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A Jérdme, le roi de la « Sache », et le court-circuiteur en chef, pour les parties de fléchettes dans le
jardin d’hiver. Et a Fabienne...

A Agathe, la reine de 1’accordéon, pour les Pentecotes arrosées, et nos oraux de CAPES
A Manu D, le plus doué des farfelus, sur qui je suis tombé en 1¥ en arrivant 8 ROUEN

A Tony, pour nos joyeuses expériences cinématographiques

Aux copains des années médecine :

Aux amis de la coloc’ : Xavier, Lisa, David, et Claire qui nous manque. A leurs chéri(e)s a tous les 4.
Nous avons passé de sacrés moments dans cette baraque, et d’autres a la Réunion...

A Marine, Emmanuel, Julien, Héléne, Marie, pour les journées d’amphi, et les soirées « spaghettis »

A Laure et Lauriane, pour ces années joyeuses avec vous sur les bancs de la fac, pour notre stage a Hai
Phong, pour la soirée « bile d’ours », les virées a Sa Pa, Cat Ba... je n’oublie rien de tous ces moments

A Julien « Smoeeegle » et Emilie, qui, heureusement, étaient avec nous,

Aux médecins du Viet Nam qui nous ont fait découvrir tant de choses. En particuliers, a Hanh, Thuy,
et Long pour leur gentillesse et leur amitié.



Aux copains musiciens :

Aux copains de I’ « Ouvroir de Chansons Potentielles », Benoit, Evelyne, Manu & Nadeége, pour nos
verres de vin, et nos chansons griffonnées ensemble depuis 17 ans

Aux copains des groupes « Au sud de la riviere », « Le petit bastringue », « Un pied dans la Tong »
qui se reconnaitront. C’¢était super de jouer avec vous.

A tous les copains du festival St Chartier, et de « Montriboud’ba 1 », avec qui tous les ans nous
perfectionnons la potion magique au son de la vielle a roue. Bande de punks !...
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« I was involved in an extremely good example of oral contraception two weeks ago. I asked a
girl to go to bed with me and she said “no”. »

« J'ai été confronté a un tres bon exemple de contraception orale il y a 2 semaines. J’ai demandé a
une fille de coucher avec moi et elle a dit “non”. »

Woody ALLEN
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ATA : Accident thromboembolique Artériel
ATV : Accident Thromboembolique Veineux
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

COC: Contraceptif Oral Combiné

EE : Ethinyl Estradiol

EP : Embolie Pulmonaire

IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

TVP : Thrombose Veineuse Profonde



1. INTRODUCTION

En Décembre 2012, une jeune femme victime d’un A.V.C. suite a la prise d’une pilule
contraceptive, a décidé de porter plainte. S’en est suivi une importante campagne médiatique, et un
débat sur les risques thromboemboliques des pilules oestroprogestatives de 3™ et 4°™ génération.
(Cabut S, Le Monde.fr, 14/12/2012) (L'EXPRESS.fr, 31/12/2012). Quelques mois apres le débat
sur le benfluorex (Médiator®), cette nouvelle médiatisation des effets secondaires de spécialités
pharmaceutiques a certainement inquiété les patients.

Deux ans apres le début de cette polémique sur les pilules de 3éme et 4éme génération, les
femmes ont-elles modifi¢ leurs habitudes contraceptives ? La part de la contraception orale combinée
a-t-elle diminué dans le paysage contraceptif francais ? Les femmes on-t-elles toujours confiance en
leurs médecins pour ce qui est de la prescription de leur contraception ? Le nombre d’I.V.G. a-t-il

augmenté du fait d’arréts brutaux de la prise de pilule depuis décembre 2012 ?

Nous tenterons dans ce travail de répondre a ces questions. D’abord nous nous intéresserons
au contexte de la pilule oestroprogestative en France (apparition, modes de contraception des
francaises, tendances évolutives, évolution des recommandations). Nous établirons ensuite une courte
revue de la littérature sur les risques thromboemboliques des contraceptifs oraux oestroprogestatifs
(COC) (arguments scientifiques affirmant le sur risque des pilules de 3™ et 4°™ génération par
rapport aux autres moyens contraceptifs). Enfin, nous présenterons les résultats d’une étude

personnelle réalisée en Normandie dans des cabinets de médecine générale et dans un service de

gynécologie.

L’objectif principal de notre étude sera de déterminer avec 2 années de recul, si le débat de
2012 sur les pilules de 3°™ et 4™ génération a modifié les habitudes contraceptives des patientes
rencontrées. Nous nous fixerons 2 objectifs secondaires : savoir si les patientes font encore confiance
aux professionnels (prescripteurs et fournisseurs) concernant leur contraception, et savoir si le nombre

de grossesses non désirées et d’IVG a augmenté depuis décembre 2012,



2. LA CONTRACEPTION

2.1.AUX ORIGINES DE LA CONTRACEPTION

Le désir de controler les naissances remonte a des temps trés anciens. Les historiens ont
retrouvé des preuves de I’existence de moyens contraceptifs dés 1’antiquité. Plus de 1500 ans avant
notre ére, les égyptiens utilisaient des pessaires (morceaux de tissu ou de laine imbibés de substances,
et introduis dans le vagin). (Jiitte R., (2008), p30). Il en était de méme chez les Grecs antiques (des
écrits d’un médecin, Seranos d’Ephése, décrivent différents procédés qui visaient a éviter les
grossesses, en plus de procédés abortifs). (Van de Walle E., (2008), p.2). Datant de 1’empire romain,
des textes de Pline I’ancien constituent également des preuves historiques de ’existence de ces

moyens contraceptifs plus ou moins efficaces. (Jiitte R., (2008), p2).

Au cours du XVII®™ siécle, et du XVII™ siécle, les techniques visant a empécher les
naissances étaient déja nombreuses : méthode du retrait, de I’abstinence périodique, éponges vaginales
imbibées d’eau de vie, diaphragmes intra-utérins, utilisation de I’ergot de seigle comme médicament
abortif, avortement mécanique. Le précurseur du préservatif (en boyaux de mouton ou vessie de
poisson) est apparu en 1700. Il n’a été fabriqué a base de caoutchouc qu’a partir du XIX“™ siécle

(vulcanisation du caoutchouc en 1839). (Van de Walle E., (2008), p.3-4).

Si la volonté de limiter les naissances est ancienne, les procédés utilisés étaient loin d’&tre
efficaces. De plus, une mauvaise compréhension de la physiologie de la reproduction et de la
chronologie du cycle féminin ne favorisa pas I’émergence d’une contraception efficace. On a
longtemps pensé que la femme était surtout féconde juste apres ses régles, et non au milieu du cycle.
Ce n’est que dans les années 1950 que la méthode de 1’abstinence périodique (dite Ogino-Knaus) fut
découverte. Pourtant, en France, dés 1650, la fécondité de la noblesse ne dépassait guére deux enfants
par femme. Ce niveau faible de fécondité a été atteint pour ’ensemble de la population frangaise dés

le début du XX siécle. (Van de Walle E., (2008), p.3-4).

Les ouvrages parlant de méthodes contraceptives ont souvent été 1’objet de censure au cours
de histoire. A partir de la deuxiéme moitié¢ du XIX*™ siécle, la parole commenga a se libérer, d’abord
aux Etats-Unis. Les partisans de la contraception y ont vu une fagon de lutter contre I’avortement. Il a
fallu attendre I’invention de la pilule contraceptive au XX“™ siécle, et son acceptation, pour que le

contrdle des naissances repose sur une technique contraceptive fiable.



2.2.NAISSANCE DE LA PILULE CONTRACEPTIVE

Le physiologiste australien Ludwig Haberlandt découvrit dés le début des années 1920 que
I’injection d’hormones sexuelles chez I’animal pouvait bloquer 1’ovulation. Le réle de la progestérone

dans ce blocage de I’ovulation fut démontré dés 1937 par A. W. Makepeace. (Dhont M., 2010). s

Les recherches dans ce domaine avaient concerné jusqu’ici les animaux. La paternité de la
pilule contraceptive humaine revient au Dr Gregory Pincus, et & ses collaborateurs : le biologiste Min-
Chueh Chang, et le gynécologue John Rock. Le Dr Pincus a repris les recherches de Makepeace. Le
Dr John Rock a quant a lui expérimenté un traitement contre [’infertilité. Il prouva que

I’administration de progestérone a forte dose, et d’un cestrogéne, bloquait I’ovulation.

La découverte de la pilule contraceptive doit également beaucoup aux progres de la chimie. Le
chimiste Russell E. Marker découvrit que la progestérone pouvait étre produite a partir de la racine
d’une plante mexicaine (Dioscorea mexicana). Il n’y avait alors plus besoin d’extraire les hormones
d’ovaires animales. Cette découverte a permis une expérimentation a plus grande échelle. Cependant,
la progestérone donnée par voie orale était peu absorbée. On synthétisa la norethindrone, puis un an
plus tard son isomére, le norethynodrel. Ces deux puissants progestatifs de synthése se sont avérés

actifs per os.

Les recherches de Pincus et de ses associés sur une contraception orale chez la femme ont été
financées par une riche veuve aristocrate et féministe : Katherine McCormick. (Marks L v., 2010). Le
Planned Parenthood Federation of America (PPFA), et sa fondatrice Margaret Sanger, ont également
joué un rdle de soutien important, dans une Amérique encore réticente vis-a-vis de la libération
sexuelle des femmes. Les premiers essais a grande échelle ont eu lieu & Puerto Rico et Haiti, car la
délivrance de contraceptif ¢était punie par la loi aux Etats Unis a cette époque. Pincus et ses
collaborateurs constatérent que le progestatif administré lors des essais était contaminé par un
cestrogene de synthése a faible dose : le mestranol. Or, ce dernier composé permettait de diminuer les
effets secondaires (métrorragies) du progestatif seul. La pilule oestroprogestative était née, de cette

découverte fortuite. (Dhont M., 2010).



2.3.COMMERCIALISATION DE LA PILULE

En 1957, La Food and Drug Administration (FDA) a autorisé la mise sur le marché américain
de la premiére pilule contraceptive : Enovid® 10 mg (norethynodrel 10mg + mestranol
1,15mg). Mais ’indication de la prescription de I’Enovid® se limitait aux troubles menstruels
et a I’infertilité. La prescription a été autorisée dans le cadre de la contraception en 1960. (A
noter qu’elle ne le 1’a ét¢ qu’en 1971 pour les femmes non mari€es). Les dosages de

progestérone ont été revus a la baisse des I’année suivante.

La pilule a ensuite ét¢ commercialisée au Royaume Uni des 1961 sous [’appellation
Conovid®. La pilule contraceptive s’est répandue trés vite en Europe, et de nombreuses
firmes pharmaceutiques se sont mises a en produire, avec des millions de dollars de bénéfice a
la clef. (Marks L v, 2010). De nouvelles molécules sont apparues, dans le but, entre autre, de

diminuer les effets secondaires.

En France, la contraception a été autorisée en décembre 1967. Journal officiel de la
république Francaise (JO, 1967) Les décrets d’application n’ont cependant été publiés qu’en

1972, et elle n’a été remboursée par la sécurité sociale qu’a partir de 1974.



2.4.LES MOYENS DE CONTRACEPTION EN FRANCE AUJOURD’HUI, ET LEUR EFFICACITE

Les Moyens contraceptifs utilisés en France aujourd’hui sont nombreux Certains sont délivrés
sur prescription médicale. Ils sont plus ou moins efficaces. Leur efficacité est définie par I’indice de
Pearl (nombre de grossesses observées pour 100 femmes utilisant une contraception donnée durant un
an). On différencie 1’efficacité optimale (utilisation contrdlée, par exemple lors des essais cliniques), et

I’efficacité courante (moins élevée, car il peut y avoir des oublis, des erreurs de manipulation).

Les moyens contraceptifs comprennent :

2.4.1. LES METHODES « NATURELLES » :

- La méthode du retrait ou coitus interruptus. L’indice de Pearl (nombre de grossesses observées
pour 100 femmes utilisant une contraception donnée durant un an) permet d’évaluer 1’efficacité
d’une méthode contraceptive. Pour le retrait, I’indice varie de 4 en utilisation correcte a 27 en
utilisation courante. (figure 1)

- La méthode de I’aménorrhée lactationnelle : selon ’OMS (consensus de Belagio en 1995) la
méthode, pour étre efficace, doit réunir les trois conditions suivantes : aménorrhée, allaitement
exclusif ou quasi exclusif, moins de 6 mois apres I’accouchement. (OMS, 2002) Son indice de

Pearl est aux alentours de 2 en pratique courante. (figure 1)

- Les méthodes d’auto observation et d’abstinence périodique :

v La méthode Billings : basée sur I’observation de la glaire cervicale.

v' La méthode symptothermique ; basée sur Iobservation de la glaire cervicale, de la
température corporelle, et d’autres signes liés a I’ovulation, tels que douleurs abdominales,
sensation de tension mammaire.

v La méthode Ogino-Knaus : basée sur le calcul de la période d’ovulation.

v’ Les tests de prédiction de I’ovulation : Kits urinaires permettant de détecter le pic de L.H.

Ces méthodes ont une efficacité trés modérée, avec un indice de Pearl allant jusqu’a 25 en utilisation

courante. (figure 1)



2.4.2. LES METHODES MECANIQUES OU « BARRIERES » :

Le préservatif masculin (en latex ou polyuréthane) et le préservatif féminin (en nitrile ou
polyuréthane) : ces deux méthodes sont les seules offrant une protection contre certaines maladies
sexuellement transmissibles. L’indice de Pearl varie de 2 a 21, selon le type de préservatif, et les
conditions d’utilisation. (figure 1)

Le diaphragme cervical (en latex ou silicone) et la cape cervicale (en silicone) : pour étre
efficaces, ils doivent étre utilisés avec spermicide, et conservés 8h aprées le rapport. En France, ils
sont sur prescription médicale. Ils sont réutilisables. L’indice de Pearl du diaphragme est de 16 en
utilisation courante. A noter que I’efficacité de la cape cervicale diminue chez les patientes ayant
déja accouché, car elle couvre moins bien le col. (Figure 1)

Le spermicide : sous forme de gels ou d’ovules. Il peut étre utilisé seul, il posséde une efficacité

modeste, avec un indice de Pearl a 27 en pratique courante. (Figure 1)

L’efficacité de ces méthodes est donc trés variable selon le mode d’utilisation, I’habitude de

manipulation des patientes. Les résultats publiés par ’OMS en 2011 varient selon le pays. Le

préservatif masculin par exemple, a un indice de Pearl de 3,3 pour I’étude réalisée en France, et de 15

pour I’étude réalisée aux Etats-Unis. (HAS, Avril 2013).

2.4.3. LES METHODES « MEDICALES »

Les Dispositifs Intra-utérins

v Les dispositifs intra-utérins (D.I.U.) Le dispositif intra-utérin au cuivre : il posséde 2 modes
d’action : une action cytotoxique du cuivre sur les gamétes empéchant la fécondation, et une
action inflammatoire de I’endomeétre empéchant la nidation. Trés efficace, son indice de Pearl
est en dessous de 1. (Figure 1)

v" Le dispositif intra-utérin hormonal : traité dans le paragraphe sur les contraceptifs progestatifs.

Les contraceptifs hormonaux

v" Les contraceptifs oraux oestroprogestatifs

Il existe une tres grande variété de contraceptifs oraux combinés (COC). (Figure 2) Cette

contraception consiste en l’association d’un progestatif et d’'un cestrogene. La premiere pilule

commercialisée (Enovid®) contenait un progestatif (le noréthynodrel) et un cestrogéne de synthése (le

mestranol). Aujourd’hui, I’oestrogéne le plus généralement utilisé est 1’éthynilestradiol (EE), a des

6



doses variant de 15 a 50 pg. Les pilules peuvent étre classées selon le progestatif successivement

utilisé dans leur composition :

lére

- Les pilules dites de 1™ génération contiennent de la noréthistérone

2éme

- Les pilules de génération contiennent du Iévonorgestrel ou du norgestrel. (Le norgestrel est un
progestatif de synthése dérivé du 19-norstéroide. Le 1évonorgestrel est son isomere actif). Ces
pilules sont commercialisées depuis 1973.

- Les pilules de 3°™ génération contiennent du gestodéne, du désogestrel ou du norgestimate. Elles
sont commercialisées depuis 1984.

- L’appellation de «4°™ génération » n’est pas unanimement reconnue. Elle regroupe des C.O.C.
contenant d’autres progestatifs : la drospirénone, la chlormadinone, le diénogest, le nomégestrol.
Les premiéres sont commercialisées en 2001.

- Certains de ces C.O.C. dits de «4°™ génération » contiennent un autre type d’cestrogéne que
I’éthynilestradiol : la pilule Qlaira® contient du valérate d’oestradiol (cestrogéne naturel) et du
diénogest. Elle est commercialisée depuis 2009. La pilule Zoely" , commercialisée depuis fin
2011, contient du 17 béta estradiol et du nomégestrol.

- La spécialité Diane 35% contient de 1’acétate de cyprotérone. Cependant elle n’est plus a classer
parmi les contraceptifs: elle est aujourd’hui a nouveau commercialisée en France, mais dans la

seule indication de traitement de 1’acné.

L’efficacité des contraceptifs oraux combinés est trés bonne en utilisation optimale, mais 1’indice de

Pearl est a 8 en utilisation courante. (Figure 1)

v" Les autres contraceptifs oestroprogestatifs

- Le dispositif hormonal transdermique ou « patch » : il contient de la norelgestromine (progestatif
de 3°™ génération) et de I’E.E. Il est commercialisé depuis 2003, sous 1’appellation Evra®.
- L’anneau vaginal : il contient de 1’étonogestrel (progestatif de 3°™ génération), et de I’E.E. I est

commercialisé depuis 2004, sous 1’appellation Nuvaring®.

L’efficacité de ces deux méthodes est la méme que celle des C.O.C. oraux. (Figure 1)

v" Les contraceptifs progestatifs

- Les contraceptifs oraux progestatifs : ces pilules contiennent du Désogestrel (Cérazette® et ses

génériques) ou du lévonorgestrel (Microval®).



- L’implant sous cutané : il contient de I’étonogestrel. Il a été commercialisé sous le nom Implanon®
de 2001 4 2011, puis sous I’appellation Nexplanon® depuis 2011. L’indice de Pearl est excellent, a
0,05. En raison de I’absence d’intervention de la patiente, il n’y a pas de différence entre
I’efficacité optimale et courante. (Figure 1)

- Les injections de progestatifs : commercialisée sous le nom de Dépo-Provera®, cette spécialité
contient du dépo-médroxyprogestérone acétate. Son utilisation est anecdotique en France.

- Le dispositif intra-utérin au Levonorgestrel : il est commercialisé en France sous le nom de
Miréna®. Son efficacité est également trés bonne. La non plus, il n’y a pas de différence entre

efficacité optimale et pratique courante. (Figure 1)

e Les méthodes de contraception définitives

La stérilisation, qu’elle soit féminine ou masculine, était autorisée par la loi frangaise depuis 1999,
mais uniquement a visée thérapeutique. La stérilisation a visée contraceptive n’a été autorisée qu’a
partir de 2001. (JO, loi no 2001-588 du 4 juillet 2001). Ces méthodes sont considérées comme

définitives (car trés difficilement réversibles). Un délai de réflexion d’au moins 4 mois est requis.

- La stérilisation féminine par stérilisation tubaire : il en existe 2 méthodes. La ligature des trompes
se fait par ccelioscopie (parfois en profitant d’une laparotomie lors d’une autre intervention
chirurgicale). L’autre méthode, la méthode Essure, est utilisée en France depuis 2002. Elle
consiste a déposer deux micro-implants dans les trompes de Fallope par les voies naturelles. Le
tissu cicatriciel qui en résulte conduit a 1’obstruction des trompes. Cette intervention ne nécessite

pas d’anesthésie générale.

e La stérilisation masculine ou vasectomie : il en existe 2 techniques. Elles consistent a ligaturer ou
couper les canaux déférents. Elle est trés peu utilisée en France, contrairement aux pays anglo-

saxons. (HAS. avril 2013 )



Taux de grossesses Taux de grossesses
de la premiére année sur 12 mois
z ags s Utilisation correcte Telle qu'utilisée Telle gu'utilisée
Méthode de planification familiale 5 o g a
et réguliere couramment couramment
Implants
Vasectomie

DIU au levonorgestrel

Stérilisation féminine

DIU au cuivre

MAMA (pendant 6 mois)

Injectables mensuels

Injectables progestatifs

Contraceptifs oraux combinés

Pilules progestatives

Patch combiné

Anneau vaginal combiné

Préservatifs masculins

Méthode d’ovulation

Méthodes des Deux Jours

Méthode des Jours Fixes

Diaphragmes avec spermicides

Préservatifs féminins

Autres méthodes de connaissance
de la fécondité

Retrait 2L

Spermicides 29

Capes cervicales 267, 9t 3216

Pas de méthode 85 85 85

* Taux de grossesses pour les femmes qui ont accouché.
** Taux de grossesses pour les femmes qui n'ont jamais accouche.

