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1. Présentation de la problématique : contraceptifs estro-
progestatifs (COP) et risque thrombo-embolique

Le risque thrombo-embolique associé au COP est connu depuis longtemps : déja en 1995, trois études
publiées dans The Lancet mettaient en avant le risque d’événements thrombo-emboliques veineux
(ETEV) deux fois plus important avec les COP de derniéres générations. Depuis la sortie sur le marché
des COP de 3% et 4°m¢ générations, les autorités de santé ont réévalué a plusieurs reprises leur
rapport bénéfice/risque. En décembre 2012, Marion Larat relance le débat en déposant une plainte
contre le laboratoire commercialisant MELIANE©, suite a un accident vasculaire cérébral (AVC)
survenu sous ce COP de 3™ génération. A la suite de cette affaire trés médiatisée, 'utilisation des COP
de dernieres générations baisse. Les autorités de santé décident de les positionner en seconde
intention en cas d’intolérance aux COP de premiéres générations et de les retirer de la liste des

médicaments remboursables.

1.1 Etapes de la réévaluation des COP de dernieres générations

En 2001

La conclusion de I'European Medicines Agency (EMA) (1) fait état d’un risque ETEV plus élevé avec la
prise de COP de 3™ génération associant 30 pg d’EE et du désogestrel ou gestodéne qu’avec les COP
de 2¢™e génération. De plus, le risque est équivalent entre les COP de 3™ génération qu’ils contiennent
20 pg ou 30 pg d’éthinylestradiol (EE). Malgré ce risque thrombo-embolique plus élevé, 'EMA confirme

le rapport bénéfice/risque favorable des COP de 3™ génération.
En 2002

La commission de la transparence compare les COP de 2™ et de 3°™ générations. Il en résulte une
efficacité identique en termes de contraception. Par contre le risque d’ETEV est de 1,5 a 2 fois
supérieur en utilisant les COP de 3™ génération par rapport a I'utilisation des COP de 2™ génération.
La commission de transparence ne conclut pas sur le risque relatif d’événements artériels des COP de
3%me gdnération comparativement aux COP de 2°™ génération faute d’études suffisantes. |l n’a pas été
fait de distinction entre les COP de 3™ génération avec une dose en estrogéne inférieure a 30 ug et

ceux qui en contiennent plus.
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Le 10 octobre 2007

Suite a la demande du ministére de la santé, la commission de transparence réévalue les COP de 3¢
génération (tableau n°1). L'efficacité est la méme entre les COP de 2°™ et 3™ générations. La
commission de transparence confirme le sur-risque veineux avec les COP de 3™ génération (peu
importe le progestatif utilisé). Selon I'étude RATIO (2), le risque de survenue d’un AVC est similaire
entre les COP de 2°™ et 3°™ générations. La commission de la transparence donne un service médical
rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu (ASMR) absent (niveau V). Elle
recommande 'utilisation des COP de 3™ génération en 2°™ intention et souhaite la réalisation de

nouvelles études prospectives.

Tableau 1 : COP de 3éme génération réévalués en 2007 (3).

Spécialités progestatif dose d’EE en pg
CYCLEANE® désogestrel 20
CYCLEANE® désogestrel 30
MERCILON® désogestrel 20
VARNOLINE® désogestrel 30
VARNOLINE CONTINU® désogestrel 30
MIRLETTE® désogestrel 30/150
MIRLETTE® désogestrel 20/150
HARMONET® gestodene 20
MINESSE® gestodene 15
MINULET® gestodene 30
TRIMINULET® gestodéne 30/40/30
MELIANE® gestodene 20
MELODIA® gestodene 15
MONEVA® gestodene 30
PHAEVA® gestodéne 30/40/30
CILEST® norgestimate 35
TRICILEST® norgestimate 35
EFFIPREV® norgestimate 35
TRIAFEMI® norgestimate 35
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Entre 2007 et 2012

Trente-huit spécialités de 3°™¢ génération, princeps et génériques, ont obtenu un avis favorable a
I'inscription au remboursement. Elles ont un SMR important et sont indiquées en 2°™ intention en cas

de contre-indications ou de mauvaise tolérance au COP de 1% ou 2™ génération.

Entre 2009 et 2011

Suite a une publication (4), 'EMA a analysé plusieurs études concluant a un sur-risque veineux avec
les COP de 4™ génération composés de drospirénone (risque équivalent a celui des pilules de 3™
génération) par rapport aux COP de 28™ génération (5). Le rapport bénéfice/risque positif des COP de
4¢me génération est maintenu mais le sur-risque doit &tre mentionné dans le résumé des

caractéristiques du produit (RCP).

D’autres pays ont également réévalué le rapport bénéfice/risque de la drospirénone. Globalement il

reste positif et bien que les ETEV puissent étre graves, ils restent rares (6, 7, 8, 9).

Le 4 décembre 2012

La Haute Autorité de Santé (HAS) lance la fiche BUM : bon usage des médicaments sur les pilules estro-

progestatives et conseille de privilégier les pilules de 1% et 2™ générations.

Le 21 décembre 2012

L'Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé (ANSM) envoie des lettres
aux professionnels de santé pour informer du sur-risque de thrombose veineuse lié a 'utilisation des

COP de dernieres générations et donne des recommandations en vue de limiter ce risque :
o Avant toute prescription, rechercher les facteurs de risque et les contre-indications
o Informer les patientes sur le risque thrombo-embolique et les symptémes d’une thrombose
o Favoriser la prescription en premiére intention des COP de 2™ génération.

Le 4 et 8 janvier 2013

L’ANSM organise une réunion avec les professionnels de santé.
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Le 11 janvier 2013

L’ANSM donne des recommandations aux laboratoires concernant la publicité des COP. Ces derniers

doivent avertir du sur-risque thrombo-embolique veineux de maniére claire sans astérisque en bas de

page.
Les mentions qui doivent apparaitre sont les suivantes :
o Pourtousles COP

« L'utilisation de tout COP augmente le risque thromboembolique veineux par rapport a une non-

utilisation » (cf. 4.4 mises en gardes et précautions d’emploi).
o Pour les COP de 3™ génération et a base de drospirénone :

« Ce sur- risque est environ deux fois plus élevé pour les COP, par rapport a ceux de 2eme génération

contenant du lévonorgestrel ».
o Pour STEDIRIL® :

« Le risque d'accident thrombo-embolique pour STEDIRIL® est plus élevé par rapport aux contraceptifs

estro-progestatifs contenant une dose plus faible d'éthinyl-estradiol ».
o Pour QLAIRA®, ZOELY®, NUVARING®, BELARA®, TRIELLA® :

« Les effets de cette association estro-progestative sur ce risque par rapport aux autres contraceptifs

hormonaux combinés ne sont pas connus ».

Le 22 janvier 2013

L’ANSM lance une procédure d’arbitrage du rapport bénéfice/risque des COP de 3°™e et 4°me
générations. Ce rapport est considéré comme négatif. En effet, le bénéfice du remboursement des
COP de 3°m® génération sur la couverture contraceptive ne saurait compenser I"augmentation
d’événements thrombo-emboliques qu’ils induisent comparativement aux COP de 1°¢ et 2°me
générations. Le remboursement des COP de 3™ génération n’est donc pas considéré comme d’intérét

de santé publique.

Le 26 mars 2013

L’ANSM publie son rapport sur les COP et le risque d’ETEV. L’analyse des données pharmaco-

épidémiologiques de 2000 a 2011 montre :
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o 2529 accidents thrombo-emboliques veineux liés aux COP chez les femmes francaises agées

de 15 3 49 ans dont 1751 dus aux COP de 3™ et 4™ générations

o 20 décés par embolie pulmonaire (EP) attribués aux COP dont 14 causés par les COP de 3™ et

48me générations.

Le 31 mars 2013

Suite a I'avis de la commission de la transparence, la ministre de la Santé décide d’avancer de 6 mois
le déremboursement des COP de 3™ génération au 31 mars 2013 laissant aux femmes une période
transitoire réduite pour revoir leur contraception. Elle a également insisté sur le fait que les COP de

38me ot 48me générations ne devraient pas étre prescrits en premiére intention.

Le 11 octobre 2013

Les conclusions de la France et du Royaume-Uni sont présentées au comité pour I'évaluation des

risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC).

o L'ensemble des COP a un rapport bénéfice/risque favorable, I'efficacité contraceptive et la

tolérance est la méme pour tous.

o Lerisque de survenue d’événements thrombo-emboliques est plus important chez les femmes
utilisant un COP que chez les non-utilisatrices. Les COP ayant pour progestatif le gestodéne, le
desogestrel ou la drospirénone présentent un risque plus élevé que les COP de 2™ génération.
Le Iévonorgestrel et le norgestimate présente un risque équivalent. Etant donné le manque
d’études significatives, il faudra utiliser avec prudence le dienogest, la chlormadinone et le

nomegestrol.

o Le risque veineux est mal-connu des professionnels de santé et les utilisatrices sont peu

informées.

o La prescription des COP de 3°™ génération est recommandée en seconde intention en cas

d’intolérance aux COP de 2°™ génération.

Ces conclusions sont validées par le Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) en

novembre 2013.
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1.2 l’affaire Marion Larat

En France, c’est véritablement la médiatisation de [I'affaire Marion Larat qui entraina le
déremboursement de ces COP, la réaffirmation du risque et des régles de prescription et le

changement de mode de contraception pour de nombreuses francaises.

1.2.1 Présentation du cas

Le 13 juin 2006, Marion Larat, prenant MELIANE® (COP de 3™ génération commercialisé par le

laboratoire BAYER®) depuis quelques mois, est victime d’un AVC.
En 2010, I'analyse des prises de sang révele qu’elle porte la mutation du facteur V de Leiden.

En juin 2012, la commission régionale de conciliation et d’indemnisation des accidents médicaux

impute I’AVC a la prise de MELIANE®.

Le 14 décembre 2012, elle porte plainte auprés du tribunal de grande instance de Bobigny contre le
laboratoire BAYER® pour « atteinte involontaire a I'intégrité de la personne humaine » et aussi contre
le directeur général de ’ANSM pour « non-respect du principe de précaution ». Son histoire est relatée

dans Le Monde. Marion Larat se retrouve sur le devant de la scéne médiatique.
Le 16 octobre 2013, elle publie « la pilule est amére » aux éditions Stock®.

En 2013, de nombreuses plaintes relatives aux COP de 3°™ et 4™ génération sont déposées. Suite a
cette vague médiatique, des femmes arrétent leurs pilules en cours de cycle entrainant une
augmentation de 4,7% des IVG selon la Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des

statistiques (DREES) (10).

Marion Larat revendique I'arrét de commercialisation des COP de 3°™ et 4°™¢ générations, le

dédommagement des victimes et un dépistage systématique des anomalies de la coagulation.

1.2.2 Conséquences directes

1.2.2.1 La vente des contraceptifs en France de janvier 2013 a avril 2014

L'alerte émise par les autorités de santé a été entendue et les frangaises ont changé leur mode de

contraception.
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L'ensemble des ventes de contraceptifs hors préservatif n’a que trés peu baissé. En revanche, la vente
de COP a diminué de 5,6 % compensée par une hausse de 26% des contraceptifs autres, en particulier
pour le DIU au cuivre. L'utilisation des COP de 3™ et 4°™¢ générations a chuté de 48% alors que celle
des COP de 1% et 2°™ générations a augmenté de 32%. Le ratio des ventes de COP de premiéres
générations versus celles de 3™ et 4°™¢ générations est de 79% vs 21% en 2014 contre 52% vs 48% en

2012 (11).

1.2.2.2 La baisse des embolies pulmonaires

Ces changements de consommation sont a mettre en paralléle avec la baisse de 11,2% des EP pour les
femmes agées de 15 a 49 ans entre 2012 et 2013 (2704 hospitalisations en 2013 contre 3045 en 2012).

Cette baisse est plus importante pour les femmes agées de 15 a 19 ans.

La polémique de 2012 permet de faire le point sur le risque thrombo-embolique artériel et veineux lié
aux COP. Afin de comprendre ce risque, nous allons d’abord revoir la physiologie de la coagulation,
puis les maladies thrombo-emboliques associées a la prise de COP, ensuite I'effet des COP sur la
coagulation en fonction de leur composition et enfin les nouvelles recommandations liées a la

prescription et a la délivrance des COP.

p. 14



2. Physiologie de la coagulation et risque
thromboembolique

2.1 Hémostase

L’'hémostase est I'ensemble des processus physiologique permettant I'arrét du saignement.

Elle se différencie en trois phases : I’"hémostase primaire qui comble la breche vasculaire grace a la
formation d’un thrombus blanc, I’'hémostase secondaire ou coagulation qui permet le renforcement
de ce thrombus en formant le thrombus rouge et la fibrinolyse qui consiste en la destruction du caillot

fibrineux.

2.1.1 Hémostase primaire

Suite a une breche vasculaire, I'organisme réagit, en premier lieu, par une vasoconstriction locale dans
le but de diminuer ou stopper I’"hémorragie. Puis les plaquettes adhérent au sous-endothélium par les
GP Ib en présence du facteur de von Willebrand (FvW). L'adhésion plaquettaire entraine |’activation
d’autres plaquettes circulantes. Les plaquettes s’accumulent et fixent le fibrinogene via les GP llb llla.

Cette agrégation plaquettaire aboutit a la formation d’un clou plaquettaire (12).
2.1.1.1. U'activation plaquettaire

L'activation plaquettaire entraine I'externalisation de phospholipides chargés négativement dont la
phosphatidyl sérine (PhS). Les plaquettes peuvent également émettre des microvésicules portant la

PS. La PS permet de fixer des facteurs de la coagulation et de catalyser les réactions enzymatiques.

2.1.2. La coagulation

Elle se présente telle une cascade de réactions enzymatiques ayant pour finalité la formation de fibrine
insoluble. Les réactions enzymatiques permettent de transformer les pro-enzymes inactives en

enzymes actives par une protéolyse. Elles ont lieu sur des surfaces phospholipidiques.
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2.1.2.1. Les facteurs de la coagulation vit K-dépendants

Les facteurs de la coagulation Il, V, VII, IX et X ou la prothrombine, la proaccélérine, la proconvertine,
le facteur Stuart et le facteur antihémophiligue B (PPSB) sont vit k-dépendants : ils subissent une
gamma-carboxylation en présence de vit K dans le foie pour étre activés. Cette activation leur permet
de se lier au calcium provoquant la formation d’un pont entre ces protéines et la PS et également un
changement de conformation. Ainsi, les protéines vit K-dépendantes (substrat et enzyme) peuvent se

lier aux phospholipides (13).

2.1.2.2. Les co-facteurs

Les facteurs V et VIII nécessitent une activation par protéolyse permettant leurs liaisons aux

phospholipides, a I'enzyme et au substrat. lls potentialisent la vitesse de réaction enzymatique.

2.1.2.3. Le processus

La coagulation commence par I'expression de facteur tissulaire (FT) par les fibroblastes et les cellules
endothéliales sous I'action des médiateurs de I'inflammation. Le FT permet d’abord d’activer le F-VII
circulant. Le complexe FT-F-VII activé peut soit activer directement le F-X, soit activer le F-IX (si peu de
FT ou si trop d’inhibition par le Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)). Ce dernier conjointement a
I"action du F-VIII, de phospholipides et de calcium activera dans un second temps le F-X. Les deux voies
aboutissent a la formation de F-Xa. Le complexe prothrombinase (F-Xa + F-Va + phospholipides +
calcium) active le F-1l avec alors passage de la prothrombine inactive en thrombine. La thrombine agit

alors sur le fibrinogéne (figure n°1) pour former la fibrine stabilisée.
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Figure 1: la cascade de réactions enzymatiques lors de la coagulation (14).

