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Contraception : Définition

« |'utilisation d’agents, de dispositifs, de méthodes ou de procédures
pour diminuer la probabilité de conception ou |'éviter » OMS

Eviter la survenue d'une grossesse de fagon temporaire et réversible

Efficacité :
=Nombre de grossesses accidentelles observées en un temps
d’exposition donné.
o Unité de temps = Année-femme (A-F)
o Unité de mesure = Indice de Pearl =nombre de grossesses accidentelles
observées pour 100 années-femmes (1200 mois ou 1300 cycles)




Etat des lieux de la contraception en France

BAROMETRE SANTE 2016
CONTRACEPTION

*e ® Sante

-® o publique
®
o0 France

Enquéte réalisée du 8 janvier au ler aolt 2016
4 315 femmes Ggées de 15 a 49 ans concernées
par la contraception

Femmes < 25 ans:
e 2/3:pilule
* Faible place des LARC

Femmes > 25- 30 ans:
* Augmentation de la
prévalence des LARC

FIGURE1 | Méthodes de contraception utilisées en France en 2016 par les femmes concernées par la
contraception selon leur dge
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[ Patch/anneau [l Contraception définitive [ Autres méthodes* [l Aucune méthode

O Pilule B Préservatif

[ Pilule + préservatif B implant

Chamg : femmes de 15-4% ans résidant en France métropolitaine, non enceintes, non stériles. ayant eu une relation sexuelle avec un homme au cours des douze derniers mois et ne souhaitant

pas avoir d'enfant.
* Cette catégorie comprend Le diaphragme, la cape et les méthades dites traditionnelles telles que la symptothermie, la méthade des températures et le retrait.
Source : Barométre santé 2018, Santé publique France




Contraceptions disponibles

—Contraception féminine

Hormonale OESTRO-PRG/PROGESTAITVE
Mecanique DIU

De barricre

#Stérlisation tubaire
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(¢]
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—Contraception masculine
o Préservatifs

o Contraception hormonale

o = vasectomie




Contraceptions disponibles

—Contraception féminine
o Hormonale OESTRO-PRG/PROGESTATIVE




Les contraceptions hormonales

* QOestro progestatives
- Orale

- Patch

- Anneau vaginal

* Progestatives

- Oral

Implant

- DIU




COP : mode d’action

—=>Principalement au niveau hypothalamo-hypophysaire
avec une action antigonadotrope

Complexe
hypothalamo-
hypophysaire

: Hypcphyse

—>Au niveau de la glaire cervicale (impact du progestatif)

CEstroge

—AuU niveau endométrial




COP

*Orale —
- e ee 060-:_‘~-

- Estrogene: Ethinyl-Estradiol de 15 a 35ug ou estradiol R

- Progestatif: Plusieurs générations:

147 : noréthistérone (ne sont plus commercialisées)

2¢me : |éyonorgestrel, norgestimate

3éme : désogestrel, gestodéne

Autres: drospirénone, chlormadinone, cyprotérone, dienogest, nomégestrol

*Vaginale
- Estrogene: Ethinyl-Estradiol 15ug
- Progestatif: Etonogestrel

eCutanée

- Estrogene: Ethinyl-Estradiol 20pg
- Progestatif : dérivé de Norgestimate




COP avec estradiol
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Avantages

- Tolérance
-Controle des saignements




Effets indesirables des COP




COP et risque TEV

Table 3| Relative risk of venous thromboembolism among current users of oral contraceptives and hormone releasing intrauterine device
according to certainty of diagnosis of venous thromboembolism, with non-users of hormonal contraception as reference group

Anticoagulation (confirmed)
Adjusted relative riskt (95% |
Product type Women years Mo of events® Cl)
Mon-use 4 960 730 1004 1 {reference)
ieamiscairii 4 N\
Norethisterone 6848 7 6.24 (29510 13.2)
l Levonorgestrel 23 681 22 4.49 (2.94 10 6.85) ]
Progestogen with 30-40 pg
ethimylestradiol: . .
Nerethiserane pep . p2d (120450 Augmentation du risque de TEV avec toutes
Levenorgestl phasie 195570 % 20824110357 les contraceptions oestroprogestatives
\_Levonorgestrel combined 104 251 57 252 (22310 3.81)
Morgestimate 267 Bod 118 35229010 4.27)
Desogestrel 170 248 168 6.61 (5.60 1o 7.80)
Gestodene 668 355 575 6.24 (5.61 10 6.95)
Drospirenone 286 BRY 196 B.37 (54310 7.47)
Cyproterone 120 934 88 6.35 (5.0 107.83)
Progestogen with 20 pg
ethinylestradiol:
Desogestrel 470 982 245 4.81 (4.15 to 5.56)
Gestodene 472 118 240 5.07 (4.37 10 5.88)
Drospirenone 23 055 16 B.A5 (421 1o 11.5)