Clé : 26.30

Tres efficace Efficace Modérément efficace Moins efficace

Figure 1: efficacité des différents moyens contraceptifs selon 'OMS 2011. Source : (HAS. avril
2013)



Cont ptifs oraux en France au 01 Janvier 2015
Estro-progestatifs
< D Ph D Spécialité: Posologi
iocasiant || Leamntine (DC) ases osage pécialités osologie
g Noréthistérone Triphasique Noréthistérone 500 puis 750 ug puis 1000 pg, EE 35 pg Triella 21 cp (+ 7 jd'amét)
Minidril - Ludéal — Lovapharm
Lévonorgestrel Ethinylestradiol .
150/30 Mylan / Teva 2 cp(+7damal
Lévonorgestrel 150 pg, EE 30 pg
Monophasique
Optidril 21 cp actifs + 7 placebo
o Lévonorgestrel
b Leeloo — Lovavulo — Lévonorgestrel ‘o
Ethonyl | Zentiva 100/20 21cp(+7] darmet)
Lévonorgestrel 100 pg, EE 20 pg thonylestradiol Zentiva 100/
Optilova 21 cp actifs + 7 placebo
Biphasique Lévonorgestrel 150 puis 200 pg, EE 30 puis 40 pg Adeépal - Pacilia 21cp (7+14) + 7 jd'arrét
Triphasique Lévonorgestrel 50 puis 75 puis 125 pg, EE 30 puis 40 puis 30 pg Ecggretilg = Amarance = Dally, - 21cp (6+5+10) + 7 j d'arrét
Norgestrel Monophasique | Norgestrel 500 pg, EE 50 pg Stédiril 21 cp (+ 7 jdarrét)
géme Mercilon - Désobel 150/20 -
Désogestrel 150 pg, EE 20 pg Désogestrel Ethinylestradiol 150/20 21 cp (+7 jd'amrét)
Biogaran / Zentiva
) Varnoline - Désobel 150/30 -
Désogestrel Monophasique Désogestrel Ethinylestradiol 150/30 21 ¢cp (+7 ) darrét)
Désogestrel 150 g, EE 30 ug | Biogaran / Zentiva
Varmnoline continu 21 cp actifs + 7 placebo
Meélodia — Minesse — Optinesse -
s Gestodéne Ethinylestradiol 60/15
Gestodeéne Monophasique | Gestodéne 60 pg, EE 15 ug Bibgaran EG [ Tavalli Zaniialy 24 cp actifs + 4 placebo
Mylan
Harmonet - Méliane - Carlin 75/20 -
Gestodeéne Ethinylestradiol 75/20 / fop
Gestodéne 75 ug, EE 20 pg Biogaran / EG / Mylan / Sandoz / 21 cp (+ 7 j d'arrét)
Teva / Zentiva
Minulet — Carlin 75/30 - Gestodéne
Ethinylestradiol 75/30 Actavis / o
Gestodéne 75 pg, EE 30 ug Biogaran / EG/ Mylan / Teva/ 21 cp (+ 7 jd'arrét)
Gestodene Zentiva
Triphasique Gestodéne 50 puis 70 puis 100 g, EE 30 puis 40 puis 30 pg Tri-Minulet - Perléane 21 cp (6+5+10) + 7 j d'arrét
Monophasique | Norgestimate 250 pg, EE 35 pg Effiprev 21 cp (+ 7 j d'amrét)
Norgestimate
Triphasique Norgestimate 180 pg puis 215 pg puis 250 pg, EE 35 pg Triafemi 21 ¢p (T+7+7) + 7 j d'arrét
(parfois Chlormadinone Monophasique | Chlormadinone 2 mg, EE 30 ug Bélara 21 ¢cp (+ 7 jdarrét)
45'"' Jasmine — Convuline - Drospibel 3 mg
génération) . /30 pg - Dra§pirénons e
Drospirénone 3 mg, EE 30 pg Ethinylestradiol 3 mg / 30 g Biogaran 21cp (+7 | damét)
I Mylan / Sandoz
Jasminelle — Bélanette -
Drospibel 3 mg / 20 g - 21 s
: 7 2 cp (+ 7 j d'arrét)
Drospirénaone Monophasique 2(;0 SPE?;'OQ;ET&'P':::??;?’E,EQ !
. Jasminelle continu - Drospirénone
DrospienoneSima, EE20 o Ethinylestradiol 3 mg / 20 pg Biogaran | 21 cp actifs + 7 placebo
continu / GNR / Mylan continu
Yaz — Rimendia — Drospirénone
Ethinylestradiol Mylan Pharma 24 cp actifs + 4 placebo
continu
: = < Diénogest 5 paliers en mg : 0, 2, 3, 0 puis 0 - 26 cp actifs (2+5+17+2) et 2
Bl el R Valérate d'estradiol 5 paliersenmg: 3, 2, 2, 1 puis 0. R placebo
Nomeégestrol Monophasique | Nomégestrol acétate 2,5 mg, estradiol 1,5 mg Zoely 24 cp actifs + 4 placebo

cp : comprimé - EE : éthinylestradiol - j : jour

Contraceptifs oraux commercialisés en France au 01 JANVIER 2013

Progestatifs
G Dé
progestatif | commune (DC) Phases Bosage Spécialités Posologie
2hme Lévonorgestrel = Lévonorgestrel 30 ug Microval 28 cp
Cérazette — Clareal - Desopop -
3hme Désogestrel = Désogestrel 75 g Antigone — Diamilla - Optimizette - 28 cp

Désogestrel 75 ug Biogaran/EG/
Mylan / Teva / Zentiva

Figure 2: contraceptifs oraux commercialisés en France au ler Janvier 2015 (source : ANSM,

www.ansm.sante.fr )
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3. RISQUES LIES A L’UTILISATION DE LA PILULE : LES POLEMIQUES

3.1.DES RISQUES DEJA CONNUS DEPUIS LONGTEMPS : LE PREMIER « PILL SCARE »
(CRISE DE LA PILULE) EN 19609.

Les premiéres inquiétudes portant sur les risques de la pilule concernaient le risque de
survenue de cancers. Le risque de thrombose n’était pas soupgonné. Les études des années 1950, avant

mise sur le marché, manquaient d’envergure pour détecter ce risque.

Le premier cas rapporté de thrombose veineuse remonte a 1961 en Angleterre. (Jordan
WM., 1961). Le premier cas rapport¢ de thrombose d’artére coronaire li¢ a l’utilisation de COC
remonte a 1963. (Boyce J. et al, 1963). D’autres cas d’accidents thromboemboliques veineux (ATV)
ou d’accidents thromboemboliques artériels (ATA) ont suivi. Les chercheurs britanniques, bientot
suivis des américains, furent les premiers a démontrer les effets thromboemboliques des COC. Les
¢tudes montrérent que les femmes prenant un COC avaient 3 a 4,4 fois plus de risque que les non
utilisatrices de faire un accident thromboembolique - thrombose veineuse profonde (TVP), embolie
pulmonaire (EP) ou infarctus du myocarde (IDM). (Marks Lara V., 2001, p145-146).

Dés 1970, les études qui suivirent soulignérent un risque plus élevé pour des doses
importantes d’cestrogeéne, et chez les femmes de plus de 35 ans. Le tabac fut rapidement incriminé en
tant que facteur de risque supplémentaire vis-a-vis des accidents thromboemboliques.

La réaction des pouvoirs publics et des autorités de santé ne fut pas la méme dans tous les pays.
En Grande Bretagne, en 1969, eut lieu la premiére « crise de la pilule ». Sous la pression des médias et
d’une partie de la classe politique, les risques liés a la prise de COC furent dénoncés au grand public.
La profession médicale fut accusée de minimiser le probléme. S’en est suivi une série d’articles et
d’émissions dans les médias. Cette fievre médiatico-politique a également gagné les Etats-Unis.

Les autorités britanniques furent les premicres a limiter la dose d’cestrogéne a moins de 50ug dans
les COC (1969). La décision fut prise du jour au lendemain par les autorités de santé, sans prendre le
temps d’envoyer des recommandations aux médecins généralistes. Des milliers de patientes affolées
appelérent leur médecin dans les jours qui suivirent. Aux Etats-Unis, on préféra informer les
utilisatrices des risques (avertissements dans les notices de pilule). En 1978, 40% des COC prescrits
dans le pays étaient encore dosées a 100 pug d’cestrogéne. Ce n’est qu’en 1988 que la Food and Drug
Administration (FDA) a obtenu des firmes pharmaceutiques le retrait des COC dosés a plus de 50ug
d’cestrogéne. (Marks Lara V., 2001, p146-147).
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3.2.DES ANTECEDENTS : LA « PILL SCARE » DE 1995 EN ANGLETERRE

La « pille scare », ou « crise de la pilule » de 1969 concernait des pilules de 1 génération
(avec des doses souvent trop élevées d’oestrogene). Comme nous 1’avons vu, des COC contenant des
progestatifs de 2°™ génération furent commercialisés dés le milieu des années 1970, puis de 3™

génération a partir de 1984.

Fin 1995, les premiers résultats de plusieurs études indépendantes de grande envergure
rapporterent un risque 2 fois plus élevé d’accidents thromboemboliques chez les utilisatrices de COC
de 3°™ génération, que chez les utilisatrices de COC de 2™ génération. (OMS, 1996), (Jick H. et al,
1995). Les études sur le sujet avaient jusqu’ici été discordantes, sur ces nouvelles molécules

annoncées au départ comme moins thromboemboliques.

En octobre 1995 au Royaume Uni, suite a ces nouvelles données scientifiques, les autorités
médicales adressérent un avertissement a tous les médecins et pharmaciens du pays. Ce courrier
annongait un risque d’ATV 2 fois plus élevé sous COC au désogestrel ou gestodéne (3™ générations),
que sous COC au levonorgestrel (2°™ génération). Il déconseillait la prescription de COC de 3°™
génération aux patientes ayant des facteurs de risque de thrombose veineuse (telle que I’obésité ou un
antécédent de TVP). S’en est suivi une « crise de la pilule » rappelant celle de 1969. Dans le pays, la

3 éme

prescription de pilules de génération s’effondra. Cette baisse fut particulierement marquée chez
les patientes jeunes, chez qui cette pilule était largement prescrite. En quelques mois, la part des
pilules de 3eme génération est passée de 82,1% a 11,4% chez les 15-19 ans, et de 71,1 a 21,1% chez les

20-24 ans. (Jick H. et al, 2000)

Cette « panique de la pilule » de 1995 a provoqué des arréts brutaux de prise de COC. En
1996, le Royaume Uni a connu une augmentation de I’incidence des grossesses (passant de 30,7 a 31,4
pour 1 000 femmes par an). (Jick SS, Vasilakis C, Jick H., 1998). En Angleterre et au Pays de Galles,
le nombre de conceptions a brutalement augmenté de 5% lors du premier trimestre de 1996, en sens
inverse de la tendance de la période. Il y eut 26 000 conceptions de plus en 1996 (+3.29%). Alors qu’il
¢tait en baisse constante, le nombre d’avortements a augmenté de 8% en 1996, par rapport a I’année
1995, avec plus de 13 000 nouveaux cas. Le nombre d’avortements chez les 15-19 ans a augmenté de
15%. Les autorités ont estimé le colit du surplus du nombre de grossesses pour le systéme de santé a
21 millions de £ pour les soins liés a la maternité, et 4 a 6 millions de £ pour les soins liés aux

avortements. (Furedi A., 1999).

L’annonce des effets secondaires des COC de 3°™ génération a été jugée prématurée par
certains. Elle a provoqué une panique chez les patientes, et des conséquences sanitaires peut-étre plus

importantes que celles que 1’on tendait a éviter. Cette gestion a en tout cas suscité un vif débat. (Furedi
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A., 1999). De plus, la crise de la pilule a provoqué une méfiance envers un mode de contraception

efficace, un bouleversement des habitudes contraceptives, avec des conséquences encore a venir.

La crise de la pilule dépassa les frontiéres du Royaume-Uni. La Norvége connut le méme type
de crise, les autorités ayant pris des décisions similaires. (Skjeldestad, F.E., 1997). Le Danemark

connut une crise en 1997 (Hansen M. L.H. et al, 2009).

3.3.LE DEBAT A PROPOS DES PILULES EN FRANCE EN 2012

3.3.1. LES FAITS ET LEUR GESTION PAR LES AUTORITES DE SANTE

Les différentes « crises de la pilule » que nous venons d’évoquer le prouvent, gérer une alerte
de santé est un exercice difficile pour les autorités. Un délicat équilibre doit étre recherché : I’annonce
d’un risque sanitaire risque d’affoler les patients et les médias. Les réactions en chaine qui en
découlent peuvent avoir des conséquences pires que celles que I’on souhaitait éviter. D’un autre coté,
faire courir a la population un risque connu est impensable. Plus la spécialité pharmaceutique
concernée est prescrite, plus les conséquences seront importantes. Or, la pilule contraceptive est
utilisée par une grande majorité de femmes.

Quelques mois seulement aprés le scandale du benfluorex (Médiator®), et la polémique sur le
vaccin contre la grippe HIN1, les autorités de santé ont donc tenté d’anticiper une nouvelle crise
sanitaire. Nous rappelons ci-dessous I’enchainement des faits, et les mesures prises par les autorités de

santé francaises.

Les données scientifiques attestant du risque thromboembolique des nouveaux progestatifs, les
autorités de santé ont réagi bien avant la crise. Dés 2007, la HAS recommandait de ne prescrire un
COC de 3°™ génération qu’en 2°™ intention. (HAS, 2007). Suite a une réévaluation des COC de 3°™
génération, la HAS estimait dés juin 2012 que leur service médical rendu (SMR) était « insuffisant en
1° intention, et modéré en 2°™ intention ». (HAS, juin 2012). Le ministére de la santé annongait donc

le déremboursement de ces pilules a compter de septembre 2013. (Ministere des Affaires Sociales et

de la Santé, Communiqué du 20 septembre 2012).

Le 14 décembre 2012, une jeune femme portait plainte au pénal pour « atteinte involontaire a
I’intégrité de la personne humaine » contre le directeur général du laboratoire pharmaceutique Bayer.
Cette jeune femme avait été victime d’'un AVC dont elle gardait d’importantes séquelles, suite a la

3 éme

prise de la pilule Méliane®, pilule de génération. La commission régionale de conciliation et

d'indemnisation des accidents médicaux de Bordeaux avait reconnu I'imputabilité de I'AVC a la prise
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du contraceptif en juin 2012. Une plainte était également déposée contre le directeur général de
I’agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) pour n’avoir pas demandé le retrait du marché
de cette pilule. Ce méme 14 décembre 2012, le journal « Le Monde » titrait « Alerte sur les pilules de
3™ et 4°™ génération » (Cabut S., 2014). S’en est suivi une campagne de médiatisation importante
sur les risques thromboemboliques liés & la pilule, et plus particuliérement liés aux pilules dites de 3°™
et 4°™ générations. D’autres plaintes furent par la suite déposées par des femmes victimes d’accidents
thromboemboliques veineux et artériels sous COC.

Suite & cette campagne de médiatisation, la date du déremboursement des COC de 3™
génération fut avancée au 31 Mars 2013 par la Ministre de la Santé. Il était demandé aux praticiens de
ne plus prescrire les COC de 3™ et 4™ génération en premiére intention. (ANSM, actualité, 2013),
(Ministere des Affaires Sociales et de la Santé, 3 janvier 2013). La suspension de la vente de la
spécialité Daine 35" fut prise quelques jours plus tard, avec mise a disposition d’un numéro vert. Il
¢était demandé aux femmes utilisatrices de cette spécialité de ne pas interrompre brutalement la prise,
et de recontacter leur médecin. Des milliers d’appels ont été enregistrés. (Ministére des Affaires
Sociales et de la Santé, 30 janvier 2013).

Parallélement a une campagne d’information (adressée aux patientes et aux professionnels),
une étude épidémiologique sur les risques d’embolie pulmonaire et de thrombose artérielle a été
réalisée de février a juin 2013 par la Caisse Primaire d’Assurance Maladie. (Cnamts—DSES-DESP,
2013). Début 2013, la France engageait également une procédure d’arbitrage aupres de 1’European
Medicines Agency (EMA) concernant les pilules de 3™ et 4°™ génération, et demandait une
réévaluation de la balance bénéfices-risques de ces spécialités. Le 16 janvier 2014, ’EMA publiait ses
conclusions en se basant sur toutes les données disponibles : la balance bénéfices-risques demeurait
favorable aux COC, mais ces spécialités faisaient 1’objet de la mise en place d’avertissements, et de
restrictions selon certains facteurs de risques. (cf chapitre sur les recommandations actuelles). (EMA,
2014). L’EMA demandait a la France de remettre la spécialité « Diane 35 » sur le marché, mais avec
une modification de ’AMM. Ce médicament ne devait plus étre prescrit comme contraceptif, mais
comme traitement de 1’acné, dans un contexte d’hyper androgénie, en 2™ intention. (ANSM,

Eléments de contexte, 2013)
Ainsi, les autorités sanitaires ont agi en amont, et aprés la médiatisation de la plainte déposée

en décembre 2012 par une patiente victime d’AVC. Malgré les mesures prises, les conséquences

semblent avoir été réelles, comme nous le verrons.
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3.3.2. IMPACT DE LA POLEMIQUE DE 2012 EN FRANCE

Le débat de fin 2012 sur les effets thromboemboliques des derniéres générations de pilules

oestroprogestatives a eu des conséquences a la fois économiques, sanitaires et sociales.

e Impact économique

La vente de COC en France (toutes générations confondues) a baissé de 9% en 2 ans, apres
décembre 2012. En 2013, les ventes de COC de 3°™ et 4™ génération se sont effondrées de 48% par
rapport a 2012. Sur la période de janvier a avril 2014, la diminution des ventes atteignait méme 60%

(par rapport a janvier-avril 2012), et 69% chez les 15-19 ans. (ANSM., 2014 juin).

Cette baisse des ventes des pilules des derniéres générations semble avoir profité¢ aux COC de
1 et 2°™ génération, avec une hausse de la consommation de 32% lors de 1’année 2013. La hausse
¢tait de 36% sur la période janvier-avril 2014 par rapport a la méme période en 2012. Le ratio des
ventes de COC de 17 et 2°™ génération par rapport aux ventes de COC de 3°™ et 4™ génération est
passé de 52% / 48 % en avril 2012, a 79% / 21% en avril 2014. (ANSM., 2014 juin). Les COC de 3°™
et 4°™ génération représentaient 40% des pilules utilisées en 2010, et 25% en 2013. (Bajos N. et al.
2014).

Nous n’avons pas retrouvé d’éléments en faveur de ruptures d’approvisionnement des COC de

1 et 2°™ génération suite & I’augmentation de la demande.

2500
Données mensuelles (Celtipharm)
“"g —_— = - ~ !
= ” - \ ! ”~
o T =~ -~ N\ ,T""‘--.p
'g ~ — - |
e I 2012
D 1
’q:j, 1
g 1500 - :
S |
o I
£ |
€ 1
S 1
1000 — 2013 [ 2014
b
|\
1
1

T T T T T T T T T T T T T T T T
01-Jan 01-Feb 01-Mar 01-Apr 01-May 01-Jun 01-Jul 01-Aug 01-Sep 01-Oct 01-Nov 01-Dec 01-Jan 01-Feb 01-Mar 01-Apr

Figure 3: ventes de COC de 3éme et 4¢éme génération. source: ANSM
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Les ventes de COC avec les plus gros dosages en cestrogéne ont également diminué, au profit
de plus faiblement dosés. La part des contraceptifs oraux contenant un progestatif seul, a elle
augmenté de 8,1% en 2013, celle des contraceptifs progestatifs non oraux (dispositif transdermique et

anneau vaginal) de 16%. (ANSM., 2014 juin).

e Impact sanitaire et social

Suite a la crise de la pilule de 2012, les pouvoirs publics ont craint une défiance des

utilisatrices envers la pilule, mais également envers les moyens de contraception « médicaux ».
v Une diminution de I'utilisation de la pilule, mais pas de désertification de la contraception

La France a effectivement connu en 2013 une diminution de I’utilisation des pilules, comme nous
I’avons vu plus haut. Par contre, la diminution des ventes globales de contraceptifs (préservatifs
exclus) a été trés modérée (diminution de 0,5% en 2013, et début 2014). (ANSM., 2014 juin). Selon
I’enquéte Fécond-2013, la part des femmes concernées par la contraception et qui n’en utilisaient

aucune est restée stable entre 2010 et 2013 (3%) (Bajos N. et al. 2014).
v Une augmentation trés modérée des IVG

Le nombre d’IVG en France est globalement stable depuis plusieurs années, avec de légeres
fluctuations. Il est passé de 219 100 IVG en 2012 a 229 000 en 2014, en France. Le taux en France
métropolitaine était de 15,3 IVG pour 1000 femmes en 2013 (contre 14,5 en 2012). Les taux varient
d’une région a I’autre, et sont plus élevés dans les DOM-TOM. Aprés 2 années de 1égeére diminution,
I’incidence a légeérement augmenté en 2013 (+5% en France métropolitaine), et a ensuite diminué en
2014 (de 3,4%). Apres correction selon certaines variables, une « tendance se dessinait a la hausse »

pour 2013, et « a la baisse » pour 2014, selon les auteurs (DRESS., 2015).

Cette augmentation des IVG a été d’assez faible envergure, si ’on se souvient de la forte
augmentation qu’avait connue la Grande Bretagne en 1995 (augmentation des IVG de 9% en
Angleterre et pays de Galles) (Furedi A, 1991). D’autre part, il convient d’étre trés prudent quant au
lien de causalité entre 1’augmentation des IVG en 2013 et le débat de décembre 2012 ; de légeres
fluctuations sont enregistrées chaque année, méme si le taux demeure globalement stable. Les auteurs
de I’enquéte Fecond-2013 considéraient d’ailleurs que la modification des habitudes contraceptives
die a la polémique de 2012 « ne devrait pas s’accompagner d’une hausse sensible des grossesses non
prévues pour la population dans son ensemble », mais une « augmentation pourrait se produire dans

certains sous-groupes » (Bajos N. et al, 2014).
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Le recours aux contraceptifs d’urgence s’est stabilis¢ en France depuis plusieurs années. (DRESS.,
2015). Cependant, leur consommation a augmenté de 5,6% entre 2012 et début 2014 (ANSM., 2014

juin).

Evolution du taux de recours a I'IVG depuis 1990
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Figure 4: évolution du taux de recours a I'l VG depuis 1990. (Source: DRESS. 2015)

v Une diversification des méthodes contraceptives, sans désaffection de la contraception

La crise de 2012 semble avoir modifié le paysage contraceptif francais dans son ensemble. Les
enquétes Fécond de 2010 et de 2013 ont montré que la pilule était toujours le moyen de contraception
le plus utilisé en France, mais qu’elle perdait du terrain. La part de son utilisation est passée de 50 a
41% entre 2010 et 2013. La baisse de 'utilisation de la pilule s’était amorcée des les années 2000,
mais la tendance a accéléré depuis 2012. (Bajos N. et al. 2014).

Selon Bajos et al., la crise de 2012 aurait bel et bien provoqué une désaffection a I’égard de la

3 eme

pilule. Les reports des utilisatrices des COC de et 4éme génération ne se seraient faits que
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partiellement vers les COC de 17 et 2°™ génération. Le paysage contraceptif frangais s’est diversifié,

comme le montre la figure suivante.

Evolution en points de pourcentage

/g Pilule 3¢ et
2| 4¢ génération
10 4 .
Pilule 1°7¢ et
2¢ génération
5 4
I steritet i)
0 4
- Préservatif seul
— 5 4
Autre méthode
] hormonale*
-10 1§
d E Autre méthode**
- 15
i Stérilisation
9 contraceptive
-20 1= 5
-20 -21 "]]]]]]] Aucune méthode
— 25 1 | 1 1 1 1
15-19ans 20-24ans 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)

Source : Enquéte Fécond (2013), Inserm-Ined.

Lecture : la proportion de femmes de 25-29 ans utilisant une pilule de 3¢ ou 4¢ génération a baissé

de 21 points entre 2010 et 2013 (28 % en 2010 et 7 % en 2013).

Champ : femmes de 15-49 ans vivant en France métropolitaine, ni stériles, ni enceintes, ayant des rapports
hétérosexuels et ne voulant pas d’enfant.

Figure 5: évolution des méthodes de contraception utilisées en France entre 2010 et 2013 selon

I'dge des femmes. d'aprés Bajos et al.

Un report semble s’étre effectué de la pilule vers d’autres méthodes contraceptives : le stérilet
(+1,9% entre 2010 et 2013, + 45% pour le stérilet au cuivre entre fin 2012 et début 2014, la hausse
atteignant méme 60% chez les 20-29 ans), le préservatif (+3,2% entre 2010 et 2013). L’usage de la
pilule a parfois été¢ remplacé par 1'usage de méthodes moins efficaces (retrait : +3,4% entre 2010 et
2013). (Bajos N. et al. 2014), (ANSM., 2014 juin). Cependant, la France ne semble pas avoir connu de

forte augmentation du nombre de grossesses non désirées, du moins pour le moment.

v Des inégalités sociales sont apparues dans les choix contraceptifs.

- Des différences selon I’age :

La baisse du recours a la pilule a été plus marquée chez les plus jeunes (moins de 30 ans). Chez les
femmes de 15 & 19 ans, la forte baisse du recours aux COC de 3™ et 4™ génération (-20%) a été

compensée partiellement par un recours aux COC de générations précédentes (+13%). Par contre, les
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femmes de 25-29 ans ont d’avantage opté pour le stérilet. Méme si I’usage du stérilet reste tres faible
chez les femmes jeunes sans enfants, entre 2010 et 2013 le DIU a pour la premiére fois progressé dans

ces catégories d’age (+3% chez les 20-24 ans, + 8% chez les 25-29 ans). (Bajos N. et al. 2014).

e Des différences selon les diplomes et la catégorie socio-professionnelle :

Les femmes non dipldmées, ou celles dans une situation financiere difficile ont d’avantage
abandonné les pilules de 3°™ et 4°™ génération pour des méthodes moins efficaces, telles que des
méthodes de datations ou le retrait. Les femmes détentrices d’un CAP ou d’un BEP, et les employées
en reégle générale, ont plutot préféré 'usage du préservatif. Les femmes les plus diplomées et les
cadres ont plus souvent abandonné les COC de derniéres générations pour le DIU. Certaines d’entre

elles ont opté pour une méthode naturelle. (Bajos N. et al. 2014).

e Une dégradation de I’image de la pilule, en partie due au débat de fin 2012

Dans I’enquéte Fécond- 2010, 44% des femmes étaient tout a fait d’accord avec I’affirmation : « la
pilule permet aux femmes d’avoir une sexualité plus épanouie ». Dans 1’enquéte Fécond — 2013, elles
n’étaient plus que 37% a le penser. Plus elles étaient jeunes, et moins le niveau socio-professionnel

¢tait éleve, moins elles partageaient cette idée.

