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INTRODUCTION

La contraception orale ou « pilule », introduite en France dans les années
soixante, est devenue aujourd’hui le premier moyen de contraception et une
thérapeutique trés largement banalisée.

Pourtant, cette thérapeutique n’est pas sans danger et le pharmacien d’officine a
sans aucun doute un role important & jouer dans la prévention de ses effets
secondaires. Il est également souvent un interlocuteur privilégié des utilisatrices, pour
diverses questions concernant la « pilule »,

La contraception orale a aussi son actualité avec la mise & disposition du public en

vente libre de la contraception d’urgence, Norlevo®. Le pharmacien d’officine est

placé, par I’absence de consultation médicale, au premier plan de cette nouvelle
thérapeutique ainsi que de la prévention des grossesses mon désirées et des IVG

(Interruption volontaire de grossesse).

Dans ce travail, nous ferons tout d’abord quelques rappels sur la contraception
orale, en insistant plus particuliérement sur ses effets indésirables et les accidents

qu’elle peut engendrer.

Nous essaierons ensuite d’évaluer quel est le réle du pharmacien dans la
contraception orale et la contraception d’urgence, ainsi que son opinion sur ces sujets,
4 1’aide d’une enquéte réalisée auprés de plus de cent pharmaciens de Limoges et de
ses environs, Nous présenterons cette enquéte et son mode d’élaboration et

d’utilisation ainsi que les méthodes statistiques utilisées pour son analyse.

Enfin, nous étudierons en détail et commenterons les résultats de cette enquéte,
afin de savoir quelles sont les demandes des utilisatrices et quel est le travail effectué
par le pharmacien d’officine sur la contraception orale et d’urgence. Nous pourrons
alors mesurer 1’importance du role du pharmacien dans la contraception. Nous verrons
également ce qui peut étre amélioré dans I’exercice officinal en ce qui concerne la
contraception orale. En dernier lieu, nous comparerons les résultats de cette enquéte a

la littérature parue sur ce sujet.
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] - RAPPELS SUR LA CONTRACEPTION ORALE

1-La contraception hormonale continue

La contraception hormonale apparait en France dans les années 1960-70,

notamment avec les lois du 27 décembre 1967 et du 4 décembre 1974.

Loi du 27 décembre 1967 ou loi Lucien Neuwirth :

- la fabrication, I’importation, la vente en pharmacie des produits
contraceptifs sont autorisées sous contrdle de I’Etat ;

- la prescription des produits ou leur application ne peut éire que
meédicale ;

- les mineures doivent étre autorisées par un des parents ;

- les centres de planification et d’éducation sont autorisés et soutenus.

La loi du 4 décembre 1974 rend la contraception accessible aux mineures

désirant garder le secret par la gratuité des produits et des analyses dans les centres de

planification familiale.

1.1 — Epidémiologie

Depuis son apparition dans Darsenal contraceptif, la contraception orale
hormonale n’a cessé de se développer et de croitre. Elle est ainsi devenue le mode de
contraception le plus utilisé en France.

Selon une étude réalisée en 1994 par I'INSEE, 65 % des femmes dgées de 20 a
49 ans utilisent une contraception. La premiére est la pilule, avec 36,8 % des femmes
de 20 & 49 ans. Vient ensuite le dispositif intra-utérin (DIU) avec 16,1 % des femmes
de 20 a 49 ans. Enfin, les autres méthodes ne concernent que 15 % des femmes.

Les tendances essentielles sont :

- une progression lente mais réguliére de la pilule,

- une discréte diminution du DIU,
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- une utilisation stable et modeste du préservatif masculin,

- une diminution trés nette des autres méthodes et notamment du retrait.

[MMéthode contraceptive principaie utilisée par les femmes agées de 20 a
44 3ns en 1578, 1988 et 1994, d'aprés des enquétes de FINED, Les chiffres

i sont exprimés en pourcentage.

1978 1988 1994

Utilisent une méthode contraceptive
Cantraceptif oral 8 34 41

+ Stérilet v 9 19 16
Préservatifs masculins 5 68 4 c8 5 & o8
Retrait 18 & 3
Abstinence périodique 6 2 4
Méthodes locales féminines : 2 2 i
N'utilisent pas de méthode

i cantraceptive
Stérilisation & 5
Femmes stériles
Pas de partenaire » 324 32 10 32
Enceintes ou souhaitant le devenir ' 11

L Autres 2 3

Tableau n°l : Répartition des moyens de régulation des naissances utilisés en France

1.2 — Meode d’action

Deux types de molécules sont utilisés en contraception hormonale :
- les estrogénes toujours associés aux progestatifs ;

- les progestatifs utilisés seuls ou au sein d’associations estro-progestatives.

® Estrogénes
Ils exercent un effet de rétrocontrdle négatif sur la production, par
Ihypophyse, des gonadotrophines FSH (Follicle Stimulating Hormone) et LH
(Luteinizing Hormone), dont le pic de sécrétion déclenche 1’ovulation. De fortes doses
d’estrogénes, en début de cycle menstruel, bloquent la décharge hypophysaire des

gonadotrophines FSH et LH et par conséquent I’ovulation.

e Progestatifs
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e Progestatifs
La progestérone, progestatif naturel endogéne, empéche toute ovulation
lorsqu’elle est donnée a dose €levée. Le mécanisme d’action des progestatifs est en fait
triple : - ils bloquent I’ovulation par un effet antigonadotrope, supprimant les
sécrétions de FSH et LH, et en particulier leur pic préovulatoire ;
- ils modifient la glaire cervicale qui devient €paisse, visqueuse et peu
abondante et donc peu perméable aux spermatozoides ;
- ils ont une action antinidatoire, s’opposant a la prolifération de
I’endométre induite par les estrogénes naturels ou de synthése.

L’endométre devient alors atrophique et impropre & la nidation.

® Association estroprogestative
L’association des estrogénes et des progestatifs tend a pallier les
inconvénients des uns et des autres pris isolément. Ainsi, I’addition d’un progestatif a
Pestrogéne renforce Pefficacité du blocage de Povulation par Iestrogeéne lorsque
celui-ci est pris & dose faible (inférieure & 30 pg) et permet de diminuer la dose
d’éthinyl-estradiol dans une pilule sans en modifier efficacité. Inversement,
’addition d’un estrogéne corrigera les inconvénients d’une atrophie de I’endométre

induite par le progestatif.

1.3 — Composition des différentes pilules

1.3.1 — Principes actifs

s Estrogenes
L’estrogéne utilisé dans les pilules estro-progestatives est exclusivement
I’éthinyl-estradiol, estrogéne de synthése dont I’activité puissante et la forte affinité
pour le foie sont responsables d’effets indésirables vasculaires et métaboliques non-
négligeables. 1l existe, par ailleurs, des variations interindividuelles de la
biodisponibilité de 1’éthinyl-estradiol et de son métabolisme a ’origine de variations

de tolérance et d’efficacité.
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» Progestatifs

Ce sont tous des progestatifs de synthése dérivés de la nortestostérone. Ils se

lient au récepteur de la progestérone mais également, 4 des degrés divers, au récepteur

des androgénes. Plusieurs générations de ces progestatifs ont été développées,
présentant des propriétés androgéniques de plus en plus réduites :

1ére

- progestatifs de génération: noréthistérone, acétate de

noresthistérone et lynestrénol, présentant une certaine activité
androgénique et des effets métaboliques délétéres (augmentation des
triglycérides et du cholestérol, résistance a I’insuline).
- progestatifs de 2°™° génération: norgestrel et lévonorgestrel
- progestatifs de 3% o&nération: désogestrel, gestodéne et norgestimate
L utilisation de ces nouveaux progestatifs (2™ et 3°™ génération), présentant une
forte action antigonadotrope a faible dose, a permis de diminuer les doses d’éthinyl-

estradiol (et donc ses effets indésirables), sans altérer I’efficacité contraceptive.

Parmi les progestatifs, I'un d’eux se distingue. Il s’agit le D'acétate de

cyprotérone. Il posséde une activité antiandrogénique. Son association avec I”éthinyl-

estradiol (Diane 35%) présente une bonne efficacité contraceptive, bien que n’ayant pas

I’A.M.M. dans cette indication.

1.3.2 — Les différentes méthodes utilisées

1.3.2.1 — Les méthodes d’association estro-progestatives
+ Méthode combinée
Tous les comprimés contiennent a la fois ’estrogéne et le progestatif.

* Pilule combinée monophasique : chaque comprimé de la plaquette a la

méme composition : méme dose d’estrogéne et de progestatif.

* Pilule combinée biphasique : il y a deux types de comprimés dans la
plaquette. L estrogéne est soit toujours  la méme dose, soit & deux doses
différentes. Le progestatif est & deux dosages, faible au début du cycle

puis plus fort en fin de cycle.
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* Pilule combinée triphasique: il y a trois types de comprimés dans la

plaquette. L’estrogéne cst soit & la méme dose dans tous les comprimes,

soit a doses variables. Le progestatif augmente en 3 paliers.

e Méthode séquentielle

Les premiers comprimés de la pilule ne contiennent que de 1’éthinyl-estradiol et les

comprimés suivants contiennent de I’éthinyl-estradiol avec un progestatif de synthése.

Phase 1 :

Estrogéne seul pendant 7 jours.

Phase 2 : Estrogéne + progestatif pendant 15 jours.

Ce schéma proche du cycle physiologique est bien toléré par Putérus et n’entraine que

rarement des métrorragies. Mais, le climat estrogénique trés dominant (augmentation

des risques liés aux estrogéncs) de ces pilules les fait réserver a certaines indications

No ec N re de cp et dose :
. Bosages Phasages el dose t{néjéepgr mgJ BN |y de p?g‘gbestahf ppar cguesn pg Climat) R
Combinées > d
Normodosées {monophasiques) ¢ 1 "'Q‘n*f-i“:fna._ O S04
Séquentielles : i
M:mdnt Levonorgestrel 21 crl a 150 E 0
Cliest 21 tp 35 Norgestimate 21cpa 250 i M
Effiprev 21cpa 35 Norgestimate 21cpa 250 M N
Combinges Diang 35 2epalds Cyprotérone-Acétate 21ecpa 2000 E i
monophasiques | Vamoline 2tepa 30 Désogestrel 21cp 4 150 M M
Yarnoline continu 29cpad0+Tcepal Désogestrel 2i¢pa 150 + 7epal M N
Minidosées Cycléane 30 21epa 30 Désogestrel 2%epa 150 M N
Moneva 21epa 30 Gestodéne 2ieps 75 p N
Minulet 21epad0 Gestodene 2icpaib p N
Combinges  [MMIpHaSE] 1530510 60 B A0S o NoreTIsterone-Acerate peiiei T o 21 000FT06n 2 2 0007 R IAIR A 20K
diphasiques Adépal 7cp 330+ 14¢epa a0 Lévonorgestrel Tepai50 + 1depd 200 EP 0,
T e e T, 2P 2 35 [ Noretistarong A N 0 e S R
Gombindes Trinordiol Scp 230 + 5cp240 + 10epa 30 | Lévonargestrel Bepa50+5epa7s« 10cp a 126 1EMPY O
\riphasiques Triminuiet Gcpad0 + 5cpadl+ 10cpa 30 | Gestodine Genabd+hepa 0+ 10cpal0l [MMP| N
Phaava 6cpad0 + 5cpad0+ 10cp 230 | Gestodens Bepas0+5cpa 70+ 10¢pai0ld MMPI N
Cycléane 20 21epa 20 Désogestrel 21cpa 150 M N
Merciion 21cpa?0 Désogestrel 21epa15G Wi N
. . Gombinées toutes | Harmonet 2iepa 20 Gestodéne 21epd 70 p e
Microdoseas monophasiques |+ Méliane 21cpa 20 Gestodéne 2lcpa 75 P N
Minzsse T pa 15 + depal Gestodéns 24cpab0+4cpal 8 N
*L Méledia 2depath+depald Gq?_o_dgne Z4cpa B0 + depal P __Fﬂw

* M'a pas A M. M en contraceplion.

rogestatits . [ 17 génération .|

[ 2¢ géncralion |

E 2t génération J

E - Glimat estrogénigue dominan!

M . Climat mixie

P - Climat progestatit dominant

% :Remboursée O Oui N Nen

¢p : Comprimé

Tableau n° 2 : Contracepiion estro-progestative’
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1.3.2.2 — La contraception progestative

Il n’y a pas d’estrogéne. L activité contraceptive est donc entiérement due au
progestatif. On en distingue deux types :

e Progestatifs continus microdosés ou «micro-pilules» : cela

correspond 2 une administration quotidienne continue, ¢’est-a-dire tous les jours du

cycle, sans interruption, d’un progestatif microdosé de synthese.

e Progestatifs discontinus macrodosés a forte dose : ces progestatifs,
prescrits 4 dose thérapeutique et pendant au moins 20 jours par cycle, sont
contraceptifs, bien que seules deux spécialités possédent I’A.M.M. en contraception

(Orgamétril® et Primolut-Nor®).

Colprona Médrogestane 5

Gestoral* Médroxyprogestérons - 10 10
Lutényl* Nomégastrol 5 5
Lutionex™ Démegestone 0,5 Non
Surgestone*® Promeégesione 0,25-4,50 0,8

Microval Levonorgestrel

" N'a pas 'A.M.M. en contraception.
Progestatits 1 [BIORNerationg | 2° génération |
C+ . dose en mo/jour de progestatif assurant un effet antigonadotrope en prescription de 21 jours par mais.

Tableau n° 3 : Contraception progestative

2 — La contraception d’urgence

L’arrivée sur le marché de la contraception hormonale d’urgence est destinée &
réaliser un progrés décisif dans la prévention des interruptions volontaires de grossesse
(220 000 cas en France en 1995). Elle est efficace au maximum & 98 % si elle est prise

correctement et surtout le plus t6t possible.
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2.1 — Mécanisme d’action

Il faut souligner que la contraception d’urgence ne peut interrompre une
grossesse débutante. Le mécanisme d’action est double :
- inhibition ou retardement de I’ovulation ;

- modification de la muqueuse utérine qui devient impropre a la nidation.

2.2 - Indications et principes d’utilisation

Elle s’applique :
- aprés un rapport non ou mal protége ;
- en cas de faillite d’un autre mode contraceptif (préservatif
déchiré, diaphragme déplacé...) ;
- en cas d’oubli d’une contraception hormonale réguliére ;

- en cas de viol.

Quel que soit le produit employé, certaines régles sont impératives :

- I’administration du produit doit se faire dans les 72 heures (3 jours) suivant le
rapport non protégé et elle doit &tre suivie d’une deuxiéme prise 12 heures a 18
heures aprés la premiere ;

- la prise d’inducteurs enzymatiques peut comprometire I’ efficacité des

contraceptifs d’urgence ;

- le traitement ne protége pas les rapports sexuels suivants ;

- les régles doivent survenir a la période prévue (sinon il faut faire un test de

grossesse).

2.3 - Modalités thérapeutiques

Pratiquée longtemps, hors A.M.M. avec le Stédiril®, la contraception d’urgence

s’est récemment dotée de deux spécialités spécifiquement dédiées & cette indication.
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La mise sur le marché, en janvier 1999, de Tétragynon® (Liste I), association estro-

progestative, a rendu officielle la contraception d’urgence.

L’introduction, en mai 1999, de Norlevo®, progestatif pur, a permis de

s’affranchir des contre-indications lides aux estrogénes et de proposer la contraception
d'urgence en vente libre dans les pharmacies. Les effets indésirables liés aux

progestatifs doivent cependant étre pris en compte.

2.3.1 — Contraception d’urgence estro-progestative : T Stragynon®

¢ Composition

Chaque comprimé de Tétragynon® délivre 0,25 mg de lévonorgestrel et

50 pg d’éthinyl-estradiol.

¢ Dispensation et prise en charge

Dispensé sur prescription médicale (Liste I), Tétragynon®  est

remboursable & 65 % par la sécurité sociale.

» Posologie
Le traitement consiste en I’administration de 4 comprimés pris 2 par 2.
Les deux premiers comprimés doivent étre pris le plus t6t possible apres le rapport non
protégé et au plus tard dans les 72 heures suivant celui-ci. Les deux autres comprimes

doivent étre pris 12 heures plus tard.

» Effets indésirables
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont des nausees
ou vomissements, de la fatigue, des vertiges, des céphalées, des mastodynies, des

douleurs abdominales et des saignements.

25



¢ Contre-indications et mises en garde

Les contre-indications de Tétragynon® sont celles des estro-progestatifs

(antécédents thrombo-emboliques, anomalies congénitales de la coagulation et autres

causes de thrombophilie connue...).

Les mises en garde sont :

- grossesse : le traitement est totalement inefficace en cas de
grossesse installée. En cas d’échec du traitement, le risque de
malformation feetale ou de grossesse extra-utérine n’est pas augment€ ;

- allaitement : en raison du passage dans le lait maternel,

I"utilisation de Tétragynon® est déconseillée en cas d’allaitement ;
- utilisation répétée : I'utilisation répétée de Tétragynon® au cours

d’un méme cycle est & éviter car elle risque d’induire des troubles du

cycle du fait de ’accumulation des doses d’hormones.

2.3.2 — Contraception d'urgence progestative : Norlevo®

* Introduction
L’arrivée sur le marché, en vente libre, de la contraception d’urgence est
destinée a réaliser un progrés décisif dans la prévention des interruptions de grossesse.
Elle est efficace a 98 % si elle est prise correctement et le plus tot possible, ce qui
place le pharmacien d’officine au premier plan de la prévention des grossesses non-
désirées et de I'IVG.

Le plus souvent, les patientes qui demandent ce médicament posent
spontanément des questions sur le mode d’action et les modalités de prise. Si ce n’était
pas le cas, le pharmacien se doit d’apporter certains renseignements indispensables. Le
réle du pharmacien est primordial dans le choix du recours & la contraception
d’urgence, dans I’information sur les modalités d’administration, et les éventuels effets

secondaires, ainsi que dans le suivi du résultat.
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s Composition

Les comprimés de Norlevo® délivrent 0,75 mg de lévonorgestrel.

¢ Dispensation et prise en charge
Norlevo® étant disponible hors prescription médicale, le role de conseil
du pharmacien devient primordial dans le choix du recours & la contraception
d’urgence, dans P’'information sur les modalités d’administration et dans le suivi du

résultat. Norlevo® n’est pas remboursé par la sécurité sociale.