2.1.2.4. La fibrinoformation

La thrombine libere les fibrinopeptides A et B de la molécule de fibrinogéne (figure n°2). Cette
modification crée des monomeres de fibrine. Ces monomeres forment un réseau de fibrine stabilisé

par des liaisons covalentes grace au F-Xllla.
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Figure 2: la polymérisation de la fibrine (15).
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2.1.2.5. 'amplification de la coagulation

La thrombine en plus de permettre la formation de la fibrine, va s’auto-amplifier en activant les co-
facteurs F-VIII et F-V et le F-XI (autre voie de génération de la thrombine). Elle recrute et active aussi

d’autres plaquettes.

2.1.2.6 Les inhibiteurs de la coagulation

L'activation des facteurs de la coagulation est régulée par les inhibiteurs de la coagulation.

Il existe 3 inhibiteurs principaux : I'antithrombine (AT), le systéme protéine C (PC) et protéine S (PS) et

le TFPI.

o L’AT est synthétisée par le foie. Elle cible les protéases a sérine : F-lla, F-Xa, F-1Xa et F-Xla, non

liés a la surface membranaire.

o La PC est une protéine produite par le foie en présence de vit k. La PS, son co-facteur, est
synthétisée par le foie et les cellules endothéliales. Le complexe thrombine/thrombomoduline
et I'’endothelial cell protein C receptor (EPCR) activent la PC qui en présence de PS détruit les

cofacteurs F-Va et F-Vllla.

o Le TFPI, issu des cellules endothéliales, inhibe I'initiation de la coagulation par le FT. Il bloque

le F-Xa et le complexe FT-F-Vlla.

2.1.3 La fibrinolyse

La fibrinolyse a pour finalité la dégradation du caillot de fibrine. Elle peut étre sanguine ou tissulaire.
Elle est assurée par la plasmine issue du plasminogéne. Le plasminogéne est une glycoprotéine
synthétisée par le foie, il se fixe au caillot de fibrine. Il est le précurseur de la plasmine, enzyme
protéolytique. Cette derniére est capable de cliver la fibrine en plusieurs fragments. Elle s’attaque

également au fibrinogéne et aux facteurs de la coagulation : facteurs V, VIII, XIlI, Vwf.

Suite a divers stimuli (thrombine, TNF, stase veineuse...), les cellules endothéliales sécretent le tissue
Plasminogen Activator (t-PA), principal activateur du plasminogéne. Il présente une forte affinité pour
le plasminogéne fixé a la fibrine et catalyse sa transformation en plasmine. La plasmine fixée a la fibrine
commence son travail de lyse. Les produits de cette dégradation seront épurés par le foie. Une autre

voie d’activation est possible via la pro-urokinase qui se fixe au plasminogéne pour devenir I'urokinase.
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La fibrinolyse est inhibée par (figure n°3) :
o l'antiplasmine qui agit sur la plasmine circulante (16)

o le plasminogen activator inhibitor (PAIl) qui neutralise les catalyseurs de la fibrinolyse : t-PA et

urokinase

o le thrombine activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), qui, activé par I'association thrombine-
thrombomoduline (nécessite un haut taux de thrombine), devient un carboxypeptidase B

éliminant les sites de fixation C-terminaux de la fibrine (17).

Tissue plasminogen

activator (tPA)
T \PLASMINOGEN
Factor Xla, Xlla

Plasminogen activator <
/nh/b:(or 1&2 Kallikrein

Urokmase T~ qy-antiplasmin

. ar-macroglobulin

v

FIBRIN 2< FIBRIN DEGRADATION
< T PRODUCTS

THROMBIN —p Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor

Figure 3: les inhibiteurs de la fibrinolyse (18).
2.2. Risques thromboemboliques

Nous allons aborder les maladies thrombo-emboliques liées a la prise de COP et les facteurs

favorisants.

2.2.1. La triade de Virchow

Selon Virchow (19) trois mécanismes rentrent en jeu dans le processus de la thrombose, la stase,

I’altération de la paroi artérielle et I’'hypercoaguabilité.

o La stase est le ralentissement du flux sanguin. Elle est favorisée par un alitement, une

immobilisation prolongée, une insuffisance veineuse ou une insuffisance cardiaque.

p. 19



o L’altération de la paroi vasculaire est une rupture de I'endothélium vasculaire. Elle est

favorisée par un traumatisme, la chirurgie, une inflammation, I'athérosclérose...

o L’hypercoaguabilité est due a des anomalies de la coagulation constitutionnelles ou acquises.
Les causes peuvent étre un déficit en inhibiteurs de la coagulation, des mutations ou des

traitements pro-coagulants.

Il peut étre distingué deux types de risques thrombo-emboliques selon le siege de la thrombose : les

risques thrombo-emboliques veineux et les risques thrombo-emboliques artériels.

2.2.2. Risques thromboemboliques artériels

2.2.2.1. Définition

Une thrombose artérielle consiste en la formation d’'un thrombus qui vient rétrécir le diametre de
I'artére. Les complications peuvent étre tres graves comme un AVC ischémique ou un infarctus du
myocarde (IDM). Le facteur prédominant des thromboses artérielles est I'altération de la paroi
pariétale. Ce facteur vasculaire est surtout causé par I'athérosclérose et de fagon moins fréquente par
une inflammation (artérite) ou un anévrisme. Les thromboses artérielles siegent principalement dans

les artéres des membres inférieurs, I'aorte, les arteres coronaires, cérébrales et mésentériques.

2.2.2.2. 'IDM

2.2.2.2.1. La physiologie

Une plaque d’athérome est un épaississement de I'intima du vaisseau, constituée d’un corps lipidique
central et d’'une chape fibreuse externe. Des facteurs comme un volume important du corps lipidique,
une réaction inflammatoire et une néovascularisation conférent a la plaque son caractere «fragile». La
rupture de la plaque entraine une agrégation plaquettaire et la cascade de la coagulation favorisant la
formation d’un thrombus plaquettaire. Le thrombus occlusif entraine une ischémie myocardique
(insuffisance d’apport en 02 par rapport aux besoins du myocarde). L'ischémie, au bout de 30 minutes,
engendre une nécrose de la zone infarcie du myocarde, de I'endocarde vers I'épicarde. La zone
nécrosée perd son potentiel contractile. L’hyperkinésie de la zone non touchée et la dilatation du
ventricule gauche en diastole permettent de maintenir le débit cardiaque. Au final, ces mécanismes

entrainent une insuffisance ventriculaire gauche (le plus souvent).
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2.2.2.2.2. Le diagnostic

Le diagnostic est posé grace a la douleur et a I’électrocardiogramme (ECG). Le traitement n’attend pas

la biologie.

2.2.2.2.2.1. La clinique

Le patient ressent une douleur rétrosternale, constrictive, intense, d’apparition brutale, irradiant trés
largement dans les membres supérieurs et la machoire. La douleur est prolongée. Elle peut étre

associée a des sueurs et une dyspnée.

D’autres signes apparaissent plus tardivement tels que la fiévre et la chute tensionnelle.

2.2.2.2.2.2. L’'ECG

L'ECG représente I'activité électrique du cceur, il est a faire en priorité et permet un diagnostic rapide.

L'ECG montre une onde P correspondant a la dépolarisation des oreillettes, un complexe QRS
correspondant a la dépolarisation des ventricules et a la repolarisation des oreillettes non visible et

une onde T correspondant a la repolarisation des ventricules.
Les signes évocateurs sont :
o précocement, une grande onde T pointue

o ensuite un sus-décalage ST, c’est-a-dire que le segment ST se situe au-dessus de la ligne iso-

électrique

o puis une large onde Q de nécrose due a une perte d’activité électrique de la partie nécrosée

du myocarde.
Les dérivations dans lesquelles siegent les signes d’IDM permettent de déterminer la zone anatomique
touchée.
2.2.2.2.2.3. L’échographie cardiaque
L’échographie cardiaque permet de déterminer la taille de I'IDM, sa localisation et les troubles
cinétiques.
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2.2.2.2.2.4. La biologie

La biologie permet de confirmer le diagnostic. L’élévation du taux des enzymes cardiaques est précoce

et le syndrome inflammatoire apparait plus tardivement.

Les principales enzymes cardiaques utilisées comme marqueurs de I'IDM sont la myoglobine, la

créatine kinase MB (CK-MB) et les troponines (figure n°4).

@)

La myoglobine est un marqueur peu spécifique, elle est une protéine des muscles
squelettiques et du myocarde. L’élévation de sa concentration est précoce : a partir de la 2¢m®
heure post-IDM, puis elle atteint son pic entre la 4™ et la 12°™ heure post-IDM. L’élévation
dure environ 24 heures. L'intérét du dosage est surtout pour un diagnostic précoce et sa bonne

valeur prédictive négative.

La CK-MB est présente surtout au niveau du myocarde. L'élévation de sa concentration
apparait entre la 3°™ et la 12°™ heure suivant I'IDM, elle présente un pic a la 24°™ heure.
L’élévation dure 72heures environ. Ce marqueur est moins utile que la myoglobine dans le

diagnostic précoce.

Les troponines (T, C et |) sont des protéines qui régulent la contraction musculaire en fonction
de la concentration de calcium. L'isoforme ¢TnT de la troponine T et I'isoforme cTnl de la
troponine | sont spécifiques du myocarde. Leurs concentrations augmentent a partir de la 26m¢
ala 4™ heure post-IDM et présentent un pic vers la 14°™ heure. L’élévation du taux de cTnT

dure plus de 10 jours et celle du taux de cTnl dure 75 a 150 heures.

6

O Myoglobine
5 @ CK-MB

® CK Totale

™ Troponine IC

W S

X au-dessus de Normale
N

RS [rad e [ ey) | =20 [
8 12 16 20 24 48 72 96
Temps aprés le début de I'|.D.M. (h)

o
NN

Figure 4: Les marqueurs biologiques de I'IDM (20).
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Le syndrome inflammatoire apparait a partir du 2°™® ou 3°™ jour et correspond a I’élévation de la

protéine C réactive (CRP), de la vitesse de sédimentation (VS), de la fibrine et des leucocytes.

2.2.2.3. ’AVC ischémique

2.2.2.3.1. La physiologie

Lors d’un AVCischémique, un thrombus obstrue une artére cérébrale entrainant un infarctus cérébral.
L'athérosclérose ou les pathologies cardiaques peuvent notamment étre a I'origine de la formation de

ce thrombus.

2.2.2.3.2. Le diagnostic

Le diagnostic repose sur une clinique évocatrice et est appuyé par I'IRM ou a défaut le scanner.

2.2.2.3.2.1. La clinique

Le débit sanguin cérébral (DSC) dépend de la pression de perfusion cérébrale et de la résistance
vasculaire (loi de Poiseuille). L’abaissement du DSC en dessous de 20 ml/100g de tissus/min entraine

une inhibition de I'activité cérébrale et un déficit neurologique donnant des symptomes cliniques.

Le déficit neurologique est d’apparition brutale et d’origine ischémique. Les symptémes dépendent de

la région touchée. Cependant certains symptémes sont plus souvent retrouvés.

Le patient peut souffrir de faiblesse musculaire voire d’hémiplégie, de perte de sensibilité et de
I’équilibre. La vision peut étre touchée: cécité, hémianopsie ou diplopie. Le patient peut présenter des
troubles de la parole comme la dysarthrie ou I'aphasie. Il peut ressentir une céphalée brutale. Les

symptOmes peuvent étre irréversibles.
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2.2.2.3.2.2 Le scanner

Le scanner permet de différencier un AVC ischémique d'un AVC hémorragique. Une zone
d’hypodensité a I'image suggere un infarctus cérébral alors qu’une zone d’hyperdensité évoque un

AVC hémorragique. Le scanner est le plus souvent utilisé a cause du manque d’IRM.

2.2.2.3.2.3. L'IRM

L'IRM posséde la méme spécificité que le scanner mais avec une sensibilité supérieure. L'IRM est bien
plus performante que le scanner pour le diagnostic précoce des AVC ischémiques (21). Or les trois
premieres heures sont les plus importantes pour déterminer si le patient doit étre traité par
thrombolyse. L'IRM est plus précise pour la détermination de I’étendue de la zone infarcie. L'IRM est

I’examen de choix, recommandé par le Société Francaise de Radiologie.

2.2.2.4. Principaux facteurs de risque thrombo-embolique artériel

Les principaux facteurs de risques artériels sont I’dge, I'indice de masse corporel (IMC), le tabagisme,
I’hypertension artérielle (HTA), les dyslipidémies, le diabéte et la migraine (en particulier la migraine

avec aura).
2.2.2.4.1'age
Une étude (2) met en avant la relation entre le risque de survenue d’un AVC ischémique et I'age de la
femme. Ainsi le risque relatif (RR) d’AVC ischémique est de :
o 1,3 pour latranche d’age de 18 a 29 ans
o 2,3 pour latranche d’age de 30 a39 ans
o 2,6de403a49ans.
La méme relation est faite avec I'IDM. Le RR d’IDM est de (23) :
o 0,1 pour les femmes agées de 25 a 34 ans

o 0,2 pour les femmes agées de 35 a 44 ans

o 0,6 pour les femmes agées de 45 a 54 ans.
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A partir de 45 ans, les risques vasculaires et métaboliques augmentent davantage et les COP ne

devraient pas étre envisagés.

2.2.2.4.2. 'IMC

L’obésité augmente la mortalité cardiovasculaire, le RR est de 1.9 pour les femmes présentant un IMC
supérieur a 40 (24).Elle multiplie par 2 le risque de survenue d’un AVC ischémique (25). Toute hausse
d’1 kg/m2 engendre une hausse de 4 % du risque d’AVC ischémique (26). Pour un IMC > 30 kg/m2, le
RR d’IDM est de 3,4. Le risque augmente davantage si la patiente est obeése et utilisatrice de COP pour

atteindre 5,1 (27).

L’obésité doit étre prise en compte avant la prescription d’'un COP d’autant plus qu’on estime a 19% la

prévalence d’obeéses en France en 2020 (28).

2.2.2.4.3. Le tabac

Le tabac augmente le risque de développer une athérosclérose et un IDM (29). Le risque est d’autant
plus important que le patient fume une grosse quantité de cigarettes (29). Les fumeurs présentent un
RR d’AVC ischémique a 1,9 (30). Le tabac associé a la prise de COP multiplie par 25 le risque de
présenter un IDM (31). Par conséquent, les COP sont contre-indiqués chez les patientes de plus de 35

ans et fumeuses.

2.2.2.4.4. 'HTA

Les hypertendus ont un risque plus important de présenter une maladie cardiovasculaire (32). La
pression artérielle (PA) est corrélée au risque d’AVC et d’'IDM, elle augmente davantage le risque d’AVC
que celui d'IDM (33). Ainsi I’'HTA multiplie par 4 le risque de développer un AVC ischémique (34). A
partir de 40 ans, le risque de décés par IDM double a chaque tranche de 20 mmHg de PA systolique
(35).

2.2.2.4.5. La dyslipidémie

Le lien entre la cholestérolémie totale et les pathologies cardiovasculaires est connu depuis longtemps
(36,37). Dés que le LDL-cholestérol excéde le seuil de 2g/I, le risque artériel est multiplié par 4 (38).

Outre le cholestérol, les triglycérides jouent également un réle dans le risque artériel. L’élévation des
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concentrations plasmatiques de triglycérides augmente de maniére modérée le risque d’AVC

ischémique (34).