Lidegaard, BMJ 2011
Cohorte Danoise




COP et risque TEV

Ethinyl-estradiol
Estradiol

==

Estrogénes

Le risque veineux de la COP dépend :

Androgéniques +
Estrogénes
Progestatifs

Antiandrogénes

Du climat estrogénique

fe

© Progestatifs

Antiandrogénes
EE+ 3™ génération

EE+ Drospirénone
EE+




COP et risque TEV

’ Le risque veineux de la COP dépend :
Du progestatif :

Versus LVN Norgestimate versus Lévonorgestrel

L
d’études

Martinez 2012 1.11 (0,84 — 1,46)

SIS 32 1.7(14-2.2) Stegeman 5 1.00 (0.70 — 1.30)
Dragoman 9 1.14 (0.94 — 1.32)
2018

Patch - EE + NGM 1.5(1.2-1.8)

Risque x 4-6 par rapport aux non utilisatrices

Plu-Bureau G et al. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab 2013 Martinez 2012, Stegeman 2013, Dragoman 2018, Oedingen 2!
Plu-Bureau G et al Gyn Obst Fert 2018




COP et risque TEV

Le risque veineux de la COP dépend :

\ De la dose d’EE :

nweo 8§

83 7

gin 6

[=

ey 5 *

= i

Wi

E.E"‘ : | * 9

1 R

= |
2
T8 © 6 © 0 O 6 6 6 o &
F P PP PFLO
¥ -, &' 9 R & L

Combined oral contraceptive

Stegeman et al
BMJ 2013




COP et risque TEV

Le risque veineux de la COP dépend :

\ De la dose d’EE :

DNG/E2V et NOMAC/17pBE : risques TEV

w8
semblent équivalents a LVN/EE 53 7
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Combined oral contraceptive

Stegeman et al
BMJ 2013




COP et risque TEV

—Tres forte plausibilité biologique

—Hypercoagulabilité et Hyperfibrinolyse

o Augmentation des facteurs procoagulants (fibrinogene, facteur VII, VI, X)
o Diminution des facteurs inhibiteurs (AT, PC et PS)

o Apparition d’une résistance acquise a la protéine C activée




COP et risque TEV

:\'\ Lidegaard BMJ 2011
4 \ E— |
3 =-LVN
\\ -=-3&me Gen

* Risque plus important la 1ére année d’utilisation 2>
effet starter +++
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* Disparition de cette augmentation ~ 2 mois apres |'arrét
de la contraception orale
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Graph1

		< 3 mois		< 3 mois

		3-12 mois		3-12 mois

		1-4 ans		1-4 ans

		> 4 ans		> 4 ans



LVN

3ème Gen

4.07

4.83

2.54

4.65

2.12

4.12

1.88

3.94



Feuil1

		Durée d'utilisation		LVN		3ème Gen		DRP

		< 3 mois		4.07		4.83		4.7

		3-12 mois		2.54		4.65		5.95

		1-4 ans		2.12		4.12		3.38

		> 4 ans		1.88		3.94		4.34

				Pour redimensionner la plage de données du graphique, faites glisser le coin inférieur droit de la plage.






COP et risque d’évenements cardio vasculaires

— Evenements cardiovasculaires
o HTA : 5% des femmes

o AVC :
— X 2,75 chez les non fumeuses;
— X 15 si fument >15 cig/j
— X 35 si CO+tabac+migraine

> IDM X 4,2 si fument > 15 cig/j




COP et risque d’AVC

Importance des différents facteurs de risque associés et risque d’AVC

Odds ratio

1000

1000

10

01

A

/1\
/ N\ 13.9 10.2
I $ 65 $74
3.7 3,
- v
Tzourio etal.  Chang eral. Tzourioeral  Chafgeral Tzourio etal.  Chang eral.  Chang er al.
(1995)28 (1999)40 (1995)8 (1900)40 (1995)28 (1999)40 (1999)40
Migraine Migraine + COCs Migraine + smoking  Migraine + smoking