¢ Posologie
Le traitement comporte la prise de deux comprimés. Le premier
comprime doit étre pris le plus tt possible aprés le rapport non-protégé et au plus tard

dans les 72 heures suivant celui-ci. L’autre comprimé doit étre pris entre 12 et 24

heures aprés la prise du premier comprimé. Norlevo® peut étre pris 4 n’importe quel

moment du cycle.

¢ Effets indésirables
Les effets indésirables rapportés sont les mémes que ceux de

Tétragynon®. Cependant, la fréquence des nausées, des vomissements, des vertiges et

de la fatigue semble moindre avec Norlevo®.

¢ Contre-indications et mises en garde

Le traitement par Norlevo® ne présente pas de contre-indication formelle

du fait de I’absence d’estrogénes. Les mises en garde sont identiques a celles de

Tétragynon® (grossesse, utilisation répétée...). Enfin, il est bon de répéter que la

contraception d’urgence peut €tre inactivée par la prise concomitante d’inducteurs

enzymatiques,
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II - INCONVENIENTS DE LA CONTRACEPTION ORALE

Ils sont le plus souvent passagers et ne nécessitent, en général, pas l'arrét du

traitement.

1 — Nausées et vomissements

1.1 — Epidémiologie

Les nausées et les vomissements observés sont rares avec les produits
faiblement dosés. Ils surviennent e plus souvent avec des pilules fortement dosées en
estrogénes. On les rencontre surtout en début de traitement, lors des trois premiers

cycles et ils disparaissent le plus souvent spontanément.

1.2 — Physiologie

Les nausées peuvent étre dues :
- soit a une trop forte dose d’estrogénes (il faudra alors
utiliser une pilule plus faiblement dosée),
- 501t 2 une intolérance réelle, méme aux faibles doses,

- soit 4 un refus inconscient de la contraception orale.
1.3 — Prévention
La présence de nausées, en début de traitement, fera préférer la prise le soir, au
coucher.

En cas de persistance au dela de trois mois, une diminution de la dose

d’estrogene apportée par la pilule devra étre envisagée.
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2 — Prise de poids

2.1 — Epidémiologie

Il faut tout d’abord noter I’importance des prédispositions individuelles 2 la
prise de poids et savoir qu’il ne s’agit pas d’un effet secondaire systématique.

Une prise de poids de 2 4 3 kg, suite a 1’instauration d’une contraception orale,
est cependant une plainte fréquemment observée. Il semblerait que les pilules
3éme

minidosées en estrogénes et utilisant les progestatifs de génération (a faible effet

androgénique) n’entrainent que trés peu ou pas de prise de poids.

2.2 — Physiologie

La prise de poids est due a un double mécanisme :
- un effet anabolisant orexigéne dil au progestatif,

- une rétention hydrosodée due a 1’estrogéne.
2.3 - Prévention

Une prise de poids modérée (2 & 3 kg) ne présente aucun caractére de gravité et
ne doit pas entrainer un arrét du traitement. Par contre, une augmentation plus
importante (supérieure & 4 kg) doit étre prise en compte car elle peut révéler:

+ un surdosage, et cela nécessitera un changement de contraceptif,

+ la révélation d’un diabéte, d’un état pré-diabétique ou d’une résistance a ’insuline.

3 - Mastodynies et tensions mammaires

3.1 ~ Epidémiologie

Ces effets secondaires apparaissent en général en début de traitement, et

disparaissent le plus souvent spontanément aprés deux ou trois cycles. Si on les
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observent systématiquement avec les pilules normodosées, on ne peut en exclure la
survenue avec les pilules minidosées.
Cet effet secondaire frappe essentiellement les femmes ayant spontanément un

syndrome prémenstruel ou une mastose.

3.2 — Physiologie

Les mastodynies et les tensions mammaires sont habituellement dues a un état

d’hyperestrogénie relative.

3.3 — Prévention

Les mastodynies et les tensions mammaires peuvent exister dans les trois
premiers mois de prise mais elles doivent disparaitre ensuite. Si celles-ci ne
disparaissent pas, plusieurs mesures sont a prendre :

- effectuer un examen soigneux des seins et, si nécessaire, une
mammographie,

- envisager le changement du contraceptif utilisé par une pilule moins
dosée en estrogénes (ou sans estrogéne) ou & climat progestatif,

- éventuellement, les mastodynies et les tensions mammaires peuvent
étre soulagées par Dapplication quotidienne d’un gel de progestérone sur les

seins.

4 — Céphalées et migraines

4.1 — Epidémiologie

Les relations entre migraines, céphalées et estro-progestatifs sont complexes.
En effet, dans certains cas, la prise d’estro-progestatif fait disparaitre une
migraine prémenstruelle ou mensuelle préexistante. Dans d’autres cas, il y a révélation

d’une migraine ou bien la migraine préexistante devient rebelle au traitement habituel.
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On peut également observer une augmentation de la fréquence et de I'intensité de la
douleur.
D’autre part, on constate souvent 1’apparition de céphalées pendant la période

d’arrét entre chaque plaquette.

4.2 — Physiologie

Les céphalées survenant entre deux plaquettes (pendant les regles) ne sont pas
graves. Elles sont dues a I’état ¢’hypoestrogénie provoqué par la chute brutale du taux
d’hormones circulantes.

Les céphalées et les migraines, si elles sont intenses, rebelles, récidivantes et de
topographie fixe, doivent impérativement étre prises en compte. Elles pourraient étre
le signe prémonitoire d’un accident vasculaire cérébral, surtout en cas de haut risque

vasculaire personnel ou familial et notamment d’antécédent ’AVC.

4,3 — Prévention

Les banales céphalées entre les plaquettes ne présentent pas de grand danger et
devraient céder a la prise d’antalgiques classiques (paracétamol, salicylés...etc).

Par contre, toute céphalée ou migraine intense, récidivante ou rebelle au
traitement, due & la pilule, doit faire I’objet d’une consultation médicale qui conduira
le plus souvent & 1’abandon de la contraception orale estro-progestative, ou au

changement pour une pilule progestative seule.

5 —Mycoses

5.1 — Epidémiologie

Les mycoses génitales sont classiquement plus fréquentes au cours de la
contraception orale estro-progestative que sous d’autres méthodes de contraception ou

qu’en I’absence de contraception. Ce risque est cependant difficile a évaluer du fait de
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la discordance des résultats et de I’abondance de facteurs favorisants interférents

(antibiothérapie, chimiothérapie, rapports sexuels...).

5.2 — Physiologie

La prise d’estro-progestatifs induit une modification du pH vaginal et de sa

sécrétion glycogénique qui favorise la survenue de mycoses vaginales.

5.3 — Prévention

11 faut éliminer, autant que possible, les autres facteurs favorisants de mycoses
vaginales, Par ailleurs, un traitement classique par ovules antimycosiques viendra a

bout de ces affections.

6 — Spottings

Les spottings sont des petites pertes de sang inter-menstruelles, objectivées par
de petites taches rondes.

Les spottings peuvent survenir pendant les premiers cycles du traitement. lls
sont dus au progestatif qui entraine une atrophie de I’endométre responsable de divers
troubles du cycle dont les spottings.

Ils ne nécessitent un changement de prescription que s’ils se développent ou se

transforment en d’autres troubles du cycle (métrorragies, aménorrhée...).

7 — Baisse de la libido et dépression

Ces effets indésirables sont parfois observés, surtout avec les pilules
microdosées (20 ng d’éthinyl-estradiol), du fait d’une hypo-estrogénie relative. Le
passage & une pilule plus dosée en estrogénes corrige ce trouble, mais ce changement

n’est pas toujours souhaitable (effets secondaires des estrogénes augmentés).
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Par ailleurs, I’hypo-estrogénie est aussi responsable d’une sécheresse vaginale.

Ces effets indésirables concernent volontiers les femmes déja sujettes a des
variations pré-menstruelles ou menstruelles de ’humeur avant toute contraception
orale. Les estro-progestatifs peuvent étre associés & une altération de la libido, mais
tous les auteurs s’accordent a dire que la pilule ne rend pas frigide. En réalité, la pilule

est probablement souvent le révélateur d’un trouble préexistant.

ITI - INCIDENTS DUS A LA CONTRACEPTION ORALE

Les incidents de la contraception orale ne présentent en général pas de caractére
de gravité, mais ils nécessitent tout de méme souvent ’arrét du traitement. Ces effets

indésirables régressent en général suite  cet arrét.

1 — Hypertension artérielle

1.1 — Epidémiologie

La contraception orale augmente légérement la tension artérielle, surtout
diastolique. La limite de sécurité est de 14/9.

L’installation de I’hypertension artérielle est parfois rapide, le plus souvent
progressive (la prise de la tension artérielle est nécessaire a chaque consultation). Sa
fréquence est de 1,5 & 3 % et elle peut atteindre jusqu’a 5 % au bout de cing ans
d’utilisation et chez les utilisatrices plus dgées.

[.’apparition d’une hypertension artérielle sous contraception orale est favorisée par :
- les antécédents familiaux d’hypertension artérielle,
- les antécédents personnels d’hypertension artérielle gravidique,
- une affection rénale préexistante,
- une sténose rénale sous-jacente (entrainant une hypertension

artérielle sévére sous estro-progestatifs).
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1.2 — Physiologie

L’hypertension artérielle est due a I’action des stéroides sur le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA). L’estrogéne agit par stimulation du SRAA. Par
ailleurs, on remarque que le progestatif a aussi un réle car plus il est dosé, plus son

activité risque d’étre néfaste.
1.3 — Prévention
L’apparition d’une hypertension artérielle doit entrainer ’arrét de la pilule.
L’hypertension artérielie régresse en général a Parrét du traitement. Si elle persiste au

bout de six mois, un bilan et un traitement anti-hypertenseur doivent éire entrepris.

2 — Troubles de la fonction biliaire

La pilule, a fortiori la pilule faiblement dosée, n’a généralement aucun effet
notoire sur fa fonction biliaire. D’autant plus, lorsque les contre-indications hépatiques
sont bien respectées.

Nous notons cependant quelques rares ictéres cholestatiques. Ils peuvent étre
précédés d’un prurit gravidique qui semble en étre une forme dégradée. Ces effets
indésirables sont dus a I’éthinyl-estradiol qui provoque une altération de I’excrétion
biliaire.

Ces effets indésirables sont le plus souvent évités si les contre-indications
hépatiques sont bien respectées. C’est pourquoi, il semble important de les rappeler.
La contraception orale est contre-indiquée en cas d’antécédents personnels ou
familiaux d’ictére cholestatique idiopathique gravidique. I en est de méme pour le
prurit gra\\iidique. 1’existence d’un déficit génétique du métabolisme de la bilirubine

est également une contre-indication classique.

D’autre part, une augmentation de fréquence de la lithiase biliaire a été décrite

sous contraception orale. Elle pourrait n’exister que pendant les trois premicres
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années. Il n’est pas certain qu’elle persiste avec les pilules faiblement dosées.
Cependant, I’existence d’une lithiase vésiculaire, chez une jeune femme entreprenant
une contraception orale, doit étre prise en compte. C’est d’ailleurs Ia seule indication

de la cholécystectomie sous ceelioscopie pour lithiase asymptomatique.

3 — Troubles cutanés

3.1 — Acné

L’acné est une maladie du follicule pilo-sébacé qui est directement sous le
contrdle des androgénes. C’est par leur interaction avec le métabolisme des
androgénes que les contraceptifs modifient ’évolution de I’acné. Cette influence n’est

pas univoque. Elle peut étre bénéfique ou néfaste en fonction du choix des molécules.

e Influence des estrogénes

Les estrogénes de synthése (éthinyl-estradiol) sont anti-androgénes par :
- un effet anti-gonadotrope,
- une augmentation de la synthése de SHBG (Sex Hormone Binding Protein)
avec diminution de la fraction libre de testostérone (hormone androgénique).

Les estrogénes ont donc une action plut6t bénéfique sur I’acné.

e Influence des progestatifs

Les progestatifs de 1% et 2°™ générations ont un effet androgénique trés
marqué. Par contre, les progestatifs de troisiéme génération sont anti-gonadotropes &
trés faible dose, ce qui a permis de minimiser voire de supprimer cet effet
androgénique.

Les progestatifs ont donc une action globalement néfaste sur ’acné mais elle

diminue de la premiére a la troisieme génération.
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e Cas particulier

Il faut parler ici du cas de la spécialité Diane 35%, composée d’acétate de

cyprotérone (progestatif anti-androgénique) associé a 1'éthinyl-estradiol. Cette pilule
fortement anti-androgénique a donc une influence trés bénéfique sur 1’acné. Elle ne
posséde d’ailleurs pas I’A.M.M. pour la contraception orale, mais pour le traitement de

1’acné.

En conclusion, les effets indésirables cutanés a type d’acné sont induits par
certaines associations trop androgéniques. Le remplacement par une pilule plus
estrogénique ou comportant un progestatif moins androgénique (3™ génération,

acétate de cyprotérone) améliore souvent la situation.

3.2 — Chloasma

3.2.1 — Epidémiologie

Le chloasma, classique au cours de la grossesse, est fréquent sous estro-
progestatifs. Il s’agit d’une pigmentation irréguliére du visage, d’intensité variable et
habituellement symétrique. Il correspond & un dépét de mélanine.

Cependant, on a remarqué que le chloasma survenait surtout chez les femmes

qui en ont déja souffert lors d’une grossesse.

3.2.2 — Physiologie

Sur le plan physiologique, le chloasma résulte d’un double mécanisme :
- stimulation mélanocytaire d’origine hormonale ou seuls les
estrogénes semblent étre impliqués,

- stimulation par les ultraviolets.
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3.2.3 — Prévention

Le chloasma disparait en général & I'arrét du traitement. C’est pourquoi, la
suppression ou le remplacement du contraceptif oral estro-progestatif par un
contraceptif sans estrogénes doit étre envisagée.

Si la suppression de la contraception estro-progestative est impossible, une
photoprotection extréme est indispensable, ainsi que I'utilisation de cosmétiques sans
parfum. D’autre part, la plupart des chloasmas peuvent étre traités par certains

topiques dépigmentants.

4 — Modification du bilan lipidique

L’ensemble des études conduites dans les 20 derniéres années s’accordent a dire
que les contraceptifs oraux modifient les taux des lipides plasmatiques. Ces
modifications, dont certaines entrainent un risque athérogéne accru, pourraient
contribuer 4 P'augmentation de D’incidence des accidents thrombotiques, bien que
ceux-ci soient surtout influencés par I’dge des utilisatrices (supérieur a 35 ans), ainsi

que par d’autres facteurs de risque (tabagisme, hypertension artérielle).

4.1 — Influence des différentes molécules sur le bilan lipidique

4.1.1 — Estrogénes de synthese

L’éthinyl-estradiol est le seul estrogéne de synthése utilisé en contraception
orale. Les variations observées sont dose-dépendantes. Elles correspondent & une
augmentation des triglycérides de 20 & 70 %, du cholestérol total (CT), du cholestérol
LDL (CLDL), ainsi que du cholestérol VLDL et HDL (C.HDL). Le rapport
CT/C.HDL est généralement inchangé. Pour de faibles doses d’éthinyl-estradiol (20 ou
30 pg), on observe une élévation des TG et du C.VLDL d’environ 20 % et une

élévation modérée du C.HDL, les valeurs du CT et C.LDL n’étant pas modifiées.
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Ces modifications sont dues & une augmentation de la synthése hépatique des
lipides VLDL, ainsi qu’a une augmentation de la synthése des lipides HDL et a une
diminution de leur dégradation par inhibition de Pactivité triglycéride lipasique

hépatique.

4.1.2 — Progestatifs

e Progestatifs de 1°" génération (noréthistérone...)

Tres utilisés en contraception, ces progestatifs trés androgéniques sont
responsables de modifications déléteres du bilan lipidique. Ces modifications sont

toujours dose-dépendantes.

Ils tendent a : -éleverle CT et le C.LDL,
- diminuer le C.HDL.
Les TG et le C.VLDL restent généralement inchangés, mais le rapport

CT/C.HDL est augmenté et évolue donc vers une augmentation du risque d’athérome.

o Progestatifs de 2°™ génération (norgestrel, Iévonorgestrel)
Ils entrainent : - une forte baisse du C.HDL dose-dépendante,
- une légeére baisse du CT, du C.LLDL et C.VLDL.,
Le rapport CT/C.HDL est peu modifié. La baisse du C.HDL est due a une
augmentation de 1’activité triglycéride lipasique hépatique.

3éme

® Progestatifs de génération (désogestrel, gestodéne, norgestimate)

Ces progestatifs, moins androgéniques, semblent avoir une bonne
tolérance vis-a-vis du bilan lipidique puisque ne modifiant pas ou non-
significativement les taux plasmatiques.

Il semblerait méme que le désogestrel (Varnoline*) augmente légérement le

C.HDL. En effet, une étude menée par le laboratoire Organon, lors de la révision de
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PAMM en 1997, a montré que le rapport C.LDL/C.HDL est diminué et donc que le

risque thrombo-embolique est réduit.

4.1.3 — Associations estro-progestatives

Les effets sur le bilan lipidique des associations estro-progestatives varient en
fonction :
| - des doses d’estrogénes et de progestatifs,
- de Pactivité¢ de [’association : progestative plus ou moins forte,

estrogénique ou antiestrogénique, et surtout androgéne.

En résumé, on peut dire qu’actuellement, les pilules faiblement dosées en

- ay . & & P . . .
estrogénes et utilisant des progestatifs de 2°™ ou 3™ générations modifient peu, voire
parfois favorablement, le bilan lipidique.

Stérob ' Apo
téroides cr TG | CHDL | C.LDL | C VLDL|ApoAT|™"
3] EE ou T T T T T T *
(EE mestranol
> 50 ug) | et progestatif
MD + norstéroides | T T TOould|T T T #
(EE (estrane)
=50 pg)
+ norgestre! Tooud |T Tooul|T T

MiD + norstéroides [Toud |TouO [lou0 |[Toud [Tou0 |Toud {T

(EE norgestret Tooul|Tou0 [loud |Toud |Toud |0 T
< 50 ug)
désogestrel 0? 07 Toud |07 Touo |T ¢
gestodéne 0? a7 07 0?7 07 07 Q7
norgestimate |07 07 0? 07 07 07 07

EE = éthinyi-astradiol; FD = fortement dosés; MD = moyennement dosés; MiD : minidosés.
Tableau n° 4 : Modifications lipidiques induites par les associations estro-progestatives

4.2 — Prévention : Contrdle et surveillance du bilan lipidique

La mise en place d’une contraception orale doit étre précédée d’un bilan

lipidique complet (CT, C.HDL et TG). Il permet d’établir le rapport CT/C.HDL qui
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doit étre inférieur a 5. Rappelons que les hyperlipidémies (hypertriglycéridémies et
hypercholestérolémies) constituent une contre-indication relative 4 la prise d’une
contraception orale estro-progestative.

