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Introduction

Un jour a I’officine, une femme fumeuse, agée de 39 ans, me présente les ordonnances suivantes:
d’une part une prescription pour une pilule oestroprogestative faiblement dosée (15 pg d’EE) et
d’autre part, une prescription pour 1’anneau vaginal (oestroprogestatif également). « Je sals, je
devrais arréter de fumer, mais en attendant, comment faire le choix entre ces 2 méthodes ? » Nous
verrons au cours de ce travail qu’un progestatif seul ou une méthode non hormonale aurait été plus
approprié. Par ailleurs, quelle que soit la méthode de contraception utilisée, I’arrét du tabac garde

tout son intérét en termes de bénéfices pour la santé.

Les interactions « contraception- tabagisme » sont nombreuses. En terme de morbi-mortalité, la
plus significative est sans doute I’augmentation du risque d’infarctus du myocarde, surtout chez la
femme associant d’autres risques comme 1’age avancé (> 35 ans) ou I’hypertension artérielle (entre
autres). Des leur apparition, les oestroprogestatifs ont ét€ mis en cause dans la survenue de
thromboses vasculaires cérébrales, coronaires et veineuses. Les premiéres pilules contenaient 100
ng d’oestrogenes. Les contraceptions oestroprogestatives actuelles sont faiblement dosées en EE,
contiennent des progestatifs moins androgéniques et se présentent sous des formes galéniques
diverses (patch, anneau). Ces évolutions ne permettent toutefois pas de modifier les contre-

indications et les précautions a la prise d’oestroprogestatifs, précisément en cas de tabagisme.

Des statistiques sur la consommation de tabac, d’une part et sur 1’utilisation de méthodes
contraceptives, d’autre part, sont fournies par les Enquétes de Santé Nationale réalisées en
Belgique a I'initiative de I’Institut Scientifique de Santé Publique. Il me semblait intéressant, dans
le cadre de ce travail, de demander, a la Section Epidémiologie, des analyses complémentaires
relatives a la derniére enquéte (2004) afin de voir quelle proportion de femmes fumeuses sous
contraceptifs hormonaux sont agées de plus de 35 ans. Nous verrons dans 1’analyse de ces résultats

que les recommandations officielles ne sont pas toujours faciles a suivre !

Il n’est pas du ressort du pharmacien de prescrire. Le manque de temps et d’intimité rend difficile
la réalisation d’un entretien d’arrét tabagique. Par contre, les contacts réguliers, les demandes
variées du patient et I’enregistrement de sa médication sont autant d’occasions d’ouvrir le dialogue
sur la problématique « tabagisme-contraception »; qu’il s’agisse d’informations sur les risques, de
sensibilisation a I’arrét du tabac ou de propositions de renvoi chez le médecin ou le spécialiste.
Sensible a I’intérét de la formation du pharmacien, je passerai en revue les différents outils mis a sa

disposition pour optimaliser la qualité de soins pharmaceutiques dans ce domaine.



| LA CONTRACEPTION SOUS TOUTES SES FORMES

L'OMS définit la contraception comme « l'utilisation d’agents, de dispositifs, de méthodes ou de

procédures pour diminuer la probabilité de conception ou I’éviter ». Le choix d’une méthode

contraceptive dépendra de facteurs individuels mais également de son efficacité, elle-méme

fonction non seulement de la protection conférée par la méthode, mais aussi de la régularité et de la

rigueur avec lesquelles elle est employée.

Tableau I-1: Pourcentage de femmes concernées par une grossesse non intentionnelle dans la premiére

année d’utilisation de la contraception, Etats-Unis d’Amérique.1

% de femmes concernées par une grossesse non

intentionnelle durant la premiére année d’utilisation

Méthode Emploi ordinaire Utilisation parfaite

Aucune méthode 85 85
Préservatif féminin 21 5
Préservatif masculin 15 2
Pilule combinée et pilule microprogestative 8 0,3
Patch et anneau vaginal 8 0,3
Implant progestatif 0,05 0,05
Depo-Provera® 3 0,3
DIU cuivre 0,8 0,6
DIU Levonorgestrel 0,1 0,1
Stérilisation féminine 0,5 0,5
Stérilisation masculine 0,15 0,10

L’importance de 1’observance, qui explique en grande partie la différence entre 1’utilisation

optimale (obtenue dans les essais cliniques) et 1’efficacité en pratique courante est illustrée dans ce

tableau et reste un défi majeur en contraception.




La contraception hormonale féminine fait appel aux progestatifs seuls ou en association avec les
oestrogénes. Ces hormones peuvent étre administrées oralement, par voie transdermique, par voie
injectable, ou encore libérées via un implant sous-cutané, un dispositif intra-utérin ou un anneau

vaginal.