La polémique de décembre 2012 concernant les risques thromboemboliques liés aux pilules de
3™ ot 4°™ génération semble étre & Iorigine des changements constatés. Cette hypothése s’appuie sur
deux constatations : d’une part, les habitudes contraceptives se sont modifiées de maniére significative
depuis janvier 2013, d’autre part, une grande partie de la population frangaise était au courant du débat
médiatique sur les pilules (77% des femmes et 56% des hommes, en 2013). Et prés d’une femme sur 5

a déclaré avoir changé de méthode contraceptive depuis ce débat. (Bajos N. et al. 2014).

3.3.3. CONCLUSION

Le débat sur les effets secondaires thromboemboliques des pilules de 3™ et 4™ génération semble

avoir modifié le paysage contraceptif en France:

e La défiance envers les pilules de nouvelles générations a favorisé une diversification des
méthodes contraceptives.

e Il n’y a eu une augmentation modérée du nombre de grossesses non désirées et d’IVG, et le
pourcentage des femmes sans contraceptif est resté stable.

e Une partie des femmes a aujourd’hui recours a des méthodes réputées moins efficaces (méthodes
naturelles notamment)

e Des inégalités sociales sont apparues.
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4. LES RISQUES THROMBOEMBOLIQUES

4.1.LE RISQUE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUX

Comme nous 1’avons vu, le risque thromboembolique veineux associé a la prise d’un COC est
connu depuis les années 1960. Etant donné le nombre d’utilisatrices de ce type de contraception, cette
question est rapidement devenue un enjeu de santé publique. L’OMS elle-méme a lancé de vastes
¢tudes sur le sujet. (OMS, 1995).

L’ensemble des études est en faveur de ’association entre risque thromboembolique veineux et COC.

(cf tableau suivant).

Relative risk (95% CI)

Study Sampling period No of events* COC with levonorgestrel COC with third generation progestogenst COC with drospirenone
Bloemenkamp' 1988-92 126 3.8(1.7108.4) 8.7(3.910 19.3) NA
WHO* 1989-93 433 3.6(2.51t05.1) 7.4(4210129) NA
Jick® 1991-4 80 1 (Reference) 1.8 (1.0103.2) NA
Spitzer® 1991-5 471 3.7(22106.2) 6.7 (3.41013) NA
Farmer® 1991-5 85 3.1% (2.1 to 4.5) 5.01 (3.7 10 6.5) NA
Lewis® 1993-5 502 2.9(1.9104.2) 2.3 (1.5103.5) NA
Todd® 1992-7 99 1 (Reference) 1.4 (0.7 10 2.8) NA
Bloemenkamp’ 1994-8 185 3.7(1.9107.2) 5.6 (NA) NA
Lidegaard™ 1994-8 987 29(2.2103.8) 4.0(3.2t04.9) NA
Dinger™ 2000-4 118 1 (Reference) 1.3 (NS) 1.0(0.6101.8)
Viieg"” 1999-2004 1524 3.6 (2.9104.6) 7.3(5.310 10.0) 6.3 (2.9t0 13.7)
Lidegaard™ 1995-2005 4213 2.0(1.8t02.3) 3.6 (3.3t03.8) 4.0(3.3104.9)
Dinger™ 2002-8 680 1 (Reference) NA 1.0(0.61t0 1.8)
Parkin®™ 20029 61 1 (Reference) NA 27(1.5104.7)
Jick?' 2002-8 186 1 (Reference) NA 2.8(21103.8)
Present study:

All reported events® 2001-9 4246 22(1.7t02.8) 4.2 (3.6 10 4.9) 4.5(3.9105.1)

Confirmed events only* 2001-9 2707 2.9(2.2103.8) 6.8 (5.7t0 8.1) 6.3(54107.5)

COC=combined oral contraceptives; NA=not available; NS=non-significant.
*Events are venous thromboembolisms.

tDesogestrel or gestodene.

tAbsolute risk per 10 000 women years.

Figure 6: Risque relatif d'événements thromboemboliques sous COC selon les études. Le groupe
des femmes sans Contraception hormonale est pris comme référence (sauf spécification).

Source : Lidegaard et al, 2011

Des études récentes de grande envergure (certaines commandées par des gouvernements et
réalisées a une échelle nationale), ont permis de préciser ce risque. Le risque d’ATV serait 5 fois plus
important chez les patientes prenant un COC (toutes spécialités confondues), par rapport aux non
utilisatrices. (Van Hylckama Vlieg A; 2009).

Néanmoins, le risque d’ATV n’est pas le méme pour tous les COC. Les études ayant tenté de

préciser ce risque en fonction des molécules ont parfois montré des résultats contradictoires.
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Les localisations des ATV sous COC sont multiples : les plus souvent il s’agit thromboses
veineuses profondes (TVP) (dans les 2 tiers des cas) du membre supérieur et du membre inférieur et
d’embolies pulmonaires (EP) (dans 1 quart des cas), mais également de thromboses veineuses
cérébrales (1,9 %), de thromboses de la veine cave (0,1 %), de la veine porte (0,4 %), (Lidegaard O. et
al. 2011), des veines rénales... (Jick SS, 2011).

4.1.1. DIFFERENTS NIVEAUX DE RISQUE SELON LE TYPE DE PROGESTATIFS

Le risque d’ATV est donc augmenté sous COC, mais de fagon plus ou moins importante selon
les molécules. Selon le type de progestatif contenu dans la pilule, le risque serait entre 3 et 7 fois plus
important chez les utilisatrices que chez les non utilisatrices. (Lidegaard O. et al. 2011), Nous

détaillons ci-dessous les risques selon le type de progestatif.

e Pour les COC de 17 génération (COC, contenant de la noréthistérone) :

L’incidence des ATV chez les femmes non utilisatrices de COC est d’a peu pres 2 pour 10 000
par femme par an. La prise d’un COC de premicre génération semble multiplier cette incidence par 3.
(EMA. 2014)

Certaines études retrouvent méme un risque plus élevé. Une étude menée par Van Hycklama
et al, aux Pays-Bas entre 1999 et 2004, et portant sur une population de 1524 cas et 1760 témoins, a
montré que le risque de TVP ou d’EP était quatre fois plus important chez les patientes sous COC de
1°® génération par rapport au groupe témoin. (Van Hylckama Vlieg A; 2009). Une autre étude danoise,
menée par Lidegaard et al., de 2001 a 2009, et portant sur un échantillon de 1 436 000 patientes, a
montré que le risque d’ATV était de 1.5 fois a 6 fois plus important pour le groupe COC de 17
génération par rapport a la population témoin. (Lidegaard O. et al. 2011).

e Pour les COC de 2™ génération, (COC contenant du 1évonorgestrel ou du norgestrel) :

Les pilules au 1évonorgestrel sont parmi les plus répandues. Celles au norgestrel sont moins
répandues (Une seule spécialité commercialisée en France ; Stéridril®). Comme pour les COC de 1%
génération, I’incidence des ATV sous COC de 2°™ génération triplerait par rapport aux non
utilisatrices de COC, pour atteindre a peu pres 6 pour 10 000 femmes par an. (EMA, 2014). Selon les

mémes études précitées, le risque de survenue d’ATV pour les COC de 2 “™ génération serait deux a
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trois fois plus important, par rapport a la population témoin. (Van Hylckama Vlieg A; 2009),
(Lidegaard O. et al. 2011).

v Les risques d’ATV sont comparables pour les COC de 1°° et 2°™ génération.

Les résultats de 1’étude cas-témoin menée par Farmer et al. en 2001, ont montré une absence
de différence significative du risque d’ATV entre COC de 1°° et COC de 2°™ génération. (Farmer
R.D.T. et al, 2001). Dans son rapport, ’EMA concluait que le risque de TVP était similaire entre ces
deux générations de COC. (EMA, 2014).

La prise d’un COC de 2°™ génération (COC contenant du lévonorgestrel) semble donc
augmenter le risque d’ATV. Cependant, comme nous le verrons ci-dessous, ce progestatif s’avere étre
un des moins pourvoyeurs de ce genre d’accidents. C’est la raison pour laquelle il est souvent pris
comme référence dans les calculs d’OR des études évaluant le risque des autres progestatifs. C’est

également un des progestatif les plus prescrits.

e Pour les pilules de 3°™ génération (COC contenant du désogestrel, du gestodéne, ou du

norgestimate) :

Le risque thromboembolique veineux lié & 1’usage des nouvelles pilules (3°™ et 4°™
génération) a fait débat dans plusieurs pays ces dernicres années. Face a 1’inquiétude grandissante, des
¢tudes de grande envergure ont comparé les risques liés a 'usage des COC des derniéres générations
(3°™ et 4éme génération) par rapport aux anciennes (1° et 2°™ génération).

Sous COC de 3°™ génération, le risque d’ATV serait 2 fois supérieur que sous COC de 2™
génération. L’incidence des ATV sous COC de 3™ génération atteindrait 9 a 12 cas pour 10 000
femmes par an (contre 6 pour 10 000 par an pour les COC de 1°° et 2°™ génération, et 2 pour 10 000
dans la population sans COC). (EMA., 2014).

Plusieurs ¢tudes de grande envergure ont retrouvé cette augmentation du risque des
progestatifs de 3°™ génération. L étude de Jick H. et al. inclu plus d’un million de femmes en se
basant sur des données de registres anglais, sur la période1993-1995 (avant la crise de la pilule au
Royaume uni) et la période 1996-1999. Cette étude, et ’étude de Van Hylckama Vlieg et al. (déja
citée) sont arrivées aux mémes conclusions : les COC de 3°™ génération (contenant du désogestrel ou

du gestodéne) exposeraient a un risque d’ATV plus élevé que celles de 17 et 2°™ générations. (Jick H.

et al, 2000), (Van Hylckama Vlieg A. et al, 2009) (cf. fig. 7)
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Figure 7: Risque de thrombose veineuse associé aux différents progestatifs dans les COC, par

rapport aux non utilisatrices. Source : Van Hylckama Vlieg A. et al., 2009.

L’étude de Lidegaard et al. a également retrouvé ce sur-risque, quelle que soit la dose associée

d’EE. (cf figure 8). (Lidegaard et al. 2011)

Group Women years No of events* Crude incidence per 10 000 user years* Adjusted relative riskt (95% CI)
Non-use 4 960 730 1812 3.7 1 (reference)
Progestogen with 50 pg ethinylestradiol:
Norethisterone 6848 11 16.1 5.66 (3.12t0 10.3)
Levonorgestrel 23 691 31 131 3.54 (2.48t0 5.05)
Progestogen with 30-40 pg ethinylestradiol:
Norethisterone 27 355 10 3.7 1.57 (0.84 to 2.92)
Phasic levonorgestrel 105 970 89 8.4 2.28 (1.85t0 2.83)
Levonorgestrel combined 104 251 78 7.5 2.19 (1.74 t0 2.75)
Norgestimate 267 664 165 6.2 2.56 (2.18 t0 3.01)
Desogestrel 170 249 201 11.8 4.21 (3.63 to 4.87)
Gestodene 668 355 738 11.0 4.23 (3.87 to 4.63)
Drospirenone 286 859 266 9.3 4.47 (3.91 to 5.11)
Cyproterone 120 934 109 9.0 4.10 (3.37 to 4.99)
Progestogen with 20 pg ethinylestradiol:
Desogestrel 470 982 322 6.8 3.26 (2.88 to 3.69)
Gestodene 472 118 321 6.8 3.50 (3.09 to 3.97)
Drospirenone 23 055 23 10.0 4.84 (3.19t0 7.33)
Progestogen only:
Norethisterone 44 168 9 2.0 0.56 (0.29 to 1.07)
Desogestrel 29187 6 2.1 0.64 (0.29 to 1.42)
Levonorgestrel releasing intrauterine device 155 149 55 3.5 0.83 (0.63 to 1.08)

*Events are venous thromboembolisms.
tAdjusted for age, year, and level of education.

Figure 8: temps d'exposition, nombre d'événements thromboemboliques veineux (ETV),
incidence, Risque Relatif ajusté (IC: 95%) d'ETYV chez les usagéres de différents contraceptifs
oraux et de DIU hormonaux, avec le groupe des non usagéres comme référence. Source :

Lidegaard et al. 2011.
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L’étude de la CNAMTS (portant sur plus de 4 millions de femmes) retrouvait quant a elle un
risque relatif d’embolie pulmonaire 2 fois plus élevé chez les utilisatrices de COC de 3™ génération
que chez celles utilisant des COC de 2™ génération. (RR : 2,04 ; IC : 1,76-2,37). (CN, DSES, DESP.,
2013).

e Ausein des COC de 3™ génération :

Le risque d’ATV semble homogene au sein du groupe de ces spécialités, sauf pour les COC
contenant du norgestimate. Alors que le risque d’ATV sous COC contenant du désogestrel ou du
gestodéne serait 2 fois supérieur & celui sous COC de 1 et 2°™ générations, les COC au norgestimate
semblent associés a un risque équivalent par rapport aux COC de 17° et 2°™ génération.

Le norgestimate semble donc étre le progestatif de 3°™ génération le moins pourvoyeur
d’ATV. Les résultats des études furent parfois contradictoires. Certaines concluaient a un risque

identique au lévonorgestrel.

Epidemiologic Study OC comparator Adjusted Odds Ratio (95% Cl)
Lidegaard et al., 2002 LNG 0.4 (0.2-0.8)
Lidegaard et al., 2009 LNG 1.19 (0.96-1.47)
Lidegaard et al., 2012 LNG 30-40 pg 1.09 (0.86-1.38)
Jick et al., 2006 LNG + 30 g EE 1.1(0.8-5)
Farmer et al., 2000 LNG 150 yg +EE 30 | RR: 1.1 (0.62-2.0)
hg Controlling for year of birth: 1.1 (0.6-2.3)
Controlling for 5-year bands: 0.8 (0.3-2.1)

Figure 9: estimation du risque thromboembolique veineux chez les utilisatrices de COC
contenant du norgestimate par rapport aux utilisatrices de COC contenant du lévonorgestrel.

Source :EMA. Rapport du 16 janvier 2013, p12)

L’EMA rappelait que plusieurs études parmi les plus anciennes classaient le norgestimate
tantot parmi les COC de 3°™ génération, tantdt avec le lévonorgestrel (2°™ génération) et la
noréthistérone (1 génération).. Cela rend difficile I’interprétation des résultats des méta-analyses.
Selon ’EMA, I’étude de Liedegard de 2011, et celle de Jick et al. de 2006 (la seule congue pour
comparer les 2 molécules), incluaient un nombre de cas conséquents, et présentaient une méthode

fiable. Aucune de ces 2 études ne retrouvait une augmentation du risque d’ATV li¢ aux COC
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contenant du norgestimate, par rapport aux COC de 2°™ génération. L’ensemble des données
disponibles aujourd’hui amenait donc ’EMA a conclure qu’il n’y avait pas de différence de risque
d’ATV entre COC au norgestimate (3°™ génération) et COC au 1évonorgestrel (2°™ génération).

En conclusion : les progestatifs de 3°™ génération seraient donc 2 fois plus pourvoyeurs

d’ATV que ceux de 17 et de 2°™ génération, exception faite du norgestimate, dont les risques sont

équivalents.

e Pour les pilules dites de «4°™ génération», (COC contenant de la drospirénone, de la

chlormadione, du diogénest, ou du nomégestrol) :

Pour certains auteurs, les pilules dites de 4°™ génération seraient d’avantage pourvoyeuses
d’ATV (COC contenant de la drospirénone notamment). Pour d’autres auteurs, il est encore difficile
de conclure avec certitude aujourd’hui. Il n’y a pas assez de données actuellement, en raison de mises
sur le marché récentes, et de la faible représentation dans les études. Les résultats semblent
hétérogénes, au sein de la famille dite de « 4°™ génération ». Le risque thromboembolique a donc été

étudié et précisé pour chacune des molécules progestatives.

v Concernant les COC a la drospirénone :

D’aprés les résultats issus de I’étude de Lidegaard et al. (2011), I’incidence des ATV sous
COC a la drospirénone serait la méme que sous COC de 3™ génération (soit un risque d’ATV 2 fois
plus important que pour les COC de 2°™ génération). (Lidegaard et al. 2011). Cependant certaines
études ne retrouveraient pas de sur-risque par rapport aux pilules de 2™ génération (Seeger, J. D. et
al., 2007), (Dinger, J. C. et al, 2007). Pour certains auteurs, ces études contiendraient des biais
expliquant les résultats contradictoires avec des études plus récentes. (Jick SS, Hernandez RK., 2011),
(Jick H. et al, 2000). Aprés avoir étudié les résultats issus de la littérature, ’EMA a donc conclu a un
risque d’ATV de 1,5 a 2 fois plus élevé sous COC a la drospirénone que sous COC de 2°™ génération

(comme pour les COC de 3°™ génération). (EMA., 2014).

v" Concernant les COC a chlormadione :

Les 11 études cliniques sur la chlormadione recensées par I’EMA étaient parfois
contradictoires, et leurs objectifs étaient différents. Ces études n’ont pas permis de démontrer une
augmentation du risque d’ATV lié au COC a la chlormadione. Il n’a pas été retrouvé d’étude

comparant directement le risque d’ATV sous COC a la chlormadione au risque sous COC de 2°™
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génération. L’incidence des ATV sous COC a la chlormadione est donc actuellement inconnue, les
données concernant le risque thromboembolique veineux lié a ces COC étant insuffisantes pour

conclure. (EMA., 2014)

v" Concernant les COC au diénogest :

Ni I’incidence, ni le risque relatif de ces COC comparé aux COC de 2™ génération ne sont
actuellement établis avec certitude. (EMA., 2014)

11 existe deux types de ces COC : le diénogest peut étre associé a de 1’éthynilestradiol (EE), ou
a du valérate d’oestradiol (un ester du 17 béta estradiol). Cette dernic¢re association était la seule
commercialisée en France au 1 janvier 2015 (pilule Qlaira®). Concernant les COC associant
diénogest et valérate d’oestradiol, une étude post autorisation de mise sur le marché a été demandée
par ’EMA (étude INAS-SCORE). Elle a été prolongée jusqu’en décembre 2017. Ses résultats ne sont
pas encore disponibles. Concernant les COC associant diénogest et EE, les études de
pharmacoviligeance citées par ’EMA ne permettent pas encore d’exclure un risque égal a celui des
COC aux COC de 3°™ génération (au désogestrel ou au gestodéne).

L’EMA a donc considéré que les données sur les COC au diénogest étaient encore

insuffisantes. (EMA., 2014)

v" Concernant les COC au nomégestrol :

L’incidence des ETV sous ces COC n’est pas encore connue. Une étude visant & comparer le
risque d’ETV sous ces pilules au méme risque sous COC au Iévonorgestrel est prévue (étude
« CELINA »). D’aprés ’EMA, les essais cliniques de pré-commercialisation et une étude en cours
organisée par la Marketing Authorisation Holder (pharmaceutical industry Europe) n’avaient pas

recensés d’ATV en janvier 2014. (EMA., 2014)

v Le cas des COC contenant de 1’acétate de cyprostérone :

11 s’agit de la spécialité Diane 35%. Elle n’est pas commercialisée en France en tant que pilule
contraceptive. Nous en parlons briévement car cette spécialité a été au centre du débat médiatique
depuis décembre 2012. Par rapport a des femmes sans COC, le risque d’ATV serait de 4 fois
(Lidegaard O. et al, 2011) a 6 fois plus important (A van Hylckama Vlieg, 2009).

4.1.2. CONCLUSION
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Voici ce qu’il faut retenir de 1’estimation des risques d’éveénements thromboemboliques veineux

selon les progestatifs :

Progestatif contenu dans le | Risque relatif vs. | Incidence estimée des ATV
contraceptif, associ¢ a de I’EE | 1évonorgestrel (pour 10000 femmes par
(sauf mention contraire) année d’utilisation)

Non utilisatrice de contraceptif | - 2

hormonal, non enceinte

Non utilisatrices, enceintes - 6
[évonorgestrel Référence 5-7
Norgestimate / Noréthistérone | 1,0 5-7
Gestodene/ Désogestrel /| 1,5-2,0 9-12
Drospirénone

Etonogestrel / Norelgestromine | 1,0 —2,0 6-12

Chlormadione / Diénogest /| A confirmer (é¢tudes en cours) | A confirmer (études en cours)
Acétate de nomégestrol (+

Estradiol)

Figure 10: Risque relatif et incidence des ETV selon le type de progestatif utilisé. source: ANSM.
(ANSM., 12/02/2014)

e Différents niveaux de risque selon la dose d’cestrogene

L’augmentation du risque d’accident thrombotique veineux sous COC augmente avec la dose
d’cestrogéne. Ce role des oestrogeénes est connu depuis les années 1960, mais s’est vérifié dans les
¢tudes récentes. A cause de cela, les doses d’cestrogene ont régulierement baissé depuis 1’apparition de
la pilule.

Pour les pilules de premiére génération : le risque d’ATV diminuerait en passant d’une dose
associée de 50pg d’EE a 30-40pg. (Lidegaard O. et al, 2011),

Pour les pilules de 2°™ génération : le risque diminuerait en passant de 50pg d’EE a 30-40 pg,
et de 30 a 40 pg d’EE. (Lidegaard O. et al, 2011), (Van Hylckama Vlieg A., 2009). Par contre, il ne
diminuerait plus en passant de 30 a 20 ug d’EE. (Van Hylckama Vlieg A., 2009).

Pour les pilules de 3°™

d’ATV diminuerait quand on passe de 30 ug a 20 ug d’EE. (Van Hylckama Vlieg A., 2009).

génération (contenant du gestodéne ou du désogestrel) : le risque

Pour les pilules de 4™ génération (contenant de la drospirénone) : le risque ne diminuerait pas

quand la dose d’EE passe de 30ug a 20ug. (Lidegaard O. et al, 2011)
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Aprés revue de la littérature, ’EMA a conclu qu’il pourrait y avoir des ¢éléments montrant une
diminution du risque en réduisant la dose d’EE de 40-30ug a 20 pg dans les COC. Cependant les

données seraient encore insuffisantes pour conclure et faire des recommandations. (EMA., 2014)

o Pilules monophasiques et triphasiques
Il n’y aurait pas de différence significative de risque d’ATV entre pilule monophasiques et

triphasiques (avec variation de la dose d’EE au cours du cycle). (Van Hylckama Vlieg A., 2009)

e Lerisque est également présent pour d’autres progestatifs
1l existerait une augmentation du risque d’ETV li¢ a des progestatifs de nouvelles générations
qui entrent dans la composition de contraceptifs qui ne sont pas des pilules. Nous le mentionnons

rapidement, car ils ne rentrent pas dans le cadre de notre travail :

v' L’étonogestrel (Implant contraceptif Nexplanon®, anneau vaginal nuvaring®)
v La norelgestromine (associé a de I’Etynil Oestradiol dans le dispositif transdermique

Evra®)

L’incidence des thromboses veineuses profondes liées a ces 2 progestatifs serait évaluée entre
9 et 12 pour 10 000 femmes par an, (vs 6 pour 10 000 femmes par an sous COC de 2°™ génération)
(ANSM., 2013). Le risque serait significativement plus élevé que sous COC au lévonorgestrel. (2 fois

plus élevé). (Lidegaard O, et al., 2012).
Le risque thromboembolique veineux des contraceptifs oraux progestatifs seuls a été moins

étudié. Le risque semble moins important que pour les COC. Une méta-analyse retrouvait des résultats

divergents selon les études. Les résultats n’étaient pas significatifs. (Bergendal, A. et al., 2009).
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4.2 LE RISQUE THROMBOEMBOLIQUE ARTERIEL

Le risque de faire un accident thromboembolique artériel (ATA) sous COC était soupgonné
depuis longtemps. Les accidents thromboemboliques artériels regroupent les infarctus du myocarde
(IDM) et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques. Les études sur le risque
thromboembolique artériel des COC sont moins nombreuses que celles sur le risque
thromboembolique veineux. Elles sont parfois contradictoires, en particuliers concernant les COC de
3™ et 4°™ générations. Rappelons que ces pathologies sont rares dans les tranches d’age concernées
par la prise de pilule. A cela s’ajoute une consommation peu importante des pilules les plus récentes.