Au cours du traitement, le suivi du bilan lipidique a une importance majeure.
Les dosages lipidiques seront répétés & un rythme variable de 3 mois a 1 an selon I’4ge
et les facteurs de risque cardiovasculaires associés. La constatation de valeurs
supérieures aux normales doit conduire & une discussion du rapport bénéfice/risque et

éventuellement & envisager une autre option.

5 — Troubles de la circulation veineuse, iambes lourdes, varices

Peu fréquents avec les estro-progestatifs minidosés, ils surviennent surtout chez
des femmes prédisposées. Cependant, les estrogénes peuvent avoir des effets néfastes
sur le systéme circulatoire veineux : les varices s’aggravent, des varicosités ou des
symptdmes de jambes lourdes apparaissent.

Dans ces cas, on préférera la prise d’une pilule le plus faiblement dosée en

estrogénes, a laquelle on pourra associer des veinotoniques.

6 — Perturbation du bilan glucidique

Il est difficile de déterminer si une détérioration de la tolérance au glucose
associée a une prise au long cours d’une contraception orale représente un danger pour
la santé, particulierement pour le systéme vasculaire. C’est pourquoi, la prudence doit

étre recommandée,

La contraception orale est, par contre, souvent le révélateur ou le déclencheur

d’un état pré-diabétique.
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6.1 — Effet des estrogénes

Les estrogénes de synthése altérent le métabolisme du glucose par plusieurs
mécanismes :
- altération des récepteurs a I’msuline,
- baisse du taux de la vitamine B6.
Ces perturbations se traduisent par une diminution de la résistance aux hydrates

de carbone, une augmentation de la glycémie ou au minimum par un hyperinsulinisme.

6.2 - Effets des progestatifs

Les études avec les progestatifs ont montré une baisse de la tolérance orale au
glucose et D’existence d’un hyperinsulinisme avec insulinorésistance ainsi qu’une
diminution du nombre et de "affinité des récepteurs a I'insuline.

D’effet des progestatifs sur le bilan glucidique varie aussi en fonction des

molécules et notamment en fonction de leur androgénicité.

6.2.1 — Progestatifs de 1°”° génération

Les estranes, représentés dans les pilules actuelles par la noréthistérone, ont des
effets modérés sur le métabolisme glucidique. Cependant, de fortes doses sont

nécessaires pour €tre antigonadotropes.

6.2.2 — Progestatifs de 2°™ oénération

Les gonanes, représentés par le norgestrel et le 1évonorgestrel, sont trés actifs et,
a doses égales, ils entrainent des modifications métaboliques plus importantes que les
estanes. Mais, leur efficacité est telle qu’ils sont utilisés & plus faibles doses que les

estranes, avec donc des effets comparables.
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6.2.3 — Progestatifs de 3°™ génération

La mise au point de pilules bi- ou triphasiques, mimant de fagon la plus
physiologique possible les sécrétions endogénes, utilisant outre des doses modérées
d’estrogénes, des doses minimales de progestatifs beaucoup moins androgéniques
(gestodéne, désogestrel, norgestimate), a fait diminuer notablement les perturbations
glucidiques de la pilule.

On peut dire que les altérations du métabolisme glucidique constatées en
Zéme

contraception orale minidos€e, 4 base de ces progestatifs de génération, sont sans

effet clinique pour une femme non prédisposée au diabéte.

6.3 — Associations estro-progestatives

Pour résumer, les associations estro-progestatives induisent globalement une
insulino-résistance avec hyperinsulinisme et une augmentation des glycémies sous

stimulation. Ces effets sont liés au progestatif et sont dose-dépendants.

6.4 — Contrdle et surveillance

Une exploration du métabolisme glucidique, comprenant au moins une
glycémie a jeun, doit étre réalisée avant le début d’une contraception orale. Un
contrdle 4 6 mois et un an reste justifié pour vérifier I’absence d’effets indésirables.

En cas de diabéte patent, phénomeéne rare, la contraception orale devient contre-
indiquée. Devant I’apparition d’une intolérance au glucose, il est justifié, soit d’arréter
la contraception, soit au minimum d’effectuer une surveillance trés attentive du bilan

glucidique.

7 — Troubles du cycle

7.1 — Métrorragies
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Des métrorragies de faible abondance sont banales pendant les premiers cycles
de traitement et elles disparaissent en général spontanément. Dans tous les autres cas,
il faudra éliminer les autres causes possibles de saignements (une infection génitale, un
polype ou une Iésion organique) avant de penser a une atrophie de I’endométre.

Si les métrorragies persistent au delda des premiers cycles ou si elles
apparaissent bien longtemps aprés le début du traitement (un an voire deux ou trois
ans), il peut s’agir d’une atrophie de I’endométre. Cette atrophie est due a la
prédominance du climat progestatif et a I’hypoestrogénie qui en découle. La muqueuse
utérine qui tapisse le col de "utérus devient si fine qu’elle saigne. Il va falloir assurer
une repousse de I'endomeétre, soit en prescrivant momentanément une pilule plus dosée
en estrogénes, voire une pilule séquentielle, soit en continuant la méme pilule mais en

y adjoignant, pendant une courte période, une faible dose d’estrogenes.

7.2 — Aménorrhées

7.2.1 — Aménorrhée sous pilule

Elle peut étre constatée pendant P'intervalle d’arrét entre deux plaquettes. Ii
faut, tout d’abord, éliminer une grossesse accidentelle par oubli ou prise irréguliére des
comprimés avant de penser a une atrophie importante de I’endométre, surtout observée
avec des associations a prédominance fortement progestative. Dans ce cas, il faudra

assurer une régénération de I’endometre.

7.2.2 - Aménorrhée post-pilule

C’est ’absence de retour de régles spontanées, soit trois mois soit six mois
selon les auteurs, aprés I’arrét de la contraception orale.

I’aménorrhée post-pilule, bien que peu expliquée physiclogiquement, est un
trouble du cycle trés fréquent puisqu’il constitue 1'une des causes les plus fréquentes
de consultations gynécologiques. Cet effet indésirable touche 1,43 % des femmes en

période d’activité reproductive. Selon une étude de Evrard, aprés 'arrét de la pilule,
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30,9 % des femmes sont réglées aprés le premier mois d’arrét et 93,3 % le sont apres 3
mois. Seules, 2 % demeurent aménorrhéiques apres 6 mois.
L’aménorrhée post-pilule pourrait étre expliquée :
- par un freinage hypothalamique par les stéroides naturels,

- par une hyperprolactinémie.
Il convient d’attendre au moins trois menstruations manquantes avant
d’entreprendre des explorations plus approfondies & la recherche de défaillance

ovarienne ou de dystrophie ovarienne.

7.3 — Douleurs pelviennes

Rares, elles peuvent étre le témoin d’une dystrophie ovarienne en rapport avec
un effet antigonadotrope insuffisant, possible chez certaines femmes utilisant des

estro-progestatifs minidosées.

IV -ACCIDENTS DE LA CONTRACEPTION ORALE

Les véritables accidents de la contraception estro-progestative sont trés rares
mais leurs conséquences sont catastrophiques et souvent mortelles. Ils sont
généralement dus aux estrogénes.

11 faut noter que les accidents sont d’autant plus rares que les contre-indications
a la contraception orale sont respectées et que la surveillance est correcte. II semble
donc nécessaire de rappeler, avant tout autre propos, les contre-indications a la

contraception estro-progestative.

o Contre-indications absolues :

~ Accidents thrombo-emboliques ou antécédents thrombo-emboliques

artériels (en particulier infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral),
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- Accidents thrombo-emboliques ou antécédents thrombo-emboliques
veineux (phlébite, embolie pulmonaire) avec ou sans facteur déclenchant,

- Affections cardiovasculaires : hypertension artérielle, cardiopathies,
valvulopathies, troubles du rythme thrombogenes,

- Pathologies oculaires d’origine vasculaires,

- Diabéte compliqué de micro ou de macro-angiopathie,

- Tumeurs malignes du sein ou de |’utérus,

- Affections hépatiques séveres ou récentes,

- Tumeurs hypophysaires,

- Hémorragies génitales non diagnostiquées,

- Connectivites,

- Porphyries,

- Association au ritonavir.

e Contre-indications relatives :

- Tabagisme,

- Affections métaboliques : diabéte non-compliqué, hyperlipidémie
(hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie),

- Obésité,

- Otosclérose,

- Tumeurs bénignes du sein et dystrophies utérines,

- Hyperprolactinémie,

- Insuffisance rénale,

- Cholestase récurrente ou prurit récidivant lors d’une grossesse
antérieure,

- Herpés gestationis,

- Associations aux inducteurs enzymatiques,

- Femme qui allaite.
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1 — Accidents cardio-vasculaires de la contraception

Le risque cardiovasculaire de la contraception hormonale est connu depuis 40
ans. C’est ’effet secondaire le plus connu et le plus médiatisé de la pilule. Depuis 40
ans, la recherche n’a eu de cesse de tendre a réduire ce risque par des baisses de
posologie et par ’utilisation de nouvelles molécules.

Cependant, ces accidents ne peuvent é&tre, aujourd’hui, exclus de toute
contraception orale et il n’existe aucun examen biologique qui permette de prévoir la

survenue d’une thrombose sous pilule.

Dans ces accidents, le role des estrogenes est éloquent. En effet, ils semblent
porter & eux seuls la responsabilit¢ des effets indésirables thrombo-emboliques,
puisque les contraceptifs utilisant un progestatif seul ne présentent pas ces mémes
effets.

I1s agissent sur plusieurs métabolismes :

® Perturbation de ’hémostase (augmentation de la coagulation) :

- augmentation du taux de fibrinogene,

- augmentation des facteurs de la coagulation, en particulier les
facteurs VII, X, et I,

- diminution de certains inhibiteurs de la coagulation (protéine S,
antithrombine),

- résistance anormale a la protéine C activée,

e Perturbation du bilan lipidigue ;

- augmentation du cholestérol total et du cholestérol VLDL,

e Augmentation de la tension artérielle.

L’ensemble de ces effets délétéres des estrogénes est en grande partie
responsable des accidents cardiovasculaires observés sous pilule.
Ces accidents sont souvent multifactoriels et il est nécessaire de connaitre les

variations de ces accidents en fonction des facteurs de risque individuels (tabagisme,
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hypertension, obésité, perturbations lipidiques...). Les connaissances en la matiére
reposent essentiellement sur de nombreuses études épidémiologiques plus ou moins
anciennes, et non sur des essais randomisés. C’est pourquoi, I’évaluation de ces
risques reste imprécise.
Malgré cela, il est possible de dresser un tableau des principaux accidents

attribués a la contraception :

- infarctus du myocarde,

- accidents vasculaires cérébraux,

- thromboses veineuses profondes,

- embolies pulmonaires.

1.1— Accidents vasculaires c€rébraux

La plupart des études épidémiologiques montrent que les accidents vasculaires
cérébraux sont plus fréquents chez les femmes prenant une contraception estro-
progestative que chez les autres (16, 18, 19, 24). Cependant, selon trois des sept études
effectudes depuis moins de dix ans, la relation entre accidents vasculaires cérébraux et
contraception hormonale n’a pas été formellement établie. De plus, selon les ¢tudes
récentes mendes en Europe et en Amérique du Nord, le risque d’accidents vasculaires

cérébraux semble plus faible que dans les études plus anciennes (13, 15).

En 1996, 'OMS a réalisé une étude, en Europe, qui montre que le risque
d’A.V.C. est multiplié par 2,7 lors de la prise d’une contraception normodosée en
estrogéne (16). Cette étude établit que, pour les femmes jeunes et avec des

coniraceptifs minidosés, le risque est encore plus faible (16).
Hormis deux anciennes études, il ne semble pas qu’il y ait de risque d’accidents

cérébro-vasculaires liés a la prise passée d’une coniraception hormonale apres son

arrét (13, 21).
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1.1.1 — Aecidents neurologiques, hémorragiques et ischémiques

Les accidents neurologiques et ischémiques sont corrélés avec la prise d’une
contraception orale dans deux études de 1979 (21). Mais, les études faites récemment
en Europe et en Amérique du Nord ne retrouvent pas cette relation en ce qui concerne
les accidents 4 type d’hémorragies méningées et d’hématomes intra-cérébraux qui

représentent la plupart des A.V.C. fatals chez les femmes jeunes.

La diminution des accidents cérébro-vasculaires sous contraception orale peut
s’expliquer par :
- le respect des contre-indications et notamment de I’hypertension
artérielle,
- la diminution des doses d’estrogénes utilisées, bien que 1’aspect dose-
dépendant des accidents cardio-vasculaires ne soit pas prouvé (13, 14,
16).
Les accidents neurologiques par thrombose veineuse cérébrale sont beaucoup

plus rares et peu étudiés (13, 22, 23).

1.1.2 — Les facteurs de risque

e L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est le principal facteur de risque des accidents cérébro-
vasculaires chez les jeunes femmes. De nombreuses études montrent que le risque
d’accidents vasculaires cérébraux lié a la contraception estro-progestative est
nettement plus élevé chez les femmes présentant une hypertension artérielle (13, 14,
16,17 ,24).

L’étude de ’OMS, réalisée en 1996, conmsidére que le risque d’accident
vasculaire cérébral est multiplié par 10 en cas d’association des facteurs de risque
hypertension artérielle et contraception orale (16, 17). De plus, le risque d’AVC

augmente aussi avec I’age (16, 17).
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o Le diabéte

L’étude conduite en 1995 par O. LIDEGAARD montre que le risque &’AVC est
multiplié par 6 chez une femme diabétique sans contraception et par 10 chez une

femme diabétique suivant une contraception hormonale (25).

e Les antécédents d’accidents thrombo-emboliques non cérébraux

Cette méme étude trouve que le risque d’accident cérébrovasculaire, chez une
femme ayant déja eu un probléme thrombo-embolique, est multipli¢ par 16 lorsqu’elle

prend une contraception estro-progestative (25).

e Tabagisme

Les études de PETITTI (1996) et HANNAFORD (1994) ont noté que
I’intoxication tabagique associée aux contraceptifs oraux multiplierait par 2 le risque

d’ AVC hémorragique en comparaison avec les femmes non-fumeuses (13, 18).

e Migraines

C. TZOURIO a étudié, en 1993, Pinfluence des migraines dans les accidents
vasculaires cérébraux chez la femme. Son travail montre que le risque d’AVC est
multiplié par 13,9 chez une femme qui prend une contraception orale et qui souffre de
migraines avérées (20). Mais, I’étude de LIDEGAARD (1995) ne retrouve pas de
différence significative entre les femmes migraineuses et les non-migraineuses (25).

Les femmes migraineuses ont donc probablement un risque d’accident cérébro-
vasculaire plus élevé et la contraception majore certainement encore ce risque, surtout

si les migraines se sont aggravées sous pilule.

e Tabac, pilule et migraine : un mélange explosif...(26)

L’étude de C. TZOURIO a poussé les investigations plus loin en analysant le
role de trois facteurs de risque d’AVC associés : les migraines, le tabagisme et la prise

de contraceptifs oraux (20).
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Une consommation supérieure & 15 cigarettes par jour chez une migraineuse
multiplie par 10 le risque par rapport 4 une fernme non-migraineuse qui ne fume pas.
Par ailleurs, le risque est multiplié par 15 chez une femme migraineuse qui prend la
pilule par rapport a une femme non-migraineuse qui ne prend pas la pilule. Ces deux
statistiques nous permettent d’apprécier quel peut étre le risque pour une femme qui

cumulerait les trois facteurs de risque.

1.1.3 — Réle des différents composants

Les estrogénes semblent étre responsables du risque d’accident vasculaire
cérébral 1ié a la contraception orale. Dans plusieurs études, le risque d’accident
neurologique ischémique est plus faible lorsque les doses d’éthinyl-estradiol diminuent
(inférieures 4 50 pg), mais le risque reste présent méme avec des contraceptifs
minidosés (17, 19).

Les progestatifs semblent peu impliqués dans le risque cérébro-vasculaire. En
effet, les contraceptions progestatives microdosées comportent trés peu de risque (17,
19, 16, 20). Dans les associations avec I’éthinyl-estradiol, le dosage et le type de
progestatif (1%°, 2™ ou 3% générations) utilisé ne semblent pas modifier le risque

d’accident vasculaire cérébral (24).
1.1.4 — Conclusion

Les pilules estroprogestatives augmentent sans aucun doute le risque d’accident
vasculaire cérébral. Les pilules minidosées sont moins incriminées. Les progestatives
pures comportent trés peu de risques. L’existence d’antécédents (hypertension
artérielle, diabéte) ou de facteurs de risques vasculaires personnels ou familiaux
n’encouragent pas & la prise de contraceptifs hormonaux. Certains d’entre eux
constituent méme une contre-indication, Les femmes ayant des migraines, ou dont la
migraine s’est aggravée sous pilule, doivent interrompre toute contraception orale

estro-progestative. L’association pilule-tabac est fortement déconseiliée.
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Comme le dit Baltimore: « L’usage des contraceptifs oraux contenant de
estrogéne, méme dans des préparations a basse teneur, demeure associé a une
augmentation du risque cérébrovasculaire. L amplitude du risque étant faible, vous
pouvez en donner & vos femmes, vos sceurs et vos filles, mais éradiquer celles qui sont

a la fois migraineuses et tabagiques »,

1.2— Complications thrombo-emboliques veineuses

1.2.1 — Introduction

Ce sont des accidents qui sont souvent moins graves que les accidents
coronariens et cérébraux.

Depuis les premiéres publications, dans les années 60, de cas d’embolies
pulmonaires sous contraception orale, de nombreuses études épidémiologiques ont ét¢
entreprises, permettant d’établir de fagon claire I’existence d’une relation entre les

maladies thrombo-emboliques veineuses et Iutilisation de la contraception orale.