Les enjeux de la contraception

La contraception est un droit fondamental. Elle est associée a des valeurs de choix de vie, de
responsabilité et d’épanouissement personnel. Les enjeux de la contraception ne se limitent pas la.
La conférence du Millénium, organisée par les I’Organisation des Nations Unies, qui s’est tenue en
2000, ou 189 gouvernements étaient représentés, a bien défini les risques sanitaires majeurs qui
découlent d’une fertilité non maitrisée a I’échelon de la planéte, dont la population va augmenter de

50 %, d’ici 2050, essentiellement aux dépends des pays en voie de développement.

Parallélement a I’évolution des mentalités par rapport au principe méme du contrdle des
naissances, le développement de la recherche scientifique et médicale a permis de voir éclore de
nombreux progres dans le domaine de la contraception (nouveaux dispositifs, dosages plus faibles,
principes actifs mieux tolérés,...). Cette palette de plus en plus large devrait permettre a chacune
de disposer d’une contraception adaptée a ses choix pour chaque période de la vie. Pourtant, dans
nos pays industrialisés, 1’utilisation de la contraception et la compliance a celle-ci ne semble pas

encore optimale.

Encore trop d’IVG chez les jeunes®...En 2005, la Commission nationale d’évaluation de la loi du 3
avril 1990 relative a I’interruption de grossesse rapporte que, chaque année, en Belgique, plus de
16.000 femmes recourent a une interruption volontaire de grossesse. Parmi ces femmes, un peu
plus de 3000 sont des jeunes filles (de 13 a 20 ans). Parmi elles, prés de la moitié n’avait jamais

utilisé aucun moyen de contraception, ni aucune protection.



1.1 CONTRACEPTION OESTROPROGESTATIVE

La contraception oestroprogestative est I’une des méthodes de 1° intention, pour les femmes ne

présentant pas de facteur de risque particulier (cardiovasculaire, cancéreux, hépatique,

allaitement...). Lorsque la prise d’estrogenes est a éviter, les progestatifs seuls, faiblement dosés,

peuvent étre prescrits.

D’une part, I’administration de doses élevées de stéroides provoque un rétrocontrole négatif sur
I’hypothalamus et I’hypophyse (diminution de la sécrétion de FSH et de LH), ce qui va inhiber la

maturation folliculaire au niveau de 1’ovaire et donc 1’ovulation.

D’autre part, la prolifération physiologique de I’endométre est freinée sous 1’influence du
progestatif, rendant ainsi la nidation plus difficile. Le progestatif rend aussi la glaire cervicale

peu propice au passage des spermatozoides.

Cette association est la plus utilisée en contraception. C’est une méthode efficace, réversible qui

présente certains avantages en terme de santé et de bien-étre :

- diminution de la dysménorrhée (régles douloureuses), des saignements abondants et régulation
du cycle menstruel.

- réduction de la séborrhée, de I’acné* et des kystes ovariens

* la diminution de la prévalence de la séborrhée et de I’acné dépend d’une part de la dose d’EE et,

d’autre part, de la nature du progestatif utilisé
Ethinyloestradiol (EE) et progestatifs

La forme active par voie buccale de 1’estradiol est synthétisée sous forme d’éthinyloestradiol
(c’est actuellement la seule utilisée en contraception). Les avantages de I’EE par rapport a la forme
endogene sont une meilleure biodisponibilité et une puissance biologique pres de cent fois
supérieure. En revanche, cette puissance biologique et la forte affinité de I’EE pour le foie sont

responsables d’effets indésirables métaboliques et vasculaires plus importants.

Ces dernieres années, grace a I’introduction de progestatifs plus fortement antigonadotropes, on a
pu réduire le dosage en EE tout en maintenant le taux d’efficacité. Par contre, I’efficacité et le
profil d’effets indésirables des oestroprogestatifs monophasiques contenant 20, 30 ou 35 pg
d’éthinylestradiol semblent étre voisins®. II faut toutefois se rappeler qu’en cas d’oubli,
d’interactions médicamenteuses, de vomissements ou de diarrhée, le risque d’échec contraceptif

sera d’autant plus important que la dose est faible*. Une dose faible (20 pg) expose également a un



risque plus important de saignements irréguliers et d’échec de la contraception chez les femmes en

. “ 5
surpoids ou obeses”.

Le principal role de I’EE dans les pilules oestroprogestatives est de réguler les saignements et de
permettre un contréle du cycle satisfaisant. Le spotting (1égéres pertes de sang en dehors des
menstruations) est I’effet indésirable le plus courant des contraceptifs oraux. Son apparition
n’indique pas systématiquement une diminution d’efficacité de la contraception mais bien les
modifications de I’endométre qui devient plus fragile et atrophique. Le spotting €tait moins courant
lorsqu’on utilisait des doses d’oestrogeénes plus élevées car ceux-ci stabilisent I’endométre. Il est

aussi plus courant chez la femme fumeuse (cfr chapitre 11.2.)