Les ¢études regroupent souvent trop peu de cas pour pouvoir conclure.

e Le risque thromboembolique artériel augmente pour I’ensemble des pilules oestroprogestatives

Dans une étude de cohorte danoise datant de 2012, Lidegard et al ont suivi pendant 15 ans plus
d’un million et demi de femmes de 15 a 49 ans en se basant sur des registres nationaux. Le risque de
faire un ATA sous COC a été retrouvé augmenté pour la quasi-totalité des pilules étudiées, par rapport
aux non utilisatrices (augmentation du risque d’un facteur allant jusqu’ a 2,3). (Lidegaard O. et al.,

2012).

4.2.1. RISQUE D’AVC ISCHEMIQUE :

L’incidence serait de 17 pour 100 000 femmes par an sous COC. (Cnamts, DSES, DESP., 20113).

Le risque d’AVC ischémique doublerait sous COC (tous types confondus) par rapport aux non
utilisatrices : la méta-analyse de Gillum et al. a retenu 16 études de grande envergure concernant le
risque d’AVC ischémique sous pilule. Ces études couvraient des périodes allant de 1964 a 1998.
L’usage de COC (toutes spécialités confondues) serait associé a une élévation du risque d’AVC
ischémique, avec un risque relatif de 2,75 (IC : 2,24-3,38) par rapport aux non utilisatrices. (Gillum L.
A. et al., 2000). L’étude de Lidegard va dans le méme sens (sauf pour un des COC étudiés).
(Lidegaard O. et al., 2012).
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4.2.2. RISQUE D'IDM :

L’incidence des IDM sous COC serait de 8 pour 100 000 femmes par an. (Cnamts, DSES,
DESP., 20113). Comme pour I’AVC ischémique, le risque de survenue d’un IDM doublerait
¢galement sous COC (tous types confondus). Si I’étude de Dunne et al. concluait qu’il n’y avait pas
d’association significative entre usage de COC et IDM (Dunn N. et al, 1999), des études récentes
semblent confirmer ce risque : 1’étude cas-témoins réalisée par Tanis et al, de 1990 a 1995, regroupant
248 cas et 925 témoins, retrouvait un risque relatif de 2,0 (IC : 1,5-2,8) de survenue d’un IDM chez les
utilisatrices de COC par rapport aux non utilisatrices. (Tanis B.C. et al., 2001). L’étude de Lidegard et
al. concluait elle aussi a un risque augmenté de survenue d’IDM lié a I'utilisation de COC. Le risque
relatif était supérieur a 1 de facon significative pour la majorité des pilules (sauf pour 3 des COC

étudiées).

4.2.3. RISQUES SELON LE TYPE DE PROGESTATIF ET LA DOSE D’(ESTROGENE

e Risques selon les progestatifs

Le risque d’ATA (IDM ou AVC), associ¢ a I’'usage d’'un COC ne serait pas lié au type de

progestatif. Il n’y aurait pas de différence de sur-risque entre eux.

L’étude de cohorte réalisée par la Caisse nationale de 1’assurance maladie, portant sur plus de
4 millions de femmes sous COC en France de 2010 a 2011, n’a pas retrouvé de différence de risque
significative d’ATA entre utilisatrices de COC de 2°™ génération et de COC de 3°™ génération. La
comparaison des différents progestatifs contenus, de 17¢, 2°™ et 3°™ génération (désogestrel,
gestodeéne), ne montrait non plus de différence significative entre eux, apres ajustement des résultats.
(une combinaison avait un risque significativement supérieur au lévonorgestrel + EE 30-40pug : le
norgestrel + EE 50pg). (Cnamts, DSES, DESP., 20113). Liddegard o. et al. retrouvaient des
différences de risque d’ATA trés minimes entre tous les progestatifs utilisés, différences qui n’étaient

1a non plus pas significatives. (Lidegaard O. et al., 2012). (cf tableau suivant)
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Type of Hormonal Contraception Pt::;::'r Thrombotic Stroke Myocardial Infarction
No. of Incidence  Adjusted Relative No.of Incidence  Adjusted Relative
Events Rate Risk (95% CI) Events Rate Risk (95% CI)T
no. of events/ no. of events/
100,000 100,000
person-yr person-yr
None 9,336,662 2260 242 1.00 1228 1352 1.00
Ethinyl estradiol, 50 ug
Norethindrone 43,234 9 20.8 1.27 (0.66-2.45) 11 254 2.74 (1.51-4.97)
Levonorgestrel 54,474 32 58.7 2.26 (1.59-3.20) 36 66.1 4.31 (3.09-6.00)
Ethinyl estradiol, 30 to 40 pg
Norethindrone 126,984 28 221 2.17 (1.49-3.15) 14 11.0 2.28 (1.34-3.87)
Levonorgestrel 460,559 144 313 1.65 (1.39-1.95) 91 19.8 2.02 (1.63-2.50)
Norgestimate 453,536 78 17.2 1.52 (1.21-1.91) 28 6.2 1.33 (0.91-1.94)
Desogestrel 313,560 99 316 2.20 (1.79-2.69) 43 13.7 2.09 (1.54-2.84)
Gestodene 1,318,962 285 216 1.80 (1.58-2.04) 133 10.1 1.94 (1.62-2.33)
Drospirenone 286,770 52 18.1 1.64 (1.24-2.18) 18 6.3 1.65 (1.03-2.63)
Cyproterone acetate 187,145 29 15.5 1.40 (0.97-2.03) 12 6.4 1.47 (0.83-2.61)
Ethinyl estradiol, 20 pyg
Desogestrel 695,603 105 15.1 1.53 (1.26-1.87) 40 5.8 1.55 (1.13-2.13)
Gestodene 564,268 88 15.6 1.70 (1.37-2.12) 21 3.7 1.20 (0.77-1.85)
Drospirenone 23,056 2 8.7 0.88 (0.22-3.53) 0 0 0 (0.00-12.99)
Progestin only
Norethindrone 85,874 28 326 1.35 (0.93-1.96) 9 10.5 0.81 (0.42-1.56)
Levonorgestrel 8,556 1 11.7 0.44 (0.06-3.12) 0 0 (0.00-35.01)
Desogestrel 29,185 9 30.8 1.37 (0.71-2.63) 13.7 1.46 (0.55-3.90)
Levonorgestrel IUD 184,875 45 243 0.73 (0.54-0.98) 31 16.3 1.02 (0.71-1.46)
Implant 24,954 3 12.0 0.88 (0.28-2.72) 3 12.0 2.14 (0.69-6.65)
Other
Patch 4,748 2 42.1 3.15 (0.79-12.60) 0 0 0 (0.00-63.10)
Vaginal ring 38,246 12 31.4 2.49 (1.41-4.41) 3 7.8 2.08 (0.67-6.48)

* |UD denotes intrauterine device.

 Relative risks were adjusted for age, educational level, calendar year, and risk factors.

Figure 11: Incidences et risques relatifs ajustés d'AVC ischémique et d'IDM chez les utilisatrices

de différents types de contraceptifs hormonaux, comparés aux non utilisatrices. Source :

Liedegard et al, 2012.

D’autres équipes ayant travaillé sur le sujet n’ont pas non plus retrouvé de différence de risque
significative entre classes de progestatifs concernant le risque de thromboses artérielles. (Tanis B.C. et

al, 2001), (Gillum L. A. et al., 2000).

L’agence EMA a réaffirmé que le risque thromboembolique artériel était suspecté de longue

date. Pourtant, elle reconnaissait qu’il n’y avait pas suffisamment de données sur le sujet pour

déterminer si le risque différait selon les molécules. (EMA., 2014)

31



o Influence de la dose d’cestrogéne associée

Si le type de progestatif ne semble pas modifier le risque thromboembolique artériel, la dose

d’cestrogeéne associée le modifie.

Le risque d’infarctus serait plus élevé avec des COC contenant des doses importantes d’EE. Le
risque relatif d’IDM (ajusté sur divers facteurs confondants) serait significativement inférieur pour des

doses de 20 pg d’EE par rapport a des dosages de 30/40pg. (Cnamts, DSES, DESP., 20113).

Le risque d’AVC ischémique sous COC diminuerait de fagon significative lorsque 1’on passe
de dosages d’EE supérieurs a 50 pg a des dosages inférieurs a 50 pg. (Gillum L. A. et al., 2000). Par
contre, ce risque ne serait pas significativement différent lorsque la dose d’EE diminue de 30/40ug a

20 pg. (Cnamts, DSES, DESP., 20113).

4.2.4. CONCLUSION :

L’usage de COC multiplie le risque d’ATA par 2. Cependant, nous manquons encore de

données pour préciser si les risques différent selon les molécules. (EMA., 2014)
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5. LES FACTEURS DE RISQUE ET LES RECOMMANDATIONS

5.1.FACTEURS DE RISQUE

o Les pilules oestroprogestatives exposent comme nous 1’avons vu aux risques

thromboemboliques. Leur usage est donc contre indiqué en présence d’un certain nombre de

facteurs de risque : (HAS. Mars 2013, mise a jour :janvier 2015)

v

AR NN

Présence ou antécédents personnels ou familiaux de thrombose veineuse ou de thrombose
artérielle

Présence d’un facteur de risque sévere, ou de plusieurs facteurs de risque de thrombose
veineuse ou artérielle, notamment : valvulopathie ou trouble du rythme thrombogéne, diabéte
compliqué de micro ou de macro-angiopathie, diabéte déséquilibré, HTA, dylipidémie sévere
Prédisposition héréditaire ou acquise aux thromboses : déficit en protéine C ou S, déficit en
antithrombine III, résistance a la protéine C activée, syndrome des anticorps
antiphospholipides. ..

Pathologie oculaire d’origine vasculaire

Migraines avec aura

Crises d’épilepsie répétées

Opérations chirurgicales planifiées, période d’immobilisation

e Dr’autres facteurs de risques cardiovasculaires doivent &tre pris en compte, tels que :

v

Age (>35 ans).

Le risque d’ATV sous COC augmente avec l'age. Il pourrait étre preés de 6 fois plus important

chez les femmes entre 45 et 49 ans que chez celles entre 15 et 19 ans. (Lidegaard O. et al., 2011).

4

Tabagisme :Le tabagisme est a lui seul un facteur de risque d’ATV, qui semble s’ajouter au
risque propre li¢ au COC pris. Le tabagisme semblerait représenter le méme danger, que 1’on
prenne un COC donné ou un autre. L’étude danoise de Liedegard n’a pas retrouvé de
différence de risque li¢ au tabac entre les différents progestatifs contenus dans les COC testés.
(Lidegaard O. et al., 2012). Le sur -risque d’AVC ischémique lié¢ a I’'usage de COC serait le
méme chez les fumeurs et les non-fumeurs. De la méme fagon, le sur risque d’AVC
ischémique li¢ aux COC serait indépendant de I” HTA, des antécédents de migraine, ou de

I’age (inférieur ou supérieur a 35 ans). (Gillum L. A. et al., 2000).

e La contraception oestroprogestative expose également a une augmentation potentielle du risque de

cancer du sein et du col utérin. D’ou les contre-indications suivantes :

v

Tumeurs malignes hormonodépendantes connues ou suspectées
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v' Saignements vaginaux d’étiologie inconnue

v Hyperplasie endométriale

e Certaines contre-indications sont liées a d’autres effets secondaires possibles :

Affection hépatique sévere

antécédent d’ictére cholestatique (lors d’une grossesse ou lors de 1’utilisation d’un COC)
prurit généralisé, cholestase

pancréatite ou antécédent de pancréatite associée a une hypertriglycéridémie sévere
insuffisance rénale sévere ou aigiie

porphyrie

otospongiose au cours d’une grossesse

hypersensibilité & une substance active ou a un excipient

AN N N N N N N

association avec des médicaments rentrant en compétition avec la biodisponibilité du COC

5.1.1.1.  Risque thromboembolique et ancienneté de la prise du COC

e Lerisque d’ATV et ancienneté de la prise du COC

D’aprés les études menées par Van Hylckam Vlieg et Lidegaard, le risque d’ATV serait
maximal dans les 3 premiers mois. L’odd ratio (OR) d’ATC par rapport aux non utilisatrices serait lors
de cette période de 12,6 (IC: 7.1 a 22.4). (Van Hylckama Vlieg A., 2009). Aprés 1 an, le risque
redescendait, en demeurant 5 fois plus élevé que chez les femmes non utilisatrices. (Van Hylckama
Vlieg A., 2009). Aprés 4 ans sous COC de 2°™ génération ou contenant du norgestimate (3™
génération), le risque d’ATV serait moins de 2 fois plus élevé que chez les non utilisatrices.

Néanmoins, quelle que soit I’ancienneté de la prise, le risque d’ATV des autres COC de 3°™
génération et ceux de 4°™ génération, demeurerait plus important qu’avec les COC de 2°™ génération.

(Lidegaard O ; et al., 2011)

e Risque d’ATA ancienneté de la prise du COC
L’analyse statistique de 1’é¢tude de Liedegard et al. n’a pas permis de démontrer une
modification du risque d’accidents thromboemboliques artériels (ATA) selon la durée
d’exposition. En d’autres termes, le risque n’augmentait pas, ni ne diminuait pas
significativement au cours du temps. (Lidegaard O. et al., 2012). D’autre part, 1’étude a
montré que le risque d’ATA 1ié a I’exposition a un COC était le méme chez les femmes

n’ayant jamais pris de COC et chez les femmes ayant déja utilisé un COC.

5.1.1.2.  Facteurs de risques et effets secondaires selon les générations de COC
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Les facteurs de risque personnels de thromboses (tels que les facteurs de risque
cardiovasculaires) s’ajoutent au risque propre représenté par le COC. Cependant, nous n’avons pas
retrouvé d’études prouvant que la prise d’'un COC d’une génération donnée soit plus thrombogéne en
présence d’un facteur de risque donné. En d’autres termes, la présence d’un facteur de risque (par
exemple le tabagisme), augmente le risque de thrombose a lui seul. Rien ne prouve qu’il ’augmente
significativement plus chez une patiente sous COC de 3°™ génération que chez une femme prenant un
COC de 2°™ génération. Par contre, la femme sous COC de 3™ génération aura plus de risque de
thrombose, car cette génération de pilules en est plus pourvoyeuse. Les risques s’ajoutent, mais ne
semblent pas synergiques.

A titre d’exemple, concernant 1’obésité, seelon Lidegaard, aucune étude en 2011 n’avait
démontré une différence de risque d’ATV lié a ’'usage d’un type de progestatif ou d’un autre chez la
femme obése (Lidegaard et al, 2011).

Autre exemple : les patientes présentant une mutation du facteur V (Leiden) ont plus de risque
de faire une thrombose veineuse profonde (TVP). Par contre, le sur risque de TVP lié a la prise d’un

COC de 3™ génération par rapport a la prise d’'un COC de 2™ génération est le méme, chez les

femmes présentant la mutation, et chez les femmes ne la présentant pas. (Bloemenkamp KWM, 1995).

5.1.2. RECOMMANDATIONS

Aucune étude n’a démontré que les COC de 3™ et 4™ générations apportaient un bénéfice
supplémentaire par rapport aux COC de 1 et 2°™ générations sur la prévention des grossesses,
I’acné, la prise de poids, les nausées, les mastodynies, la dysménorrhée, I’aménorrhée et les méno-
métrorragies.(HAS.2013, mise a jour: janvier 2015), (ANSM, 2013).

Il est aujourd’hui recommandé de prescrire prioritairement un COC de 1°° génération, ou de
2°™ génération. Si une femme prend un COC de 3°™ génération, ou contenant de la drospirénone (4°™
génération) depuis une longue période, et que la pilule est bien supportée, il n’y a pas lieu de la
changer. Le prescripteur doit réévaluer avec la patiente la prescription. (HAS.2013, mise a jour:

janvier 2015).

La HAS recommande avant la prescription d’un COC de pratiquer un interrogatoire poussé, a
la recherche d’antécédents, de facteurs de risque, et de contre-indication. L’examen clinique
recherchera entre autre une HTA. Une recherche d’anomalie du bilan lipidique et un dosage de la
glycémie a jeun doivent étre pratiqués au moment de la mise en route de la prescription, puis tous les 5
ans si ces examens sont normaux. En cas d’hyperlipidémie familiale, le bilan doit étre répété 3 a 6

mois apres. (HAS.2013, mise a jour: janvier 2015). Un bilan d’hémostase systématique n’est pas
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recommand¢é avant la prescription d’'un COC, sauf en cas d’antécédents d’AVC personnels ou
familiaux. En effet, un bilan systématique ne permettrait d’éviter que trés peu d’accidents

thromboemboliques pour un cofit trés élevé. (ANSM, 28 juin 2013).

Le choix d’un contraceptif doit étre discuté avec la patiente, afin de trouver le mode de
contraception qui lui convient. La prescription d’un COC doit étre accompagnée d’une information
éclairée. Les utilisatrices doivent étre informées des signes ¢évocateurs d’accidents

thromboemboliques.

Les facteurs de risque doivent étre pris en compte, voire diminués (accompagnement de 1’arrét
du tabac, réévaluation du rapport bénéfice/risque régulier a partir de 35 ans). La HAS a publié¢ en
juillet 2013 des recommandations pour la prescription d’une contraception chez la femme a risque
cardiovasculaire. Nous ne pouvons les détailler ici. Cette fiche se trouve en annexe. (HAS, juillet

2013).

5.1.3. CONCLUSION :

Le COC est une méthode contraceptive trés efficace. La prise d’'un COC expose a un risque
d’ATV trés faible, et d’ATA encore plus faible (incidence d’ATV de 6 pour 10 000 femmes par an
pour un COC de 2™ génération). Le risque d’ATV 1ié a un COC de 2™ génération serait plus faible
que celui auquel expose une grossesse (HAS.2013, mise a jour: janvier 2015). (sans compter les autres

complications possibles de la grossesse).

Le risque d’ATV et d’ATA des COC de 3™ et 4°™ génération est lui aussi trés faible.
Liedegard rappelait qu’il faudrait que 2 000 femmes passent d’un COC de 3°™ ou 4°™ générations a
un COC de 2°™ génération pour que soit évité un accident trhomboembolique veineux par an.

(Lidegaard O., 2011)

1 ere

Néanmoins, I’HAS recommande de prescrire en premicre intention une pilule de ou de
2°™ génération. Cette recommandation s’est accompagnée d’une campagne d’information sur la
contraception, qui s’est renforcée, notamment depuis le débat de 2012. En effet, les bénéfices des
pilules de 3™ et 4°™ génération par rapport aux anciennes générations n’ont pas été démontrés, et le

risque d’ATV qui y est li¢ a été clairement confirmé.
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6. ETUDE PERSONNELLE

6.1.INTRODUCTION

La pilule contraceptive est aujourd’hui trés répandue. Les complications liées a la prise dun
COC représentent donc un probléme de santé publique. Ces complications ont ét¢ médiatisées de
fagcon récurrente dans plusieurs pays ces derniéres décennies. Ces épisodes ont provoqué des
modifications d’habitudes contraceptives d’apparition rapide. Comme nous 1’avons vu, ces « crises de
la pilule » ont eu des répercussions sur la santé¢ des femmes, avec notamment des arréts brutaux de
prise de pilule, des risques de grossesses non désirées, et d’augmentation du nombre d’IVG. A court
terme, le marché pharmaceutique a souvent été impacté, avec un risque de rupture
d’approvisionnement. A long terme, le paysage contraceptif de plusieurs pays a ét¢ modifie. Une

défiance envers la contraception orale et la médecine a pu étre envisagée.

La crise de la pilule de 2012 en France a été tres médiatisée. Cette crise, comme les
précédentes, s’est accompagnée d’une forte charge émotive. Les pouvoirs publics se sont largement
investis dans le débat, et ont beaucoup communiqué. Les ventes de pilules de 3°™ et 4°™ générations
se sont effondrées, au profit des COC de générations antérieures et d’autres moyens contraceptifs.
Dans les mois qui ont suivi, des études ont ét¢ menées pour évaluer I’impact de ces modifications, sur

le plan de la santé, et sur le plan économique. Certains travaux sont encore en cours.

Qu’en est-il plus de 2 ans aprées la campagne de médiatisation de décembre 2012 ? Les
femmes rencontrées en Normandie ont elles modifié leurs habitudes contraceptives ? Les ont elles
modifiées a long terme ? Cette crise a-t-elle modifié la confiance des patientes envers les prescripteurs

et les fournisseurs de COC ?

6.2.MATERIEL ET METHODE

6.2.1. SCHEMA DE L’ETUDE
Une étude descriptive a été réalisée auprés de patientes agées de 15 a 49 ans consultant dans
plusieurs cabinets de médecine générale de Normandie, et au centre hospitalier intercommunal de

Dieppe de février a mai 2015.

L’objectif principal était de savoir si le débat concernant les effets secondaires des COC de

3™ ot 4™ générations de 2012 avait eu un impact sur les habitudes contraceptives des femmes.
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Les objectifs secondaires ¢étaient de savoir si ce débat avait modifi¢ la confiance des femmes
envers les prescripteurs et fournisseurs de contraceptifs, et si ce débat avait provoqué une

augmentation du nombre de grossesses non désirées et d’IVG.

6.2.2. CRITERES D’INCLUSION :

Toutes les patientes d’adge compris entre 15 ans et 49 ans ont été incluses, qu’elles soient
venues consulter ou qu’elles aient accompagné un consultant. Ont été également concernées les
femmes a qui le questionnaire a été proposé par 1’équipe médicale, paramédicale, ou par les secrétaires
(en particulier pour les patientes hospitalisées en maternité ou pour IVG, qui ne disposaient pas de

salle d’attente).

Le questionnaire a d’abord été testé auprés de femmes non médecins, par mon directeur de

thése et par moi-méme.

6.2.3. RECUEIL DES DONNEES :

Un questionnaire papier a été mis a disposition dans les salles d’attente, et parfois proposé par
les secrétaires ou les médecins, dans plusieurs cabinets de médecine générale ou nous effectuons des

remplacements, a savoir :

v' Le cabinet du Dr DOMINGUEZ a Longueville sur Scie (76), en milieu rural. L’Age du
médecin est de 62 ans. Il s’agit d’'un homme, exergant seul (4ge moyen des médecins
généralistes du département et de la région : 53 ans. Ratio des femmes médecins généralistes
de la région : 33%). Le nombre d’habitants de la commune est de 993 habitants.

v Le cabinet des Drs THENARD, GODARD, LAINE, et DAUVET a Val de Saane (76), en
milieu rural. L’4ge moyen des médecins du cabinet est de 50 ans. Il s’agit de 4 hommes. Le
nombre d’habitants de la commune est de 1460.

v Le centre médical d’Honfleur (14), en milieu semi-urbain et touristique, comprenant 10
médecins généralistes (8 hommes et 2 femmes). L’age moyen des médecins du cabinet est de
43 ans (age moyen des médecins généralistes du Calvados et de la Basse Normandie : 52 et 53
ans. Ratio des femmes médecins généralistes de la région : 31 %). Le nombre d’habitants de la

commune est de 8177.