1.2.2 — Etudes épidémiologiques

Le risque thrombo-embolique veineux chez les utilisatrices de contraception
hormonale est multiplié par trois & onze selon les études, la réalité se situant
certainement entre quatre et cing. L’incidence de la thrombose veineuse profonde
(phlébite, embolie pulmonaire) chez les femmes utilisant une contraception orale
semble étre entre 50 et 100 pour 100 000 années-femme. La majorité des cas (75 %)
serait directement imputable 4 la pilule. Le risque de thrombose veineuse superficielle
(varices) est multipli€ par deux.

La diminution de la posologie en estro-progestatifs et la modification de la
nature des progestatifs utilisés justifiaient la réalisation de nouvelles études. Trois
études récentes (30, 32, 38), réalisées par ’OMS en 1995 et par SPITZER en 1996, ont
confirmé les données antérieures. Le risque thrombo-embolique veineux est, dans ces

études, multiplié par quatre chez les utilisatrices.
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11 est étonnant de remarquer que ces études mettent en évidence une
augmentation du risque avec les contraceptifs oraux de 3%™ génération. Cependant,
cette observation pourrait étre la conséquence d’€léments méthodologiques. En effet,
les contraceptifs oraux de 3" génération sont plus largement prescrits lors de
I’initiation d’un traitement. Or, les accidents thrombo-emboliques veineux surviennent
Je plus souvent au cours des premiers mois du traitement. De plus, la sélection des
patientes traitées par ces contraceptifs de 3%™ ognération a pu étre moins rigoureuse en

raison d’une plus grande innoccuité supposée de ces nouvelles pilules.

Etude (année} Odds Ratio
Non-utilisatrice (NU) 1,0
Oxford Family Planning {1968) 10,0
Sartwell {1969) 4,4
Boston Collaborative Drug Surveillance Program (1973} 11,0
Stolley {1875) 7.2
Royal College of General Practitionner’s (1378} 4,2
Walnnut Creek (1578) 7,6
Magtiire (1979) 4,7
OMS {1995) 4,0
Progestatifs de 1" géneration vs NU 3.4
Progestatifs de 2¢ génération vs NU 3,5
Progestatifs de 3® génération vs NU a1
Progestatifs de 3¢ génération vs lévonorgestrel (P. 20G.) 2,6
Transnational Research Group on oral contraceptives (1996)
Progestatifs de 1™ génération vs NU 2,0
Progestatifs de 2¢ génération vs NU 3.0
Progestatifs de 3¢ génération vs NU 4,4
Progestatifs de 3® génération vs léveonorgestrel (P. 2¢G.) 1,5

P. 2¢ G. = progestatif de 2° génération.

Tableau n° 5 : Risque relatif de thrombose veineuse associée a la prise d’une contraception estroprogestative

1.2.3 — Les facteurs favorisants

Trés t6t, certaines données ont permis de suspecter le role de la composition
estro-progestative, et plus particuliérement de la dose d’estrogéne de synthése. Le
risque des pilules dosées a 100 pg d’éthinyl-estradiol est multiplié par 2,5 par rapport &
celui des pilules dosées a 50 pg. Les données plus récentes ne permetient pas d’établir
de fagon indiscutable si ce risque a encore €té réduit par P’arrivée des pilules dosées a

30 pg et moins d’éthinyl-estradiol, mais nous pouvons fout de méme le supposer.
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Le risque thrombo-embolique veineux, chez les femmes atteintes d’affections
médicale, chirurgicale ou traumatique, est multiplié par deux. Il ne dépend ni de I’age
des utilisatrices, ni de la parité et il n’est pas aggravé, non plus, par le tabagisme. En
revanche, le role aggravant de I’excés pondéral, suspecté dans certaines études est
confirmé par la derniére enquéte de POMS de 1995 (30, 38), qui montre, chez les
femmes ayant un indice de masse corporelle (poids / taille®) supéricur & 25, un risque
deux fois plus important d’accidents thrombo-emboliques veineux.

Le risque de maladies thrombo-emboliques veineuses évolue de fagon
synchronisée avec I’utilisation de la contraception hormonale. Il apparait des les
premiers mois, persiste pendant toute la durée du traitement et disparait & ’arrét. Cette
évolution suggére un role direct des estro-progestatifs sur les facteurs d’hémostase.
Des études récentes ont montré que la résistance a la protéine C activée représentait un

terrain & hauts risques thrombo-emboliques veineux sous contraceptifs oraux (15, 40).
1.2.4 — Conclusion

Bien qu’il n’existe aucun test prédictif de la survenue de complications
thrombo-emboliques veineuses sous contraceptifs oraux, il paraitrait nécessaire
d’écarter les patientes ayant des antécédents personnels ou familiaux de thrombose
veineuse, un excés pondéral important et certaines anomalies de la coagulation

acquises ou congénitales, en particulier la résistance a la protéine C activée.

1.3 — Les accidents coronariens

1.3.1 - Etudes épidémiologiques

Une augmentation du nombre d’infarctus du myocarde ou de décés coronariens
chez les utilisatrices de contraception estro-progestative, par rapport aux autres
femmes, a été notée par neuf études épidémiologiques dont celle de POMS réalisée en
1996. Ces études montrent une différence significative, méme en tenant compte des

autres facteurs de risque (11, 49).
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Les données épidémiologiques plaident donc pour une €élévation modérée du
risque d’accident coronarien par la contraception orale. L’étude réalisce en Europe en
1996, par ’OMS, trouve que le risque d’infarctus du myocarde est multipli¢ par 4,9 en
cas de contraception hormonale. Ceci correspond, par rapport a la prévalence des
infarctus du myocarde, 2 un risque attribuable & la contraception estro-progestative de
0,003 pour 1000 années femmes avant 35 ans et & 0,03 pour 1000 années femmes
aprés 35 ans, en P’absence d’autres facteurs favorisants. Le risque d’accidents
coronariens est donc trés faible avant 35 ans et il ne semble pas persister aprés I’arrét

du traitement (11, 49, 50).

1.3.2 — Facteurs de risque

La plupart des études montrent la grande influence de divers facteurs
favorisants sur le risque d’accidents coronariens comme le tabagisme, ’hypertension

artérielle et ’dge supérieur a 35 ans (11, 49, 51).

e Tabagisme

L’intoxication tabagique représente le principal facteur de risque
d’infarctus du myocarde chez les femmes jeunes (11, 49). Selon I'étude de 'OMS, le
risque d’accident coronarien est multiplié par 11 en cas de tabagisme sans
contraception orale. L association tabagisme et contraception hormonale, quant a elle,
multiplie par 87 le risque d’infarctus. Cela correspond & un risque annuel d’infarctus
du myocarde imputable a I’association tabagisme-contraception de 0,03 pour 1000

avant 35 ans et de 0,4 pour 1000 aprés 35 ans (11).

e Hypertension artérielle

Toujours dans cette méme étude, le risque d’infarctus du myocarde a éte
multiplié par 68 en cas d’association du facteur de risque hypertension artérielle a la

contraception orale. On note aussi que le risque d’infarctus est multiplié par 9 lors de
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la prise d’une contraception orale sans surveillance de la tension artérielie, d’ou
p

I’importance de celle-ct (11).

e Autres facteurs de risque

On ne dispose pas de données fiables sur le risque coronarien li¢ a la
contraception orale en cas de diabéte ou d’hypercholestérolémie. On connait, par
contre, I’action néfaste des estrogénes sur les métabolismes glucidiques ou lipidiques.

De méme, on ne dispose pas d’étude comparant le risque d’accidents
coronariens avec différents contraceptifs hormonaux (dose d’estrogeénes, type de

contraceptif).

1.3.3 — Conclusion

Les études épidémiologiques montrent une augmentation modérée du risque
d’infarctus du myocarde chez les femmes suivant une contraception orale. Ce risque
attribuable 2 la contraception orale augmente en cas d’association A d’autres facteurs
de risque tels que I’intoxication tabagique, I’hypertension artérielle ou I’age supérieur
3 35 ans. Il n’est pas possible de distinguer le niveau de risque d’accidents coronariens

en fonction du dosage des contraceptifs ou du type de progestatif.

2 — Les accidents hépatiques (52, 53, 54)

Le foie subit P’influence des estrogénes et donc forcément du puissant estrogeéne
qu’est I’éthinyl-estradiol.

Sans constituer un accident grave, les troubles de la fonction biliaire, que nous
avons déja évoqués dans le chapitre « Incidents dus & la contraception orale »,

constituent tout de méme des complications hépatiques de la contraception hormonale.
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2.1 — Les hémangiomes

Les hémangiomes sont d’une grande fréquence: 2 & 3 % de la population
générale. Ils ne semblent pas avoir de rapport avec la contraception orale et il n’y a

normalement pas de raison de contre-indiquer celle-ci dans ce cas.

2.2 — 1L hyperplasie nodulaire focale

Aucune relation étroite n’a été prouvée entre I"hyperplasie et la prise de
contraception hormonale. Cependant, chez des femmes présentant une hyperplasie
nodulaire focale et prenant la pilule, on a observé une régression spontanée ou une
stabilisation 4 l’arrét de la contraception. C’est pourquoi, il reste préférable
d’interrompre la contraception estro-progestative en cas de découverte d’une

hyperplasie nodulaire focale.

2.3 —1.’adénome hépatocellulaire

Une trés forte corrélation entre la prise d’une contraception hormonale et la
survenue d’adénome hépatocellulaire a été observée. Le risque est multiplié par 2,5
aprés cing ans et par 25 aprés dix ans de contraception. Cependant, ce risque semble
avoir considérablement été réduit avec I’utilisation de doses plus faibles d’estrogénes
(53).

La découverte d’un adénome est une contre-indication a la contraception et doit
entrainer son arrét. Méme aprés exérése chirurgicale de I’adénome, cette contre-

indication reste formelle.

2.4 — Cancer du foie

L’ hépatocarcinome est rarissime chez la femme jeune. Cependant, I’étude
SCHLESSELMANN (54), réalisée en 19935, montre une augmentation de fréquence

chez la femme sous contraception orale. Le risque serait augmenté aprés cinq ans
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d’utilisation et, & fortiori, aprés dix ans. Le risque de cancer du foie serait alors
multiplié par 4.

L hépatocarcinome est bien évidemment une contre-indication formelle a la
contraception orale. Il n’est pas impossible que ce cancer se développe a partir d’un
adénome sur lequel une dysplasie maligne s’est elle méme développée. Cest
pourquoi, comme nous I’avons vu précédemment, I’adénome hépatocellulaire est lui
aussi une contre-indication formelle a la contraception hormonale.

La diminution des doses de stéroides dans les pilules récentes a un effet
bénéfique sur les réactions hépatiques indésirables, particuliérement les plus graves
(tumeurs hépatiques). Par contre, cette diminution ne modifie pas I’incidence des
troubles biliaires (cholestases). C’est ce que montre I’étude réalisée par LINDGREEN
et OLSSON (53).

2.5 — Conclusion

Il n’existe aucune preuve en faveur d’une augmentation réelle du risque de
maladies sérieuses chez les utilisatrices de pilules microdosées. Par contre, une
élévation des tumeurs bénignes ou malignes du foie a été observée essentiellement
avec des contraceptifs normodosés (supérieurs a 50 pg d’éthinyl-estradiol). I s’agit

néanmoins d’une complication exceptionnelle.

3 — Cancers gynécologiques et contraception

La contraception peut-elle augmenter ou réduire les risques de cancers
gynécologiques ? C’est I"'une des questions qui a sans doute €té la plus posée ces dix
derniéres années. Pourtant, les tests in vitro sur lignées cellulaires ou in vivo effectués
sur I’animal ne donnent pas, pour Pinstant, la réponse. Ils montrent cependant que
c’est, en fait, en tant que facteur, de croissance ayant un rdle promoteur dans la
croissance de cancers infra-cliniques préexistants, que les hormones semblent agir et

non comme agent initialisateur de cancérogenese.
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C’est donc actuellement sur les données épidémiologiques que
s’appuient les diverses publications sur les risques de cancer liés a la contraception

estro-progestative.

3.1 — Cancer du sein (56)

Le cancer du sein est un cancer hormono-dépendant. La majorité des études
publiées ne retrouve pas globalement d’¢élévation du risque de cancer du sein li€¢ 4 la
contraception orale. Si un risque existe, il est certainement faible et lié¢ & une longue
durée d’utilisation d’estro-progestatifs avant une premicére grossesse et pour des sous-

groupes particuliers.

Plusieurs études se sont particuliérement intéressées & I’élévation du risque de
cancer du sein avant 45 ans. Certaines ont retrouvé une légére €lévation dans le cas
d’une utilisation de longue durée avant la premiére grossesse. La méta-analyse de
ROMIEU (55) trouve un risque relatif de 1,4 en cas de prise de longue durée chez les
femmes jeunes. Cette augmentation peut étre expliquée par le fait que, dans ces études
plus récentes, les utilisatrices étaient plus surveiliées et leurs tumenrs diagnostignées
plus t6t. En tous cas, il semble que la mortalité par cancer du sein n’ait pas augmenté
depuis 1’apparition de la contraception orale, mais cette donnce n’a pas, non plus, une
grande valeur, compte tenu des progrés de la médecine dans le méme temps. Chez les
femmes plus dgées, aucune élévation du risque de cancer du sein li¢ & la contraception

hormonale n’a été retrouvée.

COLDITZ (50) ne retrouve pas d’augmentation de la mortalité par cancer du
sein chez les utilisatrices de pilule, méme pour de longues durées. Il montre aussi que
les antécédents familiaux de cancer du sein ne sont pas un facteur favorisant du risque
de cancer du sein sous contraception orale.

Le risque n’a pas encore ¢été étudié en fonction des différents types de

contraceptifs oraux et de leur composition.
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3.2 - Cancer de 1’ovaire (57)

Les études épidémiologiques réalisées sur I’évolution du risque de cancer de
I'ovaire lié & la contraception orale vont toutes dans le sens d’une réduction de ce
risque. Cette diminution est d’environ 40 % et elle augmente avec la durée
d’utilisation, 50 % apres 4 ans et 60 a 80 % apres plus de 7 ans. Cetie réduction semble
exister quels que soient I’Age et la parité. L’effet persiste quinze ans aprés Parrét de
Putilisation.

Cette protection conférée par la contraception estro-progestative peut
s’expliquer par deux mécanismes :

- ’absence d’ovulation évite les micro-traumatismes ovariens,
- la suppression de I’élévation des gonadotrophines dont le rdle
carcinogéne a ét¢ démontré chez I’animal.

Il semble donc que la contraception orale soit en fait un facteur sur lequel on
peut intervenir dans la prévention du cancer de ’ovaire. Il reste a étudier I’influence
des différentes compositions et dosages pour obtenir la meilleure prévention de ce

cancer.

3.3 — Cancer de 1’endomeétre (58)

Le cancer de ’endométre est estrogéno-dépendant. Son développement semble
€tre le résultat d’un excés d’estrogénes non compensé par une quantité de progestatif
suffisante. C’est pourquoi, le type de contraception utilisé semble déterminant dans

I’évolution du risque de cancer de I’endométre,

Les pilules séquentielles (Ovanon*, Physiostat*) fortement dosées, qui
comportent une phase d’administration d’estrogénes seuls sans progestatif associé,
engendrent, en effet, une augmentation du taux de cancer de I’endométre par rapport
aux femmes n’utilisant pas de contraception orale, mais ce type de pilules n’est

qu’extrémement peu utilisé aujourd’hui.
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Au contraire, une étude réalisée par le CASH (58) avec des pilules combinées
estro-progestatives, trouve une diminution du risque de cancer de I’endométre de 50 %
en cas d’utilisation pendant au moins douze mois. Cet effet augmente avec le temps
d’utilisation et persiste au moins quinze ans aprés I’arrét de la contraception. On note
aussi une baisse de la mortalité par cancer de I’ovaire ces vingt derniéres années,
probablement liée & Pessor de 1'utilisation de la pilule, méme si cela n’a pas été

prouve.

3.4 - Cancer du col de |'utérus

Le cancer du col de ’utérus n’est pas un cancer hormono-dépendant. Certaines
études ont montré une élévation du cancer du col de l'utérus liée & une prise de
contraception orale, mais ces résultats peuvent €tre discutables car ils ne prennent pas
en compte différents facteurs et notamment le changement des habitudes sexuelles des
utilisatrices avec une fréquence accrue de rapports, voire de partenaires, et une plus
grande fréquence d’infections génitales associées.

Néanmoins, quelques études récentes et plus fiables ont noté un risque relatif
imputable & la contraception de 1,5 chez les femmes ayant utilisé la contraception

pendant une longue durée.

En conclusion, méme si la contraception orale augmente légérement le risque de
cancer de I'utérus, celui-ci reste I’'un des cancers les plus prévisibles (3 condition
qu'une surveillance réguliére avec la réalisation de frottis soit effectuée) mais
¢galement ’'un des plus traitables. C’est pourquoi, la mortalité par cancer du col de

’utérus ne cesse de chuter et ceci malgré I’essor de la contraception orale,
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2EME PARTIE

PRESENTATION DU QUESTIONNAIRE,
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I - PRESENTATION DE I’ENQUETE

1 — Objectif du questionnaire

Tout d’abord, il me parait nécessaire d’expliquer le but recherché par
’élaboration du questionnaire.

Plus qu’un but a atteindre, le questionnaire est le fondement méme de mon
travail. En effet, c’est grice a cette enquéte que j’ai pu asseoir ma thése sur des bases

solides et fiables.

J*attendais de cette enquéte les résultats suivants :

- un état des lieux du rodle du pharmacien d’officine dans la
contraception hormonale,

- déterminer quelles sont les questions les plus posces au
pharmacien par les utilisatrices,

- connaitre les informations que donnent spontanément les
pharmaciens sur cette thérapeutique,

- évaluer ’essor de la contraception d’urgence, depuis la mise
sur le marché en vente libre de Norlevo*, et I'importance du

rble tenu dans cette thérapeutique par le pharmacien d’officine.