2.2.2.4.6. Le diabéete

Le diabéte augmente le risque d’AVC : 1,5% des patients diabétiques développeront un AVC (39). Une
étude analysant les données de 5 102 patients diabétiques de type Il montre que 11 % d’entre eux
présentent un IDM (40). L'abaissement d’environ 1% de I'hémoglobine glyquée, marqueur de la

glycémie sur les 3 derniers mois, diminue le risque d’apparition d’IDM de 16 % (41).
Le risque artériel sous COP augmente en cas de diabéte :

o Le RRd'IDM est de 2,1 a 4,7 chez une personne diabétique par rapport a une personne non-

diabétique
o LeRRd'AVCest de 2 a3 (27) chezles diabétiques.

La prescription d’un COP doit tenir compte du type de diabete, de I'age de la patiente, des facteurs de

risque associés et de la présence de complications(42).

2.2.2.4.7. La migraine

D’une part, la migraine augmente le risque de survenue d’un AVC ischémique. Il faut distinguer la
migraine avec aura et celle sans aura. En effet, plusieurs méta-analyses (43, 44) montrent un RR d’AVC
ischémique d’environ 2.21 pour la migraine avec aura alors qu’il n’est que de 1.53 environ pour la

migraine sans aura.

Le risque est encore plus élevé avec I'association a d’autres facteurs de risque. La migraine associée au
tabac multiplie par 9 le risque d’AVC ischémique comparativement aux patientes non migraineuses
(43). Une étude (45) a analysé le r6le de la migraine et des COP dans I’AVC ischémique. Le RR est de 2
a 4 chez les femmes migraineuses sous COP comparativement aux femmes non migraineuses. Le RR

est 2 a 14 chez les femmes migraineuses sous COP par rapport a I'absence de contraception.

D’autre part, la migraine augmente le risque d’IDM (46). Le RR est de 2,16 pour les migraineux versus
les non-migraineux. En détail, le RR est de 2,86 en cas de migraine avec aura et de 1,85 en cas de
migraine sans aura. Il faut cependant rester prudent puisqu’une autre étude ne montre pas de sur-

risque d’'IDM avec la migraine (47).
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La migraine, notamment la migraine avec aura, est un facteur de risque artériel, en particulier

lorsqu’elle est associée a la prise de COP (48).

2.2.3. Risques thromboemboliques veineux

2.2.3.1 Epidémiologie

Chaque année, les ETEV touchent 1 personne sur 1 000 (47).

o Lincidence de la thrombose veineuse profonde (TVP), plus fréquente, est de 1,24 cas pour

1 000 habitants.

o Lincidence de I'EP est de 0,6 cas pour 1 000 habitants.

2.2.3.2LaTVP

2.2.3.2.1. La physiopathologie

Une thrombose veineuse consiste en la formation d’un thrombus provoquant un rétrécissement de la
lumiere de la veine. Souvent, le thrombus se localise au niveau des membres inférieurs et plus
précisément dans des nids valvulaires au niveau du mollet. Le thrombus initial, non-adhérent, s’étend
principalement en aval, dans le sens de la circulation sanguine. La phase d’extension est généralement
silencieuse et il y a un risque de migration de ce thrombus. Ensuite, le thrombus adhere a la paroi
vasculaire et obstrue la lumiére du vaisseau. C’est a ce stade que les signes cliniques apparaissent. Le
caillot se transforme progressivement en tissu de granulation, ce qui entraine un épaississement de la

paroi vasculaire et une recanalisation par des néovaisseaux.

2.2.3.2.2. Le diagnostic

Le diagnostic de la TVP repose sur I'examen clinique, biologique et I'imagerie.

2.2.3.2.2.1. Clinique

L’examen des membres inférieurs doit se faire en comparant le membre suspect avec le membre sain.
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Le médecin recherche une douleur, signe le plus fréquent. Il peut I'amplifier par le ballotement du
mollet, la palpation et la manceuvre de Homans qui consiste en la dorsi-flexion du pied. Il recherche
également un cedéme unilatéral et dur en comparant les diameétres des deux jambes, une dilatation
des veines superficielles et une chaleur du c6té du membre atteint. Parfois une cyanose peut

apparaitre au niveau du pied.

Les symptOmes cliniques généraux peuvent étre une légere augmentation de la température et un

pouls qui s’accélére progressivement.

Les signes cliniques seuls ne sont pas assez spécifiques et sensibles pour affirmer le diagnostic. Il est
préférable de les associer aux facteurs de risque d’ETEV pour estimer la probabilité d’avoir une TVP.

Le score de Wells (49) permet de distinguer trois catégories de risque de TVP (tableau n°2).

o Unscore <0 correspond a un risque faible.

o Un score compris entre 1 et 2 correspond a un risque modéré.

o Unscore 24 correspond a un risque élevé.

Tableau 2: Calcul du score de Wells (50).

TERRAIN : facteur de risque (/4)

Cancer évolutif ou en traitement (curatif ou palliatif) dans les six derniers mois +1
Paralysie, parésie, immobilisation platrée pour moins de trois mois +1
Alitement pour plus de trois jours ou chirurgie majeure sous anesthésie générale ou
locorégionale pour moins de trois mois i
Antécédent personnel de TVP documentée +1
SIGNES LOCAUX (/5)
Douleur a la palpation d’un trajet veineux profond +1
(Edéme de tout un membre inférieur +1
Augmentation de la circonférence du mollet supérieure a 3 cm/opposé +1
(Edeme unilatéral prenant le godet +1
Collatéralité veineuse superficielle (en absence de varices) +1
Autre diagnostic plus probable -2
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2.2.3.2.2.2. La biologie : dosage des D-dimeres

Les D-dimeéres sont issus de la dégradation de la fibrine. Ce sont des marqueurs d’ETEV. Le dosage est
réalisé avec un test ELISA. Cet examen est sensible mais peu spécifique. En effet, les D-diméres peuvent
étre augmentés avec I'age, en cas de grossesse, suite a une chirurgie, a un cancer, a une infection, a
une inflammation... Un taux normal £ 500 pg / L permet d’exclure le diagnostic de TVP alors qu’un taux

élevé ne permet pas d’affirmer le diagnostic (nombreux faux positifs).

Ce dosage n’est pas indispensable si le score de Wells donne un risque élevé de TVP. Les patients

concernés sont directement envoyés en imagerie.

2.2.3.2.2.3. l'imagerie

Les techniques d’imagerie principalement utilisée sont la phlébographie et I'écho-doppler.

La phlébographie est 'examen d’imagerie de référence. C'est un examen invasif avec injection de
produit de contraste iodé qui n’est plus couramment utilisé. L'injection de produit de contraste iodé

se fait de maniére bilatérale dans une veine du dos du pied.

Les signes évocateurs de thrombose sont la lacune et I'arrét en cupule particulierement quand ils sont
retrouvés sur plusieurs clichés. Cependant un examen sans anomalie ne signifie pas qu’il n’y a aucune
TVP. La phlébographie est utilisée en 2¢™ intention si la technique ultrasonique ne peut étre pratiquée

ou si le diagnostic est incertain.

L’écho-doppler est 'examen de premiére intention (figure n°5), il est non invasif. Le manipulateur

compare le réseau veineux des deux membres.

Les signes évocateurs sont I'incompressibilité de la veine sous la pression de la sonde, le flux de couleur
montrant le thrombus et la disparition de la variabilité du signal avec la respiration. Le principal

inconvénient est que cet examen est a la fois machine et manipulateur-dépendant.
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Figure 5: I'arbre décisionnel devant une TVP (51).

2.2.33 L'EP

2.2.3.3.1 La physiopathologie

Un fragment de thrombus peut se détacher : il prend alors le nom d’embole. Cet embole circule dans
le sens du flux sanguin, en aval de sa zone de formation. Un vaisseau de diamétre inférieur stoppe la

migration de I'embole.

Dans le cas d’'une EP, I'embole est stoppé par le diametre trop petit d’'une branche de I'artére
pulmonaire. Selon sa taille, du plus au moins volumineux, I'embole se bloque dans le tronc pulmonaire,
|'artére pulmonaire droite ou gauche ou les artéeres pulmonaires distales. D’un c6té, I'embole obstrue
une artere et d’un autre coté, les produits de dégranulation des plaquettes et la thrombine provoquent
une vaso-constriction des artérioles pulmonaires ainsi qu’une broncho-constriction. L'obstruction
artérielle se traduit par une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires et une HTA
pulmonaire. Ces phénomeénes ont pour conséquences I'augmentation de la post-charge ventriculaire
droite. Une pression artérielle pulmonaire basse permet de maintenir un débit cardiaque normal (le
ventricule droit maintient son volume d’éjection systolique) alors qu’une pression artérielle
pulmonaire élevée entraine une baisse du débit cardiaque. Au niveau pulmonaire, une part du poumon

embolisé est ventilé mais plus vascularisé : c’est I’espace mort. L’hypocapnie alvéolaire engendre une
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constriction. La pneumo-constriction est responsable d’une hypoventilation : c’est I’effet shunt associé

a I’hypoxie. En cas d’embolie distale, un infarctus peut toucher le parenchyme pulmonaire.

La gravité de I'EP dépend du diamétre de I'embole et par conséquent de son siege. En effet, plus
I’embole est volumineux, plus le territoire non perfusé sera important et plus les effets sur I’"hémostase

et les conséquences cardiaques seront graves.

L'EP est une urgence vitale. En effet une EP non prise en charge entraine dans 30 a 40% des cas le

déces.

2.2.3.3.2 Le diagnostic

Le diagnostic est posé grace aux signes cliniques en particulier la dyspnée et |la géne respiratoire, a la

biologie et a un large choix d’'imagerie.

2.2.3.3.2.1 La clinique

Au niveau pulmonaire, le patient présente une dyspnée (géne respiratoire), une douleur thoracique et

parfois une hémoptysie et une toux.

Les autres signes cliniques peuvent étre une tachycardie, de la fievre, une syncope ...

2.2.3.3.2.2 La biologie

Les gaz du sang permettent d’affirmer I'EP alors qu’un taux normal des D-dimeres permet de |'écarter.

Le dosage est fait de préférence avec la méthode ELISA. Le constat est le méme que celui établit pour
la TVP : une valeur normale des D-diméres (< 500 pg / L) permet d’écarter le plus souvent le diagnostic

d’EP.

Il est possible de retrouver une hypoxie, une hypocapnie et une alcalose respiratoire.

p.31



2.2.3.3.2.3 l'imagerie

L'examinateur a le choix entre plusieurs techniques d’imagerie : la radiographie thoracique,
I"angiographie pulmonaire, la scintigraphie pulmonaire de perfusion, I'échographie cardiaque et trans-

oesophagienne et le scanner a balayage spiralé.

Elle est effectuée au lit du patient.

Un des signes caractéristiques est le signe de Westermark : présence d’'une hyperclarté a I'endroit le

moins vascularisé.

Cependant, un examen normal n’exclue pas le diagnostic d’EP car les signes sont souvent d’apparition

tardive.

Grace a l'injection de produit de contraste, I'angiographie permet de visualiser les vaisseaux sanguins
pulmonaires. L’angiographie a une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Elle permet de

déterminer la pression artérielle pulmonaire, de visualiser le thrombus et d’évaluer la sévérité de I'EP.

La scintigraphie pulmonaire de perfusion permet de capter, a I'aide d’une gamma-caméra, les
rayonnements émis par le radiopharmaceutique injecté au patient. Elle étudie la vascularisation et la
ventilation pulmonaire suite a l'injection d’un radiopharmaceutique. Elle a une faible spécificité.
L'irradiation est moindre qu’avec I'angioscanner. Le défaut de perfusion et une ventilation conservée

sont favorables a un diagnostic d’EP. Un examen normal permet d’exclure le diagnostic d’EP.

L’échographie a I'avantage d’étre facile a réaliser. En revanche, les signes directs de présence d'un

thrombus sont difficiles a visualiser a I'instar des signes indirects. Ces signes sont par exemple : la
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dilatation du ventricule droit et de I'artere pulmonaire, une baisse de taille des cavités gauches du

ceceur, un déplacement du septum vers le ventricule gauche.

Une lacune vasculaire soulignée par le produit iodé signe une EP. Cette technique ne permet pas de

voir I'atteinte parenchymateuse.

2.2.3.4. Principaux facteurs de risque thrombo-embolique veineux

L'age, I'IMC, tabac et les thrombophilies sont des facteurs favorisant les ETEV.

2.2.3.4.1 Age

En France, une étude (52) montre que les ETEV touchent particulierement les sujets agés. Tout age
confondu, I'incidence est de 1,8 accident pour 1000 francais chaque année. Cette incidence atteint 10
accidents pour 1000 francais de plus de 75 ans. De plus, I’étude note que trois quart des ETEV touche
des personnes de plus de 60 ans. Chez les personnes agées de 20 a 39 ans, l'incidence de TVP est de
0,28 %. Le risque augmente de maniere exponentielle en fonction de I'age puisque aprés 75 ans,
I'incidence atteint 5 % (52). Les patients peuvent étre classés en trois tranches d’age : moins de 40 ans,

de 40 a 60 ans et plus de 60ans, les patients d’'une méme tranche ayant un risque similaire (56).

2.2.3.4.2 IMC

Un IMC de plus de 30 kg/m2 entraine une élévation du risque d’ETEV. Trois études vont dans ce sens

et donne un RR compris entre 2,4 et 2,9 (54, 55, 56).

2.2.3.4.3 Tabagisme

Les femmes fumeuses présentent un RR d’EP de 1,9 (57) et les hommes fumeurs présentent un RR
d’ETEV de 2,8 (58). Chez les deux sexes, I'exposition au tabac donne un RR d’ETEV de 1,43 (59) ou de

1,46 (tableau n°3) selon les études. Une étude (59) suggére I'implication, au moins en partie, du

tabagisme dans les ETEV chez les femmes sous COP. Un autre facteur rentre en jeu, I'effet-dose : le
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risque de survenue d’ETEV est d’autant plus important que la dose de tabac consommeée est

importante (59, 60, 61).

Tableau 3: les 30 causes de déces les plus courants chez les fumeurs versus non-fumeurs (62).