La progestérone est un stéroide synthétisé a partir du cholestérol. Produite principalement par le
corps jaune ovarien et le placenta durant la grossesse, elle joue un roéle majeur dans 1’ovulation,
I’implantation et la grossesse. Les progestatifs utilisés en thérapeutique sont dérivés de la
progestérone ou de la testostérone. Ces composés de synthese sont plus résistants a la dégradation

métabolique et dotés d’une activité antigonadotrope trés supérieure a celle de la progestérone

naturelle.
e , Dérivés de la Dérivé de la
Dérivés de la nortestostérone ves Ty
progestérone spironolactone
1°"® génération 2°™ génération 3™ génération
Désogestrel Acétate de
Noréthisterone Lévonorgestrel Gestodene cyprotérone D .,
. , , rospirénone
Lynestrénol Norgestrel Norgestimate Médroxyprogestérone P
Etonogestrel acétate

ére

Des effets androgéniques (acné, hirsutisme,...) sont rapportés, surtout avec les progestatifs de 1
R éme
et 2°™ génération. Par contre, il semble que I’utilisation d’un progestatif de 3 ~ génération
. . . . éme
entraine une légere augmentation du risque thrombo-embolique par rapport aux progestatifs de 2
génération®. (cfr chapitre I1.1)

La drospirénone est un progestatif de structure proche de celle de la spironolactone. Aux doses
thérapeutiques, ce progestatif posséde des propriétés anti-androgéniques et une légere activité anti-
minéralocorticoide. La drospirénone pourrait diminuer la rétention hydrosaline induite par

I’activité minéralocorticoide de I’EE. Rien ne prouve que 1’association EE + drospirénone expose



a un risque moindre de thrombose veineuse et d’embolie pulmonaire que les associations plus

anciennes contenant notamment du lévonorgestrel.
L’association acétate de cyprotérone + EE (Diane 35® et génériques) n’est pas indiquée dans un

but uniquement contraceptif ; ses principales indications sont I’acné androgénique résistante aux

autres traitements et I’alopécie androgénique chez la femme.

1.2 CONTRACEPTION PROGESTATIVE

La contraception progestative est intéressante pour les femmes qui désirent un contraceptif oral
mais pour qui les oestrogénes sont contre-indiqués (allaitement, risques cardiovasculaires isolés ou
associés (obésité, tabagisme, age, hypertension, ...).

Toutefois, par rapport a la contraception oestroprogestative, la tolérance peut étre moins bonne.
Les plaintes les plus fréquentes concernent des troubles du cycle (aménorrhée, saignements

irréguliers, ..). Ces effets indésirables peuvent conduire a un abandon de la méthode.

Principaux effets indésirables **

- saignements au cours du cycle (métrorragies), cycle prolongé, voire aménorrhée (absence de
régles)

- présence de kystes fonctionnels : I’échographie montre parfois, sur les ovaires des structures
liquidiennes, correspondant le plus vraisemblablement a des follicules persistants, aussi
nommeés kystes fonctionnels. La présence de ceux-ci est sans conséquence clinique démontrée.
Ces follicules peuvent étre douloureux et, si la douleur est bien li¢e a ces follicules, il est
conseillé d’interrompre la prise de progestatifs.

- acné, séborrhée, hirsutisme et alopécie

Dans le choix de la méthode, il faudra également tenir compte de la facilité d’utilisation et des

précautions propres a chaque voie d’administration (orale, implant, DIU ou injection).

Détail des spécialités de la contraception hormonale
(noms, compositions , schémas de prise, ...)
cfr annexes en fin de document
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1.3 CONTRACEPTION HORMONALE ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Un grand souci relatif a la contraception hormonale a été I’augmentation de la morbidité et de la
mortalité cardiovasculaire observée avec les pilules contraceptives fortement dosées. Ces
complications ont incité au fil des ans a la réduction progressive des doses d’EE, au changement de
progestatif, et a une plus grande vigilance dans le respect des contre-indications.

On distingue :

- les accidents artériels : infarctus du myocarde (surtout) et accident vasculaires cérébraux

ischémiques

- les accidents veineux : thromboses veineuses cérébrales et thromboses périphériques profondes

compliquées ou non d’embolie pulmonaire.