Par ailleurs, le questionnaire m’a apporté quelque chose que je n’attendais pas.
En effet, du fait de la distribution personnelle du questionnaire dans toutes les
pharmacies enquétées, il s’est souvent établi un dialogue trés enrichissant avec les
pharmaciens, au cours duquel ils m’ont donné leur sentiment profond et personnel (en
dehors de tout aspect professionnel) sur la contraception orale ou, plus souvent,
puisqu’il en a beaucoup été question récemment, sur Norlevo* et la mise en vente libre
de la contraception d’urgence. Ce dialogue constructif m’a rappelé que derriére chaque
pharmacien, en tant que professionnel de santé, il y a un homme ou une femme avec

ses propres opinions sur une thérapeutique et, méme si elles doivent rester
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personnelles derriére le comptoir de la pharmacie, ces opinions influent sans aucun
doute sur leur fagon de délivrer la thérapeutique et sur le réle qu’ils vont tenir dans

celle-ci.

2 — Elaboration du questionnaire

L’élaboration de ce questionnaire a consisté a regrouper les diverses questions
qui peuvent étre posées au pharmacien, au comptoir de son officine, dans le domaine

de la contraception orale.

J7ai donc cherché toutes les questions que pouvaient se poser les utilisatrices de
pilules en termes :
- d’effets secondaires,
- de modalités d’emplot,

- de contraception d’urgence.

Je me suis aidé pour cela de diverses publications relatives & la contraception
orale, ainsi que des précieux conseils de mon Président de thése et des membres de
mon jury, dont certains sont pharmaciens titulaires d’une officine.

L’ensemble de ces recherches m’a permis de constituer un questionnaire
composé de 24 questions, dont certaines sont sous-divisées en plusieurs points. Etant
donné que nous ne pouvons jamais prétendre avoir pensé a toutes les éventualités, j’ai
bien sir invité les pharmaciens enquétés a me faire part de certaines questions qui leur
avaient été posées et qui ne figuraient pas dans mon questionnaire, ainsi qu’a me

proposer leurs remarques et suggestions sur le sujet.

L’élaboration de ce questionnaire a été un travail important et primordial, a

I’image de sa position centrale et fondamentale dans ma thése.
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3 - Les pharmacies sondées

La zone géographique sur laquelle mon enquéte a été effectuée est composée de
la ville de Limoges, qui constitue la majorité des pharmacies enquétées, et des villages
environnants tels que Saint-Léonard de Noblat, Nexon, Isle, Feytiat, etc... Mon

questionnaire a également été distribué dans les pharmacies de Guéret (Creuse).

Le nombre total de pharmacies sondées est d’environ 100 pharmacies (un peu
plus), afin d’obtenir des chiffres statistiquement significatifs.

La majorité des pharmacies sondées se trouve en zone urbaine ou périurbaine.
Par contre, leur emplacement (centre ville, quartier périphérique...) est variable. Mon
enquéte comprend tout de méme un tiers de pbarmacies rurales. Par ailleurs, des
pharmacies de diverse importance en terme de superficie et de nombre d’employés ont
été sondées. Il y a donc, dans mon enquéte, des "grosses” pharmacies et des "petites”
pharmacies. 1.’age des titulaires est également trés variable.

11 sera donc intéressant de voir si ces paramétres (emplacement, taille de la
pharmacie, etc...) ont une incidence sur le rdle jou¢ par les pharmaciens sur la

contraception hormonale.

Comme je ’ai déja mentionné, le questionnaire n’a pas été envoy¢ par courrier.
En effet, je 1ai apporté et présenté personnellement a toutes les pharmacies enquétées ;
je suis également revenu le chercher dans chacune de ces pharmacies.

Ce travail, bien que particuliérement long, n’a pas ét¢ du temps perdu. En effet,
ces contacts directs avec mes futurs confréres ont été de nombreuses fois 1’occasion
d’un dialogue trés enrichissant sur la contraception ou la contraception d’urgence.
D’ailleurs, lors des commentaires des résultats du questionnaire, j’essaierai de mettre
en évidence les fruits de ces discussions.

Ma démarche m’a également permis de me rendre compte de I"accueil intcressé
et encourageant que recevait, dans la majorité des cas, le sujet de ma thése.

Enfin, les rencontres et discussions avec tous ces pharmaciens ont ét€ pour moi

un réel plaisir, et je leur suis reconnaissant de m’avoir accueilli si chaleureusement.
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4 — Le questionnaire

Le questionnaire, qui sera ’outil de travail et le fondement méme de ma these,

est présenté ci-dessous.

LA CONTRACEPTION ORALE : EFFETS SECONDAIRES,

ROLE DU PHARMACIEN ET CONSEILS A L'OFFICINE

Nom de la pharmacie :

Nom du titulaire :

Code postal et ville :

Année de thése du titulaire :

Nombre d'emplovés de la pharmacie :

Milieu : [1  Urbain
1 Rural
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QUESTIONNAIRE

1 - Les femmes vous demandent-elles conseil avant la prescription d'une
contraception orale, pour elles-mémes ou pour leur fille ?

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

I N A O

- Trés souvent

2 - a) Vos clientes se renseignent-elles d'elles-mémes sur les effets
secondaires possibles de la contraception orale ?

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

0T I O

- Trés souvent

b) Ou donnez-vous spontanément des conseils lors de la premiére

délivrance d'une contraception orale ?

- OUI
- NON

0 O

66



3 - Pour quelles raisons vos clientes viennent-elles vous consulter ?

& Nausées, vomissements *

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

N O B 0 B

- Trés souvent

- Conseil spontané : OUI Ll
NON [

Conseil du pharmacien:

¢ Prise de poids :

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

1 0O0Od

- Trés souvent

- Conseil spontané : (0101 J
NON O

Conseil du pharmacien:
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& Modification du cycle menstruel :

- Jamais U

- Rarement O

- Parfois [

- Souvent []

- Trés souvent L]
- Conseil spontané : OUI []
NON [

Conseil du pharmacien:

& Intolérance aux estrogenes
(tensions mammaires, douleurs pelviennes) :

- Jamais H

- Rarement L]

- Parfois [

- Souvent l

- Trés souvent U
- Conseil spontané : OUI O
NON [l

Conseil du pharmacien
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& Céphalédes, migraines :

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

N N DO

- Trés souvent

- Conseil spontané : 0]8]1 L]
NON U

Conseil du pharmacien:

& Troubles de la libido :

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

O 009

- Trés souvent

& Perturbation du bilan lividigue ( cholestérol, triglycérides ) :

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

[ Y O ) I

- Tres souvent

& Autres :
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4 - En dehors de tout effet secondaire signalé, vous arrive-t-il de rappeler
aux femmes suivant une contraception orale qu'un suivi médical ou
gynécologique est nécessaire ?

- Jamais H
- Rarement il
- Parfois [
- Souvent O
- Trés souvent 0

5 - Etes-vous amené 2 donner a vos clientes des conseils en ce qui concerne
la prévention des accidents cardio-vasculaires (thrombotiques) ?

¢ Suivi biologique :

- Jamais O

- Rarement []

- Parfois L]

- Souvent H

- Trés souvent Ll
- Conseil spontané : OUI il
NON [

Conseil du pharmacien:

70



& Tabagisme :

- Jamais L]

- Rarement W

- Parfois 0

- Souvent [

- Trés souvent ]
- Conseil spontané : OUI O
NON []

Conseil du pharmacien:
& Surveillance de la tension artérielle :

- Jamais [

- Rarement [J

- Parfois [

- Souvent ]

- Trés souvent ]
- Conseil spontané : OUI Il
NON L]

Conseil du pharmacien:

& Autres :
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6 - Etes-vous consulté ou donnez-vous des conseils sur :

& L'horaire des prises :

- Jamais O]

- Rarement (]

- Parfois ]

- Souvent O

- Trés souvent £l
- Conseil spontané : 010! 0
NON W

Conseil du pharmacien:
& Laréoularité des prises :

- Jamais [

- Rarement []

- Parfois (]

- Souvent L]

- Trés souvent £l
- Conseil spontané : OUI B
NON []

Conseil du pharmacien:
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& La orossesse aprés contraception orale :

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

I O B

- Trés souvent

Conseil du pharmacien:

7 - Certaines de vos clientes sont-elles venues vous voir pour des problemes
de fécondité aprés I'arrét de la pilule ?

- Jamais £

- Rarement []

- Parfois O

- Souvent L]

- Trés souvent [
- Conseil spontané : OUl tl
NON [

Conseil du pharmacie :
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8 — Les clientes vous demandent-elles quel jour elles doivent commencer
leur contraception ?

- Jamais ll

- Rarement il

- Parfois Hl

- Souvent L]

- Trés souvent 1
- Conseil spontané : ouIl [
NON [

Conseil du pharmacien:

9 - Etes-vous consulté, ou donnez-vous spontanément des conseils, sur les
interactions médicamenteuses liées a la contraception orale ?

- Jamais [

- Rarement [l

- Parfois []

- Souvent i

- Trés souvent i
- Conseil spontané : Oul L]
NON L]

Conseil du pharmacien:
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10 - Vient-on vous consulter suite 2 un ou des oublis de prise d'un
contraceptif oral ?

& Contraception estroprogestative :

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

CoCcOoa

- Trés souvent

Conseil du pharmacien :

& Contraception microprogestative :

- Jamais []
- Rarement [
- Parfois []
- Souvent ]
- Trés souvent ]

Conseil du pharmacien:
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11 - La question "j'ai vomi ma pilule, dois-je en prendre une autre ?"" vous
est-elle posée par certaines de vos clientes ?

- Jamais []
- Rarement ]
- Parfois [
- Souvent [
- Trés souvent £

Conseil du pharmacien:

12 — Vos clientes vous posent-elles des questions sur les relations entre les
risques de cancer et la contraception orale ?

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

0 N T A B

- Trés souvent

Conseil du pharmacien:
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13 — Vos clientes vous demandent-elles si la pilule peut rendre stérile ?

- Jamais l
- Rarement L]
- Parfois 0
- Souvent O
- Trés souvent il

Conseil du pharmacie :

14 — Vos clientes vous demandent-elles si il faut qu’elles arrétent de temps
en temps leur contraception orale ?

- Jamais [
- Rarement il
- Parfois L]
- Souvent [1
- Trés souvent U

Conseil du pharmacien :

15 — Vos clientes vous demandent-elles si elles peuvent prendre la pilule
pendant plus de 20 ans sans danger ?

- Jamais [
- Rarement B
- Parfois []
- Souvent H
- Trés souvent Ll
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Conseil du pharmacien:

16 — Vous arrive-t-il que vos clientes vous demandent si la pilule est efficace
dés le premier jour de traitement ?

- Jamais 0
- Rarement [
- Parfois N
- Souvent [
~ Trés souvent [

Conseil du pharmacien:

17 - Vos clientes vous demandent-elles ce qu’elles doivent faire lorsqu’elles
ont oublié¢ de reprendre leur pilule le bon jour ?

- Jamais [
- Rarement []
- Parfois ]
- Souvent H
- Tres souvent []

Conseil du pharmacien:
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18 — Vos clientes se renseignent-elles sur le moment auquel elles peuvent
changer de pilule ?

- Jamais L]
- Rarement [
- Parfois ]
- Souvent [
- Trés souvent L]

Conseil du pharmacien:

19 — Vos clientes vous demandent-¢lles quelle est la conduite a tenir avec
leur contraception orale avant une intervention chirurgicale ?

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

o 4daaad

- Trés souvent

Conseil du pharmacien:

20 — Vous a-t-on déja demandé s’il était possible de décaler ses regles gréice
a la pilule ?

- Jamais [
- Rarement [
- Parfois U
- Souvent [
- Trés souvent [
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Conseil du pharmacien:

21 — Vos clientes vous questionnent-elles sur l'efficacité de la contraception
dans le traitement de Pacné ?

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

A U O B O

- Trés souvent

22 — Vous arrive-t-il "d’avancer’ la pilule sans ordonnance ?

- Jamais

- Rarement
- Parfois

- Souvent

[ I I O

- Trés souvent

23 - Les conseils sur la contraception orale et la prévention de ses effets
indésirables vous paraissent-ils étre un réle du pharmacien 3 développer ?

OUIl L]
NON [
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24 — Contraception d’urgence ( ou pilule du lendemain )

a ) Depuis la commercialisation en vente libre de la contraception
d’urgence progestative NORLEVO®, des clientes sont-clles venues se
procurer ce médicament et posent-elles des questions a son sujet ?

~ Jamais t
- Rarement L
- Parfois 0
- Souvent {]
- Trés souvent U

Conseil du pharmacien:

b ) Vous pose-t-on des questions lors de la délivrance de la
contraception d’urgence estroprogestative TETRAGYNON ® ( Uniquement
sur prescription médicale ) ?

- Jamais
- Rarement

- Parfois
- Souvent

([ [ I B N B

~ Trés souvent

Conseil du pharmacien:

23 — Autres questions et remarques :
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11 - METHODES D’ANALYSES DE L’ENQUETE

1 — Les logiciels utilisés

Le dépouillement de mon enquéte a €té réalisé informatiquement grice a deux
logiciels :
- Microsoft EXCEL 2000,
- LE SPHINX Plus version 1.21.

Microsoft EXCEL 2000 est un simple tableur alors que LE SPHINX est un
logiciel professionnel plus spécialisé dans la réalisation et le dépouillement d’enquétes
dans le but d’obtenir des résultats statistiques. Microsoft EXCEL 2000 m’a permis
d’obtenir des résultats simples tels que des pourcentages bruts, mais une étude
statistique plus poussée n’a été possible que grace a un logiciel plus spécialisé comme
« LE SPHINX ».

2 — Le travail d’analyse

Mon travail a tout d’abord été de saisir 1’ensemble des 101 enquétes dans les
logiciels d’analyse.

Une fois ce travail effectué, j’ai d’ores et déja obtenu des renseignements
fondamentaux comme le pourcentage de « jamais», «rarement», « parfois»,
« souvent » ou « trés souvent » a chaque question posée. Ces premiers résultats m’ont
donc déja permis d’avoir une idée globale des questions les plus posées aux
pharmaciens sur la contraception orale par leurs clientes ainsi que des thémes qui ne

sont pas ou peu abordés a I’officine.

I1 a ensuite été intéressant d’étudier si des criteres tels que I"emplacement de la

pharmacie ou le nombre d’employés (ce qui revient a évaluer sa taille), influent sur les
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résultats. Cette étude a été possible grice au logiciel « Le Sphinx » qui permet de

croiser les variables.

Il faut, par exemple, croiser la variable « Emplacement de la pharmacie » qui a
trois modalités (Centre, Périphérie et Rural) avec toutes les autres questions pour
obtenir les résultats répartis en fonction de I’emplacement de la pharmacie. Ensuite, un
test de Chi’, réalisé par le logiciel, permet de montrer s’il existe une différence
statistiquement significative entre les réponses données par les pharmacies en centre
ville, en quartier périphérique et en milieu rural.

Nous pouvons faire de méme avec la variable « Nombre d’employés » et
étudier si il y a une différence entre les réponses en fonction de la taille de la

pharmacie.
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3EME PARTIE :

PRESENTATION DES RESULTATS,
COMMENTAIRES ET ANALYSES

DISCUSSION ET CONFRONTATION A LA
LITTERATURE
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I - PRESENTATION DES RESULTATS, COMMENTAIRES ET
ANALYSES

La présentation des résultats ne va pas suivre 'ordre chronologique des

questions de Penquéte, mais elle se déroulera en trois parties distinctes :

- les tableaux & plat qui permettront de présenter sous forme d’un

graphique & sectoriels, les différentes réponses apportées a la question posée. Ce
mode de présentation a été choisi pour les questions dont les réponses ne
différent pas en fonction du nombre d’employés ou de la localisation de la
pharmacie,

- les tableaux et histogrammes en fonction de PPemplacement de la

pharmacie, réservés a certaines questions dont les réponses sont
significativement différentes selon le milieu oll se trouve la pharmacie,

- les tableaux et histogrammes en fonction du nombre d’employés,
élaborés pour quelques questions dont les réponses varient en fonction du

nombre d’employés de la pharmacie.

Chaque résultat sera également accompagné d’un commentaire ou d’une
tentative d’explication qui est le fruit des commentaires et remarques qui m’ont été
notifiés sur le questionnaire, ainsi que des discussions trés enrichissantes que j’ai eu le

plaisir d’avoir avec de nombreux titulaires enquétés.

Par ailleurs, il semble indispensable de faire apparaitre dans cette thése les
réponses aux diverses questions évoquées car de nombreux pharmaciens enquétés
avouent ne pas toujours étre trés 4 1’aise pour y répondre.

C’est pourquoi, chaque probléme posé sera suivi de sa solution, dans le but
d’éclaircir certaines réponses qui pourraient paraitre évidentes mais qui ne le sont pas
forcément pour quelques pharmaciens, éloignés de leur formation depuis longtemps, et
qui ne se sont pas toujours préparés aux questions de leurs patientes vis-a-vis de la

contraception orale.
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1 — Tableaux a plat

1.1 — Introduction

1.1.1 — Localisation des pharmacies

Centre 3%
Peripherie 35 %

Rural 32%

La répartition des pharmacies de centre ville, de quartier périphérique et de
milieu rural est volontairement égale. Elle est destinée a obtenir des résultats plus

révélateurs lors des analyses comparatives.

1.1.2 — Nombre d’employés des pharmacies

infas 60 %
de5a10 35%

=moins de3 44%
supa10 5%

3 etplus 56 %

Du fait de la répartition trés inégale du nombre d’employés, révélée par le
premier graphique sectoriel, j’ai été obligé de redéfinir les classes afin d’en obtenir
deux a peu prés égales (graphique n°® 2), ceci dans le but de faire des études

comparatives en fonction du nombre d’employés.
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1.1.3 — Généralités

A la question « les femmes se renseignent-elles d’elles-mémes sur les effets

secondaires liés a la contraception orale », les résultats obtenus sont les suivants :

[ Jamais 12 %
[BRarement 43 %
(T|Parfois 38%

Souvent 7%
Trés souvent 0%

o

D’aprés le graphique, nous remarquons que les clientes parlent peu des effets
secondaires de la pilule a 'officine, « jamais » et « rarement » totalisant plus de la
moitié des réponses alors que « souvent » et « trés souvent » n’atteignent pas 10 %. La
réponse « parfois » représente cependant 38 %, ce qui signifie que les effets
secondaires de la contraception orale ne sont tout de méme pas un sujet totalement
absent dans les officines. Cette répartition des réponses est sensiblement identique quel
que soit I’emplacement de I’officine et son nombre d’employ€s.

