, Felixita”, Sylviane®, Perleane® et EE/gestodéne Actavis®, Biogaran®, EG®, Teva®, Zydus®.

2. Certains contraceptifs oraux estroprogestatifs sont-ils plus efficaces que d'autres ?

= Les COEP sont I'un des moyens contraceptifs les plus efficaces. Leurs indices de Pearl (nombre de grossesses pour 100
femmes prenant un COEP pendant un an) sont inférieurs a 1, a condition gu’il n'y ait pas d’oubli de prise.

= |l n'existe pas de différence d'efficacité entre les COEP : leurs indices de Pearl sont tous du méme ordre.
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Autres contraceptifs oraux estroprogestatifs

Les COEP plus récents utilisent des progestatifs de types différents. Les laboratoires concernés n'ayant pas demandé
leur remboursement, la HAS n’a pas eu a se prononcer sur ce point.

Selon les données disponibles, il n’y a pas d’argument pour les préférer aux précédents. De plus, il est apparu que les
COEP contenant de la drospirénone présentent un surrisque thromboembolique par rapport aux C2G*.

Spécialités
EE (30 ug) | Chlormadinone Belara®
! Belanette®, Convuline®, Drospibel®, Jasmine®, Jasminelle®, Jasminelle Continu®,
Autres B (20 00 20 pid) Brcapieinhs Rimendia®, Yaz®, EE/drospirénone Biogaran® et Biogaran Continu®
COEP
Estradiol (1,5 mg) Nomégestrol Zoely®
Valérate d'estradiol (3/2/1 mg) Diénogest Qlaira®

3. Certains contraceptifs oraux estroprogestatifs sont-ils mieux tolérés que d’autres ?

= Aucune étude jusqu’'a présent n’a démontré que les C3G avaient un intérét clinique supplémentaire par rapport aux C1G/
C2G sur les effets indésirables comme I'acné, la prise de poids, les nausées, les jambes lourdes, les mastodynies, la dys-
meénorrhée, 'aménorrrhée ou les méno-métrorragies.

4. Comment réduire le risque de survenue d’'un événement thromboembolique (veineux ou
artériel) lie aux contraceptifs oraux estroprogestatifs ?
= Tous les COEP entrainent une augmentation du risque d’événement thromboembolique veineux, d’infarctus du myocarde

et d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. C’est pourquoi toute prescription de COEP doit étre précédée d’'une
recherche des facteurs de risque personnels ou familiaux de thrombose.

= En effet, si le risque cardiovasculaire lié aux COEP est faible dans I'absolu, il est accru en cas d’association a d’autres
facteurs de risque, a réévaluer a chaque prescription, notamment :

« tabagisme : 'arrét du tabac doit étre préconisé et accompagné ;

+ anomalies de la coagulation, d’origine génétique en particulier : il faut les rechercher en cas d’antecédents familiaux (et
bien slr personnels) d'accidents cardiovasculaires ;

« age : le risque thromboembolique augmentant avec I'age, le rapport bénéfice/risque des COEP devra étre réévalué indi-
viduellement et de fagon réguliére a partir de 35 ans.

= Par ailleurs, les utilisatrices de COEP doivent étre informées des signes évocateurs d’accident vasculaire.

5. Quel est le risque thromboembolique veineux avec les C3G par rapport aux C1G/C2G ?

= De I'ensemble des travaux publiés, il ressort que le risque d'événement thromboembolique veineux est accru avec les
C3G par rapport aux C1G/C2G*.

« Chez la femme en bonne santé sans autre facteur de risque, ce risque est d’environ 0,02 % par an avec les C1G/C2G* ;
avec les C3G, il passe a 0,04 % par an (soit 4 accidents par an au lieu de 2 pour 10 000 utilisatrices).
© Le risque thromboembolique veineux lié aux COEP est maximal dans les 12 premiers mois. Il diminue avec la durée de
prise de la contraception, mais le surrisque lié aux C3G par rapport aux C1G/C2G* persiste.
= Lors de la prescription d’'une contraception orale estroprogestative, il convient de préférer les C1G/C2G*.
» Le surrisque thromboembolique veineux ne justifie pas un arrét brutal d’'une C3G jusque |a bien supportée. A l'issue de la

prescription en cours, le prescripteur envisagera avec la femme déja sous C3G la méthode contraceptive la plus appro-
priée pour elle (autre contraceptif oral, dispositif intra-utérin, etc.).

* : contenant moins de 50 ug d'éthinyl-estradiol (EE).

C2G), le service médical rendu par les contraceptifs oraux estroprogestatifs dits de troisié¢me génération

Compte tenu des données scientifiques disponibles et au regard de I’existence d’alternatives (les C1G et
A est insuffisant pour leur prise en charge par la solidarité nationale.

HAS

Validé par la Commission de la Transparence de la HAS, ce document a été élaboré
a partir des données de 'AMM, des études disponibles et de 'ensemble des avis de la Transparence.
Ces avis, comme I'ensemble des publications de la HAS, sont disponibles sur www.has-sante.fr
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Annexe 5

Carte d’information : Diane 35® et ses génériques

CARTE PATIENTE

DIANE 35 microgrammes, comprimé enrobé ou générique

v Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Si vous ressentez un
quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien. Ceci s'applique
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice. Vous pouvez
également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration :
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance. Site internet : www.ansm.sante.fr. En signalant les
effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du
médicament.