Les effets biologiques les plus délétéres relévent de I’impact de I’EE sur la coaqulation

- action dose dépendante de I’EE sur la coagulation :
Sous oestroprogestatifs, on observe une augmentation de hypercoagulabilité avec un risque
accru de thromboses : augmentation du fibrinogene, et de facteurs VII, VIII et X, diminution de

I’antithrombine et des protéines C et S’.
- action des oestroprogestatifs sur les lipoproteines :

L’EE tend a augmenter les taux plasmatiques de triglycérides et de HDL cholestérol et a
diminuer ceux du LDL cholestérol. Les progestatifs de synthése ont I’effet inverse et cet effet
est d’autant plus marqué que le progestatif est plus androgénique. En pratique, pour des
associations minidosées, les modifications sont discrétes et on consideére que I’impact des

pilules sur le risque coronarien ne semble pas dépendre de I’effet lipidique®.
- action des oestroprogestatifs sur la tension artérielle :

L’EE stimule la syntheése hépatique d’angiotensinogene, favorisant une rétention hydrosodée et
une vasoconstriction. Ces modifications sont des facteurs d’élévation de la tension artérielle.
Cette anomalie a été constatée chez des femmes jeunes longuement traitées par des
contraceptifs hormonaux’. L’apparition d’une hypertension n’est pas systématique, toutefois,
sa détection est importante car elle augmentera le risque d’infarctus du myocarde et d’accident

vasculaire cérébral chez les femmes sous contraceptif oral.

11



Rares, les accidents cardiovasculaires surviennent essentiellement chez les femmes a
110

risques

Le risque absolu d’accident coronarien chez des femmes jeunes, non fumeuses et normotendues,
est extrémement faible. Il est considérablement majoré chez la femme de plus de 35 ans, en

présence de tabagisme et/ou d’hypertension artérielle.

Le risque absolu d’accident vasculaire cérébral est faible chez les femmes jeunes, non
hypertendues et non fumeuses. L’hypertension est le principal facteur de risque chez la femme
jeune.

Le risque absolu de thrombose veineuse profonde est plus important, tout en restant modéré. 11
est augmenté en cas d’obésité, d’antécédents familiaux de thrombose veineuse profonde ou

d’anomalie héréditaire de hémostase.

Les risques coronarien et cérébrovasculaire des contraceptifs progestatifs seuls ont été mal
évalués. Les progestatifs microdosés ont peu d’effets sur I"hémostase'" et sur le métabolisme
lipidique'?.

(pour plus de détails chiffrés sur ces risques : voir le chapitre 11.1)

Ou’en est-il des nouveaux contraceptifs ?

Avec le temps, les doses d’oestrogeénes ont été progressivement réduites pour minimiser ce risque
cardiovasculaire. Les pilules de 2°™ et de 3™ génération comprennent 15 a 30 ug d’EE et sont
associées a de nouveaux progestatifs moins androgéniques, avec 1’espoir de réduire les risques

cardiovasculaires.

Concernant I’AVC, la diminution de la dose d’EE a été significative. Les premiéres études'’
avaient montré un risque relatif de 5, I’utilisation de contraceptifs minidosés en oestrogénes (< 50
pg) réduit significativement ce risque (RR entre 1,5 et 2,7). Ce risque varie en fonction de la dose

d’EE et de I’age de la patiente. En revanche, il semble étre le méme pour les associations

contenant des progestatifs de 2°™ ou de 3™ génération'”.

15,16

Plusieurs études > ont tenté de mettre en évidence un avantage, sur le plan coronarien, des

progestatifs de 3°™ génération versus progestatifs de 2°™ génération. Les résultats de ces études

sont contradictoires et ne permettaient pas de se prononcer sur une différence éventuelle entre ces 2

familles de progestatifs.

12



Récemment, de nouvelles données de tolérance ont été publiées, il s’agit de 2 méta-analyses

(Kemmeren' et Baillargeon'®) et de I’étude RATIO". Les auteurs de ces études concluent :

- Il n’y a pas d’argument scientifique de niveau de preuve suffisant permettant de démontrer,

pour les contraceptifs oraux de 3™ génération, un meilleur profil de tolérance en termes de

survenue d’AVC ischémique ou d’infarctus du myocarde par rapport aux contraceptifs de 2°™

génération.

- Les contraceptifs de 3°™ génération sont associés a une augmentation de la survenue

d’accidents thromboemboliques veineux par rapport aux contraceptifs de 2°™ génération, avec
un Odds Ratio = 1,7 (IC 95% [1,4 ;2,0]). Cet Odds Ratio est plus €levé chez les nouvelles
utilisatrices (3,1(IC 95% [2,0-4,6]), entrainant une vigilance accrue la premiere année

d’utilisation.

Il en résulte que malgré les progres réalisé€s ces derniéres années, le risque cardiovasculaire parait
persister et les contre-indications classiques de la contraception hormonale doivent étre

rigoureusement respectées, quel que soit le traitement oestroprogestatif prescrit.