Ces résultats peuvent s’expliquer par plusieurs hypothéses :

- le caractére "intime" de cette thérapeutique,
- le manque de confidentialité de nombreuses officines,
- D’intervention en amont d’un interlocuteur privilégié qu’est le

médecin généraliste ou le gynécologue prescripteur.

Face a ce peu de demandes, le pharmacien d’officine ne reste pas insensible ni
inactif, comme le montrent ci-dessous les réponses a la question : « En dehors de tout
effet secondaire signalé, vous arrive-t-il de rappeler qu’un suivi médical ou

gynécologique est nécessaire ? »
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B Jamais 0%
[BRarement 7%
[]Parfois 21%
| |Souvent 46 %
| |trés souvent 26 %

Ces résultats montrent qu’une grande majorité des pharmaciens rappelle
réguliérement a leurs patientes que la contraception orale nécessite un suivi médical.
Ces résultats peuvent étre expliqués de deux maniéres :
- le souci du pharmacien de rappeler que la pilule est un médicament a
part entiére et qu’il n’est pas anodin,
- lors de la délivrance d’une plaquette de contraceptif sans ordonnance
ou a partir d’une ordonnance "périmée" (pratique courante : cf. 1.6.1),
les pharmaciens rappellent le caractere exceptionnel de cette

délivrance ainsi que la nécessité du suivi médical.

Par ailleurs, lors de la premi¢re délivrance de la contraception orale a une
patiente, de nombreux pharmaciens donnent spontanément des conseils, comme le
montrent les résultats a la question « Donnez-vous des conseils lors de la premiere

délivrance d’une contraception orale ? ».

58
0 1ére délivrance : conseil Nb. cit. Fréquence
oul NON
57% B% S ~ oul EE — 57%
TOTAL OBS. 101 100%
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1.2 — Les effets secondaires

Comme nous I’avons vu précédemment, les effets secondaires de la
contraception orale sont peu abordés a I’officine. C’est pourquoi nous traiterons
rapidement ce sujet, mais il est tout de méme intéressant de voir quels sont les effets

secondaires les plus évoqués.

1.2.1 — Nausées, vomissements

A la question « Etes-vous consulté¢ ou donnez-vous spontanément des conseils

sur les nausées et vomissements liés a la pilule ? », les réponses obtenues sont les

suivantes :

Conseil spontané :

76
44 %
Rarement 41 %
A Parfois 14 %
| |Souvent 1%
|Tréssouvent 0%
0- |
OUl  NON
25% 75 %

Les questions concernant les nausées et vomissements liés a la contraception
sont donc trés rares, puisque « jamais» et « rarement» rassemblent 85 % des
réponses. Ces résultats peuvent s’ expliquer par plusieurs arguments :

- les nausées et vomissements ont beaucoup diminué avec les nouveaux
contraceptifs faiblement dosés,

- les nausées et vomissements, quand ils surviennent, disparaissent
souvent spontanément aprés quelques cycles,

- quand ils persistent, ces effets secondaires font I’objet d’une nouvelle

consultation médicale.
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1.2.2 — Prise de poids

Le probleme de la prise de poids est, comme nous allons le voir avec les
réponses a la question « Etes-vous consulté ou donnez-vous spontanément des conseils
sur la prise de poids liée a la pilule ? », beaucoup plus abordé a I’officine par les
utilisatrices de contraceptifs oraux.

Conseil spontané :

75
[l Jamais 13%
[iRarement 36 %
[} Parfois 4%
[ ]souvent 9%
[]Trés souvent 1%
0 |
Oout ~ NON
26 % 74 %

Le graphique sectoriel nous montre donc que la prise de poids li€e a la pilule est
un sujet assez fréquent a la pharmacie. Nous pouvons avancer quelques hypothéses
pour expliquer ce résultat :

- de nombreuses femmes sont trés préoccupées par leur poids en
général, et c’est souvent en parlant de poids qu’elles viennent a
demander si la pilule n’en serait pas la responsable,

- il existe une idée précongue que la pilule fait systématiquement

prendre du poids.

1.2.3 — Intolérance aux estrogeénes

On entend par "intolérance aux estrogénes" les effets secondaires a type de
mastodynies, de tensions mammaires ou de douleurs pelviennes. L’ensemble de ces
effets secondaires est dii a un état d’hyperestrogénie relative.

Les réponses a la question les concernant sont les suivantes :
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86

[} Jamais 28 %
[lRarement 36 %

|Parfois 26 %
Souvent 10 %
Trés souvent 0%

OUl  NON
15 % 85 %

Avec « jamais » et « rarement » totalisant plus de 60 % des réponses, nous
pouvons dire que les utilisatrices parlent trés rarement de ces effets secondaires. Nous
pouvons retenir plusieurs arguments pour expliquer ces résultats :

- les mastodynies et les tensions mammaires ne sont pas systématiques
avec les pilules minidosées et elles disparaissent le plus souvent
spontanément aprés quelques cycles d’utilisation,

- le médecin ou le gynécologue constituent un interlocuteur privilégié

pour parler de ces effets secondaires fortement liés a I’intimité.

1.2.4 — Perturbation du bilan lipidigue

Bl samais 28 %
[BRarement  32%

Parfois 35%
Souvent 5%

Trés souvent 0%

Méme si « jamais » et « rarement » totalisent 60 % des réponses, le probleme de
modification du bilan lipidique par la pilule n’est pas totalement absent a I’officine

puisque la réponse « parfois » rassemble tout de méme 35 % des réponses et la réponse

« souvent » 5 %.
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Ce nombre assez important de questions, posées par les utilisatrices de pilules,
sur un sujet que I’on pourrait croire réservé au médecin, peut s’expliquer par plusieurs
hypothéses :

- l’utilisation d’une contraception hormonale entraine dans la quasi-
totalité des cas une modification du bilan lipidique,

- les clientes n’hésitent pas a parler de ’ensemble de leurs bilans

biologiques au comptoir de I’ officine.

1.3 — Modalités de prise

Les modalités de prise et d’administration de la pilule sont, comme nous allons
pouvoir le constater, beaucoup plus que les effets secondaires, le domaine privilégi¢ du

pharmacien.

1.3.1 — Début de contraception orale

Voici les réponses obtenues a la question : « Vos clientes vous demandent-elles

quel jour elles doivent commencer leur pilule ? »

Conseil spontané :

67
[ yamais 6 %
Rarement 17 %
Parfois 47 %
Souvent 23 %
Trés souvent 7 %
0 ]
oul " NON
34 % 66 %
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Reépondons tout d’abord a la question par quelques rappels :

- si la patiente n’a jamais pris la pilule ou si elle I’a arrétée, il faut
débuter le traitement le premier jour des régles,

- si la patiente est déja en cours d’une plaquette de 21 comprimés, elle
devra respecter un arrét de 7 jours & la fin de sa plaquette avant de
débuter la plaquette suivante,

- si la patiente est déja en cours d’une plaquette de 28 comprimés, il
faut débuter la nouvelle plaquette dés le lendemain de la prise du

28 comprimé.

Nous constatons que cette question survient trés fréquemment a I’officine. C’est
d’ailleurs une des questions les plus posées au pharmacien en ce qui concerne la
contraception orale.

La fréquence de cette question peut avoir plusieurs explications :

- le médecin ne I’a pas expliqué ou la patiente I’a oublié ou souhaite
I’entendre confirmer,

- le pharmacien d’officine est un interlocuteur privilégié pour ce type
de questions car il ne comporte pas la contrainte d’une consultation

médicale.

Nous notons cependant que le conseil spontané reste faible, ce qui est dommage
car Ja fréquence de la question montre bien une attente d’information de la part des
utilisatrices sur ce sujet. Les pharmaciens pourraient donc donner plus souvent
spontanément ce conseil, au moins lors de la premiére délivrance d’une contraception

orale.
Nous allons maintenant nous intéresser, toujours dans le cadre des débuts de

contraception, 4 la réponse a la question intitulée : « Vous arrive-t-il que vos clientes

vous demandent si la pilule est efficace dés le premier jour ? »
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[ Jamais 40 %
Rarement 35%
_ |Parfois 17 %
| [Souvent 7%
Trés souvent 1%

Contrairement a la précédente, cette question dont la réponse n’est pourtant pas
toujours bien connue, est trés peu posée au pharmacien puisque « jamais» et
« rarement » totalisent les trois quarts des réponses.

La réponse a la question est OUL. La pilule est efficace dés le premier jour si la
premiére plaquette a bien été débutée le premier jour des régles ou si I’arrét n’a pas
excédé 7 jours quand la cliente prenait déja une pilule de 21 comprimés.

Nous pouvons avancer deux hypothéses pour tenter d’expliquer ce résultat :

- il est peut-étre génant pour une femme de demander si les avantages
apportés par la pilule sont immédiats,

- la pilule n’est pas prise a une fin contraceptive, mais pour régulariser
le cycle menstruel ou pour tout autre probléme gynécologique, et la
patiente n’est, par conséquent, pas intéressée de savoir si ’activité

contraceptive s’exerce des le premier jour. Mais ce cas reste rare.

1.3.2 — Régularité des prises

Conseil spontané :

B Jamais 7% 70
Rarement 21%
Parfois 37 %
Souvent 27 %
Trés souvent 8 %

31 % 69 %
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Le probléme de la régularité de I’heure de prise de la pilule est, comme le

montre ce graphique, fréquemment abordé a I’officine. Rappelons que la prise a heure

réguliére de la pilule est importante pour I’efficacité de la contraception, surtout quand

il s’agit d’une pilule microprogestative.

La fréquence des questions sur ce sujet peut s’expliquer par diverses raisons :

le médecin ne I’a pas expliqué ou la patiente I’a oublié ou souhaite
I’entendre confirmer,

les clientes ne savent pas si elles prennent une pilule
microprogestative (pour laquelle la régularité¢ de I’heure de prise est
trés importante) ou une pilule estroprogestative (qui permet plus de
liberté),

le pharmacien d’officine est un interlocuteur privilégié¢ pour ce type
de questions car il ne comporte pas la contrainte d’une consultation

médicale.

1.3.3 — Qubli de prise de la pilule

A la question « Vient-on vous consulter suite a un oubli de prise d’un

contraceptif oral », les réponses obtenues sont les suivantes :

Pilule estroprogestative : Pilule microprogestative :

Bl Jamais 0%
B Rarement 8%

Parfois 58 %
Souvent 26 %

Bl vamais 6%
BirRarement  13%

Parfois 50 %
ESouvent 24 %
[ Trés souvent 7%

Trés souvent 8%
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I est intéressant de remarquer que les réponses sont sensiblement identiques
que la contraception soit estroprogestative ou microprogestative ; ceci est dii au fait
que la plupart des utilisatrices ne savent pas quel type de contraception hormonale
elles utilisent. C’est pourquoi, il est indispensable avant de répondre a la question, de
demander quelle pilule la patiente utilise et de bien suivre e raisonnement indiqueé ci-

dessous pour donner les bons conseils.

La conduite A tenir en cas d’oubli de prise de pilule est donc au vue de ces
graphiques une question trés fréquemment posée au pharmacien. C’est méme la
question la plus posée & Pofficine en ce qui concerne la contraception orale.

Il est donc important de rappeler les réponses a cette question de ’oubli de la
pilule qui n’est pas aussi évidente qu’il n’y parait.

2 PILULE ESTROPROGESTATIVE

@ Depuis moins de 12 heures

- Pas de probléme, prendre le comprimé oublié.

@ Depuis plus de 12 heures

e Dauns tous les cas

- Prendre le dernier comprimé oublié.
- Utiliser une autre méthode contraceptive locale jusqu’aux prochaines
régles.

- Continuer a prendre les autres comprimés i ’heure habituelle.

® Si oubli dans les deux premiéres semaines de la plaguette

- A la fin de la plaquette, s’arréter 7 jours normalement.
- Si rapport sexuel datant de moins de trois jours avant I’oubli, recourir
a la contraception d’urgence.

@ Si oubli dans la troisiéme semaine de 1a plaguette

- Commencer la plaquette suivante sams arrét entre les deux

plaquettes (I’absence de régles doit éire spécifiée).
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® PILULE PROGESTATIVE MICRODOSEE
® Depuis moins de 2 heures

- Pas de probléme, prendre le comprimé oublié.

w Depuis plus de 2 heures

- Prendre le dernier comprimé oublié, continuer a prendre les autres comprimeés
a ’heure habituelle. Utiliser une contraception locale pendant 28 jours.

- Si rapport sexuel depuis le moment de ’oubli (heure a laquelle aurait dd €tre pris le
comprimé) : recourir a la contraception d’urgence.

® PILULE PROGESTATIVE MACRODOSEE

u Depuis moins de 72 heures

- Pas de probléme, prendre le dernier comprimé oublié, continuer a prendre les

autres comprimés 2 heure habituelle.

m Depuis plus de 72 heures

- Prendre le dernier comprimé oublié, continuer & prendre les autres comprimés
a I’heure habituelle.

- Utiliser une contraception locale pendant 28 jours.

- Si rapport sexuel datant de moins de trois jours avant ’oubli, recourir a la

contraception d’urgence

Il est intéressant de se demander pourquoi c’est cette question qui est la plus
posée a I’officine en ce qui concerne la contraception orale. Plusieurs hypothéses
peuvent étre retenues :

- P’oubli de prise de pilule est un incident fréquent,

- les utilisatrices ne sont pas renseignées par le médecin sur ce sujet,

- T’oubli de prise de la pilule entraine souvent une situation de panique
et donc un sentiment d’urgence pour lequel le pharmacien d’officine
est souvent I’interlocuteur qualifié le plus rapidement disponible,

- les femmes savent qu’elles trouveront rapidement la solution a ce
probléme auprés du pharmacien d’officine qui apparait comme le

professionnel de santé le plus habilité a y répondre.
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Toujours dans le registre des oublis, nous allons voir si les utilisatrices se
renseignent a I’officine sur la conduite & tenir quand elles ont oubli€¢ de commencer
leur nouvelle plaquette le bon jour, avec les réponses a la question : « Vos clientes
vous demandent-¢lles ce qu’elles doivent faire lorsqu’elles ont oublié¢ de reprendre leur

pilule le bon jour ? »

Bl Jamais 5%
[Rarement 24 %
[ Parfois 43 %
| |souvent 23 %
[Z]Trés souvent 5%

De méme que pour I’oubli en cours de plaquette, le probleme de I’oubli de
reprise de plaquette le bon jour et de ses conséquences est fréquemment abordé a
I’officine, puisque « jamais » et « rarement » ne totalisent pas 30 % des réponses.

Les raisons qui peuvent étre évoquées pour justifier ce résultat sont identiques a

celles déja développées pour I’oubli de prise en cours de plaquette.

Répondons maintenant a la question posée :

® Si I’arrét entre les deux plaquettes est de moins de 7 jours, I’utilisatrice

est normalement protégée.

e Si I’arrét a été supérieur a 7 jours, 1’efficacité contraceptive de la pilule

n’est plus assurée et il faudra utiliser une contraception locale jusqu’aux prochaines

régles.

En conclusion, nous pouvons dire que 1’oubli de pilule, (en cours de plaquette
ou a la reprise d’une nouvelle plaquette) est la question principale, pour laquelle les
utilisatrices de pilule s’adressent préférentiellement au pharmacien d’officine. Aussi,

celui-ci doit étre apte a y répondre.
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1.3.4 — Interactions médicamenteuses

Voici les résultats a la question intitulée : « Etes-vous consulté, ou donnez-vous
spontanément des conseils, sur les interactions médicamenteuses lides a la
contraception orale ? »

Conseil spontané :

71
Bl Jamais 12%
BlRarement  28%
Parfois 42 %
Souvent 12 %
Trés souvent 6%
0 |
OUl ~ NON
30 % 70 %

La question des interactions médicamenteuses est un théme assez rarement
abordé a Dofficine, comme nous le montre ce graphique largement dominé par la
réponse « parfois » mais ou les réponses « jamais » et « rarement » totalisent tout de
méme 40 % des réponses.

Ces résultats peuvent se justifier par plusieurs hypothéses :

- les utilisatrices de pilule sont des femmes jeunes qui se renseignent
peu sur les interactions des médicaments en général,

- les interactions liées a la contraception sont peu nombreuses et elles
impliquent des médicaments peu utilisés,

- le pharmacien d’officine n’intervient spontanément que lorsqu’il sait
qu’une cliente prend un médicament entrainant une interaction avec
la pilule, alors qu’il pourrait demander au moins lors de la premiére
délivrance d’une contraception orale si la cliente ne prend pas

d’anticonvulsivants ou de Norvir*.
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Les interactions médicamenteuses liées a la contraception sont en général bien

connues par les pharmaciens. Cependant il est important de les rappeler succinctement.
e Association contre-indigquée
- Ritonavir : risque de diminution de 1’efficacité¢ contraceptive par
diminution des concentrations en estrogénes. Utiliser une autre méthode contraceptive,
en particulier de type mécanique.

@ Associations déconseillées

- Inducteurs  enzymatiques :  anticonvulsivants  (phénobarbital,

phénytoine, primidone, carbamazépine); rifabutine, rifampicine, griséofulvine,
modafinil : diminution de I’efficacité contraceptive par augmentation du métabolisme
hépatique pendant le traitement et un cycle aprés I’arrét du traitement. Utiliser de

préférence une autre méthode contraceptive, en particulier de type mécanique.

1.3.5 — Cas particuliers

Nous allons maintenant découvrir les réponses a deux questions un peu
particuliéres concernant la contraception orale.

Tout d’abord, pour la question intitulée : « Vous a-t-on déja demandé s’il était

i
i

possible de décaler ses regles grace a la pilule ? ».

Jamais 54 %
Rarement 18 %
Parfois 28 %
Souvent 1%
Trés souvent 0%

Rappelons maintenant la réponse a cette question, que de nombreux

pharmaciens ont avoué ignorer.
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La demande de décaler les régles est souvent souhaitée lors d’une compétition
pour les femmes sportives et, pour les autres, par des vacances ou un €vénement
particulier tel qu'un mariage.

Avec une contraception orale monophasique, il suffit de prendre 2 plaquettes
sans interruption pour obtenir I’absence de régles.

Avec une pilule biphasique ou triphasique, il faut continuer a prendre des
comprimés de la méme couleur (donc de la méme composition) que ceux de la
derniére rangée de la plaquette en cours. La plaquette qui a servi a prolonger la prise
de comprimés sera inutilisable car incompléte.