+ COCs

Effets synergiques

A MacGregor 2007




Autres effets indésirables

METABOLISME GLUCIDIQUE

— /] insulinorésistance

METABOLISME LIPIDIQUE

— 4 triglycérides de 20 a 80% (EE)

—  triglycérides (norstéroides androgéniques)
— /® HDLc (EE)

— ' HDLc ( norstéroides) ont un effet inverse

METABOLISME HEPATIQUE : Ictere cholestatique




COP recommandation de prescription

Tableau 1 - Facteurs de risqgue vasculaire (FDRV] artériel et veineux et utilisation
d‘une contraception hormonale combinée cestroprogestative (COP)

Facteurs de risque artéricl Utilization d ome OOF
Age = 35 ans Fossible 51 pas d"awtre FDRY
Surpoids, chéxité Possible i pas d’awtre FDREY
Tahac = 15 ci Hes'jour Possihle i " awtre FOREW

Antécédents familmux 17 degré IDM ou AVC

avanl 55 anx {homme) ou 65 ans | Femme) by
Hyperension artérielle Contre=imdscatson
Dryslipidénmie
N—lion coninils Cantre-indscatsan____ v
Comerdlé Possible 51 pas d’awire FDREY

Contre-indication relative si dyslipidémie surverme avec OOF

Captre-imdication 51 dékyi diabéte = 20 ans

e i ama o si complications vasculaires

Possihle i pas d’awtre FDREY mais en seconde imtention

Driabste de type 11 {1 choix comtraception microprogesiative ou DAL cuivre}

Migraine aver aura Contre=imdscatson E
Migraine simple Possible i pas d’awtre FDREY
Factenrs de risque veineux Utilizsation d ome COF
Age > 35ans Possible i pas d’awtre FDREY
Surpoids, chéxité Possible i pas d’awtre FDREY
rT.I1l.'|:-:|'r|.l:-|'.l-l:|]1ili: beologique connue Contre-indication ) | &u !

. . -1= or B m
Amntécédents familaux an 1™ degré de MVTE Contre-indicatian
avant 50 ans

A Cadlrge Notinsun] e Gy vy ologuars of (fatinra it on F oo s




COP recommandation de prescription

Tableau 1 - Facteurs de risqgue vasculaire (FDRV) artériel et veineux et utilisation
d‘une contraception hormonale combinde cestroprogestative (COP)

Facteurs de risque artériel | Utilization d"one OOF
Age > 35ans Passihle si pas d"awire FORY B
Surpoids, chéxité Possible i pas d’awtre FDREY
Tahac = 15 cigareties'jour Possible i pas d’awtre FDREY
. . = - .

e e e ST Ll P——
Hyperiension artérielle Contre-imdicatson
Dryslipidémie

M e ouvirila ‘Contre-indication

Comiralé Possible 51 pas d’awtre FDRY

Contre-indscatson relative si dyslipidémse sarvemue avec OOP

inbéte insuli sraemd Contre=indication si débyi diabéte = 20 ans
b -l ou 51 complications vasculaires
Possshle 51 pas d"awtre FIXEY mais en seconde imtention

Driab&te & type 11 {1” choix contraception microprogestative ou DU cuivre)

Migraine aver aura Contre-imdscatson
Migraine simple Possible i pas d’awtre FDREY B
Factenrs de risque veineux Utilization d"one COF
Age > 35ans Passihle si pas d"awire FORY
Surpoids, ohéxité Possible i pas d’awtre FDREY
Thrombophilie biologique commse Contre-indscation ( IN O !

. - ar . .
Antécédents familoux an 1™ degré de MVYTE Contre-indication

avant 50 ans Cadlrge Notinsun] e Gy vy ologuars of (fatinra it on F oo s




Les contraceptions hormonales

e Qestro progestatives
- Orale

- Patch

- Anneau vaginal

* Progestatives

- Oral

- Implant

- DIU




COP : mode d’action

—>Au niveau de la glaire cervicale (impact du progestatif) o
omplexe
hypothalamo-

hypophysaire

- : Hypcphyse

—AuU nhiveau endométrial

=> Parfois action anti gonadotrope




Contraceptions progestatives

* Voie orale

-Microdosées : Lévonorgestrel 30 ug; désogestrel 75 ug

(Microval®, Cérazette® et ses génériques (Optimizette®, Antigone®)

- Drospirénone 4 mg ( Slinda®)