13




Il INTERACTIONS CONTRACEPTION- TABAGISME

Chez la femme, le tabagisme a les mémes conséquences que chez ’homme, avec en plus une
toxicité spécifique des organes reproductifs (col de I'utérus), une altération esthétique (acné,
hirsutisme, vieillissement cutané), et une interaction néfaste avec la fertilité, la grossesse et la

contraception. A cela se rajoute un retentissement sur le développement feetal.

Tabagisme et contraception hormonale ont de multiples interactions et sont en synergie néfaste
pour la santé. L’augmentation du risque cardiovasculaire est sans doute la plus significative en
terme de morbidité et de mortalité.

1.1 TABAC, CONTRACEPTION ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE

A Infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques

Le risque absolu d’accident coronarien chez des femmes jeunes sous COC, non fumeuses et

normotendues, est extrémement faible.

Dans la plupart des études épidémiologiques™, dont I’étude cas témoins de I'OMS (cfr page
suivante), le risque coronarien lié a la contraception hormonale a été plus élevé chez les

femmes ayant d’autres facteurs de risques : tabagisme, hypertension, age supérieur a 35 ans.

Les contraceptifs oraux ont été associés a une faible, mais significative, augmentation du risque
. . 21,222 .
d’AVC dans plusieurs études” 3. Chez des femmes jeunes, non fumeuses et normotendues,

ce risque reste extrémement faible.

L’existence de facteurs de risques vasculaires (HTA, migraine avec aura, tabac) associée a la

pilule augmente considérablement le risque d’AVC.

Selon certaines études cas témoins, les utilisatrices de contraceptifs oestroprogestatifs qui ont

des antécédents de migraines sont deux a quatre fois plus susceptibles d'avoir une attaque

., . . . . . . ~24
cérébrale que les femmes qui ont des migraines mais qui ne prennent pas ce contraceptif.

Chez les femmes ayant une hypertension artérielle, chez les fumeuses et chez celles qui
associent ces deux risques, le risque d’accident vasculaire ischémique li¢ a la contraception est

multiplié par plus de 2,5%.
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Entre 1989 et 1993, ’OMS a effectué une grande étude de cas avec témoins®® portant sur la

maladie cardiovasculaire et les contraceptifs hormonaux dans 21 hopitaux d’Europe et de pays

en développement d’Afrique, d’Asie et d’Amérique latine.

Le rapport fait état d'un total de 1.143 cas de thromboembolie veineuse. Ces cas ont été

comparés aux 2.998 témoins qui ont été choisis parmi des femmes hospitalisées. De plus,

I'OMS a publié des résultats concernant 198 femmes en Europe et 168 femmes dans les pays en

voie de développement ayant eu un infarctus du myocarde et 697 femmes ayant eu une attaque

ischémique.

Ces 2 premiers tableaux mettent en évidence la synergie entre les différents facteurs de

risques : prise de COC, hypertension, age > 35 ans et tabagisme.

Tableau I1-1 : Infarctus du myocarde

Risque relatif parmi les utilisatrices actuelles de contraceptifs oraux (CO) par rapport aux non utilisatrices
par antécédents d'hypertension et d'usage du tabac (sélection : hopitaux Européens)

Risque Aucun antécédent Antécédent Non Fumeuses légéres | Grosses fumeuses
général d’hypertension d’hypertension | fymeuses (<10 cig/ J) > 10 cig/J)
5 3.9 68 4,0 5,0 87,0

Source, OMS 1997

Tableau I1-2 : Infarctus du myocarde

Risque annuel d’infarctus parmi les utilisatrices de contraceptifs oraux

Pas de tabagisme

Avec tabagisme

<35 ans

0,003/1000

0,03/1000

> 35 ans

0,03/1000

0,4/1000

Source, OMS 1997 2

Le tabagisme augmente le risque d’AVC chez la femme sous COC, mais moins que

I’hypertension artérielle.

Tableau I1-3Attaque ischémique
Risque relatif parmi les utilisatrices actuelles de contraceptifs oraux (CO) par rapport aux non

utilisatrices par antécédents d'hypertension et d'usage du tabac

Risque général Aucun antécédent Antécédent Non Fumeuses
d’hypertension d’hypertension Fumeuses
3,0% 2,7 10,7 2,1 7,2

Source OMS, 19977

* cela correspond environ a un risque annuel de 0,09 pour 1000 pour les femmes de 35 ans-
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B. Thrombophlébites.

Une augmentation du risque d’apparition de maladie thromboembolique veineuse est observée

avec les contraceptifs oraux, qu’ils soient fortement ou faiblement dosés ***°.