Il est important de préciser, lorsque cette demande est formul€e, que cette

manipulation doit rester exceptionnelle, ce qui semble étre le cas au vu du graphisme.

La deuxiéme question que je voulais évoquer ici concerne la conduite a tenir en

cas de vomissement apres la prise de la pilule.

Bl Jamais 38 %
[l Rarement 23 %

gParfois 32 %

Souvent 7%
Trés souvent 0%

Compte tenu du fait qu’il doit étre assez rare de vomir sa pilule, cette question
est tout de méme une question assez souvent posée au pharmacien, a I’officine,
puisque 32 % des pharmaciens interrogés disent avoir parfois a4 y répondre et 7 %
souvent. Compte tenu de la rareté de cet incident, le pharmacien semble donc étre
I’interlocuteur privilégié des utilisatrices pour répondre a cette question.

Il est donc important de connaitre la réponse a cette question. Si le vomissement

suit de moins de 4 heures la prise du contraceptif, on considére que celle-ci n’a pas eu

101



le temps d’agir et il est donc prudent d’en prendre une autre. La plaquette se terminera
alors un jour plus tot et il faudra débuter la plaquette suivante un jour plus t6t

également.

1.4 — Les femmes ont-elles peur de la pilule ?

Nous allons essayer de voir dans ce chapitre, & travers trois questions, si les

femmes ressentent un danger a prendre une contraception hormonale.

® Réponses a la question : « Vos clientes se renseignent-elles sur les relations

entre les risques de cancer et la contraception orale ? ».

[l Jamais 59 %
PlRarement  30%

Parfois 1%
Souvent 0%

[ Trés souvent 0%

® Réponses a la question : « Vos clientes vous demandent-elles si elles peuvent

prendre la pilule pendant plus de 20 ans sans danger ? »

B Jamais 63 %
[BiRarement  32%

Parfois 5%
Souvent 0%

Trés souvent 0%
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e Réponses a la question : « Vos clientes vous demandent-elles si la pilule peut

rendre stérile ? ».

Il Jamais 86 %
@lRarement 9%
[ Parfois 5%

ESouvent 0%

Trés souvent 0%

Ces trois graphiques aux profils presque identiques se commentent d’eux-
mémes : les utilisatrices de pilule ne se renseignent pas ou trés peu aupres du
pharmacien d’officine sur les conséquences de la prise d’un contraceptif au long cours.

Pour expliquer ces résultats, nous pouvons dégager plusieurs hypothéses, la

vérité étant vraisemblablement un mélange de celles-ci :

certaines utilisatrices sachant qu’elles ne prennent une contraception

orale que pour une courte période ne se préoccupent en rien des

conséquences a long terme de celle-ci,

- les utilisatrices ont une grande confiance en I’innocuité de la pilule et
ne se posent pas ces questions,

- les femmes sont informées sur ce genre de questions par les médias et
notamment par la presse féminine,

- les utilisatrices de contraception hormonale parlent de ces sujets avec

un autre interlocuteur qui pourrait étre le prescripteur.

La contraception orale, maintenant disponible sur le marché francais depuis

pres de 40 ans, est une thérapeutique sfire qui a largement fait ses preuves.
Cependant, il semble important de rappeler qu’il existe a I’heure actuelle un

consensus au niveau mondial qui est de ne pas faire prendre une pilule plus de dix ans

dans la vie d’une femme.
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1.5 — Questions diverses

Nous allons maintenant analyser les réponses a la question intitulée : « Vos
clientes vous demandent-elles quelle est la conduite a tenir avec leur contraception

orale avant une intervention chirurgicale 7 ».

Bl vamais 80 %
@Rarement 17 %
[ Parfois 3%

Souvent 0%
Tréssouvent 0%

La quasi-absence de cette question a I’officine, peut s’expliquer par une raison
principale. Aprés avoir pris des renseignements auprés du CHU de Limoges, il s’avére
que le probléme de la contraception orale est systématiquement abordé avec
I’anesthésiste ou le chirurgien lors de la consultation pré-opératoire. Rappelons, a ce

sujet, que ’arrét de la pilule n’est systématique qu’avec les pilules normodosées.

Analysons maintenant les réponses a la question intitulée : « Vos clientes se

renseignent-elles sur le moment auquel elles peuvent changer de pilule ? ».

Bl amais 60 %
[BliRarement 28 %
[@iParfois 9%

Souvent 2%
Trés souvent 1%

&

Cette question, bien qu’un peu plus fréquente a 1’officine que la précédente,
reste rare. Il faut dire que le médecin ou le gynécologue est, pour répondre & cette

question, un interlocuteur privilégié.
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1.6 — Délivrer la pilule sans ordonnance

Nous allons maintenant étudier un sujet qui est tres 1i€ a la contraception orale.
Puisque la demande de "délivrer la pilule sans ordonnance" est trés fréquente a

I’officine, nous allons voir quelle est la position des pharmaciens a ce sujet.

Bl vamais 10 %
@lRarement  15%
B Parfois 50 %

Souvent 20 %
Trés souvent 5%

Ce résultat prouve bien que "délivrer la pilule sans ordonnance" est une pratique
courante, puisque seuls 10 % des pharmaciens disent ne jamais "avancer la pilule",
alors que « parfois », « souvent » et « trés souvent » rassemblent 75 % des réponses.

Si la grande majorité des pharmaciens d’officine avouent donc qu’il leur arrive
de délivrer la pilule sans ordonnance, tous précisent qu’ils ne le font que dans certaines

conditions :

- pour la plupart des pharmaciens, la cliente doit €tre une cliente fidé¢le
et "connue" de la pharmacie,

- la délivrance se limite 4 un mois de traitement (boite de 1 plaquette et
non de 3),

- la délivrance n’est jamais faite sans rappeler qu’il s’agit 1a d’un geste
exceptionnel, que la pilule n’est pas un médicament anodin et qu’un

suivi médical est indispensable.

Il est intéressant d’étudier si les résultats varient en fonction de la localisation

de la pharmacie et de son nombre d’employés.
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Voici Phistogramme des réponses en fonction de Iimplantation de la

pharmacie, « jamais » et « rarement » ainsi que « souvent » et « trés souvent » ont dil

étre regroupés afin d’avoir des effectifs suffisants pour réaliser des tests de chi’.

Centre Peripherie
l Jamais+Rarement [ Parfois
Souvent+Trés souvent
Avancer pilule | Jamais+Rare |  Parfois | Souvent+Trés TOTAL
Emplacement ment :  souvent
Rural 16 9 32
TOTAL 26 50 25 101

La dépendance n’est pas significative (chi’ = 0.8, degré de liberté = 4, p erreur =5.7%).

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.

Comme le montre ’histogramme, les réponses a la question sont sensiblement

identiques quel que soit ’emplacement de la pharmacie, ceci est confirmé par le test

de chi’.

Analysons maintenant les réponses en fonction du nombre d’employés de la

pharmacie.
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30

moins de 3

Jamais+Rarement

Souvent+Trés souvent

3 et plus

[B] Parfois

Avancer pilule |Jamais+Rare Parfois Souvent+Tres TOTAL
Nb Employés ment souvent
moins de 3 9 20 = 44
3 et plus 17 30 10 57
TOTAL 26 50 25 101

La dépendance est peu significative (chi’ = 3.9, degré de liberté = 2, p erreur = 14.6%).

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.

Cet histogramme et ce test de chi® prouvent qu’il y a peu de différences des

réponses en fonction du nombre d’employés. Mais il existe tout de méme quelques

différences qu’il convient d’étudier plus en détail.

Plus de 3 employés

Jamais+Rarement
30 Parfois

Souvent+Trés
souvent

Moins de 3 employés

) I

Jamais+Raremen!
Parfois
Souvent+Trés
souvent

35

La réponse « souventttrés souvent» est deux fois plus fréquente dans les

pharmacies de moins de trois employés que dans celles de plus de trois employés. La
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réponse « jamais » est plus rare dans les pharmacies de moins de trois employés que
dans celles de plus de trois employés.

Cette étude trés poussée des résultats statistiques montre que la pilule est un peu
plus souvent délivrée sans ordonnance dans les pharmacies de moins de trois employés
que dans celles de plus de trois employés. Ceci peut peut-étre s’expliquer par une

meilleure connaissance de la clientéle dans les petites officines.

En conclusion, nous pouvons dire que le fait de "délivrer la pilule sans
ordonnance” est une pratique courante, quel que soit le type de pharmacie, et un peu

plus fréquente dans les officines de moins de 3 employés.

1.7 — Conclusion

Pour conclure sur les tableaux a plat, c’est-a-dire sur les questions dont les
réponses sont identiques quel que soit I’emplacement et le nombre d’employés de la
pharmacie, nous allons voir si les pharmaciens pensent qu’il faut développer leur role

dans la contraception orale et la prévention de ses effets secondaires.

Pou 92%
[NON 8%

L’immense majorité des pharmaciens interrogés pensent donc que le role du
pharmacien d’officine dans la contraception orale doit étre développé, comme c¢’est
déja le cas, nous le verrons par la suite, avec la contraception d’urgence depuis sa mise

en vente libre.
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2 — Résultats variant en fonction de la localisation

2.1 — La contraception d’urgence

La contraception d’urgence est un sujet d’actualité, avec la mise sur le marché,
en janvier 1999, de Tétragynon® (Liste I), association estroprogestative, et surtout avec
la mise sur le marché, en vente libre, en mai 1999 dans les pharmacies d’officine, de la
contraception d’urgence Norlevo®.

Ce nouveau réle qui est donné aux pharmaciens dans la lutte contre les
grossesses non désirées et les IVG, semble étre, comme nous le verrons

ultérieurement, pris trés au sérieux par la plupart des pharmaciens enquétés.

2.1.1 — Norlevo®

Voici les résultats obtenus au sujet de la question concernant Norlevo® (vente et

conseils associés) :

Histogramme par localisation :

22

[l samais 4%
B Rarement 17 %

Parfois 45 %
Souvent 29 %

Trés souvent 5%

Centre Peripherie Rural

. Rare . Parfoils  [T] Frequent

Les réponses « jamais » et « rarement » ont d étre regroupées ainsi que les
réponses « souvent » et « trés souvent », ceci afin d’avoir des effectifs suffisants pour

faire I’analyse statistique suivante par le test de chi’.
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Norlevo Rare | Parfois | Frequent TOTAL
Emplacement
Centre 2 ot ol22ly 34
~ Peripheie | 5 21 9| 35
SR R I | T 3] 55
TOTAL 22 45 34 101

La dépendance est significative (chi2 = 33.7, degré de liberté = 4, p erreur <1 %).

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.

Le graphique sectoriel nous donne une premiére information de grande

importance : Norlevo® est en plein essor, puisque « jamais » et « rarement » totalisent

a peine 20 % des réponses. Le message de la mise en vente libre de cette thérapeutique
semble donc avoir été recu et de nombreuses femmes ou jeunes filles sont déja venues

se procurer ce médicament.

Mais le plus intéressant est d’étudier les différences des réponses selon
I’implantation de la pharmacie. En effet, le test de chi® réalisé ci-dessus prouve qu’il
existe une différence significative (avec une probabilité d’erreur inférieure a 1 %)
entre les réponses en fonction de la localisation de la pharmacie.

L’histogramme sur ce résultat est d’ailleurs éloquent puisque les profils obtenus
en centre ville, en quartier périphérique et en milieu rural sont radicalement différents.
La réponse « fréquent » domine nettement en centre ville. La réponse « parfois »

domine pour les pharmacies de quartier périphérique. Quant au milieu rural, la réponse

« rare » arrive en téte. Les ventes de Norlevo® semblent donc étre nettement plus

fréquentes en milieu urbain et notamment en centre ville.
Plusieurs arguments peuvent expliquer ces résultats :
- la présence étudiante et lycéenne en ville. D’ailleurs, de nombreux
pharmaciens situés a proximité d’établissements scolaires pensent que

leur emplacement est en grande partie responsable de leurs ventes de

Norlevo®,

- la population rurale est plus édgée et moins informée sur la

contraception d’urgence,
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- la confidentialité, beaucoup moins importante en milieu rural, rend

plus difficile la démarche d’aller se procurer Norlevo®. A ce sujet, de

nombreux pharmaciens de centre ville disent vendre souvent

Norlevo® & des clientes qui ne sont pas des clientes habituelles,

pouvant ainsi rester anonymes.
Par ailleurs, la plupart des pharmaciens m’ont notifié qu’ils ne délivrent jamais
ce médicament sans donner un minimum de conseils tels que :

- rappeler que le traitement n’est efficace que si le rapport date de
moins de 72 heures,

- rappel de la posologie et du mode d’administration,

- rappel du caractére exceptionnel du traitement,

- rappels sur le cycle menstruel, souvent nécessaires dans certains
quartiers (ZUP...), ou le niveau socioculturel est faible et ou la

population immigrée est trés importante.
2.1.2 — Tétragynon®

Etudions maintenant le cas de Tétragynon®, autre contraceptif d’urgence

uniquement disponible sur prescription médicale.

Histogramme par localisation :

24

B vamais 53 %
B Rarement 34 %

Parfois 9%
Souvent 4%

Trés souvent 0%

Centre Peripherie Rural

[ Jamais [ Rarement [T Assez souvent
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Les réponses « parfois », « souvent » et « trés souvent » ont été regroupées afin d’avoir

des effectifs suffisants pour faire I’analyse statistique suivante par le test de chi’.

Tetragynon Jamais | Rarement |Assez souvent TOTAL
Emplacement
... - - 2% IO L O 1 A— . )
— . TR = =
TOTAL 54 | 34 13 101

La dépendance est significative (chi* = 12.1, degré de liberté = 4, p erreur < 5%).

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.

Le premier enseignement de ces résultats est que, contrairement a Norlevo®, la

contraception d’urgence Tétragynon® reste marginale et trés rare, puisque « jamais » et

« rarement » totalisent plus de 85 % des réponses. Nous pouvons donc dire que

Tétragynon® n’est presque jamais vendue. L ’explication est évidente. L’obligation de

la consultation médicale en est I'unique cause.
La contraception d’urgence avait donc besoin pour se développer d’étre

affranchie de la contrainte de la consultation médicale. C’est le cas, comme nous

’avons vu, avec Norlevo®.

L’étude comparative en fonction de I’implantation de la pharmacie montre,

comme pour Norlevo®, une différence significative prouvée par le test de chi’® effectué.
La contraception d’urgence Tétragynon® se développe plus en ville qu’en

milieu rural. Les raisons qui peuvent étre évoquées pour expliquer cela sont les mémes

que pour Norlevo®.

2.2 — Prévention des accidents thrombo-emboligues

2.2.1 — Tabagisme

Le tabagisme associé a la contraception hormonale est, nous le savons, un

facteur de risque cardiovasculaire trés important.
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Nous allons voir si le pharmacien d’officine est amené a donner des conseils en

ce qui concerne le tabagisme dans la prévention des accidents cardiovasculaires.

12 %

23%

| Parfois 34 %

| _|Souvent 27 %

| |Tréssouvent 4%

Conseil spontané :
58

oul
43 %

NON

57%

Le danger du tabagisme est donc assez fréquemment abordé a I’officine puisque

« parfois » et « souvent » rassemblent plus de 60 % des réponses. De méme, le

pharmacien informe spontanément ses clientes sur les dangers du tabac associ€ a la

contraception hormonale, dans prés de 50 % des enquétes.

L’étude par test du chi® montre qu’il n’y a pas de différence significative entre

les réponses « jamais », « rarement », « parfois », « souvent », et « trés souvent » selon

I’emplacement de la pharmacie. Par contre, comme le montrent le tableau et

I’histogramme suivants, le conseil spontané est significativement différent selon

I’emplacement de la pharmacie.

isme:Cons spon OuI NON TOTAL
Emplacement
__Peripherie 4 19 16| 35
Rural 6] 26 32
TOTAL 43 58 101

La dépendance est significatice (chi® = 10.9, degré de liberté = 2, p erreur < 5 %) .

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.
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26

Centre Peripherie

[ our  [HH NON

En effet, nous constatons qu’en ville la réponse « oui » arrive en téte alors qu’en
milieu rural le « non » est trés largement majoritaire.
Nous pouvons retenir quelques hypothéses pour expliquer ce résultat :
- Tassociation tabac-pilule est plus fréquente en ville, notamment avec
la population jeune (étudiantes, lycéennes),
- il est plus facile au pharmacien de donner ce genre de conseil dans
une grande ville, que dans un petit village ol tout le monde se connait

quasiment personnellement.

2.2.2 — Suivi biologique

Nous allons voir maintenant si le pharmacien d’officine est amené a donner des

conseils en ce qui concerne le suivi biologique dans la prévention des accidents

cardiovasculaires.

Jamais 9% 71
Rarement 34 %
Parfois 43 %
Souvent 1%
Trés souvent 3 %
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Méme si les résultats sont plus partagés que pour le tabagisme, I’importance
d’un suivi biologique pour prévenir les accidents cardiovasculaires est tout de méme
assez souvent évoquée a I’officine.

L’étude par test du chi® montre qu’il n’y a pas de différence significative entre
les réponses « jamais », « rarement », « parfois », « souvent » et « trés souvent », selon
P’emplacement de la pharmacie. Par contre, comme le montrent le tableau et les
graphiques suivants, le conseil spontané est significativement différent selon

I’emplacement de la pharmacie.

ivi biolo:Cons sp Oul NON TOTAL
Emplacement
~ \Ville 25] | 44 69
B B e 2 N §
TOTAL 30 71 101

La dépendance est significative (chi® = 4.4, degré de liberté = 1, p erreur < 5%).
er p

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.

VILLE MILIEU RURAL

lom 37 % =ou: 15%

NON 63% NON 85%

Comme pour le tabagisme, le conseil spontané est beaucoup plus fréquent en
ville qu’en milieu rural.

La raison principale que nous pouvons suggérer pour expliquer ce résultat est,
comme pour le tabagisme, que dans un petit village ol tout le monde se connait
quasiment personnellement, il est difficile d’aborder des sujets personnels tels que le

suivi biologique.
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2.2.3 — Surveillance de la tension artérielle

Voyons maintenant si le pharmacien d’officine est amené a donner des conseils
en ce qui concerne la surveillance de la tension artérielle dans la prévention des

accidents cardiovasculaires.