—

* Voie sous-cutanée Nexplanon® : Etonogestrel (3 ans)

LARC

* Voie utérine Mirena ® Donasert ®, Kyleena®, Jaydess ® = Levonorgestrel

~—

(6, 5 et 3 ans)

* Voie intramusculaire Depot-Provera®: acétate de médroxyprogestérone




Contraceptions progestatives et risque veineux

Tous types de contraceptions progestatives

Study Relative risk Weight Relative risk
(95% Cl) (%) (95% C1)
Barsoum et al*® _ 6.6 1.20(0.40 to 3.63)
Conard et al*? = 3.8 0.80 (0.20 to 3.90)
Heinemann et al?® — 9.5 0.68(0.28 to 1.66)
Lidegaard et al** s | 40.5 0.77 (0.61 to 0.98)
Vaillant-Roussel et al2 — . 9.4 1.30(0.50 to 3.00)
Vasilakis et al®* = 3.5 1.30(0.30 to 6.80)
Vlieg et al® — - 12.5 1.38(0.65 to 2.90)
WHO* —— 14.2 1.93 (0.97 to 3.84)
Total ? 100 1.03(0.76 to 1.39)
0.01 0.1 1 10 100
Lower risk Higher risk
Contraception progestative injectable
Study Relative risk Weight Relative risk
(95%CI) (%) (95% C1)

Vlieg et al*t R 63.1 3.00 (1.20 to 7.50)

WHO¥ 36.9 2,19 (0.66 10 7.26)

Total gk 100  2.67(1.2910 5.53)

0.01 0.1 1 10 100
Lower risk Higher risk

Mantha BMJ 2012




Contraceptions progestatives et risque artériel

.
Voie Mplécule OR (IC95%) | OR (IC 95%)
1D\Y| AVC
Globalement 1.07 (0;62-1.84) 0.96 (0.70 — 1.36)
Intra-musculaire DMPA 0,66 [ 0,07-6,00] 0,89 (0,53-1,49)
Orale Desogestrel 1.46 [0.55 -3.90] 1.37 (0.71 -2.63)
Sous cutanée Désogestrel 2.14 (0.69-6.65) 0.88 (0.28-2.72)
Intra-utérne Lévonorgestrel 1.02 (0.71-1.46) 0.73 (0.54-0.98)

‘ Pas de modification de risque artériel

Chakhtoura Z et al JCEM2011 Stroke 2009) Lidegaard 2011




Effets indésirables des
contraceptions
progestatives




POP et Saighements

O Troubles du cycles

1/3 des femmes ont des métrorragies

Propabillity of discontinuation due to adverse events

Arm Treatment duration (months) AUC

DsSG o D.B566588
DRSP o 0583116

Figure 2. Probability of discontinuation due to adverse events. Kaplan—Meier's curve, DSG: I: DRSP: d il AUC: area under the curve.

Regidor, 2021
O Hyper E2 relative (mastodynies, gonflements)

Patientes a risque de saignements :
- Trouble de la coagulation

O Kystes ovariens - Traitements anti coagulant




Contraceptions disponibles

—Contraception féminine

o Mecanique DIU
o De barricre

o Préservatifs




DIU au cuivre

Mécanisme d’action :

* Inflammation de 'endometre
e Toxicité sur les gametes

Différents modeéles et tailles disponibles

Informer du risque d’augmentation de I'abondance des regles




Méthodes barrieres

- Préservatifs : féminins ou masculins

Préservatifs masculins (latex) remboursés a 60 %
sur prescription : EDEN ® SORTEZ COUVERTS ! ©

- Capes et Diaphragmes ( + spermicides)




Efficacités des méthodes contraceptives

% de femmes concernées par une % de femmes poursuivant
grossesse non intentionnelle durant  leur méthode contraceptive

la premiére année d’utilisation aprés un an d'utilisation®

Meéthode Emploi typique! Utilisation parfaite®
(1) (2) (3) (4)
Aucune méthode* 85 85
Spermicides® 29 18 42
Retrait 27 4 43
Abstinence périodique (méthode naturelie) 25 51

Jours fixes® 5

Deux jours® 4

Méthode de I'ovulation® 3
Eponge

Femmes uni/multipares 32 20 46

Femmes nullipares 16 9 57
Diaphragme” 16 B 57
Préservatif®

Féminin (Reality) 21 5 49

Masculin 15 2 53
Pilule combinée et pilule progestative pure a8 0.3 B8
Patch contraceptif combing (Evra) a8 0,3 68
Anneau contraceptit combiné intravaginal (NuvaRing) a8 0,3 68
AMPR (Depo-Provera) 3 0.3 56
Contraceptif injectable combiné (Lunelle)® 3 0,05 56
[