Number of deaths RR (95% Ci)

Current Never
smoker smoker

Chronic lung disease (J40-44) 1789 121 35.3(29-2-42-5)
Cancer of lung (C34) 5633 698 21-4(19-7-23-2)
Aortic aneurysm (I71) 330 164 ——  6:32(517-771)
Intestinal ischaemia (K55) 183 91 —_— 558 (4-27-7-29)
Cancer of mouth, pharynx, larynx, 204 91 4-83 (3-72-6-29)
nasal cavity, or sinuses (C00-14,30-32)

Coronary heart disease (121-25) 2726 1732 B 4-47 (4-19-4-77)
Cirrhosis or alcoholic liver (K70,74) 478 256 —.— 3-35(2-84-3-94)
Cancer of bladder (C67) 178 156 — 3-29 (2:61-4-15)
Cancer of oesophagus (C15) 450 397 —_ 310 (2-68-3.58)
Pneumonia (J12-18) 494 408 = 3.09 (2-68-3.56)
Cerebrovascular disease (160-69) 1528 1458 = 3-06 (2-83-3-31)
Cancer of pancreas ((25) 809 1082 - 2-30(2-08-2-53)
Cancer of kidney (C64) 246 360 —-— 2:10(1-77-2-50)
Cancer of stomach (C16) 247 329 —-— 2.00(1-67-2-39)
Diabetes (E10-14) 122 192 — 1-81(1-43-2.31)
External causes* (V01-Y98) 487 677 - 1-76 (1-56-2-00)
Pulmonary fibrosis (J84-1) 88 162 — 1-53(116-2-01)
Cancer of liver (C22) 171 319 - 1-52 (1-24-1-85)
Venous thromboembolism (126,80-82) 327 669 - 1-46 (1-27-1.68)
Leukaemia (C91-95) 176 416 - 1-34 (1-11-1-62)
Motor neurone disease (G12-2) 154 374 - 1-29 (1-06-1.58)
Cancer of large intestine (C18-20) 685 1671 - 1-25(1-14-1.37)
Non-Hodgkin lymphoma (C82-85) 214 561 116 (0-98-1-37)
Cancer of breast (C50) 912 2295 1-13(1-04-1-22)
Brain tumours (C71,043) 284 787 1.08 (0-94-1-25)
Cancer of ovary (C56) 663 1953 1.04 (0-95-1-15)
Multiple myeloma (C90) 120 385 + 1.02 (0-82-1.27)
Alzheimer's and dementia (F03,G30) 129 400 19 1.01 (0-82-1-24)
Melanoma (C43) 73 220 <4- 0-99 (0-75-1-31)
Cancer of endometrium (C54) 84 393 -] 0-75 (0-58-0-95)

I 1 I 1 1
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2.2.3.4.4 Thrombophilies

Les thrombophilies sont des anomalies de I'hémostase favorisant les ETEV. Les anomalies congénitales
sont divisées en deux groupes. D’un coté, les thrombophilies sont dues a une mutation du facteur V
de Leiden ou a une mutation 20210A de la prothrombine. D’un autre c6té, les thrombophilies sont

dues a un déficit en PC, PS ou en antithrombine.

2.2.3.4.4.1 Mutations

La mutation du facteur V de Leiden

La mutation du facteur V de Leiden est fréquente, elle a une prévalence de 5% (63). Cette mutation a

été découverte en 1994 a Leiden (64).

La mutation faux-sens de Leiden donne, au niveau du gene, le remplacement d’une guanine par une
adénine en position 1691 ce qui entraine une substitution de I'arginine par la glutamine en position
506 (65). Cette mutation provoque la disparition d’un des sites de clivage du F-V sur lequel agit la
protéine C activée (PCa) (66). La vitesse de clivage du F-V muté par la PCa est donc ralentie (figure n°6).
Ce phénomeéne est appelé résistance a la protéine C activée (RPCa). La mutation du facteur V de Leiden

rend I'activité de la PCa moins efficace et favorise une hypercoagulabilité.

S PCA

Le site de liaison de l Réaction ralentie

la PCAa changé =

résistance ala PCA
lRéaction ralentie

Figure 6 le changement du site de liaison de la PCA lors de la mutation du facteur V de Leiden (67).

Une étude donne une fréquence de 52% de RPCa chez les patients présentant un antécédent de TVP
(68). D’autres études s’intéressant a un plus grand nombre de patients retrouvent une fréquence

moyenne de RPCa de 20% chez le méme type de patients (69, 70, 71, 72, 73). Chez les patientes
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hétérozygotes le RR d’'ETEV est de 8 (74) et passe a 30 (75) en cas de prise de COP. Chez les patientes

homozygotes le RR se situe entre 50 et 100 (76).

La mutation G20210A

L'allele 20210A a été découvert en 1996 (77) et est retrouvé dans 1 a 4% de la population (63).

La mutation 20210 correspond a la substitution d’une guanine par une adénine au niveau de la région
3’UTR du gene. Le géne muté permet une meilleure reconnaissance du site de clivage. Ceci aboutit a
plus d’ARNm dans le cytoplasme et par conséquent a une augmentation de prothrombine circulante

(77).

Le RRd’ETEV varie selon les études : une étude se veut rassurante en donnant un RR faible a 1,26 (713)

alors que d’autres montre un risque multiplié par 3 a5 (77, 78)

La mutation du F-V de Leiden est retrouvée chez 35% des patients présentant un ETEV et une mutation
G20210A (79). Le RR d’ETEV est plus important pour les patients présentant une mutation G20210A

associée a une mutation du F-V de Leiden (80).

2.2.3.4.4.2 Déficits en inhibiteurs de la coagulation

Les déficits en inhibiteurs de la coagulation sont responsables d’un état d’hypercoagulabilité. lls
peuvent étre quantitatifs si les taux de ces inhibiteurs sont diminués et les activités conservées ou

qualitatifs dans le cas contraire.

Déficit en antithrombine 1l

Le déficit en antithrombine Il a été étudié pour la premiére fois par Egeberg (81). La prévalence est de
0,02% dans la population générale (82). Le géne codant I'antithrombine se trouve sur le chromosome

1.

Ce déficit représente la thrombophilie constitutionnelle la plus thrombogéne car seulement 50% des
patients adultes atteints de cette thrombophilie ne présenteront pas d’épisode thrombo-embolique.
Un des problémes majeurs de cette thrombophilie est une résistance relative a I’"héparine puisque

I"antithrombine IIl est son cofacteur (83).

Le RR d’ETEV est de 5 en cas de déficit en antithrombine (83). Le risque est favorisé par la prise de COP
(84, 85).
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Déficit en PC

Le déficit en PC touche 0,2 a 0,4% de la population générale (64). Le gene codant pour la PC se trouve

sur le chromosome 2.

Les déficits congénitaux en PC sont principalement hétérozygotes : I’'homozygotie est toujours
symptomatique et souvent inconciliable avec la vie. Plusieurs formes existent : le déficit de type |, le
plus fréquent (86), est une réduction du taux d’antigene (le taux de PC est d’environ 50% tandis que la
valeur normale est de 70 a 130%) et de I'activité anticoagulante alors que le déficit de type Il

correspond a une baisse de I'activité anticoagulante avec un taux d’antigéne normal.

Pour la premiere fois en 1981, la relation a été faite entre le déficit en PC et les ETEV (87). Les ETEV
liés a un déficit en PC sont d’apparition précoce : la moitié survient avant 30 ans (88). Le déficit en PC
entraine une augmentation du risque d’ETEV (87, 89, 90). Le RR d’ETEV est de 6,5 en cas de déficit en
PC (91).

Déficit en PS

Le déficit en PS touche entre 0,03% et 0,13% de la population générale (92). Le gene PROS 1 codant la
PS se situe sur le chromosome 3 et posséde 15 exons. Comme pour le déficit en PC, ’'homozygotie est
rares et entraine des ETEV graves tres précoces (93). Il existe trois types de déficits en PS. Le déficit de
type |, quantitatif, est associé a une diminution de la PS totale, libre et de son activité. Le déficit de
type Il, quantitatif, est associé a une baisse de la PS libre et de I'activité de la PS. Le déficit de type Ill,
qualitatif, correspond a un défaut d’activité de la PS. La grande majorité des déficits sont de type

guantitatif (94).
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3. COP et risque thromboembolique

3.1. Généralités du COP

3.1.1 Mise sur le marché du premier COP

La premiére pilule contraceptive a été inventée en 1956 : Il s’agissait d’ENOVID® associant un
progestatif, la Norethindrone et un estrogene, le Mestranol pour améliorer la tolérance du progestatif.
Elle a été commercialisée en 1960 aux Etats-Unis et en 1967 en France (loi Neuwirth, autorisant

I'utilisation de contraceptifs (95)).

3.1.2 Composition des COP

Les COP sont composés d’un estrogéne (I'EE, le plus utilisé, est un estrogéne de synthése, peu
biodégradable, plus puissant que I'estrogéne naturel, I'estradiol) et d’un progestatif de 1°¢, 2éme, 3éme
ou 4%™ générations (tableau n°4). Le mot génération est contesté. En effet il donne I'impression que
les dernieres molécules apparues sont les plus performantes alors que ce terme génération permet
juste de distinguer leur contenu en progestatif et leur ordre d’apparition sur le marché. Il est important

de rappeler que I'efficacité est équivalente pour tous les COP, si la patiente est observante.
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Tableau 4: les différents types de COP (96)

Pllule De 1ére
Génération

Pilule
De 2eme

Génération

de 3eme Carlin 30 / Efezial 30

Génération Varnoline / Cycléane 30 /

Pilule de 4eme
Génération ou

Nouveau
Progestatif

Pilules

Oestrogéne
«naturel»

Progestatifs
Seuls Milligynon

Microdosés

Progestatifs
Seuls

Normodosés

Marque de Pilule Nombre de Oestrogéne Progestatif
Compnmes En microgmicomp En microgricomp
7 blancs 35 Ethy diol 500 no one
Triella 7 orangé 35 Ethy diol 750 noré one
7 orang 35 Ethy diol 1000 naréthistérone
Leeloo Gé / Lovavulo G 21 20 Ethy diol 100 I gestrel
21 blancs actifs
7o inactife 20 Ethynsastradiol 100 lévonorgestrel
21 30 Ethynilestradiol 150 lévonargestrel
21 jaunes actifs — e ™
7 rouges inactifs £ >0 EMY 150 peatrel
21 50 Ethy | 500 norg
Adépal 7 blancs 30 Ethyndestradiol 150 iévonorgestrel
| Pacllia G 14 orangés 40 Ethyniestradiol 200 kwonorgestrel
6 gé 30 Ethy diol 50 Ié o |
Trinordiol / Daily G / Amarence 5 blancs 40 Ethynilestradiol 75 lévonorgestrel
10 jaunes 30 Ethyndlastradiol 125 lévonorgestrel
24 jaunas actifs )
Mélodia / Minesse / Edenelle 2 biancs inactifs 15 Ethyniastradiol 60 gestodéne
21 jaunes actifs it " 1
Varnoline continu 7 blancs f 30 Ethy 150
Méliane / Carlin-20 / Felixita 20 P " A
B T EVectal 20 21 20 Ethy 759
Mercilon / Cyléane 20 / E | " |
Desobel Gé 20 21 20 Ethy 150 g
Pilule Monéva / Minulet / Felixita 30 21 30 Eth 75
Dosobel G630 21 30 Ethy diol {Mdiscgeney |
21 35 Ethy diol 250 norgestimate
6 beiges 30 Ethynsestradiol 50 gestodén
Phaeva | Tri-Minulet / Perléane 5 marrons 40 Ethy iol 709 &
10 blancs 30 Ethy diol 100 g e
7 blancs 35 Ethyndestradiol
7 bleu ciel 35 Ethy iol 750
7 bleu foncé 35 Ethynilestradiol
21 30 Ethynalestradiol 3 drospirénone
21 20 Ethyndestradiol 3 drospirénone
21 jaunes actifs
Jasminelle continu 7 bi inactits 20 Ethynsestradiol 3 drospirénone
Yaz 24 jaunee actfs o Eyyndastradiol |3 drospirénone
4 blancs inactifs
Diane 35 / Holgyéme Eth ol 3 G
Autres Lumalia / Evépar Minerva 2 33 Bty 2 de yprosonne.
21 30 Ethy diol  :2acétate de chio
2 jaunes foncés 3 val d diol dienog
5 rouges 2 valerate d'estradiol | 2000 diencgest
17 jaunes clairs 2 val oy diol ;3000 diencg
2 rouges foncés 1 valerate d'estradiol  :0 dienogest
2 blancs inactifs |0 val di 0 dienogi
24 blancs actifs
4 jaunes inaciik 1500 estradiol 2500 nomegestrel acétate
28 30 lévonorgestrel
28 600 noréthistérone acétate
Cérazette | Antigone Gé 28 75 désogestrel
2x10 5 mg acétate de nomegestrol
2x10 10 mg de chiormadinene
30 15000 lynestrenal
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La composition des COP a évolué au fil des années pour réduire les effets indésirables. Les trois points

clés de I'évolution des COP sont :
o laréduction des doses d’EE associées a un risque métabolique et vasculaire
o le développement de nouveaux progestatifs moins androgéniques et plus antigonadotropes

o lavariation des doses hormonales au cours du cycle.

3.1.2.1 Les estrogénes

3.1.2.1.1 Les différents groupes d’estrogenes

Il existe des estrogénes naturels et des estrogeénes de synthése.

D’un c6té, les estrogenes naturels sont composés de 'estrone, de I'estriol et surtout du 17 B-estradiol.
En contraception, Le valérate d’estradiol est également utilisé, il s’agit d’'un ester du 17 B-estradiol. Il
libere rapidement la molécule d’estradiol et améliore son absorption intestinale. D’un autre c6té, les
estrogenes de synthese regroupent : I'EE (présent dans la plupart des COP) et le mestranol qui sont
des estrogénes stéroidiens et le diétylstilboestrol (non utilisé en contraception) qui est un estrogéne

non-stéroidien.

3.1.2.1.2 La synthése des estrogenes naturels

La synthéese des estrogénes dans I'organisme va étre réalisée majoritairement au niveau des ovaires.
D’autres voies (au niveau des glandes surrénales, du placenta, des tissus adipeux et de la peau) peuvent

également participer a la synthese des estrogenes.

Au cours de la phase folliculaire, la synthese d’estrogene est prédominante. Suite a la libération
d’hormone folliculo-stimulante (FSH) et d’hormone lutéinisante (LH), le follicule dominant croit.
L'ovaire produit de la progestérone a partir du cholestérol grace au cytochrome P450 side chain
cleavage et a la 3 B-hydroxystéroide déshydrogénase (3B-HSD). Suite a I'action du cytochrome P450c17
et de la 17 B-hydroxystéroide déshydrogénase (17B-HSD), la progestérone devient la testostérone.

Enfin, I’estradiol est formée a partir de la testostérone par aromatisation (figure n°7).
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Figure 7 : Synthese de I’estradiol (97).

Autres voies de synthése des estrogenes

Les glandes surrénales produisent la déhydroépiandrostérone (DHEA) et |'androsténediéne,
précurseurs de I'estradiol. Le placenta transforme la DHEA d’origine maternelle et feetale en oestrone
et oestradiol. Il permet aussi la synthese d’oestriol a partir de 16a hydroxy S-DHEA du foie foetal. Les

tissus adipeux et la peau permettent également la synthése des estrogenes.

3.1.2.1.3 Les récepteurs aux estrogénes

Les estrogénes se fixent a des récepteurs nucléaires, les récepteurs aux estrogénes Era et Erp. Chez la
femme, I'Era est localisé dans I'ovaire, I'utérus, I’hypophyse, le rein, la glande mammaire et dans le
cerveau (98) et I'Erp dans I'ovaire, I'utérus, le poumon, la rate et dans le cerveau (99). Ces récepteurs
nucléaires sont formés de plusieurs domaines, dont le domaine C en doigts de zinc qui permet la liaison

a I’ADN et le domaine E qui permet la liaison au ligand.

L’estrogene circule dans le plasma fixé a un transporteur, la SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) et a
I'albumine. L’estrogene traverse ensuite la membrane par diffusion pour rejoindre son récepteur
nucléaire. La protéine de choc thermique, liée au récepteur en I'absence d’estrogéne, se sépare du
récepteur. Ce dernier se dimérise permettant la liaison a I'estrogene. Le complexe ainsi formé va se
fixer sur une structure promotrice d’'un géne au niveau de I’ADN (100) induisant I'expression de

protéines. Parmi celles-ci, le récepteur de la progestérone est spécifique. De fait, les effets du
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progestatif n’existent qu’aprés I'action de I'estrogeéne. Le foie est responsable du catabolisme des

estrogeénes qui sont ensuite excrétés dans 'urine.

3.1.2.1.4 Les effets des estrogénes

Comme indiqué précédemment, les récepteurs aux estrogénes sont principalement localisés au niveau
de I'appareil génital, de I’hypophyse, du foie et des os. Ces organes sont les principaux sieges de I'action

des estrogenes.