Le risque de thrombose veineuse est li¢ a la dose d’cestrogéne mais aussi a la nature du
progestatif. Si le risque de thrombose veineuse profonde est de 5 sur 100 000 chez les non

Zéme

utilisatrices, il est de 15 sur 100 000 chez les femmes sous pilules de génération et de 25

sur 100 000 chez les femmes sous pilules de 3™ génération™.

Le tabagisme est un facteur de risque aggravant de thrombose mais_il n’y aurait pas d’effet

synergique avec la prise de contraceptifs oraux®'. Par contre, la prise d’oestroprogestatifs oraux
augmente significativement le risque thromboembolique veineux chez des femmes obéses ou
souffrant de thrombophilie héréditaire. Par rapport aux femmes sans aucun facteur de risque,
le risque de thrombose veineuse est 10 fois plus grand chez les femmes obéses sous
contraceptif oral combiné®?, et 30 fois plus grand chez les femmes ayant une mutation du
facteur V de Leiden* qui utilisent un contraceptif oral combiné>. En cas de risque
thrombotique personnel ou familial, il est important de réaliser une mise au point compléte

afin d’en cerner, si possible I’étiopathogénie.

* Le facteur V de Leiden est impliqué dans le processus normal de coagulation. La mutation du
facteur V de Leiden est le facteur de risque génétique le plus courant pour la thrombose
veineuse profonde. Cette mutation est présente dans environ 5% de la population blanche.

Le tabagisme est le responsable essentiel de I’augmentation de la mortalité observée sous
contraception oestroprogestative®®. C’est évidemment le tabac qu’il faut arréter et non la

contraception, lorsque 1’on parle de la santé des femmes !
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1.2 AUTRES TYPES D’INTERACTIONS

1 Cancer du col de I’utérus

Le tabagisme et la contraception augmentent, chacun de maniére individuelle, le risque de
développer un cancer du col de I'utérus. Il n’y a pas de preuves actuellement qu’y ait un effet
synergique entre ces deux facteurs de risques®. Par ailleurs, ce cancer est presque toujours
associ€ a la présence de certains types de papillomavirus humains (HPV), sexuellement

.. . SR 36
transmissibles et potentiellement cancérigeénes™.

C'est surtout au niveau de I'adénocarcinome que la pilule augmente le risque. Ce risque

, o . 37
augmente avec le nombre d’année d’utilisation.

Tableau I1-4: Risque de cancer du col utérin chez les utilisatrices de contraceptifs oraux
37

par rapport aux non utilisatrices

Utilisation d’un contraceptif oral Risque relatif
Moins de 5 ans 1,1
Entre 5 et 9 ans 1,6
10 ans ou plus 2,2

En fumant, le risque de développer un cancer du col de I’utérus est deux a trois fois plus

7 738 r r . . . “x

¢levé™". Des études ont montré que la nicotine et des composants de tabac particuliérement

carcinogenes sont présents dans la muqueuse cervicale des femmes fumeuses et favorisent la

multiplication des cellules cancéreuses infectées par le HPV?’. Des études récentes sont méme

en faveur d'une guérison spontanée plus fréquente de certains états précancéreux en cas d'arrét
' . . . 40 . . . |

de l'intoxication tabagique™ . Ceci représente un argument fort pour aider les femmes a cesser

de fumer lorsqu'elles sont porteuses d'une Iésion virale du col.

2 Influence du tabagisme sur le métabolisme de I’éthinylestradiol

Les utilisatrices de pilules ont un taux d’oestradiol endogene plus faible lorsqu’elles fument

que lorsqu’elles ne fument pas*'.

On retrouve un nombre plus important de saignements (spotting), surtout durant les six
premiers cycles suivant I’introduction de la pilule, chez les fumeuses. Ce phénomeéne est
probablement di 4 I’induction du métabolisme des oestrogénes provoquée par le tabagisme™ .
Mais l'argument le plus fort en faveur d'un effet direct du tabac sur le métabolisme des
oestrogenes est la perte d'efficacité de I'oestrogénothérapie orale sur la prévention du risque de

r : 4
fracture ostéoporotique™.

17



111 CONTRACEPTION ET RISQUE CARDIOVASCULAIRE : RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Malgré les progres réalisés en matiere de contraception hormonale, les publications les plus
récentes incitent au respect des contre-indications classiques de la contraception hormonale,
quel que soit le traitement oestroprogestatif prescrit. Les recommandations actuelles vont dans

CC SEns.

Par la publication de son document « Critéres de Recevabilité Médicale » 1’OMS entend
proposer aux responsables de 1’élaboration des politiques et aux décideurs, ainsi qu’aux
membres de la communauté scientifique, un ensemble de recommandations qui permettent
d’¢laborer ou de réviser les lignes directrices nationales relatives aux critéres d’acceptabilité

médicale des méthodes contraceptives.