Le questionnaire a également été déposé dans les salles d’attente du Centre Hospitalier

Intercommunal de Dieppe :

v"en consultation de gynécologie

v’ aux urgences gynécologiques
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v" dans le service de maternité

<

aux femmes hospitalisées pour IVG.

v Il n’apas été proposé dans le service de chirurgie gynécologique.

Le recueil des données a été effectué du 1 février au 31 Mai 2015.

Il s’agissait d’un auto-questionnaire avec des réponses a choix multiples, et quelques questions
ouvertes. Il recueillait des renseignements personnels tels que 1’age, le poids, la taille, le nombre
d’enfants, les antécédents médicaux et facteurs de risques en rapport avec la prise de contraceptif. Il
recueillait également le type de contraceptif utilis€ en 2012 et le type de contraception actuelle, le
prescripteur, des renseignements sur la connaissance des risques liés aux COC, sur la connaissance de
I’épisode de médiatisation de 2012 concernant les effets secondaires des COC de 3°™ et 4™
générations sur les grossesses survenues depuis 2012, et enfin sur la confiance envers les prescripteurs

et les fournisseurs de COC (Annexe 1).

Nous avons exclu secondairement les questionnaires incomplétement remplis ou
inexploitables. Nous avons également exclu les questionnaires comprenant un dge en dehors de la
fourchette prédéfinie. Nous avons choisi d’inclure les questionnaires qui n’étaient pas complétement
remplis, sous certaines conditions : les questions relatives a la confiance envers les généralistes,
gynécologues, sages-femmes, pharmaciens et industrie pharmaceutique pouvaient présenter des cases
non cochées, les patientes étant libres de consulter ou non tel type de médecin. Nous avons conservé
les questionnaires dont une des réponses manquait, des lors qu’il ne s’agissait pas d’une question li¢e a
une autre, et que cette omission ne modifiait pas la compréhension du questionnaire. Cela a été le cas
pour les questions 11 et 15 du questionnaire. Les calculs statistiques concernant ces questions ont été

réalisés en prenant uniquement en compte les questionnaires remplis pour 1’item concerné par les

calculs.

Certaines femmes étaient enceintes au moment du sondage, et d’autres en décembre 2012.
Nous avons pris en compte leurs réponses concernant la confiance envers les prescripteurs et
fournisseurs. Considérant qu’elles n’étaient pas concernées par une contraception lors de leur
grossesse, nous les avons par contre exclues des calculs pour les questions ayant rapport avec les
habitudes contraceptives. Nous avons conservé les questionnaires des femmes hospitalisées pour IVG,

car elles étaient concernées par une contraception.
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6.2.4. ANALYSE STATISTIQUE :

Les données ont été saisies sur le site en ligne « Google docs ». Les données ont ensuite été

exploitées et les pourcentages calculés dans le logiciel « Excel » (version 2010).

Les comparaisons de proportions observées aux proportions théoriques ont été effectuées,
lorsque la taille des effectifs le permettait, selon la méthode du Z test de la loi Normale, a I’aide du

calculateur en ligne a 1’adresse suivante : https://www.easycalculation.com/statistics/test-for-one-

proportion.php.

Les calculs de degré de signification selon la valeur « z » retrouvée ont été effectués a I’aide
de la table de I’écart réduit de la loi Normale, et vérifiés a 1’aide du calculateur en ligne a I’adresse

suivante : http://www.socscistatistics.com/pvalues/normaldistribution.aspx.

Lorsque la taille des effectifs était trop réduite pour utiliser la loi normale, les comparaisons de
proportions observées aux proportions théoriques ont été effectuées selon une méthode de calcul
d’intervalles de fluctuation pour une loi binomiale, a 1’aide du calculateur en ligne suivant:

http://irem.univ-reunion.fr/spip.php?article661.

Nous avons ensuite contrdlé les résultats en utilisant une deuxiéme méthode : un test de
proportion observée a théorique selon la loi binomiale exacte, a 1’aide du calculateur en ligne suivant :

http://irem.univ-reunion.fr/spip.php?article655

Les calculs concernant les prescripteurs de pilules ont été effectués en comparant la proportion
d’un type de prescripteur (parmi 2 catégories) a la proportion théorique de 0,5 avec le test de la loi
binomiale exacte (méthode centrale), et avec méthode de calcul d’intervalles de fluctuation pour une

loi binomiale, a 1’aide des 2 calculateurs en ligne pré-cités.

Les calculs concernant la comparaison des populations sondées en cabinets de médecine
générale et a I’hopital, et ceux concernant la confiance des femmes envers les prescripteurs et
fournisseurs de contraception, ont ¢té effectués lorsque la taille des effectifs le permettait avec le test
du Khi® (sur séries indépendantes), 4 I’aide du calculateur en ligne sur le site « BiostaTgv » a 1’adresse

suivante : http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/?module=tests/chideux.

Lorsque la taille des effectifs ne le permettait pas, ces calculs ont été effectués avec le test
exact de Fisher (calcul de p en unilatéral), a 1’aide des calculateurs en ligne suivants :

http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/?module=tests/fisher ; http://vassarstats.net/tab2x2.html

Les incidences moyennes des grossesses non désirées et des IVG ont été estimées sur la

période s’étendant du 1% janvier 2012 au 31 mai 2015 (29 mois) en divisant les proportions de
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grossesses non désirées et d’IVG parmi ’ensemble des femmes par 27 mois. En effet, notre étude
ayant duré du 1 février 2015 au 31 mai 2015 (soit 4 mois), nous avons fait les calculs en considérant
la date du 1% avril 2015 (au milieu de la période d’étude). Le chiffre a ensuite été multiplié par 12 pour

obtenir I’incidence a I’année.

Les calculs concernant les arréts de pilules suite au débat de décembre 20125 ont été effectués
en utilisant le test du Khi 2 de McNemar avec correction de Yates (séries appariées). Nous avons
utilis¢é la calculette sur le site «BiostaTGV », disponible a [’adresse suivante :

http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/?module=tests/macnemar
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6.3.RESULTATS

6.3.1. RESULTATS : EVOLUTION DES HABITUDES CONTRACEPTIVES

e Nombre d’inclusions

Nous avons recueilli 239 questionnaires, dont 215 satisfaisaient les critéres d’inclusion. La figure et le

tableau suivants donnent le détail des inclusions et de la provenance des questionnaires.

239 questionnaires recueillis

24 questionnaires exclus:
- 7 remplis par des femmes > 49 ans

-17 questionnaires incomlplets

215 questionnaires exploitables
- 148 en médecine générale
- 67 a I'hopital

24 remplis par des femmes non
concernées par la pilule:

- 13 femmes enceintes
(6 en 2012, 6 en 2015, 1 en 2012 & 2013)

- 11 femmes hospitalisées en maternité

191 questionnaires exploitables sur les
questions concernant la contraception

- 139 en médecine générale
52 a I'nopital

Figure 3: organigrammes des questionnaires inclus pour I'ensemble des questions, et pour les

questions sur les types de contraceptifs utilisés.
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Provenance des questionnaires Nombre | Pourcentage
Médecine générale : 148 68,8%
Val De Saane 43 20,0%
Longueville sur Scie 27 12,6%
Honfleur 78 36,3%
Hépital : 67 31,2%
Consultations ou urgences gynécologiques 51 23,7%
Maternité 11 5,1%
Hospitalisation pour IVG 5 2,3%
Total : 215 100%

Figure 12 : nombre de questionnaires en fonction de la provenance géographique du

recueil.

e Comparaison des populations interrogées a I’hopital et en libéral

Nous avons retrouvé une différence significative de la distribution du nombre de grossesses
depuis 2012, dans le groupe des femmes sondées a I’hopital et celui des femmes sondées en cabinets
de médecine générale (p= 0,000456 au test de Student). (Les autres caractéristiques des patientes ne

nous ont pas permis de faire une différence statistique).

Nous avons donc considéré que les 2 populations étaient différentes, et nous avons traité les

résultats séparément.

6.3.1.1.  Habitudes contraceptives avant Décembre 2012

Nous détaillerons les résultats concernant la contraception pour décembre 2012, pour 2015, puis les

changements opérés depuis 2012.
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e Types de contraceptifs utilises

Types de contraceptifs utilisés en 2012

» Questionnaires en médecine générale

Parmi les 139 femmes concernées par la contraception, 58,0% prenaient la pilule, et 55,0% [’utilisaient

comme seul moyen de contraception

Aprés la pilule, le stérilet était le 2°™ moyen de contraception le plus représenté : 22,9% (9,4% au
cuivre, 11,5% hormonaux). 7,1 % des femmes concernées par la contraception n’avaient pas de

moyen de contraception.

» Questionnaires a I’hopital

Parmi les 52 femmes concernées par la contraception, 56,9 % prenaient la pilule et 49,0%

I’utilisaient comme seul contraceptif

éme

Comme en cabinet de médecine générale, le stérilet était le 2°™ moyen de contraception le plus utilisé

(23,5%, dont 90% de hormonaux). 3,9% des femmes n’avaient pas de contraception.

v Types de contraceptifs utilisés en 2015

» Questionnaires en médecine générale

Au moment du recueil du questionnaire, parmi les 139 femmes concernées par la

contraception, 48,9% prenaient la pilule, et 43,2% 1’utilisaient comme seul contraceptif.

Le stérilet était le deuxiéme moyen de contraception le plus utilisé (27,3%). Les stérilets au
cuivre et hormonaux était également répartis. 10,1 % des femmes n’utilisaient aucun moyen

contraceptif autre qu’une méthode naturelle.
» Questionnaires a I’hépital

Parmi les 52 femmes concernées par la contraception, 44,2% utilisaient la pilule, 40,4% I’utilisaient

comme seul moyen de contraception.

Le deuxiéme moyen contraceptif utilisé était le stérilet (25%), dont 76,9% au cuivre.

17,3% des femmes n’utilisaient pas de contraceptif, ou utilisaient une méthode « naturelle ».
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préservatif seul; 6;
4,3%

méthodes
mixtes;
6; 4,3%

pas de contraception;
10; 7,2%

implant; 6; 4,3%

ligature; 1; 0,7%

spermicide; 1; 0,7%

Figure 13: répartition des moyens de contraception utilisés en décembre 2012, en nombre d’utilisatrices et en

pourcentages (questionnaires recueillis en cabinets de médecine générale)

pas de contraception;

préservatif + pilule;
13;9,4%

8;5,8%

méthode naturelle;
1,0,7%

ligature; 5; 3,6%
- —

préservatif; 8; 5,8%

implant; 6; 4,3%

Figure 18 : répartition des moyens de contraception utilisés en 2015, en nombre d'utilisatrices et en pourcentages.

(Questionnaires recueillis en cabinets de médecine générale).
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méthode naturelle;
1;1,9%

pas de contraception;
2;3,8%

implant;
4;7,7%

préservatif;
1;1,9%

anneau vaginal;
2;3,8%

Figure 14: répartition des moyens de contraception utilisés en décembre 2012, en nombre de femmes et pourcentages

(questionnaires recueillis a 1'hopital)

préservatif + pilule; 2;
3,8%

pas de contraception;
8;15,4%

méthode naturelle;
2;1,4%

ligature; 1; 1,9%

_—

préservatif; 3; 5,8%

patch; 1; 1,9%

implant; 2; 3,8%

Figure 19 : répartition des moyens de contraception utilisés en 2015, en nombre d'utilisatrices et en pourcentages.

(Questionnaires recueillis en cabinets de médecine générale).
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e Types de pilules utilisées

v Types de pilules utilisées en 2012

76 patientes sur les 83 prenant la pilule en médecine générale connaissaient le type ou le nom de celle-

ci, et 23 sur 29 a I’hdpital. Les proportions sont données parmi les pilules connues.

» Questionnaires en médecine générale

Sur Les COC de 2°™ génération étaient les plus prescrits : 68,4% des pilules connues, contre 10,5% de
3™ génération, et 10,5% de 4°™ génération. Les autres types de pilules sont détaillés dans la figure

suivante. Les pilules progestatives étaient minoritaires.

» Questionnaires a I’hépital

Les pilules les plus utilisées étaient également les COC de 2™ génération (65,2%), contre 17,4% de

COC de 4°™ génération et 4,3% de 3°™ génération.

v Types de pilules utilisées en 2015

61 patientes sur les 68 prenant la pilule en médecine générale connaissaient le type ou le nom de celle-

ci, et 21 sur 23 a I’hopital. Les proportions sont données parmi les pilules connues.

> Questionnaires en médecine générale

Les COC de 2°™ génération étaient toujours les plus représentées (77,1% des pilules connues), contre
8,2% COC de 3°™ génération. Plus aucune femme ne prenait de COC de 4°™ génération. Par ailleurs,

14,8% prenaient un progestatif seul.

» Questionnaires a I’hépital

Les COC de 2°™ génération étaient les plus représentés (71,4%). Plus aucune femme ne prenait de de

COC de 3°™ ou 4°™ génération. Par ailleurs, 23,8% prenaient un progestatif seul.
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COC de 3eme
génération;
8; 10,5%

COC de 4eme
génération;
8; 10,5%

Progestatif de 2eme
génération; 3; 3,9%

Progestatif de 3eme
génération; 4; 5,3%

Progestatif de 4eme
génération; 1; 1,3%

Figurel5 : répartition des types de pilules en nombre d'utilisatrices et en pourcentages, en décembre 2012, parmi les

pilules de type connu. (Questionnaires recueillis en cabinets de médecine générale).

COC de 3eme
génération;
5;8,2%

Progestatif de 2eme
génération; 5; 8,2%

/_

Progestatif de 3éme
génération; 3; 4,9%

Progestatif de 4eme
génération; 1; 1,6%

Figure 4: répartition des types de pilules en nombre d'utilisatrices et en pourcentages, en 2015, parmi les pilules de

type connu. (Questionnaires recueillis en cabinets de médecine générale).



COC de 3eme
génération; 1; 4,3%

COC de 4eme
génération;
4;17,4%

Progestatif de 3eme
génération; 1; 4,3%

COC de 1ere
génération; 2; 8,7%

Figure 16: répartition des types de pilules en nombre d'utilisatrices et en pourcentages, en décembre 2012, parmi les

pilules de type connu. (Questionnaires recueillis & 1’hopital).

COC de lere
génération; 1; 4,8%

Figure 5: répartition des types de pilules en nombre d'utilisatrices et en pourcentages, en 2015, parmi les pilules de

type connu. (Questionnaires recueillis a 1’hopital).
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e Molécules prescrites

Nous nous sommes intéressés aux molécules prescrites (en regroupant les questionnaires

recueillis en libéral et en hospitalier). Parmi les pilules utilisées, celles contenant du 1évonorgestrel

(COC de 2°™ génération) étaient les plus répandues, en 2012 et en 2015. Certaines molécules

prescrites en 2012 ne I’étaient plus en 2015 (en particuliers pour les COC de 3™ et 4°™ générations.

(Les progestatifs non combinés de 4™ génération n’avaient pas I’AMM dans le cadre de la

contraception, mais dans le cadre de troubles menstruels).

Type de pilules Nom du Nombre % Nombre %
progestatif d’utilisatrices d’utilisatrices
fin 2012 en 2015
Pilules oestroprogestatives

COC de 1°° noréthistérone 2 2,0 % 1 1,2 %
génération
COC de 2°™ 1évonorgestrel 66 66,7 % 62 75,6 %
génération norgestrel 1 1,0 % - -
COC de 3™ Désogestrel 5 5,1% 5 6,1 %
génération gestodene 3 3,0% - -

inconnu 1 1,0 % - -
COC de 4™ Cyprostérone 8 8,1 % - -
génération acétate

drospirénone 4 4,0 % - -

Pilule non combinées

Progestatif de lévonorgestrel 3 3,0% 5 6,1 %
2°™ génération
Progestatif de désogestrel 5 5,1 % 8 9,8 %
3™ génération
Progestatif de Chlormadione 1 1.0 % - -
4°™ génération acétate

Nomégestrol - - 1 1,2 %

acétate
total 99 100 % 82 100 %

Tableau 4: répartition du nombre d'utilisatrices de pilules en 2012 et 2015, en fonction de la molécule de progestatif

utilisé, parmi les pilules de nom commercial ou de DCI connus, pour I’ensemble des questionnaires.
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6.3.1.2.

e Changements de méthodes contraceptives
Entre 2012 et 2015, la part des femmes concernées par la contraception utilisant la pilule a

baissé de 10,4 points de pourcentage pour les questionnaires de médecine générale, et de 12,7 points

Evolution des habitudes contraceptives entre décembre 2012 et 2015

pour les questionnaires hospitaliers. Parmi les femmes interrogées en cabinets de médecine générale,

nous avons constaté une baisse significative de ’utilisation de la pilule (au seuil de 5%. p=0,0148 au

test de McNemar). La baisse était également significative sur I’ensemble des questionnaires

(p=0,00196), mais pas pour les questionnaires hospitaliers seuls.

La part des utilisatrices de stérilet a augmenté de 4,3% pour les femmes interrogées en

médecine générale, et de 1,9% pour celles interrogées a I’hopital. Concernant le stérilet, nous avons

¢galement retrouvé une hausse qui était significative pour les questionnaires en médecine générale (p

=(.043), et pour I’ensemble des questionnaires (p= 0,0339).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative du nombre d’utilisatrices du

stérilet, ni du préservatif, ni du nombre de femmes sans contraception ou avec méthode naturelle, entre

décembre 2012 et 2015.

Résultats du Khi’ de McNemar

Pilule Meédecine Baisse significative (p = 0,00148)
générale
Hopital NS (p =0,0961)
Total Baisse significative (p =0,00196)
Stérilet Meédecine Hausse significative (p = 0,0433)
générale
Hopital Effectifs insuffisants
Total Hausse significative (p =0,0339)
Préservatif seul Médecine Effectifs insuffisants
générale
Hopital
Total
Pas de Meédecine Effectifs insuffisants
contraception ou générale
méthode naturelle | Hopital
Total

Figure 6: résultats des tests statistiques concernant les changements de contraceptifs entre 2012 et 2015.
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Figure 7: Hausse ou baisse de I'utilisation des moyens contraceptifs en 2012 (en points de pourcentages) entre
décembre 2012 et 2015, chez les femmes sondées en médecine générale et a 1'hopital. (moyens contraceptifs sans

changements non indiqués)
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Figure 8: moyens contraceptifs, en nombre de femmes, en décembre 2012 et 2015 (questionnaires en cabinets de

médecine générale).
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Figure 9: moyens contraceptifs, en nombre de femmes, en décembre 2012 et 2015 (questionnaires a I’hopital).
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Evolution de I’utilisation des types et générations de pilules

v' Répartition entre COC et pilules progestatives

La répartition entre COC et pilules contenant un progestatif seul s’est modifiée entre décembre 2012 et

2015. Parmi les pilules de type connu, la part des COC par rapport aux progestatifs seuls, est passée de

89,5% a 85,2% pour les questionnaires en libéral (+4,3 points de pourcentages), et de 95.7 % a 76.2 %
p q

pour les questionnaires hospitaliers (+19,5 points).
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Figure 10: nombre de COC et de progestatifs seuls en 2012 et 2015, parmi les questionnaires récoltés en cabinets

libéraux (a gauche), et a I'hopital (a droite)
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v Répartition entre générations de COC
La répartition entre les générations de COC s’est également modifiée :

Les pilules les plus représentées sont restées les COC de 2™ génération. Leur part est passée de
68,4% a 77,1% pour les questionnaires en libéral (hausse de 8,7%), et de 65,2% a 71,4% pour les

questionnaires hospitaliers (hausse de 6,2%).

La part des COC de 3°™ génération a baissé de 2,3 points de pourcentage chez les femmes interrogées

en médecine générale, et est devenue nulle a I’hopital
Les COC de 4™ génération n’étaient plus prescrites chez aucune femme en 2015.

La part des COC de 1 génération est restée anecdotique.
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Figure 11 : répartition du nombre de femmes sous COC, selon la génération de progestatif, en 2012 et 2015, parmi les

questionnaires récoltés en cabinets libéraux (a gauche), et a 1'hopital (a droite).
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Figure 12 : Points de pourcentages de baisse ou de hausse des moyens contraceptifs entre 2012 et 2015 (questionnaires a
I'hopital et en médecine générale).

La baisse de I’utilisation des COC dans leur ensemble était significative, dans tous les groupes,

entre décembre 2012 et 2015.

Les femmes interrogées & 1’hopital utilisaient significativement moins les COC de 3°™ et 4°™
générations réunies en 2015 qu’en décembre 2012 La différence était également significative pour les
femmes de I’ensemble de notre étude (tous questionnaires confondus), mais pas pour celles interrogées

en cabinet de médecine générale (effectifs insuffisants).

1 ere

Nous n’avons pas retrouvé de hausse significative de la part des femmes utilisant les COC de

et 2™ générations, dans aucun des groupes, ni de hausse significative des progestatifs.

Le tableau suivant résume les résultats statistiques.
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Résultats du Khi* de McNemar

COoC Médecine Baisse significative (p=0,000794)
générale
Hopital NS
Total Baisse significative (p=0,020952)
Progestatifs Meédecine Effectifs Insuffisants
générale
Hoépital
Total
COC de I et Médecine NS
2°™ générations générale
réunis Hopital
Total
COC de 3™ et Médecine Effectifs insuffisants
4°™ générations générale
réunis Hopital Baisse significative (p=0,000874)
Total Baisse significative (p=0,000796)

Figure 13: résultats des tests statistiques concernant les changements de types de pilules entre 2012 et 2015.
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o Arréts de pilule
Parmi les 112 femmes qui prenaient la pilule en décembre 2012, 29,5% ne la prenaient plus au
moment du sondage. L’illustration suivante détaille les modes de contraception que ces femmes

utilisaient a la place de la pilule en 2015.

préservatif;
4;12,1%

stérilet;
10; 30,3%

implant; 2; 6,1%
patch; 1; 3,0%

ligature; 3; 9,1%

pas de méthode naturelle;
contraception en 1;3,0%
vue d'une

grossesse; 2; 6,1%

Figure 14: mode de contraception utilisé en 2015 par les femmes qui ont arrété la pilule depuis décembre 2012

Les raisons invoquées pour ’arrét de la pilule ont été diverses (les patientes pouvaient cocher

plusieurs réponses a cette question, et ajouter un commentaire libre). La figure suivante détaille les

réponses retrouvées a cette question.

désiraient une
grossesse; 2; 5,1% avaient peur des
complications; 8;
20,5%

ne trouvaient pas la
méthode adaptée;
7;17,9%

ne trouvaient pas la
méthode pratique;
9;23,1%

avaient des effets
indésirables; 13;
33,3%

Figure 15: raisons invoquées par les femmes justifiant 'arrét de prise de pilule entre 2012 et 2013
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e Remplacement des pilules abandonnées

Parmi les femmes ayant changé de pilule entre 2012 et 2015 :

Les 12 femmes qui prenaient un COC de 4°™ génération en 2012 avaient arrété de le prendre en 2015.

Parmi les 21 femmes qui prenaient un COC de 3°™ ou 4°™ génération en 2012 :

v 10 ont conservé la pilule comme moyen contraceptif (47,6%).
v' 6 sur ces 10 étaient passées a un COC de 2™ génération
v" 1 aune pilule progestative.

v' 3 ont continué a prendre un COC de 3™ ou 4°™ génération
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6.3.1.3.  Réle de la médiatisation des effets secondaires des pilules sur la
modification des habitudes contraceptives :

e Réception de ’information

Les médias ont joué un role primordial dans la diffusion de I’information : 81,6 % des femmes de
notre étude (156 femmes) avaient entendu parler du débat de décembre 2012 sur les effets secondaires

des pilules de 3°™ et 4°™ génération.

91 % des femmes informées ont cité la télévision comme vecteur de I’information, dans plus de la
moitié des cas, conjointement a un autre média (plusieurs réponses €taient possibles pour cet item).