Au niveau sexuel :

o Les estrogenes participent a la différenciation sexuelle.

o A la puberté, ils permettent le développement : des caractéres sexuels primaires et

secondaires, des petites levres et de la morphologie féminine.

o Les estrogenes augmentent la contractilité du myometre, I'épaississement de I'endometre
(mitoses). lls favorisent la sécrétion d’une glaire cervicale filante par le col utérin, facilitant par
la méme l'entrée des spermatozoides. lls permettent la croissance épithéliale au niveau du
vagin. lls diminuent la sécrétion de gonadoréline (GnRH) et de FSH par rétrocontréle négatif
et, al'inverse, permettent le pic de LH en milieu de cycle. Ils favorisent la croissance ovarienne
et folliculaire. Les estrogenes empéchent I’action de la collagénase sur la muqueuse utérine,

la baisse de I'imprégnation estrogénique entraine les menstruations.

Au niveau osseux : les estrogénes favorisent la croissance lors de la puberté. Ils stimulent I'action des

ostéoblastes et inhibent celle des ostéoclastes (101) permettant ainsi le maintien de la densité osseuse

(102).

Au niveau cérébral : les estrogenes sont des agonistes sérotoninergiques agissant sur les variations de

I’'humeur et sur la cognition (103).

Au niveau métabolique : les estrogenes élévent les triglycérides, le Very Low Density Lipoproptein

(VLDL) et le High Density Lipoprotéin-cholestérol (HDL-Chol) (104, 105) et abaissent le LDL-Chol (106)
en augmentant les récepteurs au LDL (107, 108). La lipase hépatique est diminuée par un taux
d’estrogene élevé (109, 110). Les estrogenes augmentent |’activité de la HMG-CoA réductase, enzyme

permettant la synthese de cholestérol.

Au niveau de I'hémostase : les estrogenes abaissent les taux de fibrinogene, d’antithrombine et de PS

(cf3.1.2)
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3.1.2.1.5 La différence entre 'EE et I’estrogéne naturel

Les différences pharmacologiques, biologiques et de contrdle du cycle entre I'EE et I'estrogéne naturel

justifient I'utilisation majoritaire de I'’EE en contraception.

3.1.2.1.5.1 Les différences pharmacologiques

L’EE se différencie du 17 B-estradiol par la présence d’un radical éthinyl en position 17 (figure n°8). Il
est peu biodégradable et plus puissant que I'estrogene naturel. Suite a une prise orale, Il est absorbé
au niveau intestinal. Sa biodisponibilité est comprise entre 60 et 80 % (111, 112). L'EE posséde une
forte fixation a I'albumine plasmatique. Il a une dégradation hépatique lente et une demi-vie de 36
heures. Cette présence hépatique prolongée contribue a stimuler la synthése de protéines hépatiques

ayant un réle dans I’hémostase, le métabolisme lipidique ou la pression artérielle.

Radical ethynil en
position 17

17-Ethinyl-estra-1,3,5[10]-trien-3,17p-diol

Figure 8: : Différence entre le 17 B-estradiol et ’'EE (113).

Per os, I'estrogene naturel subit une hydrolyse entrainant une mauvaise absorption par l'intestin (111,
112). Sa biodisponibilité est mauvaise : environ 3% (111, 112, 114). Dans la circulation, I'estradiol se
fixe a la SHBG (38%) et a I'albumine (60%). L’estradiol subit une hydroxylation et une conjugaison
hépatiques puis est transformé en estrone par la 17 B-HSD (115). Sa demi-vie est donc plus courte que

celle de I'EE.
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L'EE subit un moindre métabolisme hépatique et a une demi-vie plus importante que I'estrogéene

naturelle. Ces qualités en ont fait I'estrogene de choix pour la contraception.

3.1.2.1.5.2 Les différences biologiques

Les études comparatives entre I'EE et 'estrogene naturel sont réalisées avec des femmes en période

de ménopause pour éviter les interférences avec les estrogénes endogenes.

o La prise journaliere d’EE dosé a 10 ou 20 pg augmente de 10 a 1000 fois plus la FSH, la LH, la

SHBG et I'angiotensinogéne que I'utilisation de 17 B-estradiol dosé a 1 ou 2 mg (116).

o La prise journaliere d’EE dosé a 10 ug multiplie par 1,5 a 2,5 le HDL-chol, les triglycérides
comparativement au valérate d’estradiol (117, 118). La hausse des triglycérides s’observe a
partir de 1 ug d’EE. La hausse du HDL-chol et la baisse du LDL-chol s’observent pour une dose

de 2,5 ug d’EE (119).

o La prise journaliére de 50 pg ou 20 ug d’EE augmente davantage la prothrombine que le

valérate d’estradiol dosé a 2 mg (120).

L'EE augmente davantage certains parametres du métabolisme lipidique, de I’hémostase et de la

tension artérielle que I'estrogéne naturel.

3.1.2.1.5.3 La différence de contréle du cycle

Le critére important pour le choix de I'estrogéne dans la composition des COP est le controle du cycle.

En effet, moins il y a de saignements intercurrents et plus I'observance de la patiente est bonne.

En contraception, I'estrogéne doit permettre I'épaississement de I'endomeétre et la production de
récepteurs a la progestérone pour une future constitution de I'endometre sécrétoire par le progestatif.
Une imprégnation estrogénique non optimale ne permet pas une transformation sécrétoire compléte,

entrainant des saignements intercurrents et donc un mauvais controle du cycle.

Le 17 B-estradiol subit un métabolisme important par la 17 B-HSD et ne peut pas exercer pleinement
son action proliférative sur I'endomeétre. Le mauvais controle du cycle, pouvant jouer sur I'observance
de la patiente, explique en partie |'utilisation de I'EE plutét que de I'estradiol dans les COP (121, 122,
123).
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Toutefois, il est possible d’utiliser un estrogene naturel mais il nécessite I’association d’un progestatif
ayant un fort pouvoir antigonadotrope ou des variations de doses (COP multiphasiques) pour avoir un

controle du cycle acceptable par la patiente.

3.1.2.1.6 Evolution de la composition en estrogene des COP

Au fur et a mesure des années, les laboratoires ont diminué la dose d’estrogéne qui est associé a un
risque plus important d’ETEV. Lorsqu’il fut difficile d’abaisser d’avantage la dose, ils ont cherché de

nouveaux estrogénes.

Le mestranol étant métabolisé en EE, il nécessite des doses élevées. Il a donc été rapidement remplacé

par son métabolite.

L'EE a d’abord été dosé entre 75 et 100 pg dans les pilules macrodosées. Celles-ci ont par la suite
disparu au profit des pilules normodosées a 50 pg. Enfin, la fin des années 70 voit naitre les pilules

microdosées a 30 ug d’EE.

La diminution de la dose d’EE passant de 100 a 50 ug a permis une diminution du risque d’ETEV. Il en
a été de méme dans les années suivantes avec le passage de 50 a 30 ug d’EE et I'arrivée des progestatifs

de seconde génération.

Les propriétés antigonadotropes des progestatifs de 3°™ génération ont permis de décroitre
d’avantage les doses d’EE. Les pilules dosées a 20 pg d’EE sont apparues en 1990 et les années 2000
signent I'apparition des pilules dosées a 15 pg (MELODIA®, MINESSE®). Elles présenteraient un risque
thromboembolique plus faible (124, 125).

Puis, la course a la baisse a cessé, étant donné qu’une dose plus faible pourrait entrainer un mauvais

controle du cycle.

Plus récemment, de nouvelles pilules ont été commercialisées contenant des estrogenes dits naturels,
a savoir le 17 B-estradiol et le valérate d’estradiol. QLAIRA® est une association de valérate d’estradiol
et de dienogest, avec 26 comprimés actifs et 2 placebos et ZOELY® est une association de 17 B-estradiol
et d’acétate de nomégestrol, avec 24 comprimés actifs et 4 placebos. La diminution de I'intervalle libre
permet de réduire le risque d’oubli et les saignements (126). Ces estrogénes naturels ont une présence
hépatique plus courte que I'EE permettant théoriquement une réduction des effets indésirables

métaboliques et vasculaires.
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3.1.2.2 Les progestatifs

3.1.2.2.1 Synthése de la progestérone

La synthése de la progestérone sieége principalement au niveau des ovaires. Le cholestérol donne le
prégnénolone grace a I'action d’'une desmolase. Puis ce dernier, suite a I'action de la 3 B-HSD et d’'une
isomérase, se transforme en progestérone. La LH conditionne la libération de progestérone. Elle
débute avant I'ovulation et diminue en fin de 2°™ partie du cycle. En cas de grossesse, la progestérone
est libérée par le corps jaune. D’autres organes peuvent synthétisés de la progestérone comme les

surrénales, les testicules et le placenta.

3.1.2.2.2 Cinétique

Per os, la biodisponibilité de la progestérone est faible et sa demi-vie est courte. La progestérone subit
une métabolisation hépatique importante. Certains dérivés progestatifs, qui sont des prodrogues, ont
besoin de cette métabolisation hépatique pour leur activation. La circulation dans le sang s’effectue
par liaison a I'albumine et a la transcortine. Les dérivés de la progestérone ont été développés pour

augmenter la bio-disponibilité et résister a la métabolisation hépatique.

3.1.2.2.3 Les effets de la progestérone

La progestérone naturelle permet le maintien de la gestation, la constitution de la dentelle utérine et
également le développement de la glande mammaire dans le but de préparer a la lactation. Les

progestatifs de synthése ont principalement un effet contraceptif.

Action progestative

Les progestatifs entrainent :

o un endométre impropre a la nidation (127, 128): atrophie de 'endomeétre et baisse de la

vascularisation. L'endometre a un aspect sécrétoire avec la constitution de la dentelle utérine.

o un épaississement de la glaire cervical réduisant ainsi le passage et la mobilité des

spermatozoides (129).

o une diminution du péristaltisme tubaire et relachement du myomeétre
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o un développement des seins.

Propriété anti-estrogénique

La progestérone a un effet anti-prolifératif sur 'endomeétre, elle bloque la synthese de ses récepteurs
et des récepteurs a I'estrogéne, elle favorise la transformation d’estradiol en estrone et diminue
I"activité des facteurs de croissance. L’activité anti-estrogénique est plus importante avec les dérivés
norstéroidiens : le norgestrel a une activité anti-estrogénique 70 fois plus puissante que celle de la

progestérone (130).

Propriété anti-gonadotropique

La progestérone diminue la sécrétion de LH-RH par action sur I'axe hypothalamo-hypophysaire
inhibant ainsi le pic de LH et aboutissant a la fin, a un blocage de I'ovulation. L’effet antigonadotrope

dépend du progestatif utilisé (131, 132, 133, 134, 135).

Propriété anti-androgénique

La progestérone empéche la formation de dihydrotestostérone (DHT) par inhibition de la 5 a-

réductase.

Propriété androgénique

Les dérivés norstéroidiens possédent une activité androgénique (masculinisme, acné).

Propriété anti-minéralocorticoide

La progestérone bloque les récepteurs a I'aldostérone et augmente la natriurese. La progestérone

naturelle n"augmente pas I'angiotensinogene contrairement aux progestatifs de synthese.

Action centrale

La progestérone éléve la température de 0,5°C et entraine une sédation en favorisant I'action de

I"acide gamma aminobutyrique.

Action glucocorticoide

Certains progestatifs sont des agonistes glucocorticoides : I'acétate de médroxyprogestérone,
I'acétate de chlormadinone et la progestérone. En revanche, les dérivés norstéroidiens,
principalement utilisés en contraception, ne présentent peu ou pas d’action glucocorticoide (136).

Cette action est responsable d’une insulino-résistance.
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3.1.2.2.4 Classification des progestatifs de synthése

Les progestatifs dérivés de la 19-nortestostérone forment les trois premieres générations de
progestatifs alors que la 4°™ génération est formée de progestatifs dérivés de la progestérone. Les
progestatifs issus de la progestérone sont les dérivés de la 17 OH-progestérone, le dérivé de la

spironolactone et les dérivés norpregnanes.3.1.1.2.2.4.1 Les quatre générations de progestatifs
Les progestatifs récents ont été développé dans le but d’étre (137) (figure n°9) :
o plus antigonadotrope afin d’abaisser la dose d’EE

o moins androgénique afin, théoriquement, d’améliorer la tolérance.

1G 2G 3G/autres

>

Figure 9 : les effets biologiques et le risque d’ETEV des COP en fonction de la génération du progestatif (138).
1% génération

En 1960, les COP de 1°¢ génération sont commercialisés. Les progestatifs utilisés sont le
norethistérone, le lynestrénol ou le diacétate d'éthynodiol. lls sont faiblement antigonadotropes et
sont donc associés a de fortes doses d’estrogéne pour assurer un bon effet contraceptif. lls provoquent
de nombreux effets indésirables : des mastodynies, des migraines, de I'acné, une prise de poids, des
dysménorrhées liés au fort pouvoir androgénique. Actuellement, TRIELLA® est la seule commercialisée

en France.

,

2°me génération

Le norgestrel et le lévonorgestrel (isomére actif) constituent les progestatifs de deuxieme génération.
lIs ont fait leur apparition dans les années 1970. lls présentent un groupement éthyl en C 13. lls ont
des propriétés progestative, antigonadotrope et androgénique importantes. lls ont I'avantage de
diminuer les effets indésirables liés aux COP de 1°® génération (car moins androgéniques) et de
diminuer le nombre d’événements veineux et artériels grace a la baisse des doses de stéroide de

synthése (car plus antigonadotropes).
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38me génération

Les COP de 3™ génération sont développés a partir de 1984. Les progestatifs représentants ce groupe
sont : le gestodéne, le norgestimate et le désogestrel. Ils sont moins androgéniques et plus
antigonadotropes que le norgestrel. Le désogestrel et le norgestimate sont des pro-drogues qui sont
activés par métabolisation hépatique. Le gestodéne a de bonnes propriétés anti-gonadotropes mais

possede une action androgénique assez forte.

;

48me génération

En 2001, les progestatifs non norstéroidiens de 4™ génération sont les derniers arrivés sur le marché.
Ils sont anti-androgéniques et sont constitués de I'acétate de cyprotérone, I'acétate de chlormadinone

et la drospirénone.

o l'acétate de cyprotérone est dérivé de la 17 hydroxyprogestérone. Il a une trés bonne action

anti-gonadotrope et anti-androgénique.

o l'acétate de chlormadinone est également un dérivé de la 17 hydroxyprogestérone. Il présente
une action progestative importante. Il est est anti-estrogene et antigonadotrope. Il est

dépourvu d’activité androgénique.

o Ladrospirénone est un dérivé de la de la 17-alpha spironoloctone. Elle présente des propriétés
antiminéralocorticoides baissant la rétention hydro-sodée et anti-androgénique ayant un effet

favorable sur I'acné.

3.1.2.2.4.2 Les dérivés de la 19-nortestostérone

Les dérivés de la 19-nortestostérone regroupent la noréthistérone (1% génération), le lévonorgestrel

et le norgestrel (2°™® génération), le désogestrel, le gestodéne et le norgestimate (3°™® génération).