Recommandations de I’OMS

L’OMS a publié une mise a jour des Critéres de recevabilité médicale (CRM)* pour I’emploi
des contraceptifs. Les CRM permettent d’établir si une personne ayant un probléme de santé
peut utiliser ou non une méthode de contraception spécifique sans danger. De méme, si un
probléme se présente, ils se prononcent sur I’opportunité de continuer a utiliser la méthode sans

courir de risque.

Tableau I11-1 Classification des critéres de recevabilité médicale de ’OMS.

Interprétation lorsque Interprétation lorsque
Catégorie Description I’évaluation clinique est | [’évaluation clinique est
suffisante limitée

Etat ou I’utilisation de la méthode | Utiliser la méthode dans

1 contraceptive n’appelle aucune n’importe quelle
restriction. circonstance
Etat ou les avantages de la Utiliser la méthode
2 méthode contraceptive En général, utiliser la
I’emportent en général sur les méthode

risques théoriques ou avérés.

L’emploi de la méthode

Etat ou les risques théoriques ou n’est habituellement pas
avérés I’emportent généralement

3 \ recommandé¢, a moins que
sur les avantages procurés par . o
’emploi de la méthode des méthodes plus indiquées .
: ne soient pas disponibles ou Ne pas utiliser la
pas acceptables méthode
Etat équivalent a un risque
in 1 r la santé en . \ .
4 acceptable pour la santé en cas Méthode 4 proscrire

d’utilisation de la méthode
contraceptive
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Tableau I11-2 Critéres de recevabilité pour I’adoption et I’utilisation continue de méthodes contraceptives (Recommandations OMS 2005 )

Etat/ caractéristiques cocC P/AIV PPP AMPR Implant LNG | DIU-CU DIU LNG
Tabagisme
Age <35 ans 2 2 1 1 1 1 1
Age > 35 ans
- <15 cigarettes/J 3 3 1 1 1 1 1
- > 15 cigarettes/J 4 4 1 1 1 1 1
Obésité 2 2 1 1 1 1 1
Facteurs de risques multiples d’artériopathie 3/4 3/4 2 3 2 1 2
cardiovasculaire
HTA bien controlée 3 3 1 2 1 1 1
Thrombose veineuse profonde (TVP)/ embolie
pulmonaire (EP)
- Antécédents de VP/EP 4 4 2 2 2 1 2
- TVP/EP en cours 4 4 3 3 3 1 3
- Antécédents familiaux 2 2 1 1 1 1 1
- Chirurgie majeure
0 Avec immobilisation prolongée 4 4 2 2 2 1 2
O Sans immobilisation prolongée 2 2 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1

- Chirurgie mineure sans immobilisation

COC : contraceptifs oraux combinés minidosés ( entre 15 et 40 ug)
P/AIV : patch oestroprogestatif (Evra®) et anneau intravaginal oestroprogestatif (Nuvaring®)

PPP : pilules progestatives pures (Cerazette et Microlut®)

AMPR : acétate de médroxyprogestérone retard (DepoProvera®)

Implant LNG : implant au levonorgestrel (Implanon®)

DIU Cu : dispositif intra utérin au cuivre

DIU-LNG : dispositif intra utérin libérant du lévonorgestrel
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IV ENQUETE DE SANTE PUBLIQUE 2004 : CONTRACEPTION ET LE TABAC

Si la cigarette et la pilule ne font pas bon ménage, chez la femme au-dela de 35 ans,
I’incompatibilité est évidente ! Les études le démontrent, les recommandations et notices

scientifiques le rappellent...Mais, qu’en est-il dans la pratique ?

Une enquéte® pratiquée en France par le CREDES (centre de consultance en santé publique)
révele des constats a priori surprenants: les utilisatrices de pilule fument davantage que les non

utilisatrices.

Et en Belgique ? Des statistiques sur la consommation de tabac, d’une part et sur 1’utilisation

de méthodes contraceptives d’autre part sont fournies par les Enquétes de Santé Publique. La
Section Epidémiologie a accepté de croiser les résultats pour me fournir 2 compléments

d’informations.
- quel pourcentage de femmes combinent cigarette et contraception oestroprogestative ?

- parmi ces dernicres, quelle proportion a plus de 35 ans ?

IV.1 OBJECTIFS DE L’ENQUETE ET ASPECTS I\/IETHODOLOGIQUES46

L’Enquéte de Santé par Interview est un instrument qui a été utilisé pour la premiere fois en
Belgique en 1997 pour parer au manque d’informations disponibles sur I’état de santé de la
population et ses besoins en maticre de soins. L’enquéte de santé de 2004 est la troisiéme du
méme genre réalisée en Belgique. La répétition a intervalle régulier de ce genre d’enquéte
permet de suivre 1’évolution au cours du temps de la santé et des besoins de la population, et

d’assurer un suivi des interventions dans le domaine de la santé publique.