Indication pour laquelle [Nom du médicament] est prescrit :

[Nom du médicament] est utilisé pour traiter |'acné, associée ou non a une peau trés grasse, et/ou la
pilosité excessive chez les femmes en dge de procréer.

Vous ne devez prendre [Nom du médicament] que si les autres traitements anti-acnéiques,
notamment les traitements locaux et les antibiotiques, n‘ont pas permis d'améliorer votre maladie de
peau,

En raison de ses propriétés contraceptives, le médicament devra vous étre prescrit uniquement si
votre médecin considére qu’un traitement par un contraceptif hormonal est approprié.

INFORMATIONS IMPORTANTES SUR [NOM DU MEDICAMENT] ET LE RISQUE DE CAILLOTS
SANGUINS

Tous les médicaments cestroprogestatifs combinés tels que [Nom du médicament] augmentent le
risque, rare mais grave, de survenue d'un caillot sanguin. Le risque global de survenue d’un caillot
sanguin est faible mais les caillots peuvent avoir des conséquences graves et, dans de trés rares cas,
entrainer le déces.

Il est trés important que vous connaissiez les situations dans lesquelles vous avez un risque plus élevé
de développer un caillot sanguin, les signes et symptémes auxquels vous devez rester attentive, et les
mesures que vous devez prendre.

Dans quelles situations le risque de développer un caillot sanguin est-il le plus élevé ?
Au cours de la premiére année d’utilisation de [Nom du médicament] (et également si vous
recommencez a l'utiliser aprés une interruption de 1 mois ou plus) ;
Si vous avez un surpoids important (indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m?) ;
Si vous avez plus de 35 ans ;
Si un membre de votre famille proche a développé un caillot sanguin & un age relativement jeune
(avant I'age de 50 ans) ;
- Sivous avez accouché au cours des semaines précédentes.
Si vous fumez et que vous avez plus de 35 ans, il est fortement recommandé d'arréter de fumer ou
d’utiliser un traitement non hormonal pour votre acné et/ou votre hirsutisme.

Vous devez consulter un médecin immédiatement si vous présentez I'un des symptémes

suivants :

« Une douleur sévére ou un gonflement affectant I'une de vos jambes, pouvant s‘accompagner d‘une
sensibilité, d'une sensation de chaleur ou d’'un changement de la couleur de la peau : paleur,
rougeur ou bleuissement. Vous présentez peut étre une thrombose veineuse profonde
(phlébite).

+ Un essoufflement ou une respiration rapide, survenant de facon soudaine et inexpliquée ; une
douleur sévere dans la poitrine pouvant s’intensifier en cas de respiration profonde ; une toux
soudaine sans cause évidente (pouvant s‘accompagner d’un crachat de sang). Vous présentez peut-
étre une complication grave suite a une thrombose veineuse profonde, appelée embolie
pulmonaire. Cela se produit lorsque le caillot sanguin se déplace de la jambe au poumon.

« Une douleur dans la poitrine, souvent aigué, mais parfois seulement une géne, une oppression ou
une sensation de poids dans la poitrine, une géne dans la poitrine irradiant vers le dos, la machoire,
la gorge, le bras, accompagnée d’une sensation de lourdeur associée a une indigestion ou une
suffocation, des sueurs, des nausées, des vomissements ou des sensations vertigineuses. Vous
faites peut-étre une crise cardiaque (infarctus du myocarde).

« Une faiblesse ou un engourdissement du visage, d'un bras ou d'une jambe, en particulier d'un seul
c6té du corps ; des troubles de la parole ou de la compréhension ; une confusion soudaine ; une
perte de vision soudaine ou une vision trouble ; des maux de téte/migraines sévéres plus intenses
que d’habitude. Vous faites peut-étre un accident vasculaire cérébral (AVC).

Soyez attentive aux symptdémes associés a un caillot sanguin, en particulier :

s si vous venez de subir une intervention chirurgicale ;

* si vous restez immobilisée pendant longtemps (par exemple a cause d‘une blessure ou d'une
maladie, ou si vous avez une jambe dans le platre) ;

* si vous avez fait un long voyage (par exemple sur un vol long-courrier).

Pensez a informer votre médecin, infirmier/ére ou chirurgien que vous utilisez [Nom du
médicament] :

* si vous devez ou venez de subir une intervention chirurgicale ;

« si un professionnel de santé vous demande si vous prenez des médicaments.

Pour plus d'informations, veuillez lire la notice dinformation de I'utilisateur ou consulter le site de
I'ANSM : www.ansm.sante.fr.
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Annexe 6
Les étapes d’'une procédure d’arbitrage européen

Lancement aupres de 'TEMA

Analyse (certain pays sont en charge du dossier)

Retour du PRAC (Comité pour I'évaluation des risques en matieére de pharmacovigilance)
Prise de position par le comité des médicaments

Décision de la commission Européenne

Mesures de sécurisation d’utilisation de ces médicaments

107




N° d’identification : 6903

TITRE

Contraception hormonale et risque thromboembolique : synthése suite aux
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