Conseil spontané :

87
[ Jamais 28 %
[BlRarement 37 %
Parfois 28 %
Souvent 7%
Trés souvent 0%
0 I
OUl  NON
14 % 86 %

Ces deux graphiques nous montrent que, contrairement au tabagisme et au suivi
biologique, la nécessité d’un suivi de la tension artériclle dans la contraception
hormonale n’est pas un théme abordé a I’officine ; « jamais » et « rarement » totalisant
65 % des réponses recueillies.

Deux hypothéses permettent d’expliquer ce résultat :

- les utilisatrices qui sont suivies réguliérement par un médecin, méme
généraliste, bénéficient d’une surveillance de la tension,

- les pharmaciens pensent que la surveillance de la tension est le
domaine du médecin. Les quelques résultats « parfois » et « souvent »
sont donnés par des titulaires possédant un auto-tensiométre dans leur
officine et qui en font bénéficier leurs clientes, afin d’assurer un suivi

régulier de leur tension artérielle.

Les tests de chi® effectués ont montré qu’il n’y a pas de différence entre les

réponses selon I’emplacement de la pharmacie.
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3 — Résultats variant en fonction du nombre d’employés

Nous allons, dans cette partie, étudier quelques questions pour lesquelles les

réponses sont différentes en fonction du nombre d’employes.

3.1 — Les céphalées et migraines

A la question « Etes-vous consulté ou donnez-vous spontanément des conseils

sur les céphalées et migraines liées a la pilule ? », les réponses obtenues sont les

suivantes :

Conseil spontané :

40

[l samais 26 %
[iRarement 36 %
(B Parfois 27 %

Souvent 10%
Trés souvent 1%

moins 3 3 et plus

[ out  [E NON

Comme le montre le graphique sectoriel, les céphalées et migraines, comme
tous les effets secondaires de la pilule d’ailleurs, sont peu abordés a I’officine. Mais,
avec tout de méme 27 % de « parfois » et 10 % de « souvent », ce sujet n’est pas

totalement absent des discussions sur la contraception orale a I’ officine.

L’étude par test du chi® montre qu’il n’y a pas de différence significative entre
les réponses « jamais », « rarement », « parfois », « souvent », et « trés souvent » selon
le nombre d’employés de la pharmacie. Par contre, comme le prouvent I’histogramme
ci-dessus et le tableau suivant, le conseil spontané est significativement différent selon

le nombre d’employés de la pharmacie.
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a,migrai:Cons S oul NON TOTAL
Nb Employés
moins 3 5 | 39 44
3 et plus 17 40 57
TOTAL 22 79 101

La dépendance est significative (chi® = 5.0, degré de liberté = 1, p erreur <5 %).

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.
Nous remarquons donc que le conseil spontané est beaucoup plus important sur

ce sujet dans les grosses pharmacies (plus de 3 employés), que dans les petites

pharmacies (moins de 3 employés).

3.2 — Arrét de la contraception de temps en temps

Nous allons maintenant analyser les réponses a la question intitulée : « Vos

clientes vous demandent-elles s’il faut qu’elles arrétent leur contraception de temps en

temps 7 ».

Moins de 5 employés Plus de 5 employés

'Jamais 57 %
Rarement 36 %
Parfois

+Souvent 7 %

WlJamais 70 %
Raremen! 15%
[]Parfois 15 %
+Souvent

Tl est important de répondre & cette question, aujourd’hui trés rare, mais qui était

beaucoup plus fréquente il y a quelques années, car il s’était développé une théorie
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selon laquelle il fallait arréter la contraception de temps en temps pour laisser un cycle

se dérouler normalement.

On considére aujourd’hui que ces arréts ne sont pas nécessaires si la pilule
convient bien 4 la patiente. Par contre, il convient de rappeler le consensus mondial qui

est de ne pas faire prendre une pilule plus de dix ans dans la vie d’une femme.

Comme le montrent les graphiques ci-dessus, ainsi que le test de chi’ suivant, il

existe une différence statistiquement significative entre les réponses.

Arret tps en tps Jamais | Rarement | Parfois+Souve TOTAL
Nombre d'employé nt
T R S | R )
TOTAL 63 | 28 10 101

La dépendance est significative (chi2 = 6.2, degré de liberté = 2, p erreur <35 %).

Les valeurs du tableau sont les nombres de citations de chaque couple de modalités.

Dans les pharmacies de moins de 5 employés, cette question est
significativement plus fréquente que dans des pharmacies plus grandes. Ce résultat
peut s’expliquer par le fait qu’il est plus facile pour une patiente d’aborder ce sujet si
elle s’adresse chaque fois & la méme personne, car il se crée une certaine intimité.
Cette intimité entre la patiente et la personne qui la conseille s’installe certainement

plus facilement dans une officine ot le nombre d’employés est peu important.

Nous en terminons ici avec la présentation et 1’analyse des résultats de
I’enquéte. Quelques questions posées dans le questionnaire mais dont 1’analyse
détaillée n’avait que peu d’intérét n’ont pas été présentées, mais leur résultat a éte

intégré aux commentaires et aux analyses du théme auquel elles €taient rattachées.
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II — DISCUSSION ET CONFRONTATION A LA LITTERATURE

1 — La contraception conventionnelle

1.1 — Les effets secondaires de 1a contraception orale

Le role du pharmacien dans les effets secondaires de la contraception
hormonale et dans leur prévention parait peu important.

En effet, comme nous ’avons wvu, les utilisatrices de pilule posent peu de
questions au pharmacien d’officine a ce sujet. Celui-ci est donc rarement amené a
donner des conseils, et ses connaissances sur 1’aspect médical des effets secondaires de
la contraception orale sont d’ailleurs parfois limitées.

11 est, par contre, souvent amené & rappeler la nécessité de consulter le médecin

traitant ou un gynécologue, d’autant plus si la pilule est "avancée” sans ordonnance.
*

Ces constatations peuvent étre comparées avec 1’article de STEADMAN (65)
qui constitue un plaidoyer pour plus d’informations des patientes utilisatrices de
contraceptifs, STEADMAN dénonce un mauvais état des connaissances des
pharmaciens américains en 1985 sur la contraception orale.

Par contre, il constatait une forte demande d’informations des utilisatrices de
pilule sur les effets secondaires de cetie thérapeutique, que nous ne retrouvons pas
dans mon enquéte ; il faut dire que cet article est de 1985, date a laquelle les fermmes

commengaient tout juste a étre renseignées sur la contraception orale.

1.2 - Modalités d’emploi

Contrairement aux effets secondaires, le pharmacien d’officine a un rdle
déterminant pour ce qui concerne toutes les modalités d’emploi de la pilule, telles

que :
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- jour de commencement,
- conduite 2 tenir en cas d’oubli de prise,
- conduite 3 tenir en cas de vomissement,

- cas particuliers.

Le pharmacien d’officine semble &tre un interlocuteur privilégié dans ce
domaine, sa compétence étant reconnue par les utilisatrices de pilule qui n’hésitent pas
a poser ce type de questions a I’officine.

Ces constatations sont tout & fait concordantes avec de nombreux articles

publiés sur le sujet (60,62,63), et notamment avec celui de COLEY (64).

De nombreux pharmaciens enquétés m’ont dit &tre également amenés, parfois, a
donner des explications sur la physiologie du cycle menstruel. Ceci est également en

accord avec COLEY (64).

1.3 — Les différents facteurs influencant le conseil en contraception orale

Les différences entre les réponses, selon la localisation ou le nombre
d’employés de la pharmacie, paraissent peu importantes et ne portent que sur des
points trés particuliers, tout du moins, en ce qui concerne la contraception

conventionnelle, et non pas la contraception d’urgence.

Il apparait toutefois une importante similitude entre mon enquéte et les
constatations faites par BEAL (66) dans 1’Etat de Washington en 1993, puisque celui-
ci constate qu’il y a dans les petites villes et en campagne une image négative, dans le
public, du pharmacien qui fait du conseil en contraception, d’olt une tentation des
pharmacien en campagne a donner moins de conseil sur la contraception. Nous
retrouvons ce méme phénoméne entre la ville de Limoges et les campagnes

environnantes.
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Certains critéres tels que 1’4ge, le sexe ou Pancienneté de la pratique du titulaire
de la pharmacie n’ont pas pu étre pris en compte dans mon enquéte, car le
questionnaire a bien souvent été rempli par I’ensemble de 1’équipe officinale.

Par contre, BEAL (66), a pu analyser le role de ces variables sur ]’activité de
conseil du pharmacien sur la contraception orale. Nous allons étudier ci-dessous ses

principaux résultats.

e Sexe du pharmacien : Paradoxalement, les pharmaciens hommes semblent

avoir une plus grande aisance dans le conseil sur la contraception, mais un petit niveau
de connaissance. C’est le contraire pour les pharmaciens femmes, qui ont moins
d’aisance mais plus de connaissances. Cela veut dire que les pharmaciens hommes
seraient plus a {’aise dans le conseil, mais qu’ils pourraient donner une information
moins précise, voire erronée. Les pharmaciens femmes, surtout les jeunes, sont a
Pinverse une bonne ressource pour le conseil sur la contraception, mais leur faible

experience professionnelle peut les empécher d’engager le contact avec la patiente.

e Age : Plus I’4ge augmente, plus le pharmacien est & 1’aise dans le conseil en

général, et notamment dans le conseil sur la contraception orale.

e Temps de pratique : Contrairement a ce que ’on pourrait penser, le temps de

pratique n’augmente pas le niveau de confort du pharmacien sur le conseil en
contraception orale. BEAL explique cela par une certaine lassitude de la pratique

professionnelle.

Par ailleurs, mon enquéte m’a rappelé que, en marge du pharmacien en tant que
professionnel de santé, il y a un homme ou une femme, avec ses propres convictions
sur cette thérapeutique, et méme si elles doivent rester personnelles derricre le
comptoir de Pofficine, ces opinions influent certainement sur leur fagon de délivrer et

de s’impliquer dans cette thérapeutique.
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BEAL (66) met 'accent sur le rble du sentiment religieux. Selon lui, les
pharmaciens ayant de grandes convictions religieuses font essentiellement du conseil
sur la contraception orale pour certains usagers, en particulier les couples mariés, et
évitent justement de renseigner ceux qui en auraient le plus besoin, notamment les

populations jeunes et les populations marginales.

Si j’ai pu ressentir le poids de convictions personnelles dans le discours de
certains pharmaciens enquétés, je n’ai, dans mon travail, pas, ou dans de rares
exceptions, rencontré de pharmaciens rejetant la contraception en tant que telle. Ce
n’est pas le cas de STEADMAN (65), qui notait de fortes réticences idéologiques vis-
a-vis de cette thérapeutique et de la libération sexuelle en général. Mais ce travail a été
réalisé aux Etats-Unis (Caroline du Sud) il y a quinze ans, et la mentalité des

pharmaciens d’officine a pu changer depuis.
Les opinions personnelles du dispensateur de la contraception restent

néanmoins une variable importante, qui influe sans aucun doute sur ’implication que

celui-ci souhaite avoir dans cette thérapeutique.,

2 — La contraception d’urgence

La contraception d’urgence est en vente libre dans les pharmacies sous le nom
commercial Norlevo® depuis mai 1999. Ce nouveau statut juridique de la
contraception d’urgence, destiné & faire baisser le nombre de grossesses non désirées
et d’IVG (Interruption Volontaire de Grossesse), était prévisible compte tenu du

nombre d’articles parus sur la possibilité de rendre cette thérapeutique disponible sans

ordonnance (67, 68, 69).

Au vu des résultats de mon enquéte, la contraception d’urgence est donc un

sujet d’actualité qui intéresse particuliérement les pharmaciens d’officine.
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Mis a part quelques rares pharmaciens qui n’étaient pas renseignés sur la mise

en vente libre de cette thérapeutique et de Parrivée sur le marché de Norlevo®, tous

étaient au courant de cette nouveauté et souhaitaient en discuter plus longuement.

Les pharmaciens d’officine se sentent plus impliqués dans cette thérapeutique,
et dans son succés, du fait de 1’absence d’obligation d’une consultation médicale.

I.es pharmaciens d’officine sont donc placés, par la distribution directe de cette
thérapeutique, au premier plan de la lutte contre les grossesses non désirées, de
Paugmentation des IVG et bien souvent également au premier plan de I’éducation
sexuelle des jeunes patientes. Ceux-ci prennent ce nouveau rdle trés au sérieux, en
témoigne I"abondance de leurs demandes d’informations sur le sujet, ainsi que les

nombreuses parutions destinées au pharmacien d’officine qui ont suivi Parrivée sur le

marché de Norlevo® (4, 61).

Les sentiments personnels des pharmaciens sur Norlevo® et sur sa dispensation

en pharmacie sont trés variables et trés divers, selon leur expérience personnelle dans
la vente de ce médicament, mais ils peuvent €tre regroupés en quelques grandes
classes :

- quelques rares pharmaciens pensent que ceite thérapeutique n’aurait
pas du étre "délistée" et que sa mise en vente libre constitue une
incitation, pour les jeunes, a prendre moins de précautions,

- une grande majorit¢ des pharmaciens interrogés ont eu une
expérience positive avec ce médicament, les patientes ayant accepté
les conseils du pharmacien et cette délivrance a souvent été
I’occasion de débuter un entretien confidentiel sur la contraception en
général,

- Une minorité de pharmaciens se plaigne de ne pas pouvoir toujours
faire son ftravail correctement vis-a~-vis de ce médicament pour
diverses raisons : refus de la cliente de communiquer sur le sujet,

achat par un tiers (parfois un homme)...
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Les positions des pharmaciens sont également trés variables sur la possibilité de
délivrance de cette thérapeutique dans les infirmeries scolaires, celles-ci pouvant se
résumer en trois grands groupes :

- ceux qui pensent que cela constitue une nouvelle incitation a moins
de prudence,

- ceux qui pensent que cette délivrance devrait &tre réservée a un
professionnel de santé tel que le pharmacien ou le médecin,

- ceux qui pensent que cette mesure est indispensable si I’on veut
réellement faire baisser le nombre de grossesses non désirées et
d’IVG.

Par ailleurs, comme nous l’avons vu précédemment, il existe d’énormes
disparités en ce qui concerne la contraception d’urgence entre le milieu urbain et le
milieu rural. Si la contraception d’urgence prend un réel essor en ville, celle-ci reste
trés rare en campagne.

Plusieurs raisons peuvent expliquer ces constatations :

- la présence étudiante et lycéenne en ville constitue une population
favorable 4 la vente de contraceptifs d’urgence,

- la population rurale est plus 4gée et moins informée sur la
contraception d’urgence,

- la confidentialité, beaucoup moins importante en milieu rural, rend
plus difficile la démarche d’aller se procurer la contraception
d’urgence. J'entends par 13 qu’il est plus difficile d’aller chercher une
contraception d’urgence dans un petit village ou tout le monde se
connait quasiment personnellement, que dans une grande ville ou ’on

peut rester anonyme.
Pour conclure, nous pouvons dire que la contraception d’urgence, depuis sa

mise en vente sans ordonnance dans les pharmacies, est un sujet qui aura fait I’objet de

nombreuses discussions. C’est 13 son premier succes.
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CONCLUSION

La contraception orale, quarante ans aprés son introduction dans I’arsenal
thérapeutique frangais, reste plus que jamais une thérapeutique d’actualité. La preuve
en est donnée par les campagnes, sans cesse renouvelées, du ministére de la Santé en

faveur de la contraception.

La « pilule » est donc aujourd’hui devenue une thérapeutique trés largement
utilisée et trop souvent banalisée. Cependant, celle-ci reste un médicament a part
entiére, classé dans la liste I des substances vénéneuses, qui peut étre responsable,
comme nous 1’avons rappelé, de nombreux effets délétéres. A ce titre, le pharmacien
d’officine aura toujours un devoir de surveillance des interactions médicamenteuses et

de prévention de ses effets secondaires.

L’enquéte effectuée a permis de mieux cerner quelles sont les demandes
d’information des utilisatrices de contraceptifs oraux a la pharmacie. Si elles semblent
s’adresser a leur médecin en cas de survenue d’effets secondaires, elles se tournent
préférentiellement vers leur pharmacien d’officine pour toutes les modalités d’emploi
relatives & la « pilule ». Le pharmacien d’officine jouit & d’une confiance qu’il se doit

de conserver par la réactualisation régulicre de ses connaissances.

Par ailleurs, la contraception d’urgence et son affranchissement de consultation
médicale apporte au pharmacien un nouveau role dans la contraception et la prévention
des 1.V.G., que celui-ci semble avoir pris d’emblée trés au sérieux.

Les pharmaciens localisés en milieu urbain se sentent d’autant plus concernés que les

questions posées par les patientes sont plus nombreuses qu’en milieu rural.

Le pharmacien a donc un rdle central et reconnu dans I'utilisation et la
prévention des effets secondaires de la contraception. A lui de savoir le préserver et le

développer afin de jouer au mieux son rdle d’acteur de santé publique.
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RESUME :

La contraception orale ou « pilule », introduite dans I'arsenal thérapeu-
tique francais dans les années 60, est devenue aujourd’hui un médicament
trés utilisé et souvent largement banalisé.

Pourtant, cette thérapeutique n’est pas sans danger et nous rappelons
dans une premiére partie les effets secondaires, les incidents et les
accidents imputables a la pilule.

Nous présentons ensuite I'enquéte réalisée au cours de I'année 2000
auprés de pharmaciens de Limoges et des environs (urbains et ruraux],
afin de déterminer quelles sont les demandes des utilisatrices de pilule &
I'officine et quel est le role de conseil du pharmacien dans cette théra-
peutique.

Enfin, dans une derniére partie, nous présentons les résultats et les
travaux analytiques réalisés a partir de cette enquéte. Ceux-ci montrent
que le pharmacien d’officine a un role central a jouer dans la contraception
orale, qu'elle soit conventionnelle ou d'urgence, mais également que les
questions sur la contraception orale sont plus fréquentes en ville qu'en
milieu rural.

MOTS CLES :

— Contraception orale.
— Effets secondaires.
— Pharmacien d'officine.
— Conseil.

— Enquéte.

JURY : Président : Monsieur le Professeur BUXERAUD Jacques.
Directeur de Thése : Monsieur COMBY Francis.
Juges : Monsieur BONNIN Jean-Jacques.
Monsieur GLOMOT Alain.