Les progestatifs dérivés norstéroidiens sont synthétisés a partir de la testostérone apres suppression
d’un groupement méthyl en C 19 et I'ajout d’un radical éthinyl en C 17. lls résistent a la métabolisation
hépatique et posseédent une bonne affinité vis-a-vis des protéines de transport plasmatiques ce qui

leur confere une demi-vie importante.
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Le norgestrel est le dérivé norstéroidien présentant la plus forte affinité pour les récepteurs a la
progestérone. Le désogestrel et le gestodéne ont aussi une bonne affinité contrairement a la
noréthistérone. Leur excellent pouvoir anti-gonadotrope en fait un bon choix pour l'utilisation en

contraception. Cette propriété permet également de diminuer la dose d’EE dans les COP.
L’action anti-estrogénique est retrouvée pour les progestatifs de 1°© et 2™ générations (139).
Le caractere androgénique est déterminé par :

I’affinité pour le récepteur aux androgenes : elle est grande avec le norgestrel, le gestodéne et

O

la noréthistérone

o I'affinité pour la SHBG, une protéine de transport des stéroides sexuels. La SHBG module les
effets des androgenes. Sa synthése hépatique est régulée par les estrogénes. Le gestodene et
le norgestrel se lie fortement a la SHBG ce qui entraine une augmentation de la fraction libre

de testostérone (active) par déplacement La SHBG

o le faible taux de SHBG : en effet plus le taux de SHBG est faible, plus il y a de testostérone libre
et donc active : les COP a base de gestodéne et de norgestimate associés a I'EE ont un climat

estrogénique et augmente la synthése de SHBG (140).

o un effet dose-dépendant.

Les modifications du profil lipidique sont opposées a celles des estrogenes et dépendent des propriétés
androgéniques des progestatifs. Ainsi les progestatifs de 3°™® génération, étant moins androgéniques,
ont moins d’impact sur le profil lipidique. Les progestatifs norstéroidiens abaissent le taux de HDL-chol
par augmentation de la lipase hépatique, le taux de VLDL et les triglycérides (141). lls augmentent la
tension artérielle par rétention hydrosodée et par 'augmentation de I'angiotensinogene et de la
rénine plasmatique (141, 142). Les dérivés norstéroidiens entrainent une insulinorésistance (143) mise
en évidence par une hyperinsulinémie plus importante avec le norgestrel. lls n’entrainent pas de

modification de I’"hémostase (145, 146).
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3.1.2.2.4.3 Les dérivés de la 17 OH-progestérone

La chlormadinone, I'acétate de cyprotérone et I'acétate de médroxyprogestérone représentent les

dérivés de la 17 OH-progestérone.

La chlormadinone, I'acétate de cyprotérone, l'acétate de médroxyprogestérone présentent une
estérification du groupe OH en C 17. lls sont plus résistants face a la métabolisation hépatique et ont
une meilleure biodisponibilité que la progestérone naturelle. Ils ont une demi-vie courte a cause de

leur faible affinité pour les protéines de transport.

IIs possédent une forte affinité pour le récepteur a la progestérone. lls présentent un fort effet anti-

androgénique (sauf le médroxyprogestérone) et n’ont pas d’activité natriurétique.

Ces progestatifs ont peu d’effets sur le métabolisme. L’acétate de chlormadinone n’intervient presque
pas dans les fluctuations des lipoprotéines et n’a pas d’effet sur I’hémostase et le métabolisme des
hydrates de carbones (147). L'acétate de cyprotérone a une bonne tolérance métabolique (148).
L'acétate de médroxyprogestérone a des propriétés androgéniques faibles. A partir de 10mg, il

diminue le HDL-chol et crée une insulinorésistance.

3.1.2.2.4.4 Le dérivé de la spironolactone

L'unique dérivé de la spironolactone est la drospirénone.

La drospirénone est issu de la 17-alpha spironoloctone. Elle peut se fixer a I'albumine. Elle est

fortement métabolisée.
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La drospirénone posséde une action anti-androgénique permettant un effet favorable sur I’acné (alors
qgue son affinité pour les récepteurs aux androgenes est tres faible). Elle a une activité anti-

minéralocorticoide.

La drospirénone augmente le taux de HDL-chol et diminue le taux de LDL-chol. Elle diminue les
pressions artérielles systolique et diastolique de 1 a 4 mmHg. Elle fait partie des antialdostérone et
entraine une perte hydro-sodée responsable de la baisse tensionnelle. Elle permet une légere

réduction pondérale au bout de 6 mois d’utilisation (149).

3.1.2.2.4.5 Les dérivés norpregnanes

La démegestone, la promégestone et |'acétate de nomégestrol sont les dérivés norpregnanes.

IlIs se distinguent de la progestérone par la perte d’'un groupement méthyl en C 19 et possedent un

radical en 17-alpha. lls possédent une demi-vie importante.

lls ont une forte activité progestative et anti-estrogénique. lls sont capables d’inhiber I'ovulation a un
dosage de 5mg pour le nomégestrol et de 0,5mg pour la promégestone. lls présentent I'avantage de

ne pas avoir d’action androgénique.

Ces progestatifs sont dépourvus d’effets sur le métabolisme lipidique, le métabolisme des hydrates de

carbones et I'hémostase (148).
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Les progestatifs sont divisés en deux familles : les dérivés de la progestérone et les dérivés de la
testostérone. Cette derniére famille présente une plus grande affinité pour le récepteur aux

androgenes et sont plus anti-gonadotropes (tableau n°5).
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Tableau 5: Les différents types de progestatifs et leurs propriétés (150)

Les progestatifs Propriété Propriété Propriété Propriété Propriété
progestative anti- anti- androgéniq anti-
estrogénique | gonadotrop ue androgéniq
ique ue
Progestérone naturelle
Progestérone micronisée ++ + + 0 +
Dydrogestérone + 0 0 0 0
Médrogestone +++ + + 0 0
Dérivés de 170H-
progestérone
Acétate de chlormadinone
+++ + + 0 0
Acétate de
+++ ++ ++ + 0
médroxyprogestérone
++ ++ ++ 0 ++++
Acétate de cyprotérone
Dérivés pregnanes
Démégestone ++++ +++ ++ 0 0
Promégestone ++++ ++++ +++ 0 0
Acétate de nomégestrol ++++ ++++ +++ 0 0
Dérivés norstéroidiens
Noréthistérone + ++++ +++ ++ 0
Norgestrel +++ +H+++ +H++ 4+ 0
Norgestimate +++ + 0
Gestodéne +++ +H++++ +H++ 0
Désogestrel +++ e+ +++ 0
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3.1.2.2.5 Les variations de doses

Les variations de doses permettent de mimer le cycle menstruel physiologique. Il est possible de
distinguer plusieurs types de COP : les COP monophasiques, les COP biphasiques, les COP triphasiques

et les COP multiphasiques.

o Les COP monophasiques : les doses d’estrogene et de progestatif sont identiques dans

I'ensemble des comprimés.

o Les COP biphasiques : la dose d’EE est identique dans I'ensemble des comprimés et la dose de

progestatif croit en fin de cycle.

o Les COP triphasiques : la dose d’EE est soit identique soit changeante et la dose de progestatif

croit a peu preés toutes les semaines (trois paliers).

o Les COP multiphasiques : les doses d’estrogene et de progestatif varient selon plus de trois

paliers.

p. 55



3.1.3 Mécanisme d’action

L'effet contraceptif des COP est assuré a plusieurs niveaux.
Les COP entrainent :

o le blocage de I'ovulation grace a un rétrocontréle négatif sur I'axe hypotalamo-hypophyso-
gonadique provoquant une diminution de la sécrétion de GnRH, de FSH et de LH. Ainsi
I'ovulation est bloquée et la sécrétion d’estrogene et de progestérone est ralentie (figure

n°10).
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Figure 10: les relations hormonales entre les organes de I'axe gonadotrope de la femme (151)

o un ralentissement de la mobilité tubaire
o une atrophie de 'endometre le rendant impropre a la nidation
O un épaississement de la glaire cervical empéchant ainsi la migration des spermatozoides
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L'estrogéne est majoritairement responsable du blocage du pic ovulatoire. Le progestatif a des effets

périphériques mais peut également supprimer en partie le pic de LH.

3.1.4 Les effets indésirables

En plus des modifications de I’'hémostase, du profil lipidique, du métabolisme glucidique et de la

tension artérielle, les COP entrainent d’autres effets indésirables (El).

Les El sont ceux des estrogénes et des progestatifs. Les El liés a I'estrogéne sont les céphalées, les
nausées, la tension mammaire (152), la « sensation de jambes lourdes » et les saignements
intermittents (153). Les El liés au progestatif sont principalement la prise de poids (154) et 'acné et

dépendent du caractére androgéne du progestatif utilisé.

3.1.5 Les contre-indications

Les principales contre-indications sont :

o les antécédents personnels d’accidents thrombo-emboliques veineux ou artériels notamment

a cause de I’hypercoagulabilité induite par I'EE

o lesfacteurs de risque thrombo-embolique :

o les pathologies coronariennes ou cérébrovasculaires

o I'obésité

o la migraine avec aura

o le diabete compliqué, I'EE et certains progestatifs favorisant une insulinorésistance

o I'HTA sévére, d’autant plus que I'EE peut entrainer une hausse de la tension artérielle

en stimulant la production hépatique d’angiotensinogéne.

o le tabagisme (plus de 15 cigarettes par jour pour les femmes agées de plus de 35 ans)

o les thrombophilies

o le cancer du sein ou de 'utérus

Une méta-analyse (155) regroupant 150 000 patientes donne un RR de cancer du sein a 1,24 chez les

femmes prenant un COP. Le RR est plus important (1,59) pour les patientes ayant commencé a prendre

p. 57



un COP avant I'age de 20 ans. Le risque s’efface progressivement suite a I'arrét du traitement. Une
autre étude plus récente (156) ne montre pas d’augmentation significative de cancer du sein sous COP.
Il n’y a pas de lien entre I'utilisation d’'un COP et la mortalité par cancer du sein (157). Il est difficile de

savoir si les COP favorisent ou initient le cancer du sein.

Le risque de développer un cancer du col de I'utérus augmente avec la durée d’utilisation du COP.
L'augmentation du risque est retrouvée apres 5 ans d’utilisation avec un RR de 2,82 et de 4,03 aprés
10 ans (158). Une autre étude donne un RR a 1,6 pour une prise de COP datant de moins de 10 ans, le
RR augmente pour atteindre 2,2 au-dela de 10 ans de prise. Le risque diminue aprées I'arrét du COP
(159). Ce cancer étant da a la présence de papillomavirus, il est possible que I'augmentation du risque
soit liée a une sexualité plus a risque chez les utilisatrices de COP. Toutefois, les COP favorisent

I'infection par le papillomavirus en augmentant les récepteurs a I'estrogene (160).

o les troubles hépatiques séveres : les COP peuvent induire des hépatites cholestatiques par
I'inhibition de la sécrétion biliaire (161, 162, 163, 164), ce risque est tres rare. Les COP
favorisent les adénomes (165) ou les carcinomes hépatocellulaires (166). L'augmentation de

la sécrétion d’acide cholique induite par les COP entraine la constitution de calcul biliaire (167).

o latumeur hypophysaire, les COP pouvant |'aggraver.

3.1.6 Effets bénéfiques

Les El sont a comparer aux avantages des COP qui ne se limitent pas aux effets contraceptifs.

o La prise de COP permet une réduction de 29% de la mortalité des cancers gynécologiques

(168).

o La diminution du risque de survenue d’un cancer de I'endometre est en moyenne de 70%

(169, 170, 171). Elle est permise grace au moindre remaniement de I'épithélium.

o Deux méta-analyses soulignent une diminution du risque de survenue d’un cancer de I'ovaire
de 30 a 40% sous COP par rapport a I'absence de prise (172, 173). Cette diminution du risque

est confirmée par une méta-analyse plus récente (174).

o Les COP ont un effet protecteur vis-a-vis du cancer colorectal (175, 176) avec une diminution
semblable a celle du cancer ovarien. La cause serait la faible concentration des acides biliaires

au niveau colique.
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Les COP réduisent les risques d’apparition d’un kyste ovarien (177) par inhibition de la
croissance folliculaire et de fibrome utérin (178). La diminution du risque est d’autant plus

importante que la durée de prise est longue (179, 180).

lIs diminuent de 20 a 40% le volume des regles permettant ainsi de maintenir un taux de fer

plus important que chez les femmes n’en prenant pas (181, 182).

lls permettent des cycles plus réguliers (183).

lls améliorent les dysménorrhées surtout les dysménorrhées séveres(184) grace a I'atrophie

de I'endometre et au blocage des ovaires.

lIs diminuent la durée et I'importance du syndrome pré-menstruel (185) : c’est en particulier

le cas pour les COP contenant de la drospirénone (186, 187).

Les COP favorisent une bonne densité osseuse (188, 189).

Les COP de dernieres générations diminuent I'acné par réduction de la testostérone libre et

par inhibition de la 5-alpha-réductase (190, 191, 192).

La prise de COP permet une baisse de la mortalité maternelle : la contraception aurait permis
d’empécher plus de 200 000 décés dans 172 pays notamment en diminuant les interruptions

de grossesses (193).

L'utilisation de COP, en allongeant I'intervalle entre deux grossesses, améliore la survie des

nourrissons (194).

3.2. Les effets des COP sur la coagulation

Les COP déséquilibrent I’hémostase en exergant une activité pro-coagulante et hyperfibrinolytique.

Les COP augmentent les facteurs IlI, VII, VIl et X et le taux de fibrinogene. Dans le méme temps, ils

diminuent le facteur V et les inhibiteurs de la coagulation (I'antithrombine et la PS) (195, 196, 197).

Tous les COP induisent aussi une RPCa amplifiée par la diminution du taux de PS. Cette résistance est

acquise et n’est pas provoquée par la mutation du facteur V de Leiden (198).

Les COP entrainent une hyperfibrinolyse associée a une élévation de plasminogéne et de t-PA.

Parallelement, ils élevent les D-Dimeéres, marqueur de la coagulation et de la fibrinolyse (cependant un

taux élevé n’a pas valeur de diagnostic de la maladie thrombo-embolique veineuse). Cependant, les
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COP de dernieres générations augmentent le TAFI, inhibiteur de la fibrinolyse et entrainent donc une

moindre activation de la fibrinolyse que les autres COP.

Les modifications de I'hémostase induite par les COP et en particulier par ceux de dernieres
générations, a savoir une RPCa, une hyperfibrinolyse et une élévation des facteurs de la coagulation et

du fibrinogene, sont responsables de la hausse du risque thrombotique.

3.3 COP et sur-risque thromboembolique artériel

Les événements artériels, a savoir I'IDM et I’AVC, sont moins fréquents que les ETEV mais ils sont plus

graves.

3.3.1 Un sur-risque pour tous les COP

Selon une étude (200), les COP présentent un RR a 1,9 en ce qui concerne I’AVC ischémique et a 1,34

pour I'IDM par rapport a la non-prise de contraception.

D’autres études vont dans ce sens. Ainsi, une méta-analyse (201) regroupant 14 études cas-témoins
donne un RR a 1,84 pour la survenue d’un IDM en cas d’utilisation d’un COP et un RR a 2,12 pour la
survenue d’'un AVC ischémique toujours en cas d'utilisation d’'un COP. L'étude cas-témoin,
multicentrique RATIO (202) évaluant le risque d’AVC ischémique chez 1128 femmes montre un RR a

2,3 chez les utilisatrices de COP par rapport aux non-utilisatrices.

3.3.2 Risque artériel et génération du progestatif

3.3.2.1 COP de 1%génération

Une revue (203) examinant les études sorties aprés 1990 montre un risque artériel plus important avec
les contraceptifs de 1°¢ génération comparativement au 2°™ et 3°™® générations mais souligne
I'importance de la dose d’EE. Il est important de rappeler que les contraceptifs de 1 génération
comprenaient une forte dose d’EE (jusqu’a 150 mg). Actuellement, seule TRIELLA® posséde une AMM

et ne contient que 0.035 mg d’EE.
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3.3.2.2 COP de 2%™¢ et 32™e générations

Une méta-analyse (204) montre une hausse du risque :

o d’AVC ischémique (RR a 2,03) avec les COP de 3™ génération par rapport aux femmes non-

utilisatrices

o d’AVCischémique (RR a2.54) et d’IDM (RR a 1,85) avec les COP de 2™ génération par rapport

aux femmes non-utilisatrices.