Seules 8,3% des femmes ont cité le médecin généraliste, et 3,8 % le gynécologue.
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Figure 16: Moyen par lequel les femmes ont entendu parler du débat de décembre 2012 (en

nombre de réponses, parmi tous les 215 questionnaires collectés).

e Impact du débat sur les habitudes contraceptives

Le débat sur la pilule de fin 2012 a incité certaines femmes a modifier leur contraception. Au sein
des 191 femmes concernées par la pilule (sur I’ensemble des questionnaires, hospitaliers et libéraux

réunis), nous avons constaté les chiffres suivants :
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Parmi les 94 femmes qui avaient changé de contraception entre 2012 et 2015, 16,0% affirmaient

en avoir changé « a cause du débat » (16,9% pour les questionnaires en médecine générale, 13,8%

pour les hospitaliers, sans différence significative).

Parmi les 34 femmes qui avaient arrété¢ la pilule, 17,6% affirmaient avoir changé d’habitude

contraceptive « a cause du débat » (22,2% a I’hopital, 16,0% en médecine générale, sans différence

significative).

Meédecine

générale | % | Hopital | % | Total | %
changement de contraception depuis 2012 65 46,8 29 558 | 94 49,2
changements de contraception a cause du
débat 11 7,91 4 7,69 | 15 |7,85
arréts de contraception (pilules) 25 18,0 9 173 | 34 |17.8
arréts de contraception (pilule) a cause du
débat 4 2,88 2 3,85 6 |3,14

Figure 17:Changements de contraception et arréts de pilule, totaux et provoqués par le débat de

décembre 2012, en nombre de femmes et pourcentages.

6.3.1.4. Conclusion

En conclusion nous avons retrouvé, entre décembre 2012 et 2015:

e une baisse significative de ’utilisation de la pilule, et de I’utilisation des COC, parmi les femmes

interrogées en médecine générale (également pour I’ensemble de notre étude, mais pas parmi les

femmes interrogées a 1’hopital seules).

e une baisse significative de 1’utilisation des derniéres générations (3™ et 4°™ générations réunies)

parmi les femmes interrogées a 1’hopital (également pour I’ensemble de I étude, mais pas

interrogées en cabinets de médecine générale).

e 16% des femmes qui ont chang¢ leur habitude contraceptive 1’ont fait a cause du débat de 2012.

e 17,6% des femmes qui ont arrété la pilule ’ont fait a cause du débat de 2012.
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6.3.2. RESULTATS : EVOLUTIONS DE LA CONFIANCE ENVERS PRESCRIPTEURS ET
FOURNISSEURS DE CONTRACEPTIFS

Un des objectifs secondaires de notre étude était de savoir si la médiatisation sur les effets
secondaires thromboemboliques des pilules de décembre 2012 avait modifi¢ la confiance des femmes
envers prescripteurs et fournisseurs de contraceptifs. Nous avons donc interrogé les femmes sur la
confiance qu’elles avaient envers différents professionnels de santé, concernant la prescription et la
délivrance de contraception. Nous leur avons également demandé si cette confiance avait changé

depuis le débat de décembre 2012.

6.3.2.1.  Prescripteurs de contraceptifs

e Prescripteurs en 2012

Tous questionnaires confondus, les plus importants prescripteurs de contraception étaient les
gynécologues et les médecins généralistes (prescripteurs seuls chez respectivement et 51,5% et 34,1%

des femmes).

La pilule était d’avantage prescrite par le généraliste seul (48,6%) que par le gynécologue seul
(31,5%), sans que cette différence soit significative. Le médecin généraliste prescrivait la pilule

significativement plus souvent seul qu’associé a d’autres (54 cas, [Fos=[27 ; 44], et p=1).

Le gynécologue prescrivait significativement plus le stérilet (93,0% des cas) que le généraliste

(IFgs=[14; 27] ; 40 cas, et p=1).

62



pilul | % stérile | % implant | % Annea | % | Tota | %
e t u 1
Généraliste 54 | 48,6 2 4,7% 1 9,1% 57 | 34,1%
%
Gynécologu 35 31,5 40 93,0 9 81,9 2 100 | 86 | 51,5%
e % % % %
Généraliste 17 15,3 1 2,3% - - - - 18 10,8%
& %
gynécologue
Généraliste 1 0,9% - - - - - - 1 0,6%
&
sagefemme
PMI 3 2,7% - - 1 9,1% - - 4 2,4%
Gynécologu 1 0,9% - - - - - - 1 0,6%
e & PMI
Total 111 100 43 100% 11 100 2 100 | 167 | 100%
% % %

Tableau 18: répartition des prescripteurs de contraceptifs, en fonction du type de moyen contraceptif, en nombre de

femmes (parmi les 167 femmes qui ont renseigné cette question).

63



e Prescripteurs en 2015
Tous questionnaires confondus, les plus importants prescripteurs de contraception étaient les
gynécologues (57,6% des prescriptions de contraceptifs comme prescriptions seuls, et 64,9% seuls ou

en collaboration avec un autre professionnel).

Les médecins généralistes n’étaient prescripteurs seuls que dans 29,1% des cas, et

prescripteurs (seuls ou co-prescripteurs) dans 35,7% des cas.

La pilule était davantage prescrite par le médecin généraliste (46,6% des cas) que par le

gynécologue (40,7%), sans que cette différence soit significative.

Le médecin généraliste prescrivait la pilule significativement plus souvent seul qu’associé a

d’autres (42 cas, IFos=[18 ; 32], et p=1).

Le stérilet était significativement plus prescrit par le gynécologue (86,3% des cas) que par le

médecin généraliste. (IFos=[15 ; 29] ; 44 cas, et p=1).

pilul | % stérile | % implant | % Patch | % | Tota | %
e t 1

Généraliste | 42 46,6 |1 1,96 1 100 | 44 29,1%
% % %

Gynécologu | 37 40,7 | 44 86,3 |6 75,0 87 57,6%

e % % %

Généraliste | 9 9,89 |1 1,96 10 6,6%

& % %

gynécologue

Sagefemme 1 1,96 1 0,7%

& %

gynécologue

sagefemme | 1 1,1% | 3 5,9% 4 2,7%
%

PMI 3 2,7% | 1 2,0% |2 25,0 4 2,7%

%

Dermatolog | 1 1,1% 1 0,7%

ue

Total 91 100 | 51 100% | 8 100 |1 100 | 151 100%
% % %

Tableau 19: répartition des prescripteurs de contraceptifs, en fonction du type de moyen contraceptif, en nombre de

femmes (parmi les 167 femmes qui ont renseigné cette question).
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6.3.2.2.  Confiance des femmes envers les prescripteurs

o Résultats a ’hopital

La confiance des femmes interrogées a 1’hopital était la plus forte envers le gynécologue : 71,4%
affirmaient avoir « totalement confiance » envers le gynécologue. Elles étaient 95,8% a avoir

« totalement confiance », ou « assez confiance » envers lui.

Elles avaient également confiance en la sage-femme : 94,7% « totalement » ou « assez

conflance ».

Le médecin généraliste ne venait qu’en 3™ position : 80,2% « totalement » ou « assez

confiance ».

Par contre, 48,9% des femmes avaient « peu » ou « pas du tout confiance » envers le pharmacien

et 60,5% envers I’industrie pharmaceutique.
e Résultats en cabinets de médecine générale

74,8% des femmes interrogées en libéral avaient « totalement confiance » envers le gynécologue,

et 96,1% « totalement » ou « assez confiance en lui.

Elles avaient confiance envers le généraliste : « totalement » pour 71,1% d’entre elles, et

« totalement » ou « assez confiance» pour 94,0% d’entre elle.

Les femmes ayant répondu a cet item avaient toutes « totalement confiance » ou « assez

confiance » envers la sage-femme.

24,8% des femmes avaient « peu » ou « pas du tout confiance » envers le pharmacien. 48,0% des

femmes avaient « peu » ou pas du tout confiance » envers 1’industrie pharmaceutique.

e Confiance envers les prescripteurs et fournisseurs : différences selon I’origine du

questionnaire

La part de femmes ayant confiance envers le médecin généraliste (« totalement » ou « assez »),
était significativement plus élevée parmi celles sondées en libéral (94,0%) qu’ a I’hopital (80,2%)

(p=0,00093 au test exact de Fisher).

La part de femmes n’ayant pas confiance envers le pharmacien (« peu » ou « pas de tout »
confiance) était significativement plus élevée parmi celles sondées a 1’hopital (48,9%) qu’en cabinets

(24,8%) (p=0,0045 au test exact de Fisher, p= 0,0028 au test du Khi?).
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Il n’y avait pas de différence significative concernant la confiance envers 1’industrie pharmaceutique

entre les 2 groupes.

QUESTIONNAIRES HOSPITALIERS

EN MEDECINE GENERALE

confiance envers les médecins
généralistes
pas du (sur 48
tout réponses)
4%

confiance envers les médecins

généralistes
peu; (sur 135
4; 3% réponses)

confiance envers les gynécologues

pas du
peu tout (sur 49

2% 2% réponses

confiance envers les gynécologues

(sur 127 réponses)
pas du
peu; 4; 3% tout; 1; 1%
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confiance envers les sages-femmes
(sur 19 réponses)

peu
5%

confiance envers les sages-femmes
(sur 11 réponses)

confiance envers les pharmaciens
(sur 45 réponses)

pas du
tout; 4; 9%

confiance envers les pharmaciens
(sur 125 réponses)

pas du
tout; 5; 4%

confiance envers l'industrie

pharmaceutique
(sur 43 réponses)

confiance envers l'industrie

pharmaceutique
(sur 125 réponses)
totalemen;
9; 7%

Figure 20: confiance des femmes envers différents professionnels, concernant la prescription et la délivrance d'une

contraception, en 2015. (Questionnaires a I’hopital a gauche, questionnaires en médecine générale a droite).
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6.3.2.3. Evolution de la confiance envers les prescripteurs et fournisseurs de
contraceptifs

e en cabinets de médecine générale

La confiance des femmes était trés largement conservée envers le médecin généraliste, le gynécologue,

la sage-femme et le pharmacien.

Par contre, 33,1% des patientes avaient moins confiance envers 1’industrie pharmaceutique depuis le

débat de décembre 2012.

e A I’hopital :

La confiance était trés majoritairement conservée envers le médecin généraliste, le gynécologue et la

sage-femme et le pharmacien.

Ici aussi, 25,6% des femmes avaient moins confiance envers 1’industrie pharmaceutique.
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QUESTIONNAIRES HOSPITALIERS

QUESTIONNAIRES EN LIBERAL

Evolution de la confiance envers les

médecins généralistes
(sur 46
réponses)

moins

confiance;
4; 9%

Evolution de la confiance envers les

médecins généralistes
moins (sur 129

) davantage s
confiance; confia ncge- réponses)
6; 5% ’

6; 4%

Evolution de la confiance envers les
gynécologues

moins (sur 46
confiance; réponses)
3; 7%

Evolution de la confiance envers les
gynécologues

. (sur 121
moins davantage ,
) ) réponses)
confiance; confiance;
9; 8% 5; 4%

Evolution de la confiance envers les
sages-femmes

. (sur 18
moins B
) réponses)
confiance;
2;11%

Evolution de la confiance envers les
sages-femmes

(sur 8
réponses)
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Evolution de la confiance envers les
pharmaciens

moins (sur 43
confiance; réponses)
5;11,6%

Evolution de la confiance envers les
pharmaciens

moins davantage (s’ur 120
confiance; confiance; réponses)
9; 7% 1;1%

Evolution de la confiance envers

l'industrie pharmaceutique
davantage

confiance;
1;2,3%

(sur 43
réponses)

moins
confiance;
11; 25,6%

Evolution de la confiance envers
l'industrie pharmaceutique

(sur 121
réponses)
moins
confiance;
40; 33,1%

Figure 21/évolution de la confiance des femmes envers différents professionnels, concernant la prescription et la

délivrance d'une contraception, depuis le débat de décembre 2012. (Questionnaires a I’hdpital a gauche,

questionnaires en libéral a droite).

6.3.2.4. Conclusion :

La confiance des patientes envers les prescripteurs et du pharmacien a été faiblement impactée par le

débat. La confiance envers I’industrie pharmaceutique a diminué.



6.3.3. RESULTATS : GROSSESSES NON DESIREES ET IVG

6.3.3.1.  Nombre de grossesses et d'IVG

Un des objectifs secondaires de notre étude était de rechercher d’éventuelles grossesses non désirées

favorisées par le débat de 2012 sur les pilules de 3™ et 4™ générations.

Dans le groupe des femmes sondées a 1’hopital, il y a eu 17 grossesses non désirées depuis 2012,
(31,5% des femmes), et 11 IVG (16,4% des femmes). Parmi elles, nous avons comptabilisé les

patientes hospitalisées en IVG et maternité, d’ou ces chiffres hauts.

Dans le groupe sondé en médecine générale, le nombre de grossesses non désirées et d’IVG est

beaucoup plus bas ; 10 grossesses non désirée (6,8% des femmes), et 4 IVG (2,7% des femmes).

Le tableau suivant résume les résultats retrouvés dans notre étude concernant les grossesses non

désirées et les [IVG (dans la catégorie d’age de notre étude) :

Hopital | Libéral total
Nombre de patientes 67 148 215
Nombre de grossesses
depuis décembre 2012 54 47 101
Nombre de grossesses non désirées
depuis décembre 2012 17 10 27
Incidence moyenne estimée des grossesses non
désirées
(pour 1000 femmes par an) 112,8 30,0 55.8
Nombre d'TVG
depuis décembre 2012 11 4 15
Incidence moyenne estimée des IVG
(pour 1000 femmes par an) 73,0 12,0 31,0

Figure 22 : nombre et incidences des grossesses et IVG. (Incidences moyennes estimées, de début janvier 2012 a fin

mai 2015, pour 1000 femmes par an, dans la catégorie d’age 15-49ans).
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6.3.3.2.  Influence du débat sur les grossesses non désirées et les IVG

Certaines grossesses non désirées constatées constatées semblent étre en partie en lien avec la

médiatisation et le débat de décembre 2012 sur les pilules.

En effet, outes contraceptions confondues, et tous questionnaires confondus, 6 femmes sur 191

(3,1%) ont déclaré avoir « arrété brutalement leur contraception juste aprés avoir entendu parler

débat », et avoir arrété « a cause du débat ». Sur ces 6 femmes, 3 ont déclaré avoir « pris la décision

toute seule ». D’autre part, sur les 6 femmes ayant arrété leur contraception brutalement & cause du

débat, 4 ont déclaré avoir eu une grossesse imprévue suite a cet arrét. 3 de ces femmes ont bénéficié

d’une IVG.

Le tableau suivant détaille la provenance des questionnaires (nous n’avons pas mis en évidence de

différence significative entre les chiffres a I’hopital et les chiffres en cabinets de médecine générale) :

Hopital +

Hopital | % | Libéral | % libéral %
arréts brutal de contraception a cause
du débat 2 3,8% 4 2,7% 6 3,1%
femmes ayant pris cette décision
seules 2 3,8% 1 0,7% 3 1,6%
grossesses imprévues parmi les
femmes ayant arrété brutalement leur
contraception suite au débat 2 3,8% 2 1,3% 4 2,1%
dont IVG 2 3,8% 1 0,7% 3 1,6%

Figure 23 : Nombre et proportions d'arréts brutaux de contraception, de femmes ayant pris la décision d’arrét toutes

seules, de grossesses imprévues et d'IVG provoquées par le débat de 2012 sur les pilules. (Parmi 149 femmes sondées a

I'hopital et 52 sondées en ville (191 au total)).

6.3.3.3. Conclusion :

Le débat de fin 2012 sur les effets secondaires des pilules de 3™ et 4°™ générations pourrait avoir

un lien avec une grossesse non prévue chez 2,1 % des femmes interrogées, et une IVG chez 1,6 % des

femmes interrogées. C’est du moins ce que les femmes concernées ont attesté dans le questionnaire .
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7. DISCUSSION

7.1.BIAIS ET DIFFICULTES RENCONTRES

Nous avons dii prendre en compte plusieurs biais dans notre étude.

7.1.1. BIAIS DE SELECTION

Nous avons dénombré plusieurs biais de sélection.

e une sur-représentation des femmes enceintes ayant une pathologie gynécologique, dans le groupe
des questionnaires recueillis a I’hdpital. Pour pallier ce biais, nous n’avons pas pris en compte les
réponses des femmes non concernées par la contraception, concernant les questions en rapport
avec celle-ci.

e une éventuelle modification de la confiance envers le gynécologue ou la sage-femme dans le
groupe des femmes sondées a I’hopital. En effet, les patientes ayant peu confiance envers le
généraliste et préférant se faire suivre par un personnel hospitalier risquaient d’étre sur
représentées dans les questionnaires a 1’hopital. D’autre part, le vécu d’une situation de stress ou
d’urgence, plus souvent rencontrée a I’hdpital, risquait de modifier 1’avis envers le personnel
intervenant (dans un sens ou dans 1’autre, selon I’évolution ou la gravité de la pathologie).

e une sur-représentation des pratiques médicales des gynécologues et sages-femmes hospitaliers, par
rapport a la population générale (en particulier dans le choix des contraceptifs).

e une sur-représentation des caractéristiques socioéconomiques des femmes consultant a 1’hopital.

La population risquait donc d’étre non homogene. Nous n’avions aucun argument motivant une
hypothése d’équivalence entre les distributions des réponses des deux groupes de femmes. Si les biais
cités ci-dessus nous incitaient a penser que les deux populations n’étaient pas comparables, nous avons

tenté de le démontrer.

En raison d’effectifs trés réduits dans plusieurs catégories, nous avons di utiliser des tests non
paramétriques. Par rapport aux tests paramétriques, les non paramétriques sont moins puissants
lorsque les hypothéses testées sont compatibles avec les données, d’ou une difficulté a conclure (une

différence non significative ne signifiait pas que les 2 populations étaient comparables).
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Néanmoins, nous avons trouvé au moins une différence significative entre les 2 groupes, sur un critére
descriptif de la population (concernant le nombre de grossesses depuis 2012). Cela nous a permis de

conforter I’hypothése selon laquelle les 2 populations étaient différentes.

Pour pallier ce biais, nous avons donc choisi de traiter les données des deux groupes (hopital et libéral)

a part.

Cependant, il a persisté des biais de sélection que nous n’avons pas pu €liminer :

e Le choix des lieux de recueil de questionnaire n’a pas ét¢ randomis€. La population de I’étude
n’était donc pas représentative de 1’ensemble de la population normande, en particulier sur le plan
géographique.

e Le choix de I’auto-questionnaire en acces libre a pu mener a :

v’ une sous-représentation de patientes génées par 1’évocation de questions intimes liées a la
contraception.

v’ une sur- ou une sous-représentation de patientes ayant eu des pathologies gynécologiques
ou liées a la contraception (parce qu’elles voulaient témoigner de leurs problémes, ou au

contraire ne pas en parler).

7.1.2. BIAIS DE CLASSIFICATION

e liés a des réponses erronées: le questionnaire, comportait beaucoup d’items, et mélait des
questions en rapport avec deux espaces temporels (2012 et 2015).
e biais de mémoire : imprécisions ou erreurs de mémorisation des caractéristiques du contraceptif

pris en décembre 2012.
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7.2.NOTRE ETUDE CONFRONTEE A LA LITTERATURE

L’objectif principal de notre these était d’évaluer ’'impact de la médiatisation et du débat de décembre
2012 concernant les risques thromboemboliques des pilules de 3°™ et 4™ générations sur les

habitudes contraceptives des femmes en Normandie.

A travers nos 2 objectifs secondaires, nous nous sommes intéressés a 1I’impact du débat de fin 2012
sur 1’évolution de la confiance envers prescripteurs et fournisseurs de contraceptifs, et sur le nombre

de grossesses non désirées et d’IVG.

Les données fournies par la littérature et les banques de recueils nationales confortent en partie nos

résultats.

7.2.1. CONSTATATION D’UNE EVOLUTION DES HABITUDES CONTRACEPTIVES

Nous avons effectivement retrouvé une modification des habitudes contraceptives dans notre étude,

entre décembre 2012 et 2015.

Tout d’abord, les proportions des différents moyens contraceptifs dans notre étude étaient globalement
comparables aux données nationales, tant pour 2012 que pour 2015. La seule exception était la part de
I’utilisation de la pilule, significativement plus élevée dans le questionnaire recueilli en médecine
générale (59,7%) qu’au niveau national (50,0%) (Bajos N. 2014). (z=2,287, p = 0,0222). (La
différence était également significative en regroupant les questionnaires en médecine générale et a
I’hépital ; z=2,377, p= 0,0174). Nous n’avons pas mis en évidence d’autres différences significatives
entre nos données et les données nationales concernant le taux de femmes utilisant le stérilet, I’implant

le préservatif, ou sans contraceptif.

o Une baisse de I’utilisation de la pilule

Nous avons retrouvé comme nous I’avons vu une baisse de la part des femmes sous pilule, entre
décembre 2012 et 2015 (-10,8 points de pourcentage en médecine générale, -11.5 points a I’hopital, -
11.0 points tous questionnaires confondus). (Rappelons que cette baisse était significative au test de

McNemar , pour les questionnaires de médecine générale, et pour I’ensemble des questionnaires).

Cette baisse était comparable avec les 9,0 points de baisse de pourcentage retrouvés au niveau national

par ’enquéte « Fecond-2013 » (Bajos N. 2014).
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e Une baisse de la part des COC de 3eme et 4éme générations

Comme nous I’avons vu précédemment, nous avons retrouvé une baisse de 1’utilisation des COC de
3°™ et 4°™ générations réunies entre 2012 et 2015, significative au test de McNemar. Une forte chute
de la vente des COC de 3°™ et 4°™ générations réunis a été constatée au niveau national entre 1’année
2012 et ’année 2013 (- 48 points de pourcentage) (ANSM, 2014). Comparée aux données nationales,
la baisse dans notre étude était significativement moins forte (-12,9 points de pourcentage en
médecine générale, k= 11 ; IFys = [54 ; 78], et -21,7 points de pourcentage a I’hopital, k=5 ; [Fys =
[17; 32]). Cependant, nous avons pris en compte les chiffres en décembre 2012 et en 2015. Les

chiffres de I’ANSM concernaient 2012 et 213.

e Un report sur d’autres pilules

v" Un report partiel vers les COC de 1ére et 2éme générations
Les femmes ayant abandonné les pilules de 3°™ et 4°™ générations se sont naturellement tournées vers
celles de 1°° et 2°™ générations. Cependant, la défiance des femmes envers les COC des 2 derniéres
générations s’est accompagnée d’une baisse de vente de I’ensemble des pilules, comme nous 1’avons
vu, mais également des COC en général. La vente des COC, toutes générations confondues, a baissé

de 5,6% en 2013 (ANSM, 2014).

La part des COC de 2°™ génération n’a augmenté que d’1% entre 2010 et 2013 (Bajos N. 2014). La
hausse a été plus marquée chez les 20-29 ans (+32%), chez qui les COC de 3éme et 4éme générations
¢taient les plus prescrits avant la crise. Dans notre étude, nous avons retrouvé cette augmentation, mais
elle était plus forte en médecine générale qu’au niveau national, avec une différence significative (+

8,6% ; k=35 ;1Fos =[0; 4]).

v une diversification des méthodes contraceptives choisies
La baisse d’utilisation des COC de 3™ et 4°™ génération semble avoir également profité a d’autres
modes contraceptifs que la pilule. L’enquéte Fecond-2013 a confirmé une diversification des méthodes

utilisées.