T au cuivre (ParaGard) 0.8 0.6 78

DIU-LNG {Mirena) 0,2 0,2 a0
Implant 4 I'étonogestrel (Implanon) 0,05 0,05 84

on reminine 0.5 r 100

Stérilisation masculine 0,15 0,10 100




Oubli

Conduite a tenir en cas d’oubli

<12 h : prendre le cp oublié et poursuivre

3H : POP Lévonorgestrel
24 H : POP Drospirénone

>12
prendre le cp oublié

poursuivre le traitement

préservatif pdt 7 jours

si oubli derniere semaine de la COP: enchainer la prise sans faire de semaine d’arrét
Si RS dans les 5 jours avant I'oubli ou 2 cp oubliés: Norlevo




Contraceptions d’urgence

DIU au cuivre

La plus efficace des contraceptions d’urgence

A poser dans les 5 jours (avant la nidation)




Contraceptions d’urgence

B
Hormonale : Ie plus rapidement possible apres le RS
- Norlevo ®: 750 pg de LVN

Doit étre utilisé dans les 72 heures suivant le RS

- Ellaone ®: Acétate d’Ullipristal

Doit étre utilisé dans les 5 jours

CNGOF 2018

Chez les femmes utilisant une contraception hormonale au long cours, il n’est pas recommandeé d’utiliser ’'UPA en CU.

En l'absence de contraception au long cours, dans les 72 premiéres heures apres le rapport sans protection, ’'UPA et le
LNG peuvent étre proposés (grade A). En raison de sa meilleure efficacité en période péri-ovulatoire, et cette période
étant difficile a déterminer, la prescription d’UPA peut étre recommandée (AP). Au-dela de 72 h, la préférence doit aller

a l"'UPA




Contraceptions d’urgence

Que dit la loi aujourd’hui ?

La Pilule de contraception d’urgence est disponible sans prescription en France depuis 1999 (2014 pour Ellaone ®)

Prise en charge fonction de I'age de la patiente :

* Pour les mineurs : délivrée gratuitement sans ordonnance . Anonymement

* Pour les majeures de < 26 ans : PEC 100 % conditionnée a la prescription médicale
* Pour les majeures de > 26 ans : PEC 65 % conditionnée a la prescription médicale

Ce que dira la loi « demain » :

Sans ordonnance et gratuite pour toutes les femmes
(janvier 2023 ?)




Quelques situations pratiques du pharmacien

Conseil a I'introduction d’une contraception par voie orale

- A débuter le premier jour des regles
Puis tous les jours a horaire fixe ( schéma continu ou 21/28)

- QUICK START : débuter la pilule n'importe quand dans le cycle ( vérifier absence de grossesse)
RS protégés par préservatifs pendant les 7 jours qui suivent

- Rappel des conduites a tenir en cas d’oubli

- Rappel des mesures de présentions IST




Quelques situations pratiques du pharmacien

Poursuite de la contraception lorsque la totalité des contraceptifs prescrits a été délivré

> Article R5134-4-1 Création Décret n°2012-883 du 17 juillet 2012 - art. 1

= Possibilité de dispenser le traitement
= Pour une durant n’excédant pas 6 mois

=> Si le contraceptif ne figure pas sur la liste mentionnée au deuxieme alinéa de l'article L.5125-23-1
=> Et que 'ordonnance date de moins d’un an




Quelques situations pratiques du pharmacien

Contraception et inducteurs enzymatiques

Les contraceptions hormonales sont métabolisées par le cytochrome P450

Inducteurs -
enzymatiques

Contraceptions possibles :
Mécaniques
Barriéres
Quid du DIU au LVN ?

Risque de baisse d’efficacité des
contraceptifs hormonaux

Contraception d’urgence :
DIU cuivre
Doubler la dose de Norlevoe (accord d’experts)




Conclusion

* Nombreuses contraceptions disponibles

* Choix de la contraception AVEC la patiente en fonction des contre indications, souhaits
(INDISPENSABLE pour optimiser 'OBSERVANCE) et des éventuelles interactions
médicamenteuses

* Education des patientes : modalités de prise, conduite a tenir en cas d’oubli, IST ...
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