En revanche, une autre étude (205) montre que le risque d’AVC ischémique est le méme pour les

contraceptifs de 2°™® génération et de 3°™ génération.

Les données actuelles ne permettent pas de conclure a une meilleure tolérance en termes de risque

artériel des contraceptifs de 3°™ génération par rapport aux contraceptifs de 2™ génération

3.3.3 Risque artériel et dose d’EE

D’autres études mettent en évidence que le risque d’accidents artériels est lié a la dose d’EE plut6t

gu’a la génération du progestatif.

Une étude (206) regroupant 1 626 158 femmes retrouve un RR cardiovasculaire entre 0,9 et 1,7 pour
une dose de 20 pg d’EE contre un RR entre 1,3 et 2,3 pour une dose de 30 a 40 pg d’EE. Cette étude
démontre également que la génération du progestatif associé n’influence pas significativement ce

risque.

3.3.4 Conclusion

Il existe un sur-risque d’événements artériels avec tous les COP, cependant le risque reste faible. En
effet les données épidémiologiques donnent une incidence pour les utilisatrices de 3 a 4 pour 10000

années-femmes.

Selon les études, le sur-risque est lié principalement a la dose d’EE contenue dans le COP. Actuellement
il est difficile de privilégier une génération de progestatif par rapport a une autre. Le prescripteur doit,
avant toute primo-prescription ou renouvellement, analyser les facteurs de risque artériel en

particulier le tabagisme, I'HTA et la migraine avec aura.

p. 61



3.4 COP et sur-risque thromboembolique veineux

3.4.1 Un risque pour tous les COP

Une étude (207) a analysé 10 millions d’années-femmes pendant 10 ans. Il est retrouvé 2045 ETEV
chez les femmes prenant un COP. Les résultats donnent une incidence de 3,01 pour 10 000 années-

femmes non utilisatrices de COP contre 6,29 pour 10 000 années femmes en cas de prise de COP.

3.4.2 Risque en fonction de la dose d’EE

Dés les années 70, Vessey met en relation les ETEV et la composition en estrogéne (207). Par la suite

de nombreuses études viennent étayer cette hypothése (208, 209).

Le Committee on Safety of Drug (CSD) reléve un risque d’ETEV multiplié par 2,5 avec les COP contenant
100 pg d’EE comparativement aux COP dosés a 50 ug. Ce risque ne dépendrait pas de la composition
en progestatif (210). Une autre étude (211) souligne un risque de déceés suite a une EP moins important

avec les COP contenant 30 pg d’EE versus les COP contenant 50 pg.

Enfin, une étude précise le risque d’ETEV en fonction de la dose d’EE (212) :
o ence quiconcerne les pilules dosées a 50 pug, I'incidence est de 3,87 pour 100 années-femmes
o lincidence passe a 6,15 pour une dose de 75 a 80 pg d’estrogene
o elle atteint 6,22 pour les COP contenant 100 a 150 pg d’estrogene.

La relation ETEV/dose d’EE est réaffirmée par une étude (213) montrant une baisse des ETEV suite a la
baisse d’utilisation des COP contenant des doses d’EE élevées. Le risque thrombo-embolique veineux
ne dépendrait donc pas de la génération du COP mais de la dose en EE (214). En effet le risque est

semblable que le progestatif soit de 2°™® ou 3™ génération :

o l'association 20 ug d’EE / gestodene présente un RR a 1 par rapport a I'association 20 ug d’EE

/ lévonorgestrel

o l'association 20 pug d’EE / désogestrel présente un RR a 0,7 par rapport a 'association 20 ug

d’EE / lévonorgestrel
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3.4.3 Risque en fonction du progestatif

Les précédentes études montrent que le risque veineux est lié a la dose d’EE cependant d’autres études

expriment une corrélation entre la génération du progestatif et les ETEV.

3.4.3.1 COP de 1° génération

Une étude cas-témoin (207) analysant les données de 399 femmes entre 1964 et 1966 a mis en
évidence que l'utilisation des COP contenant du mestranol multipliait par 8,6 le risque d’ETEV par

rapport aux femmes non-utilisatrices.

3.4.3.2 COP de 2°™¢ génération

Les COP de 28™¢ génération comprenant du lévonorgestrel présente un RR d’ETEV & 2,9 par rapport
aux non utilisatrices. Cependant ce risque est plus faible que celui associé aux COP de 3eéme génération

(215).

3.4.3.3 COP de 3°™¢ génération

Théoriquement, 'arrivée des progestatifs de 3°™ génération devait diminuer le risque thrombo-
embolique veineux puisque, considérés comme plus anti-gonadotropes, ils permettaient de diminuer

la dose d’EE associée. Or, un sur-risque a été mis en lumiére avec ces COP de 3°™® génération (215).

En décembre 1995, la publication de trois études cas-témoins dans The Lancet révele le sur-risque

d’ETEV avec les COP de 3™ génération.

o Lapremiere étude compare 1143 femmes de 20 a 44 ans présentant une TVP ou une EP 2 2998
témoins, en Europe, Amérique latine, Afrique et Asie. Tous COP confondus, le risque relatif est
de 4,15 en Europe et de 3,25 dans les autres pays en comparaison a I'absence de contraceptif.
Des facteurs comme I'obésité, I’'HTA et le tabagisme font augmenter ce risque. L'étude montre
également un sur-risque pour les pilules de 3®™¢ génération par rapport a celle de 2™

génération : le RR est de 2,6 (216).

o La deuxiéme étude analyse 470 registres de médecins généralistes en Angleterre et rapporte
80 cas d’ETEV pour 238 130 femmes. L'incidence de ces événements est de 16,1 cas pour

100 000 années-femmes en ce qui concerne les pilules de 2™ génération et de 29,3 pour le
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désogestrel et de 28,1 pour le gestodéne. Une fois le poids et le tabagisme pris en compte le
RR pour les pilules de 3°™¢ génération est de 2,2 (désogestrel) et de 2,1 (gestodéne) par rapport

aux pilules de 2™ génération (217).

o La troisieme étude examine 471 femmes agées de 16 a 44 ans en Angleterre, Allemagne,
Autriche, France et Suisse. Tous COP confondus, le RR est de 4 par rapport a I'absence de pilule
et plus précisément de 3,2 pour les pilules de deuxieme génération et de 4,8 pour les pilules
de 3% génération. Ces résultats permettent de conclure a un RR de 1,5 pour les COP de 3®™®

génération par rapport aux COP de 2™ génération (218).

Pour la premiere fois, des études concluent a un risque environ deux fois supérieur avec les COP de

3%me génération comparativement aux COP de 2™ génération.

Ces études présentent de nombreuses limites qui sont aussi liées a la méconnaissance des médecins

prescripteurs, a savoir :

o le non-respect des contre-indications : les pilules de 3°™® génération considérées par les
prescripteurs comme plus protectrices d’'un point de vue cardio-vasculaire, ont été parfois

prescrites a des femmes présentant des risques vasculaires (obésité, hypertension ...).

o les pilules de dernieres générations étaient généralement des primo-prescriptions alors que
les pilules de générations antérieures étaient prescrites depuis plus longtemps. Or le risque

thrombo-embolique diminue significativement au bout de 6 mois d’utilisation.
o lanon prise en compte des antécédents familiaux et des facteurs de risques.

Suite a ces publications, beaucoup d’anglaises ont changé de contraception au profit des COP de 2°™¢

génération. Et pourtant ces changements n’ont pas entrainé de baisse de I'incidence des ETEV (219).

Cependant les méta-analyses de 2001 évaluent le risque d’ETEV a 1,7 pour les COP de 3™ génération
versus les COP de 2°™ génération (220, 221). La dose d’EE contenue dans ces deux génération de COP
étant la méme (20 pg), 'augmentation du risque serait attribuée a la génération de progestatif utilisé.
En 2013, une autre méta-analyse (222) conclut a un RR a 2,8 avec les contraceptifs de 2°™® génération
et a 3,8 avec les contraceptifs de 3°™ génération. Au total, cette méta-analyse retrouve un RR a 3,5

pour les utilisatrices de COP versus les non utilisatrices.

3.4.3.4 COP de 4%™ génération

Les études concernant les pilules de 4™ génération sont peu nombreuses et contradictoires.
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La cyprotérone et la drospirénone conferent un milieu plus estrogénique au COP par rapport aux

gestodéne ou desogestrel (223).

L'acétate de chlormadinone seul (Lutéran) n’agirait pas sur I’"hémostase (224). De plus, I'association de
|"acétate de chlormadinone et d’EE dosée a 30 pg (BELARA®) aurait méme une incidence d’ETEV plus
faible que les COP de 28™¢ génération (225). Il faut cependant rester prudent car BELARA® contient

tout de méme 30 pg d’EE.

Une autre étude (226) menée sur 835 000 femmes reléve un risque artériel et veineux multiplié par
deux avec les COP de 4™ génération comparativement aux autres COP mais également au patch et a

I’'anneau vaginal.

Selon une étude (227), les COP de 3®™ présentent le méme risque d’ETEV que les COP de 4%me

génération (contenant de la drospirénone) (tableau n°6).

Tableau 6: la différence de RR d’ETEV entre les progestatifs de 2éeme génération et ceux de 3éme et 4éme générations.

RR par rapport au RR par rapport au
Progestatifs références
lévonorgestrel non-utilisatrices
Lévonorgestrel 1 2,9 215
Désogestrel 2,2 6,6 215, 228
Gestodeéne 2,1 6,2 215, 228
Drospirénone 2,12 6,4 229, 230, 231
Cyprotérone 2,2 6,8 232,233

Dans I'ensemble, les COP de derniéres générations présentent le méme risque thrombo-embolique

veineux. Ce risque est deux fois plus important qu’avec les COP contenant du Iévonorgestrel.

3.4.4 Le risque en fonction du délai d’exposition

Le risque de survenue d'un ETEV est maximal (multiplié par 12) dans les trois premiers mois
d’utilisation du COP (233, 234). Le RR est de 4,17 lors de la premiere année de prise d’un COP puis
diminue a 2,98 entre la premiére et la quatrieme année de prise pour arriver a 2,76 au-dela de quatre

années d’utilisation par rapport a la non-prise de COP. Le sur-risque cesse dans les trois mois suivant
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I’arrét du COP. Une étude prospective et une étude rétrospective (235, 236) estimant le risque veineux
dans les premiers mois d’utilisation, ne révelent aucune différence entre les COP de 2eme génération
et ceux de derniéres générations. Une autre étude (7) montre un sur-risque dans les premiéres
semaines d’utilisation d’un COP a base de drospirénone comparativement aux COP de 2éme
génération (le RR est de 1,77) mais certains facteurs de risque comme le poids ne sont pas pris en

compte.

3.4.5 Conclusion

Le risque de survenue d’un ETEV dépend donc du type de progestatif utilisé (en particulier avec les
progestatifs de 3°™¢ et 4°™® générations) et de la dose en EE (supérieure a 30 pg) (tableau n°7) (237).

Le risque est maximal lors des trois premiers mois d’utilisation.

Tableau 7: RR de quelques COP par rapport a I'association EE 20 ug / lévonorgestrel (237).

Composition Nom commercial Risque Relatif

EE 20 pg / Lévonorgestrel LEELOO®,LOVALULO®, OPTILOVA® 1

CARLIN 20®, HARMONET®,

EE 20 pug / Gestodéne 1
MELIANE®
EE 30 pug / Lévonorgestrel LUDEAL®, MINIDRIL®, OPTIDRIL® 1,1
EE 35 pg / Norgestimate TRIAFEMI® 1,1
EE 20 ug / Désogestrel EFEZIAL®, MERCILON® 1,5
EE 35 pg / Acétate de cyprotérone DIANE 35°® 1,7
EE 30 pg / Gestodéne CARLIN®, MINULET® 1,7
EE 30 pg / Drospirénone JASMINE® 1,7

CYCLEANE®, EFEZIAL®,
EE 30 pg / Désogestrel 1,9
VARNOLINE®

EE 50 pg / Lévonorgestrel STEDIRIL® 2,3
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Tous les COP modulent la coagulation. Le climat estrogénique est responsable des modifications de
I’'hémostase. Donc les COP possédant un climat estrogénique présentent un risque d’ETEV plus

important.

3.5 Le climat estrogénique sous COP de dernieres générations

3.5.1 Deux marqueurs d’estrogénécité

L'effet des estrogenes sur le foie est suggéré par:
o letaux de SHBG (238).
o laRPCa(239).

Ce sont deux marqueurs d’estrogénécité et du risque d’ETEV (239).
3.5.1.1 La SHBG

Le taux de SHBG est plus élevé avec des COP contenant des fortes doses d’EE ou avec des progestatifs
de derniéres générations lorsque la dose d’EE est la méme. Par exemple, les COP au lévonorgestrel
induisent une augmentation de 50% du taux de SHBG tandis que I'augmentation atteint les 200 a 300%
avec ceux contenant du désogestrel ou du gestodéne (155, 223). Concernant les COP a base
d’estradiol, QLAIRA présente une augmentation de la SHBG similaire (62,5%) a celle de I'association

EE/lévonorgestrel (240) tandis que ZOELY augmente davantage le taux de SHBG (155, 223).

Les COP de dernieres générations sont moins androgéniques voire anti-androgéniques et plus

estrogéniques ce qui entraine une augmentation du taux de SHBG (155).
3.5.1.2 LaRPCA

Le taux de SHBG est corrélé a I'augmentation de la RPCA (155). Les COP de 3™ et 4™ générations
induisent plus de RPCA que les COP de 2°™ génération (241). Une étude (242) s’est intéressée a la
formation de thrombine en fonction de I'absence ou de la présence de PCa. Les résultats sont les

suivants :

o Les femmes utilisatrices de COP sont moins sensibles a la protéine C activée que les non-

utilisatrices.
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o Les femmes utilisant des COP de 3™ génération sont moins sensibles que celles prenant des

COP de 2%me génération.

o La réduction de sensibilité est la méme pour les utilisatrices de COP de 3®™® génération que

pour les femmes présentant une mutation du facteur V de Leiden n’utilisant pas de COP.

o Lesfemmes avec une mutation hétérozygote du facteur V de Leiden sous COP présentent une

baisse de la sensibilité équivalente aux femmes homozygotes sans COP.

La RPCA est identique chez les femmes utilisatrices de progestatifs seuls et chez les non utilisatrices de

COP (243). ’estrogeéne est donc responsable de la RPCA.

3.5.2 Diminution de I’hydroxylation de I’EE sous COP de derniéres générations

L'EE est métabolisé, au niveau du foie, par hydroxylation grace aux cytochromes P450. Ces
hydroxylases sont inhibées davantage par les progestatifs de 3°™ génération que par ceux de 2°me
génération (244). En effet, une autre étude (245) montre une inhibition de I’"hydroxylation de certains
principes actifs tel que le diazepam plus importante avec les COP de dernieres générations. Or le
métabolisme de ces médicaments met en jeu les mémes cytochromes P450 que le métabolisme de
I'EE. En résumé, les progestatifs de 3°™ ou 4°™ générations diminuent I’hydroxylation de I'EE,
augmentant ainsi son taux plasmatique. Les COP de derniéres générations ont un climat plus

estrogéniques que les générations précédentes.