La part de femmes utilisant le stérilet a augmenté. Ses ventes se sont envolées en 2013 (+ 45% des
ventes pour le stérilet au cuivre). Le stérilet a entre autre progressé chez les patientes les plus jeunes,

qui utilisaient peu ce moyen contraceptif jusqu’alors. (ANSM, 2014). La part des femmes concernées
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par la contraception sous stérilet a augmenté de 1,9 point de pourcentage entre 2010 et 2013. (Bajos N.

2014).

Le report s’est également fait sur le préservatif (+ 3,2 points), les méthodes naturelles (+ 3,4 points).
(Bajos N. 2014), sur implant (augmentation des ventes de 16% de I’implant et du stérilet hormonal

réunis en 2013) (ANSM, 2014).

Les chiffres de hausses retrouvés dans notre étude ne différaient pas significativement des données

nationales.

A P’inverse, d’autres méthodes semblent avoir été impactées par le débat sur les pilules de 3°™ et 4°™
générations. La vente de progestatifs non oraux (patch et anneau vaginaux) a chuté de 15% en 2013

(ANSM, 2014). Ces méthodes sont restées anecdotiques dans notre étude.

e Pas d’abandon de la contraception

La part de femmes sans contraception (parmi celles concernées) est restée stable en France depuis
plusieurs années, autour de 3%. (Bajos N. 2014). La hausse des patientes sans contraception entre

2012 et 2015 était modérée dans notre ¢tude, et comparables avec les données nationales.

e Pas d’augmentation importante des IVG

L’incidence des IVG en 2013 en Normandie était de 12,8 pour 1000 femmes par an (DRESS, 2014).
L’incidence moyenne retrouvée dans notre étude était comparable pour les questionnaires en médecine
générale (12,0 IVG pour 1000 femmes par an), et significativement supérieure a 1’hopital (73,0 pour
1000 femmes par an ; [Fos=[0;5], k=11). Les IVG ont bien évidemment été sur-représentés dans la

population sondée a I’hopital, d’ou cette différence.

L’incidence des IVG en France métropolitaine, a augmenté de 5% en 2013, et a baiss¢ de 3,4% en
2014, les auteurs parlant de « tendance a la hausse », et de « tendance a la baisse » (DREES, 2015).
Cependant, affirmer que cette variation est due au débat serait une extrapolation. D’apres N. Bajos, il
ne semble pas y avoir eu d’augmentation des IVG suite au débat de 2012 sur les pilules. (Bajos N.
2014). Pourtant, dans notre étude, certaines femmes ayant eu des grossesses non souhaitées, et/ou des

IVG, ont indiqué qu’elles avaient eu cette grossesse suite a un arrét brutal de leur contraception.
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7.2.2. CONSEQUENCES SANITAIRES ET SOCIALES

Le débat de décembre 2012 a été extrémement médiatisé ; 77% des femmes et 56% des hommes en
ont entendu parler, d’aprés 1’enquéte Fécond-2013 ((Bajos N. 2014). Nous avons retrouvé une
pénétrance de I’information dans notre enquéte qui ne différait pas significativement (81,6% des

femmes interrogées au courant).

e des craintes, et une baisse de la confiance

N. Bajos appuyait également sur le fait que I’image de la pilule semble avoir été ternie par le débat.

La confiance envers la pilule s’est dégradée, et nous avons montré que 20,5% des femmes qui avaient

arrété la pilule ’avaient fait « par peur de complications ».

La confiance envers prescripteurs et fournisseurs de contraceptifs s’est également dégradée. 3,7 a
11,6% des femmes avaient « moins confiance » envers les prescripteurs ou les pharmaciens. Les
femmes de notre enquéte étaient encore plus méfiantes envers 1’industrie pharmaceutique (baisse de la

confiance pour 25,6% a 33,1% d’entre elles).

L’information, y compris I’information médicale, est aujourd’hui a disposition du grand public. Nous
avons constaté le role prédominant que conserve la télévision, mais également le réle d’internet dans
la diffusion de I’information : les femmes interrogées en Normandie ont entendu parler du débat
presque 3 fois plus souvent par internet que par un médecin. De plus, la masse grandissante des
connaissances scientifiques et leur rapide évolution ne permettent pas toujours aux professionnels de

santé de répondre aux interrogations des patients. La parole du médecin est donc remise en cause.
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7.2.3. QUESTIONS SOULEVEES PAR LE DEBAT DE 2012

Le débat de décembre 2012 sur les effets secondaires thromboemboliques des pilules a soulevé un vrai
débat au niveau national et européen. C’est suite a ces événements (trées médiatisés) que la France a

demandé I’arbitrage des instances européennes concernant les COC de 3™ et 4°™ générations.

7.2.3.1.  Des craintes légitimes ?

e Des craintes fondées

Comme nous I’avons vu, les craintes exprimées par les patientes concernant le sur- risque de survenue
d’accidents thromboemboliques li¢ a certaines pilules, sont fondées. La revue de littérature nous a

1 ere

montré que le risque de survenue d’un ATV était multiplié par 3 chez une utilisatrice d’un COC de
ou 2™ générations, ou de 3™ génération au norgestimate. Ce risque était multiplié jusqu’a 6 par
rapport aux non utilisatrices, chez les utilisatrices des autres COC de 3°™ génération, et de COC de
4°™ génération. Le sur-risque d’ATA est encore imprécis. Au total, chaque année, en moyenne 2 529
cas d’ATV seraient attribuables aux COC, correspondant a 20 déces prématurés a 5 ans liés a la
survenue dune EP (comprenant 9 déces intra-hospitaliers immédiats). (ANSM, 2014). L’ANSM
estime a 1167 par an en France le nombre de cas en excés liés & I"utilisation des COC de 3¢eme et 4™

générations, par rapport & une utilisation exclusive de COC de 1% et 2°™ générations. (ANSM, 2013).

e Unrisque a relativiser

Cependant, il convient de mettre ce risque en perspective, et de rappeler qu’il est trés faible (6 pour
10 000 femmes par an pour les COC de 1 et 2°™ générations, jusqu’a 12 pour les COC de 3°™ et 4°™
générations). Certes, il est a prendre en compte, mais il faut le comparer au risque d’ATV au cours
d’une grossesse (6 pour 10 000 femmes enceintes par an). Il convient de prendre en compte la morbi-
mortalité liée a ces grossesses €vitées, et aux IVG évitées. Rappelons également que le risque d’ATV,

et d’ATA surtout, est minimal chez la femme jeune, sans facteurs de risque cardiovasculaires.
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e Des craintes mal maitrisées

Le débat de 2012 a débuté suite au témoignage d’une patiente « lanceuse d’alerte ». Ce témoignage a
été trés médiatisé, avec des titres tels que « Alerte sur la pilule de 3e et 4e générations » (Cabut S. et
al, Le Monde, 14/12/2012) «Faut-il avoir peur des pilules de troisiéme génération? » (Saulnier J.
L’Express, 02/01/2013). L’image d’une jeune femme atteinte d’un lourd handicap, a évidemment
marqué 1’opinion publique. La saturation du numéro vert mis a disposition des patientes par le
ministere de la santé en témoigne. Comme nous 1’avons dit, de nombreuses femmes ont décidé toutes

seules d’arréter la pilule, et nous avons retrouvé ce genre de comportements dans notre étude.

Outre le fait que les patientes s’exposaient a une grossesse imprévue en arrétant leur pilule, la
confiance envers les médecins, les pharmaciens, et surtout 1’industrie pharmaceutique s’est amoindrie.
Les craintes ont méme dépassé le champ des COC de 3°™ et 4°™ générations, puisque d’autres types
de pilules, voire d’autres modes de contraception, ont connu une baisse brutale d’utilisation. L’image
de la pilule s’est trouvée ternie (Bajos N . 2015). Une part d’irrationalité semble avoir joué un role
dans ces arréts brutaux de pilule, et a pu étre favorisée par la charge émotionnelle de la campagne

médiatique.

7.2.3.2.  La gestion de la crise

La gestion d’une « crise sanitaire » n’est pas un exercice aisé. D’autant que les polémiques qui se sont
succédées récemment ont pu mettre a jour de potentielles défaillances dans le systéme de santé

publique frangais (crise du Médiator®, gestion de 1’épidémie de grippe HINT...).

La médiatisation soudaine d’un AVC chez une utilisatrice de COC, en décembre 2012, a sans doute
pris les autorités de cours. Il était certainement possible de prendre des décisions en amont (la HAS
avait depuis longtemps recommandé de ne prescrire les nouveaux COC qu’en 2°™ intention), mais il
¢tait difficile d’anticiper le moment ou une crise allait éclater. Les décisions politiques se sont
succédées tres vite, donnant parfois I’'impression d’une déconnexion entre les décideurs politiques, les
acteurs de terrain (patientes et professionnels de santé), et les experts scientifiques. Certaines décisions
prises ont été remises en cause par la suite (déremboursement de certaines pilules, limitation de
prescription de certaines spécialités aux gynécologues seuls), avec une possible impression de

précipitation ou d’approximation ressentie par I’opinion publique.

La deuxiéme difficulté pour les autorités de santé, outre la soudaineté d’apparition de la crise, a résidé
dans le fait que la transmission des informations médicales s’est effectuée via les médias, et non via

les professionnels de santé et de santé publique. La campagne médiatique a pu véhiculer des
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informations incomplétes, et provoquer un « effet de panique ». Les acteurs de la sant¢ publique,
essaient au maximum d’éviter des changements brutaux et non anticipés de comportements. Ces
phénomeénes massifs peuvent avoir un impact beaucoup plus négatif sur la santé de la population, que
les complications que 1’on tentait d’éviter. Ainsi, une mise en garde délivrée soudainement et sans
explications par les autorités de santé avait provoqué la « crise de la pilule » en Grande Bretagne en
1995, avec pour conséquences une forte augmentation des IVG (+9% en Angleterre et Pays de Galles
dans les mois qui suivirent). Ces exemples de mauvaises gestions de «crises sanitaires » font
réguliérement 1’objet d’études, a la fois de la part des médecins, des sociologues et des décideurs.

(Furedi A, 1999).

La “crise de la pilule” en France était attendue et redoutée. Le débat a eu certes un impact, a la fois

sanitaire, social, et économique, mais la crise semble avoir été contenue.
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7.2.3.3.  Des enseignements a tirer ?

Quelles sont les enseignements a tirer de cette polémique autour des pilules de 3™ et 4°™
générations ? Comment éviter a I’avenir qu’un épisode de ce genre se renouvelle ? Rappelons qu’il
s’agit de la 3°™ fois que les pilules sont incriminées dans un débat de cet ordre, si I’on compte le débat

de 1969 en Angleterre et aux Etats-Unis.

e Vers une meilleure information

Une information éclairée délivrée lors de la premiére prescription, et lors des renouvellements, a la
fois par les prescripteurs, et par le pharmacien, permettrait a la fois dee favoriser 1’échange,
d’entretenir la confiance, et de maitriser les craintes. Elle permettrait dee diminuer « 1’auto-
médication », ou les arréts de prises de traitement. Enfin, elle permettrait de mieux investir les

patientes dans leurs choix contraceptifs.

L’aspect positif de ce débat est qu’il a contribué de ce débat est qu’il a contribué, d’une part a une plus
grande participation des patientes dans la prise en charge et le choix de leur contraception, d’autre part
a inciter les patientes et les prescripteurs a mieux prendre en compte ou dépister d’éventuels facteurs

de risques. La prescription de la pilule est un médicament.

Enfin, des directives pourraient étre davantage prises en amont par les autorités de santé pour tenter
d’améliorer le systéme d’évaluation de la balance bénéfices-risques (qui semble avoir dysfonctionné
pour le benfluorex (Médiator®)). En effet, pourquoi avoir attendu qu’une plainte de patiente soit
médiatisée pour demander 1’arbitrage de ’EMA concernant les autorisations de mise sur le marché de

certaines pilules, si I’on semblait en connaitre les risques ?

Les autorités de santé pourraient tendre a encore améliorer I’information délivrée aux professionnels
de santé et aux patients. Il est vrai que I’HAS et ’ANSM ont communiqué de manicre efficace et
active sur le sujet des effets secondaires des pilules depuis le début de la crise. Mais les informations
médicales ont sans cesse besoin d’étre actualisées, et les spécialités pharmaceutiques sont nombreuses.
Les professionnels ont besoin de conduites a tenir claires, d’informations fiables a fournir a des

patients qui sont de plus en plus acteurs de leur prise en charge médicale.
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8. CONCLUSION

La contraception concerne des millions de femmes dans le monde. Dans les pays industrialisés, elle
représente le mode contraceptif le plus courant. Les complications médicales liées a son usage, si rares

soient-elles, représentent donc un véritable enjeu de santé publique.

La pilule fut le premier moyen de contraception permettant a la femme de maitriser la fécondité toute
seule. La vivacité du débat de 2012 autour de ce probléme a également un rapport avec les symboles
que véhicule la pilule : celui d’une sexualité libérée (tout du moins partiellement) du « déterminisme
biologique de la maternité », (Bajos N. & Farand F. 2004), et peut-étre celui d’une libération du poids

de la domination masculine.

Les résultats de notre étude ont montré que les habitudes contraceptives se sont modifiées en
Normandie, chez les femmes consultant en cabinet de médecine générale, et également a 1’hopital, 2

ans et demi aprés le débat de décembre 2012 sur les pilules.
Cette évolution semble étre en lien avec le débat et sa médiatisation.

Ce débat et sa médiatisation ont été a I’origine d’une diminution (modérée) de la confiance des

femmes envers les prescripteurs de contraceptifs et les fournisseurs de contraceptifs.

L’impact de ce débat trés médiatisé a été treés faible en matiére de grossesses non désirées. Cependant,
il a pu avoir des conséquences importantes a [’échelle individuelle, sur un plan médical,

psychologique, social ou économique.

Garder la maitrise d’un tel débat est un exercice difficile. Il doit s’appuyer sur les professionnels de
santé pour véhiculer une information pertinente, et désamorcer les réactions en masse de la population.

Ces réactions ne sont pas toujours mesurées, et peuvent conduire a de véritables « crises sanitaires ».
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ANNEXES

VI



QUESTIONNAIRE

Je suis médecin remplacant, et je propose aux femmes agées de 15
a 50 ans de remplir ce questionnaire dans le cadre de la réalisation
de ma these de Médecine. Ce questionnaire est totalement
anonyme. Il est a remettre au secrétariat ou au médecin.

Merci d’avance pour votre participation.

Manuel CROCIS

NB : Pour ceux et celles que cela intéresse, d’ici fin 2015, les
résultats de cette étude et ’intégralité de la these seront
accessibles sur le site :

http://www.sudoc.abes.fr/

VII




1. Quel est votre age ?:
Quelle est votre taille ?:
Quel est votre poids ? (votre poids habituel si vous étes enceinte)
Combien d’enfants avez-vous ?

2. Parmi les maladies ou facteurs de risques suivants, cochez ceux que vous avez, ou que vous avez eu :

tabagisme OJ plus de 15 cigarettes par jour O
hypertension artérielle (ou traitement contre I’hypertension) O migraines OJ
cholestérol (ou traitement contre le cholestérol) O infarctus du myocarde (crise

cardiaque) O

phlébites , thrombose veineuse [ anomalie de la coagulation
sanguine O

AVC (accident vasculaire cérébral, « attaque cérébrale ») ou AIT (accident ischémique transitoire) O

3. Quel est le mode de contraception que vous utilisiez avant décembre 2012 ? (cocher plusieurs cases si

besoin)
Pilule 0  (son nom : sinon sa génération si vs la connaissez)
préservatif O stérilet O  (hormonal : Mirena-Levonorgestrel

O, au cuivre 0O)

implant sous-cutané (dans le bras) 00 anneau vaginal OJ
progestatif injectable (Depoproveva) O patch transdermique O
spermicide OJ pilule « du lendemain » O

méthodes « naturelles » (retrait, courbes de température...) 00  ligature des trompes O

autre méthode : pas de contraception [

4. Qui vous prescrivait cette contraception (avant décembre 2012)? (vous pouvez cocher plusieurs cases)

Planning familial (PMI) O sage-femme O gynécologue O

Médecin généraliste O autre O :

5. Quel est le mode de contraception que vous utilisez aujourd’hui ? (cocher plusieurs cases si besoin)

Pilule O  (son nom: sinon sa génération si vs la connaissez)

préservatif O stérilet 0  (hormonal : Mirena-Levonorgestrel
O, au cuivre O)

implant sous-cutané (dans le bras) OJ anneau vaginal O

VIII



progestatif injectable (Depoproveva) O patch transdermique O
spermicide OJ pilule « du lendemain » O
méthodes « naturelles » (retrait, courbes de température...) O  ligature des trompes O

autre méthode : pas de contraception O

6. Qui vous prescrit cette contraception aujourd’hui? (cocher plusieurs cases si besoin)
Planning familial (PMI) O sage-femme O gynécologue O

Médecin généraliste O autre O :

7. Avez-vous changé de pilule ou de mode de contraception depuis décembre 2012 ?

Oui j’ai changé O Non je n’ai pas changé¢ O

J’ai commencé une contraception O j’ai arrété la contraception OJ

8. Si Oui, pour quelle(s) raison(s) avez-vous changé de pilule ou de mode de contraception ? (vous
pouvez cocher plusieurs cases)

J’ai arrété mon ancienne contraception car :
Javais des effets indésirables (saignement, maux de téte, etc...) O
Je trouvais que ce n’était pas pratique (j’oubliais de la prendre a heure fixe, etc...) O

Cette contraception n’était plus adaptée pour moi (par exemple parce que je fumais, a cause de mon age, d’une
maladie, etc...) O

J’avais peur qu’elle ne fonctionne pas bien, peur de tomber enceinte [J
Javais peur qu’elle me provoque des complications, des problémes de santé I

Autre(s) raison(s) O (lesquelles ? )

9. La pilule contraceptive est utilisée depuis de nombreuses années, et comporte trés peu de risques.
Cependant, si vous en connaissez, citez des complications possibles de la pilule contraceptive :

10. Si vous en connaissez, quelles sont les maladies ou facteurs qui augmentent le risque de survenue de
complications de la pilule ?
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11. Avez-vous, ou avez-vous déja eu des craintes par rapport aux complications médicales que peut
provoquer la pilule ?

Oui O non [

12. En décembre 2012, une jeune femme a porté plainte contre un laboratoire pharmaceutique suite a un
probléme de santé provoqué par une pilule de 3°™ génération. Cet événement a été trés médiatisé.
Avez-vous entendu parler de ces problémes provoquées par les pilules de 3°™ et 4°™ génération ?

Oui O non [

13. Comment en avez-vous entendu parler ?

télévision OJ internet O presse,
magasines [

radio OJ amis, connaissances [ médecin
généraliste OJ

gynécologue OJ sage-femme O planning
familial (PMI) O

autre [:

14. En avez-vous discuté avec :

votre généraliste ? ouid nonO Qui a engagé le sujet ? moil] lui/elled

votre gynécologue ? ouild non0O Qui a engagé le sujet ? moil] lui/elled

votre sage-femme ? ouid nonO Qui a engagé le sujet ? moil] lui/elled

autre professionnel : ouid nonO lequel? Qui a engagé le sujet ? moid
lui/elled

15. Aprés ce débat sur les pilules fin 2012, avez-vous cherché a savoir si votre moyen de contraception
était concerné par ce probléme ?

Non[ oui, j’ai demandé a un médecin ou une sage-femme]

oui j’ai demandé a un pharmacien oui j’ai regardé sur internet ou dans la pressed]



16. Est-ce a cause de ce débat sur les pilules de 3°™ et 4°™ génération que vous avez décidé de changer de
contraception ?

Oui O non [

17. Si oui, avez pris la décision de changer de contraception vous-méme ?

C’est moi qui ai décidé toute seule OI j’ai changé sur les conseils d’un médecin ou d’une
sage-femme O

18. Avez-vous arrété brutalement votre contraception, sans la remplacer par une autre, juste aprés avoir
entendu parler de ce débat sur les pilules ?

Oui O non O

19. Aujourd’hui, pour la prescription d’une contraception et les conseils sur la contraception, avez-vous
confiance envers :

Votre généraliste : oui totalement confiance 0  oui assez confiance 0 peu confiance OO  pas du tout
confiance O

Votre gynécologue : oui totalement confiance 0  oui assez confiance 0  peu confiance 00  pas du tout
confiance [

Votre sage-femme : oui totalement confiance 0  oui assez confiance 0  peu confiance O  pas du tout
confiance O

Votre pharmacien : oui totalement confiance 0  oui assez confiance 0  peu confiance O  pas du tout
confiance O

Les laboratoires, I’industrie pharmaceutique: oui totalement [0  oui assez confiance 0  peu confiance
O pasdutout O

20. Depuis le débat de Décembre 2012 sur les pilules de 3°™ et 4°™ génération, cette confiance a-t-elle
changé ?

Envers votre généraliste : j’ai moins confiance 0 ¢a n’arien changé O  j’ai davantage confiance OJ
Envers votre gynécologue : j’ai moins confiance 0 ¢a n’arien changé 0  j’ai davantage confiance O
Votre sage-femme : j’ai moins confiance 0 ¢a n’arien changé 00  j’ai davantage confiance O
Envers votre pharmacien : j’ai moins confiance 0 ¢a n’arien changé 00  j’ai davantage confiance OJ

Envers ’industrie pharmaceutique : j’ai moins confiance [J ¢a n’arien changé O j’ai davantage
confiance [0

21. Etes-vous enceinte aujourd’hui ? oui O non O
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Etiez-vous enceinte en décembre 2012 ? oui 0 non O

22. Avez-vous été enceinte depuis fin décembre 2012 ?
Oui 1 fois O oui 2 fois O oui, 3 fois ou plus O non O

Si vous avez répondu non, ce questionnaire est terminé.

23. Si oui, avez-vous eu une grossesse qui au départ n’était pas prévue ? (depuis janvier 2013)

Oui au moins une grossesse imprévue (depuis 2013) O non, pas de grossesse imprévue
(depuis 2013) O

24. Si oui, cette grossesse imprévue est survenue :
Parce que j’ai arrété brutalement ma contraception suite au débat de 2012 sur les pilules [
Parce que j’ai changé de moyen de contraception suite a ce débat [

Pour une autre raison I

25. Si vous avez répondu aux questions 21 ou 22, avez-vous eu recours a une intervention volontaire de
grossesse (IVG) ?

Oui O non [

Merci de votre participation !
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE MEMO

CONTRACEPTION CHEZ LA FEMME A RISQUE CARDIOVASCULAIRE

ANNEXE

® La fiche mémo « Contraception chez la femme a risque cardio-vasculaire » est fondée sur les critéres de recevabilité pour I'adoption et
l'utilisation continue de méthodes contraceptives, établis par I'Organisation mondiale de la santé (OMS, 4° édition, 2009). Il a été indiqué
par 'OMS que la finalité de ce document est de proposer aux responsables de I'élaboration des politiques et aux décideurs, ainsi qu'aux
membres de la communauté scientifique, un ensemble de recommandations qui permettent d’élaborer ou de réviser les lignes directrices
nationales relatives aux critéres d'acceptabilité médicale des méthodes contraceptives.

B Les criteres d'éligibilité émis par 'OMS ont été soumis a un groupe de lecture (voir détail ci-aprés) pour adaptation au contexte francais selon les
recommandations de bonne pratique et les pratiques professionnelles les plus récentes.

B Si nécessaire, les criteres d’éligibilité ont été adaptés selon les particularités liées au contexte frangais : fiche mémo HAS,
recommandations francaises les plus récentes, avis du groupe de lecture, données réglementaires dont les résumés des caractéristiques des
produits (RCP).

Bl Les précisions apportées par 'OMS, ainsi que les spécificités et données de pratique francaises, et les positions du groupe de lecture sont
rapportées ci-aprés.

® OMS

Les méthodes contraceptives évoquées par 'OMS sont les suivantes : contraceptifs oraux combinés (COC) minidosés, patch contraceptif combiné,
anneau contraceptif combiné intravaginal (AlV), contraceptifs injectables combinés (non commercialisés en France), pilules progestatives pures
(PPP), acétate de médroxyprogestérone retard (AMPR), énanthate de noréthistérone (NET-EN) (non commercialisé en France), implants au
lévonorgestrel (non commercialisés en France, seuls les implants a I'étonogestrel sont commercialisés) et a I'étonogestrel, dispositifs intra-utérins au
cuivre (DIU-Cu), DIU libérant du lévonorgestrel (DIU-LNG), DIU au cuivre pour la contraception d’urgence, méthodes barriéres, méthodes naturelles,
aménorrhée lactationnelle, coit interrompu, stérilisation féminine et masculine (stérilisation chirurgicale).

®  Fiche mémo HAS « Contraception chez la femme a risque cardio-vasculaire »

La fiche mémo ne traite pas des méthodes de contraception définitives ; le guide OMS n'abordant que les méthodes de stérilisation chirurgicale et
ne traitant pas de la contraception définitive par insertion de dispositif intratubaire par voie hystéroscopique. Pour information complémentaire, voir
fiche mémo « Stérilisation a visée contraceptive chez I'homme et chez la femme » et « Méthodes contraceptives : focus sur les méthodes les plus
efficaces disponibles », HAS, 2013.

%" =

®E OMS
En 2010, une actualisation a été réalisée par 'OMS afin de dissocier les situations de TVP/EP aigué de celles sous traitements anticoagulants.
® Mentions figurant dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)

La contraception progestative peut étre utilisée en cas d'antécédents de thrombose (sauf la contraception progestative injectable). Cependant par
précaution, elle est contre-indiquée en cas de thrombose en cours (cf. RCP') et doit étre arrétée si un accident thromboembolique veineux survient
pour la 1* fois au cours de son utilisation. L'implant progestatif (étonogestrel) doit étre retiré en cas de thrombose ; le progestatif injectable
contenant de 'AMPR (acétate de médroxyprogestérone) est contre-indiqué en cas d'accidents ou d’antécédents de thromboses veineuses ou
artérielles, obeésité, diabéte, HTA ; le DIU-LNG (lévonorgestrel) est contre-indiqué en cas de thrombophiébite évolutive ou embolie pulmonaire
évolutive.

"Voir les RCP correspondants : pilules progestatives (désogestrel 0,075 mg CERAZETTE® et génériques non remboursés, lévonorgestrel 0, 030 mg,
MICROVAL®, remboursée) ; DIU-LNG (lévonorgestrel 52 mg [20 microgrammes/24 heures, Mirena®] ; progestatif injectable (acétate de
médroxyprogestérone 150 mg, DEPO PROVERA®) ; implant progestatif (étonogestrel 68 mg, NEXPLANON) ; MIRENA® 52 mg (20 microgrammes/24
heures), dispositif intra-utérin B/1 dispositif (CIP: 339292-8).
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® Fiche mémo « Contraception : prescriptions et conseils aux femmes », HAS (2013)

En cas d'antécédent familial de maladie thromboembolique (apparenté au premier degré), les circonstances de survenue des TVP/EP sont a
rechercher.

En cas d'antécédent personnel ou familial de maladie thromboembolique (survenue chez un apparenté au premier degré avant I'age de 50-60 ans),
un bilan d’hémostase (dosages d'antithrombine, protéine C, protéine S, résistance 4 la protéine C activée ou recherche de la mutation du facteur V
de Leiden et de la mutation de la prothrombine ou facteur Il G20210A) est a discuter lors de la prescription d’'une contraception hormonale
estroprogestative (pilule, patch, AlV).

® Recommandations de la Société francaise d’endocrinologie (SFE, 2010)

La contraception estroprogestative par voie orale ou non orale est définitivement contre-indiquée en cas d'antécédent personnel de maladie
thromboembolique ou de thombophilie biologique authentifiée sans événement clinique. Dans ces situations, a distance de I'épisode aigu, il est
possible d'utiliser un microprogestatif ou un progestatif macrodosé (hors AMM dans l'indication contraception en France).

L'existence d'un antécédent familial d’événement thromboembolique chez une personne apparentée au premier degré et avant 60 ans représente
une contre-indication relative a la contraception estroprogestative.

® Recommandations du groupe d’étude sur ’'hémostase et la thrombose (GEHT) et de la Société frangaise de médecine vasculaire
(SFMV, 2009)

En cas d'antécédents familiaux du premier degré, la recherche d'un facteur héréditaire de risque de thrombose (FV Leiden, Fll G20210A, déficit en

AT, PC, PS) sera envisagée avant la prescription d'une contraception orale estroprogestative.

# Position du groupe de lecture (2013)

Il est précisé par le GEHT qu'en cas d'antécédents familiaux ou en cas de chirurgie majeure sans immobilisation prolongée les methodes
estroprogestatives devraient étre classées en catégorie 3.

Il est précisé par un expert qu’en cas d’antécédent documenté TVP/EP et TVP/EP aigué le progestatif injectable devrait étre classé en catégorie 3.
La fiche mémo a été modifiée en conséquence.

B Recommandations de la Société francaise d’endocrinologie (SFE, 2010)

Chez les femmes présentant des varices ou une thrombophlébite superficielle, le risque de thromboembolie veineuse n'est pas augmenté et toute
méthode de contraception peut étre utilisée.

Un antécédent personnel de thrombose veineuse superficielle ne représente pas une contre-indication aux contraceptions hormonales dans leur
ensemble.

® Position du groupe de lecture (2013)

Suite au commentaire de la SFMV et du GEHT, une nouvelle sous-catégorie a été créée concernant les antécédents de TVS et TVS spontanée sur
veine saine avec un classement en catégorie 3 pour les méthodes estroprogestatives.

® Recommandations de la SFE, 2010
Le dépistage systématique n’est pas recommandé compte tenu de la rareté de ces mutations et du colt du dépistage.
® Fiche mémo « Contraception : prescriptions et conseils aux femmes », HAS (2013)

Le bilan biologique lors de la prescription d’'une contraception hormonale estroprogestative (pilule, patch, anneau) peut comporter un bilan
d’hémostase (dosages d'antithrombine, protéine C, protéine S, résistance a la protéine C activée ou recherche de la mutation du facteur V de
Leiden et de la mutation de la prothrombine ou facteur Il G20210A) : celui-ci est & discuter en cas d'antécédent personnel ou familial de maladie
thromboembolique (survenue chez un apparenté au premier degré avant I'age de 50-60 ans).

B Recommandations du groupe d’étude sur ’lhémostase et la thrombose (GEHT) et de la Société frangaise de médecine vasculaire
(SFMV, 2009)

En cas d'antécédents familiaux du premier degré, la recherche d'un facteur héréditaire de risque de thrombose (FV Leiden, FIl G20210A, déficit en
AT, PC, PS) sera envisagée avant la prescription d’une contraception orale estroprogestative. En cas de diagnostic de FV Leiden ou Fil G20210A a
I'état hétérozygote, il est recommandé de n’envisager I'étude familiale que pour les femmes en age de procréer, et apres information claire sur les
conséquences éventuelles (contraception, grossesse, etc.). Plus spécifiquement chez la femme : avant prescription d’une contraception orale
estroprogestative, I'étude familiale, en cas de mutation simple FVL ou FIl G20210A hétérozygote chez le cas index, est discutable et envisagée au
cas par cas ; dans tous les cas, si un facteur biologique génétique de risque héréditaire est mis en évidence chez le cas index et que la recherche
est négative chez |'apparentée asymptomatique, la décision thérapeutique d'utilisation d’une CO estroprogestative doit étre modulée par le caractere
informatif de la famille décrit plus haut, et donc le risque conféré par les antécédents familiaux seuls.
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® Position du groupe de lecture (2013)

Il est précisé par le GEHT qu'a l'issue de I'enquéte familiale en cas d'antécédents familiaux du premier degré, les méthodes estroprogestatives sont

classées en catégorie 4 s'il a été mis en évidence un déficit ou un polymorphisme, en catégorie 3 si I'exploration effectuée n'a révélé aucun déficit

ou polymorphisme, en catégorie 3 par défaut si la recherche est non réalisée ou incompléte (il est mentionné par le GEHT que certaines analyses

ne sont pas prises en charge).

Il a été précisé par la SFMV que la prescription d'un progestatif injectable a une femme portant un facteur héréditaire de thrombose (FV Leiden, Fil
G20210A, déficit en AT, PC, PS) devrait étre classée en catégorie 3.

B Recommandations de la SFE (2010)

La contraception estroprogestative est définitivement contre-indiquée en cas d'antécédent personnel d'événement artériel (coronaropathie et/ou
AVC). Il est nécessaire de privilégier les méthodes contraceptives non hormonales, en particulier le DIU au cuivre. Le recours & une contraception
progestative microdosée ou macrodosée (hors AMM en France dans l'indication contraception) impose une discussion multidisciplinaire préalable.
La stratégie décisionnelle est identique chez les femmes présentant des antécédents familiaux d'événements cardio-vasculaires précoces (avant 50
ans).

La classification repose sur un diagnostic précis de I'origine migraineuse ou non des céphalées sévéres. Cette classification concerne les femmes
ne présentant aucun autre facteur de risque d'accident vasculaire cérébral. Le risque d'accident vasculaire cérébral augmente avec l'age,
I'hypertension et le tabagisme. Toute céphalée nouvelle ou modification marquée des céphalées doit étre évaluée.

®  Mentions figurant dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)

Le retrait du DIU-LNG (lévonorgestrel) devra étre envisagé en cas de survenue ou de récidive d'une céphalée exceptionnellement sévére, de
pathologie artérielle sévére (AVC, IDM), en cas de survenue ou d’aggravation de migraine, migraine ophtalmique avec perte de vision asymétrique
ou de symptémes évoquant une ischémie cérébrale transitoire (cf. RCP).

® Recommandations de la SFE (2010)

La contraception estroprogestative est définitivement contre-indiquée en cas d'antécédent personnel d'événement artériel (coronaropathie et/ou
AVC). Il est nécessaire de privilégier les méthodes contraceptives non hormonales, en particulier le DIU au cuivre. Le recours & une contraception
progestative (microdosée ou macrodosée) [hors AMM dans l'indication contraception] impose une discussion multidisciplinaire préalable. La
stratégie décisionnelle est identique chez les femmes présentant des antécédents familiaux d'événements cardio-vasculaires précoces (avant 50
ans).

® Recommandation de la Société frangaise neurovasculaire (SFNV) 2009

Il n'y a pas lieu de réaliser une recherche de facteurs héréditaires de risque de thrombose aprés la survenue d'un accident ischémique cérébral chez
le sujet jeune.

® OMS
Chez les femmes atteintes de valvulopathie, I'utilisation des contraceptifs hormonaux combinés peut accroitre le risque de thrombose artérielle ; les
femmes atteintes de valvulopathie compliquée présentent un risque maximal.

Le risque d'infection des voies urinaires associé au diaphragme peut étre augmenté chez une femme présentant une endocardite infectieuse
subaigué.

®  Cardiopathies valvulaires et congénitales graves chez I'aduite ; guide affection de longue durée, HAS (2008)

Le type de contraception chez une femme porteuse d’une valve cardiaque doit étre discuté en collaboration avec le gynécologue et le cardiologue,
en prenant en compte le risque thromboembolique propre et le risque infectieux de chaque patiente ; les patients & haut risque d’'endocardite
infectieuse sont les porteurs de prothéses valvulaires (mécaniques, homogreffes ou bioprothéses), les patients avec antécédents d'endocardite
infectieuse, toutes les cardiopathies congénitales cyanogénes non opérées et les cardiopathies congénitales opérées avec mise en place de
conduits. Le DIU est contre-indiqué chez les patientes a risque élevé ou intermédiaire d’endocardite infectieuse.

®  Mentions figurant dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)

Parmi les mises en garde spéciales et précautions d'emploi, il est indiqué que le DIU-LNG MIRENA® n'est pas recommandé chez les femmes
présentant une cardiopathie congénitale ou une valvulopathie cardiaque et de ce fait exposées a une endocardite infectieuse.
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" OMS

La classification repose sur un diagnostic précis de I'origine migraineuse ou non des céphalé évéres. Cette cl: concerne les femmes
ne présentant aucun autre facteur de risque d'accident vasculaire cérébral. Le risque d’accidk lai éré g avec l'age,
I'h ion et le tabagi Toute céphal lle ou modification marquée des céph doit étre évaluée. L'aura pond a un
symptome neurologique focal précis. Pour de plus amples informations 4 ce sujet, 'OMS se rapporte a : Headache Classification Subcommittee of
the International Headache Society. The I i Classification of Head: Disordé

, 2° édition. Cephalalgia. 2004;24 (Suppl 1):1-150.
MWMM&ZMM (consulté le 21 aodt 2009). Selon I'OMS, la question pouvant étre posée aux femmes pour identifier
la présence d'aura est la suivante : y a-t-il apparition d'une tache brillante avant la douleur a la téte ?
o Menti il dans le ré 'dnwaﬂ‘ﬁsﬂquuduprodun(RCP)

Le retrait du DIU-LNG (lé g ) devra étre ge en cas de survenue ou de récidive d'une céphalée excepti sévere et de
pathologie artérielle sévere (AVC, IDM), en cas de survenue ou d'aggravation de

igraine, migraine que avec perte de vision asymétrique

ou de symptémes évoquant une ischémie cérébrale transitoire (cf. RCP). Il est mentionné dans le RCP qu'en cas de perte de vision soudaine

p ou partielle, iti ine d' ie, dipl Ou migraines, ne pas ré- ini le seul p if injectable di ible en
France, AMPR de médroxyprog ), tant que des pl itaires n'ont pas été effectués.
®  Recommandations de la SFE (2010)
La i prog ive est contre-indiquée en cas de migraine avec aura. Privilégier les méth pti non hor . Le
recours a une contraception progestative impose une di i itidisciplinaire p Stratégie déci id chez les fi
pré des antécé familiaux d'évé cardio laires pré

p (avant 50 ans).

® OMSs
Le sy des antiph i

ipi Igr les risques de thromb i et artéri et est une contre-indication absolue des
estroprogestatifs. Les sujets atteints de LED sont €xposés a un risque accru de cardi hie i i d'accif i

que, d é et de
thrombose veineuse. Pour toutes les catégories de LED, les classifications de I'OMS se fondent sur I'hypothése qu'il n'y a pas d'autre facteur de
risque de maladie cardi laire ; en pré de tels f:

de risque, ces classifications doivent étre modifiées. Selon 'OMS, les données

p indig; que de fi i de LED étre idérées comme de bonnes candidates pour la plupart des
ptives, y compris les ptifs h

Une thrombopénie grave les risques de La catégorie doit étre évaluée en fonction de la gravité de la thrombopénie et de ses
i i linig Chez les fi pré une thromb ie trés grave et un risque de sai é, la Itation avec un

et ins trait p étre justifiés. L'OMS rapporte que le DIU au LNG peut étre utile pour traiter une ménorragie
chez des f une thrombopénie grave.

W Académie de médecine (2013)

] %tmnmﬂédemjunaismsaimd’es%mogeshﬁ[smmsdepaﬁobgieasmciéeaun risque de thromb : maladi
des antiph i di i boligéne sauf & en cas de trai d lant

® Position du groupe de lecture (2013)

Il est précisé par le GEHT que dans la maladie lupique quels que soient la pré ion clinique ou le trai les méth p
sont a classer en catégorie 4. De méme en cas de thrombopénie chez une femme atteinte du ynd des h ipi

Il est précisé par le GEHT que dans la situation d'un syndrome des anticorps antiph lipi

lupique, synd

P lap iption de méthodes p ives devrait
&tre classée en catégorie 2.

= OMS

La catégorie OMS « antécédents d'HTA (y compris HTA gravidique) quand la tension artérielle ne peut pas étre mesurée » ne correspond pas a une
ituation frangaise de p iption d’une p Elle a été suppri de la fiche mémo.

¥ Faculty of sexual and reproductive healthcare (FSRH, 2009)

Avec pathologi ire : mali o avec angor, mal phérique avec claud rétinopath

B M fi dans le ré é des caractéristiques du produit (RCP)

En France, l'mplant progestatif (étonogestrel) doit étre retiré en cas d'h ion artérielle ou non sous frai it et de

thrombose ; la pilule mi ive (dé ) doit étre arrétée en cas d'h ion artéri i ou non 0

prog P sous
traitement ; le retrait du DIU-LNG ‘Msvelz devra étre snviﬁé en cas de survenue ou de récidive d'une augmentation immnte de la
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pression artérielle (cf. RCP).
® Recommandations de la SFE (2010)

La i g ive est contre-indiquée en premiére i ion chez les pati pré une HTA, hormis pour celles ayant un
écéds d‘HTA idi La contre-indication est relatlvs chez les femmes de moins de 35 ans, traitées et équilibrées, sans complication ni
autre facteur de risque cardto-vasculan'e L'utilisation de micro- ou progestatifs (non di ibles en France) constitue l'alternative hormonale

de choix chez les femmes hypertendues.

L] Fleh-mémo«" o p et ils aux fi », HAS (2013)
Lensqueeardio—vaswlanrsaugmemaavsclégselmodiﬁelerappoﬂ“ éfi que des méth
uestmeommandédoMonnersurlesposmumésdesewageancasdembag»sme.

® Recommandations de la SFE (2010)

La contraception estroprogestative est contre-indiquée, quel que soit son mode d'admini ion, chez la fi de plus de 35 ans, en particulier
lorsque la consommation excéde 15 cigarettes par jour. Avant 35 ans, et quel que soit le nombre de cigarettes fumées, l'utilisation d'une
contraception estroprogestative est ible en I'ab de f: de risque cardio-vasculaire i La par progestatifs seuls

(voie orale, sous-cutanée ou DIU) peut étre utilisée quels que soient I'age et le bre de ci é

® OMS
Si ins types d'h i i f: de risque de maladi ire, la ie (2 ou 3) devra étre appréciée en fonction
du type d'hyperlipidémie, desagmwtéetdelapr&enosd' f: de risque cardi ire.

®  Recommandations de la SFE (2010)
L'identification d'un taux plasmathue élevé de LDL-cholestérol (> 2,20 g/l en I'absence de facteur de risque associé) ou de triglycérides (> 2,00 g/l)

nmpose 'arrét de la prog ive. Le seuil de LDL-cholestérol toléré doit étre abaissé de 0,30 g/I pour chaqus facteur de nsque
L'exi: d'une ipi ie connue (non traitée ou traitée et non ) contre-indique la si
le taux pl ique de LDL-chol sxoéde 2,20 g/l etfou le taux de triglycérides est supérieur & 2,00 g/l (seuil de LDL oholestérol abaissé si
f de risque cardis i Chezlafamme lipidémique, il est possible de prop une cont ive pure, en
optant pour un composé sans activité q le norg  le Ievonorgesh'el et l'acétate de médroxyproges(émne)

®  Menti dans les

Le seul progestatif inj i AMPR {; de mé yp ), est contre-indiqué dans le cas d'obésité.
® Recommandations de la SFE (2010)
Chezlssfemmesobeses(lMczSOkglm’)demm@%mﬂml'abwmdefmurdensque rdi lail ié, les ges des
ées I' sur les risques théorit etla p peut donc étre proposée. L'obésité
est né ionnée en tant que p i emplocdamlesAMMdosemh-aeepﬂonsesimpmgesmves Les contraceptions progestatives
dans leur ensemble n'ont pas de restriction d'utilisation chez les femmes obéses. Ii existe i ion de poids sous DMPA
lnjectabled\ezladolescemaobeseqmdonfawedlsuﬂersomndnaﬁm Amﬁswumnmderobésnéentrainam une malabsorption (by-pass ou
ivati éatique), tous les ptifs oraux doivent étre évités, en faveur des binées en patch ou

anneau vaginal, des lmplams progestatifs, et des dispositifs intra-utérin.

& Mentions fi dans les éri du p

Le seul progestatif inj di ible, AMPR de médroxyprog: ), est contre-indiqué dans le cas de diabéte.

® Recommandations de la SFE (2010)

Tous les modes de h étre gés, sans aucune restriction d'utilisation, en cas d'antécédent de diabéte

gestationnel, en I'absence de facteur de risque vasculaire veineux ou artériel. Néanmoins, en raison du risque thromboembolique du post-partum,

les progestatifs sont its durant les 6 semaines suivant I'accouchement.

Chez la femme doabénque detype A une contraception estroprogestative peut étre proposée s'il n'existe ni facteur de risque vasculaire, ni aucune
que ou pathique ; I'utilisation de microprogestatifs ou la mise en place d'un DIU font partie des alternatives

en cas de ication avérée (né pathi téinuri ou insuffisance rénale, rétinopathie évoluée, pathologie cardio-vasculaire ou

neuropathie).
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Chez la femme diabétique de type 2, la prescription d’une ption pi ive doit se hmrlsr a certaines condmons absence d'obésité
(IMC < 30 kg/m?), de facteur de risque cardio- lai é et de cc ication micr i ou ique. Dans tous les
autres cas, si une contraception hormonale est envisagée, elle reposera sur |'utilisation de progestatifs seuls quel que soit le mode d'administration.

® OMS

Lorsqu'une femme présente plusieurs facteurs de risque importants, dont chacun augmente le risque de pathologie cardio-vasculaire de maniére
significative, I'utilisation de COC, de patch, d'anneau intravaginal peut accroitre ce risque jusqu'a le rendre inacceptable. Toutefois, il ne s'agit pas
simplement d'additionner les catégories en cas de facteurs de risque multiples ; par exemple, I'association de deux facteurs de risque rangés dans
la catégorie 2 (OMS)/jaune ne justifie pas nécessairement une catégorie supérieure.

®  Menti fig dans le ré é des & dup (RCP)
Le seul pr if inj disponible en France, AMPR (acétate de médroxyprogestérone), est contre-indiqué dans les cas d'accidents ou

d'antécéd: de thromb i ou artéri obésité, diabéte, HTA.
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Résumé :

Introduction : Suite a la médiatisation d’une plainte judiciaire, déposée en décembre 2012 par une
utilisatrice de pilule victime d’un AVC, un débat sur les effets secondaires thromboemboliques des
contraceptifs oraux combinés de 3™ et 4°™ génération a eu lieu en France. Les objectifs de notre
thése étaient de savoir si cette médiatisation avait eu un impact sur les habitudes contraceptives des
femmes en Normandie, sur la confiance envers les prescripteurs et les fournisseurs de contraceptifs, et
sur I’incidence des grossesses non désirées et des IVG. Méthode : nous avons réalisé une étude
descriptive par auto questionnaire en cabinets de médecine générale, et dans le service de gynécologie
du centre hospitalier de Dieppe, aupres de 215 femmes agées de 15 a 49 ans. Résultats : entre 2012 et
2015, nous avons retrouvé une baisse significative de 1’usage de la pilule, et de 1’usage des pilules
oestroprogestatives chez les femmes sondées en médecine générale, de 1’usage des pilules
oestroprogestative de 3™ et 4°™ génération chez les femmes sondées & 1’hdpital, et une diversification
des méthodes contraceptives. La confiance des patientes envers les professionnels a diminué (surtout
envers 1’industrie pharmaceutique, chez 25,6 a 33,1% des femmes). Le débat a eu un impact (bien que
modéré), sur le nombre de grossesses non désirées et d’IVG. Les chiffres de notre enquéte sont pour la
plupart comparables aux données nationales. Conclusion : la médiatisation et le débat de 2012 sur les
3éme

complications thromboemboliques des pilules de et 4éme génération a eu un impact sur les

rrrrr

Mots clés : pilules de 3™ et 4°™ générations, contraceptifs oraux combinés, contraceptifs
oestroprogestatifs, pilule contraceptive, effets secondaires thromboemboliques, thrombose veineuse

profonde, thrombose artérielle, crise sanitaire.
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