Dans les COP, I’estrogéne est responsable de I’'hypercoagulabilité. Or les COP de derniéres générations
présentent moins d’effets androgéniques et donc s’opposent moins aux effets des estrogenes comme
le souligne I'augmentation du taux de SHBG et de la RPCA. Par conséquent, les COP de dernieres

générations, présentant un climat plus estrogénique, impactent davantage I’hémostase.
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4. Recommandations

La contraception est choisie par la femme, sur les propositions de son médecin en fonction de son
mode de vie et de ses contre-indications. Elle est adaptée a chaque patiente : une méme contraception
peut convenir a une femme mais pas a une autre. Une méthode contraceptive n’est pas définitive, elle

peut changer a différentes périodes de la vie d’une femme.

4.1 Premiére prescription

4.1.1 Titre a trouver ou réduire d’un niveau

La premiere prescription doit faire I'objet d’'une consultation exclusivement dédiée a la
contraception.

Le médecin doit écouter la patiente et recueillir des informations sur son mode de vie, ses souhaits et
ses connaissances sur la contraception. Il a un role pédagogique, en expliquant a la patiente les
différentes méthodes contraceptives, leurs inconvénients et leurs avantages. Les informations
doivent étre comprises par la patiente. Le médecin doit donc adapter son langage au niveau socio-
culturel de la patiente.

Le choix de la contraception est fait en fonction du rapport bénéfice-risque, du mode de vie et du
souhait de la patiente.

4.1.2 Informations sur la vie de la patiente

Au début de la consultation, le médecin doit recueillir des informations sur la vie et le vécu de la
patiente comme son age et sa profession, le nombre d’enfants qu’elle a mis au monde, la pratique
d’'IVG, ses pratiques sexuelles, la date des derniéeres regles, 'utilisation antérieure de moyens de

contraception...

4.1.3 La recherche des facteurs de risque de thrombose

Les facteurs de risque de thrombose doivent impérativement étre recherchés avant toute prescription

de contraceptif. Ce sont :

o les antécédents familiaux chez les parents de premier degré d’événements thrombo-

emboliques veineux et artériels.
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o les antécédents personnels d’événements thrombo-emboliques veineux et artériels
o le diabéte

o [I'HTA

o ladyslipidémie

o la migraine

o la consommation de tabac

o lesanomalies de la coagulation

A

o l'age
4.1.3.1 Les signes évocateurs
Le prescripteur doit alerter la patiente du sur-risque thrombo-embolique veineux et artériel lié au COP

et apprendre a la patiente a identifier les signes évocateurs.

o Laprésence d'un cedeme ou d’une douleur unilatérale, une dilatation des veines superficielles,

une légére cyanose des orteils sont des symptémes pouvant évoquer une phlébite.

o Un essoufflement, une oppression thoracique ou des crachats sanglants peuvent faire penser

a une EP.

o Une céphalée intense, un trouble de la parole, un engourdissement d’un c6té du corps ou du

visage, un trouble de la vision ou une perte d’équilibre peuvent signer un AVC.

o Une oppression thoracique, une douleur irradiant dans le bras gauche et la machoire sont les

symptomes d’un infarctus du myocarde.

Si la patiente constate des signes évocateurs d’ETEV, elle doit impérativement consulter.

4.1.4 Autres antécédents de la patiente

Le médecin doit aussi tenir compte des autres antécédents de la patiente : cancers, maladie

sexuellement transmissible (MST), grossesse extra-utérine.
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4.1.5 L’examen clinique

Le médecin évalue I'état général de la patiente, la pése et la mesure, il peut ainsi obtenir son IMC. |

prend aussi sa tension artérielle.

4.1.6 L’examen gynécologique

L’examen gynécologique se déroule en 4 étapes: I'examen abdominal, I'examen périnéal, I'examen

pelvien et I'examen sémiologique.

4.1.7 l’examen biologique

Le médecin prescrit un dosage de la cholestérolémie total, des triglycérides et de la glycémie.

o Sila patiente présente des facteurs de risque, le bilan se fait avant toute contraception puis 3

a 6 mois apres l'initiation du traitement.

o Sila patiente ne présente pas de facteur de risque, le dosage peut étre réalisé 3 a 6 mois apres

I'initiation du traitement.

4.1.8 Le bilan d’hémostase

Le dépistage de la thrombophilie ne doit pas étre systématique étant donné le colt élevé d’un
dépistage avant toutes primo-prescriptions et la faible incidence d’ETEV chez les femmes porteuses de
thrombophilie. De plus, un bilan ne montrant aucune anomalie ne signifie pas que la patiente ne
présentera pas un ETEV. En effet, devant un ETEV, le bilan ne permet de trouver une étiologie que dans
50% des cas. Le dépistage systématique exclurait la prescription d’'un COP pour des patientes

porteuses d’une thrombophilie mineure qui n’aurait probablement pas conduite a un ETEV.

Le bilan de thrombophilie doit étre complet car I'association de plusieurs thrombophilie augmente
davantage le risque d’ETEV. Il comprend (246) : le dosage fonctionnel de I'antithrombine, de la
protéine C et de la protéine S, la recherche de la RPCa améliorée par la recherche de la mutation du
facteur V de Leiden, la recherche de la mutation du facteur Il G20210A, la recherche du lupus
anticoagulant, des anticorps anti-cardiolipines et anti-B2-glycoprotéinel. La patiente devra donner son

consentement écrit avant la réalisation de ces tests génétiques.
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Un bilan d’hémostase est prescrit en cas (247) :
o d’antécédent personnel d’'ETEV
o d’antécédents familial d’ETEV chez un parent de 1°" degré et avant I’age de 50 ans
o de thrombophilie dans la famille de la patiente

Le bilan ne doit jamais étre effectué si la patiente est déja sous COP.

4.1.9 La prescription

Aprés avoir pris en compte tous les éléments, la patiente et le médecin choisissent la méthode de
contraception la plus adaptée. Le médecin lui explique alors le mode d’action et la méthode de prise
de la contraception, en particulier pour linitiation du traitement. Il informe également sur le

remboursement, les effets indésirables... Il explique le risque en cas d’oubli et la procédure a suivre.

4.2 Les consultations de suivi

Les consultations de suivi se font a trois mois d’intervalle de la primo-prescription puis au moins une
fois par an. Elles permettent de faire le point avec la patiente, en particulier sur la tolérance et
I’observance. Le médecin doit rappeler la conduite a tenir en cas d’oubli. S’ils sont trop fréquents ou
gue la méthode contraceptive ne convient pas a la patiente, une autre méthode devra étre envisagée.
Le médecin prend en compte les évolutions du mode de vie de la patiente et évalue I'adéquation de la

contraception.

Apreés la récolte d’information, le médecin procéde a I'examen clinique et gynécologique. Le frottis est

réalisé a partir de 25 ans. L’'examen biologique a lieu tous les 5 ans.

Pour les patientes prenant déja un COP de 3™ ou 4°™ génération, si la tolérance est bonne et le risque
faible, I’arrét ne doit pas se faire brusquement. Aprés avoir informé la patiente du sur-risque thrombo-

embolique veineuy, il faudra envisager une alternative.

Chaque consultation de suivi doit entrainer la réévaluation du rapport bénéfice/risque de la

contraception.
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4.3 La méthode BERCER

Les étapes de la consultation et du suivi sont proposés dans la méthode BERCER de 'OMS. Le médecin
s’inscrit dans une démarche de conseil et d’accompagnement de la patiente. Il doit faire preuve
d’empathie et de respect envers elle. Il doit rester objectif en ce qui concerne les informations

données. La patiente peut faire un choix éclairé.

4.3.1 Bienvenue

La patiente est accueillie par le médecin. Celui-ci se présente, explique le déroulement de la

consultation et son utilité.

4.3.2 Entretien

La patiente explique le motif de sa visite, relate son mode de vie et exprime ses besoins et ses attentes.

Le médecin écoute et recueil ses informations.

4.3.3 Renseignement

Le médecin donne une information personnalisée et adaptée a la patiente. Il détaille les avantages et

les inconvénients des méthodes de contraception et leur mode d’empiloi.

4.3.4 Choix

La patiente choisie la méthode de contraception qu’elle souhaite utilisée. Le médecin I'accompagne
dans cette prise de décision en lui expliquant I'adéquation des différentes méthodes avec son style de

vie.

4.3.5 Explication

La méthode choisie est détaillée a la patiente. Le médecin lui présente les effets indésirables, le mode

d’emploi, la conduite a tenir en cas d’oublis.
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4.3.6 Retour

La méthode de contraception sera réévaluée régulierement lors des consultations de suivi. Le médecin

devra juger si le mode de vie de la patiente et les probléemes rencontrés sont toujours compatibles

avec la méthode choisie.

4.4 Le role du pharmacien

Le pharmacien tient une place importante : Il est le dernier professionnel de santé a voir la patiente

avant qu’elle initie son traitement. Il doit former la patiente a I'utilisation du COP, I'informer sur les

risques et les bénéfices, lui donner des conseils pour améliorer I'observance et répondre a ses besoins.

4.4.1 Primo-délivrance

Le pharmacien doit expliquer les modalités du COP.

O

L'initiation du traitement se fait le premier jour des regles ou n‘importe quand mais avec un

délai d’efficacité de 7 jours. Il peut étre pertinent de proposer des préservatifs.

Le pharmacien peut ouvrir la boite pour présenter les plaquettes. Certains COP présentent des
comprimés inactifs, d’autres nécessitent des jours d’arrét entre deux plaquettes et d’autres

des variations de doses. Il doit expliquer a la patiente le sens de prise des comprimés.

Le comprimé se prend tous les jours a laméme heure. Le pharmacien peut conseiller d’associer
cette prise a un geste de la vie quotidienne (brossage des dents, repas...) ou mettre une alarme

téléphonique et d’avoir toujours une plaquette sur soi.

Il explique la procédure a suivre en cas d’oubli (figure n°11). Des brochures indiquent la

démarche a suivre selon le type de contraceptif.

Si des diarrhées ou des vomissements surviennent dans les 4h suivant la prise, la patiente doit

prendre un nouveau comprimé.
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| Oubli ou décalage de la prise par rapport a I'heure habituelle |

= 3 h si pilule microprogestative > 3 h si pilule microprogestative

ou (sauf mentions spéciale de FAMM) ou {sauf mentions spéciale de 'AMM)
< 12 h si pilule combinée > 12 h si pilule combinée

Prendre immeédiatement le comprimé oublié Prendre immediatement le comprimé oublié
Poursuivre le traitement a I'heure habituelle Poursuivre le traitement a I'heure habituelle
(méme si 2 comprimés doivent &tre pris le (méme si 2 comprimés doivent étre pris le
méme jour) méme jour)

En cas de rapport sexuel dans les 7 jours
suivants utiliser simultanément une

seconde méthode contraceptive non hormonale
(par ex. préservatifs)

! 2

En cas de pilule combinée. si la péricde de

dela du dernier comprimée actif de |a plagquette
en cours supprimer l'intervalle libre et
démarrer la plaguette suivante le jour suivant la
prise du dernier comprimeé actif

L 2

Par précaution, siun rapport sexuel a eu lieu
dans les 5 jours précédents I'oubli ou si I'oubli
concerne au meoins 2 comprimes, utiliser une
méthode de rattrapage (si le délai d'efficacité
de cette méthode n'est pas dépassé)

Figure 11: La conduite a tenir en cas d’oubli de pilule sauf QLAIRA® (248).

Le pharmacien évoque les principaux El liés au COP dont le risque thrombo-embolique. Il doit étre
rassurant compte-tenu des bénéfices apportés par les COP et de la rareté de survenue des accidents
thrombo-emboliques. Il présente les signes évocateurs et les situations a risque : consommation de
tabac, voyage en avion... Il donne les conseils hygiéno-diététiques associés. Son réle consiste

également a avertir le centre de pharmacovigilance en cas d’El liés aux COP.

4.4.2 Renouvellement

Le pharmacien questionne la patiente sur I'observance et vérifie sa bonne compréhension sur la
conduite a tenir en cas d’oubli. La patiente informe le pharmacien sur les El et les difficultés
rencontrées. C'est le moment de faire un point sur la pertinence du choix de la méthode de

contraception, d’évoquer les autres méthodes et, si besoin, d’inciter a consulter le médecin.
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Le pharmacien peut renouveler une prescription de contraceptif (249) lorsque I'ordonnance est
terminée. L'ordonnance doit dater de moins de 1 an. Le pharmacien ne peut délivrer que 3 mois a la
fois et renouveler la contraception que dans la limite de 6 mois supplémentaires. Il doit inscrire
« dispensation supplémentaire de contraceptifs oraux » sur l'ordonnance et indiquer la quantité

délivrée. L'infirmier peut lui aussi participer a ce type de renouvellement.
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5. Conclusion

Les laboratoires ont développés des progestatifs de moins en moins androgéniques et de plus en plus
antigonadotropes dans le but d’améliorer la tolérance et de diminuer les El. Cependant, ces
progestatifs sont moins aptes a contrer les effets de 'EE comme en témoignent I'élévation du taux de
SHBG et de la RPCa. Les COP dernieres générations, au climat estrogénique, présentent donc une
action pro-coagulante plus importante que les COP des générations précédentes. L'efficacité étant la
méme pour tous les COP, la prescription des COP de 3™ et 4°™¢ générations est a réserver en seconde
intention a cause du risque thrombo-embolique veineux deux fois plus élevé qu’avec les COP de 2¢™¢
génération. Toutefois, les autorités de santé se veulent rassurantes : le rapport bénéfice/risque est
positif pour tous les COP. En effet, il faut souligner que les ETEV imputés a la prise de COP sont rares.

La grossesse est un facteur de risque beaucoup plus important.

Les professionnels de santé ont un réle a jouer dans la limitation de ce risque thrombo-embolique : Le
prescripteur par le suivi des recommandations et la recherche des facteurs de risque et des contre-
indications et le pharmacien par I'information des risques et la présentation des signes évocateurs a la

patiente. La contraception choisie doit étre le mieux adaptée a la patiente.

En attendant la pilule « idéale », la recherche continue et plusieurs pistes sont évoquées : des nouvelles
molécules, une contraception masculine par ultrasons, une pilule « a la demande » a prendre qu’en
cas de rapport, un implant télécommandé d’'une durée de vie de 26 ans que la patiente pourrait
éteindre en cas de désir de grossesse, un vaccin contraceptif, une contraception efficace également

contre les infections sexuellement transmissibles (IST)...
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Résumé :

Tous les COP augmentent le risque thrombo-embolique veineux et artériel. Cependant en 1995,
une publication dans The Lancet met en lumiere le risque veineux deux fois plus important avec
Iutilisation des COP de 3°™ et 4°™ générations. En France, cette prise de conscience intervient
en 2012 avec I’affaire Marion LARAT. En effet, les progestatifs de derniéres générations,
développés pour une meilleure tolérance, sont moins androgéniques et moins aptes a contrer les
effets des estrogenes. Ces COP au climat estrogénique modulent davantage 1’hémostase,
exercant un effet pro-coagulant et hyperfibrinolytique plus marqué qu’avec les COP des
générations précédentes. Le risque est faible mais il n’est pas recommandé de prescrire les COP
de 3°M¢ et 4°™ génération en premiére intention. Avant la prescription d’un contraceptif, les
facteurs de risque (le tabagisme, le poids, les thrombophilies) et les contre-indications doivent
étre recherché dans 1’objectif de trouver le moyen de contraception le plus adapté a la patiente.

Mots clés :

Pilules — COP 3™ génération — COP 4°™ génération — risque thromboembolique — climat
estrogénique — action pro-coagulante et hyperfibrinolytique.
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