L’objectif principal d’une Enquéte de Santé par Interview est de donner une description de la
santé de la population en Belgique en général et dans les 3 régions en particulier. L’enquéte
s’intéresse plus particulierement a 1’appréciation que les personnes ont de leur propre état de
santé, a I’utilisation qu’ils font des services de santé tant curatifs que préventifs et aux
comportements que les personnes adoptent et qui peuvent constituer des facteurs de risque en

matiére de santé.

Une population cible trés large a été abordée. Elle a été sélectionnée sur base du Registre

National de la Population (excluant par ce fait les sans-abris et les illégaux).

La taille totale de I’échantillon pour cette enquéte est de 12650 personnes.
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IV.2 RESULTATS SELECTIONNES*

1 Consommation de tabac

La prévalence du tabagisme au cours de la vie varie en fonction de I'age et du sexe

Figure IV-1 : Pourcentage de la population (>15 ans) qui fume actuellement, par sexe et par age,
Enquéte de santé, Belgique, 2004
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Environ 23 % des femmes fument.

Les femmes fument moins que les hommes, et ce, a tous les ages. L’usage du tabac est le plus

fréquent dans le groupe d’age compris entre 25 et 54 ans.

Tableau V-1 : Pourcentage de fumeurs, de fumeurs quotidiens et de gros fumeurs

en fonction du sexe et de I’age - Enquéte de santé, Belgique, 2004

% de fumeurs

% de fumeurs

% de gros fumeurs

quotidiens (> 20 cigarettes/jour)
Sexe Hommes 32 % 28 % 12 %
Femmes 23 % 20 % 9%
Groupe d’age | 15-24 ans 26 % 23 % 6%
(> 15 ans)
25-54 ans 34 % 30 % 5%

Ces chiffres confirment ce qui est illustré dans la figure IV-1. Le pourcentage de fumeurs

plafonne autour de 34% pour les groupes d'age de 25 a 54 ans, et diminue ensuite avec 1’age

pour atteindre 10% chez les personnes agées de 75 ans et plus. La figure IV-1 montre

également une différence entre les hommes et les femmes : avec un diminution de la

prévalence du tabagisme plus précoce chez la femme.
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2

Méthodes contraceptives

La pilule est la méthode contraceptive la plus utilisée

Parmi les 2394 femmes de 15 a 49 ans interrogées, 80 % sont sexuellement actives. Chez ces

dernieres, 75 % utilisent un moyen contraceptif.

La pilule reste la méthode la plus utilisée (60 % au total), surtout chez les jeunes. Son

utilisation a toutefois légerement baissé ces dernieres années (69 % en 1997). A D’inverse,

I’utilisation du stérilet a tendance a augmenter: 9% en 1997 et 13% en 2004.

Si I’on regarde le type de contraception utilisé en fonction de 1’age, on remarque une

diminution de I’utilisation de la pilule avec I’age, au profit du stérilet ou de la stérilisation

chirurgicale.

Tableau 1V-2. : Distribution des femmes (de 15 a 49 ans) selon le type de méthode contraceptive
utilisée par elles-mémes ou leurs partenaires - Enquéte de santé, Belgique, 2004

—_— Patch ou | Implant ou A Barriére, | Pilule du S Sy N
anneau injection préservatif | lendemain

Groupe | 15-19 75,1 1,6 0,0 0,9 13,6 6,9 2,0 82
d’age 12024 | 92,8 2,0 1,2 1,2 2,0 0,6 0,2 188
25-29 72,8 2,1 0,3 13,9 8,0 1,8 1,2 263

30-34 55,7 4,6 0,8 18,9 11,0 0,4 6,6 251

35-39 | 49,3 1,6 3,5 17,9 9,3 0,3 14,7 238

40-44 | 433 1,8 2,5 17,8 6,4 0,1 25,8 219

45-49 | 448 0,5 0,8 10,6 9,1 0,2 29,1 182
Total 60,4 2,1 1,5 13,1 8,1 1,0 11,9 1423
Année 1997 69,3 0,0 0,6 9,2 6,4 0,0 12,5 1416
d’enquéte | 2001 63,1 0,0 1,0 10,1 9,6 0,3 14,2 1736
2004 60,4 2,1 1,5 13,1 8,1 1,0 11,9 1423

N= taille de I’échantillon ou du sous-échantillon

Remarques :

Ne sont pas repris dans ce tableau les autres méthodes (abstinence périodique, coit
interrompu, ...). Ces derniéres représentent au total 1,9 % des méthodes utilisées.

Les méthodes contraceptives hormonales (pilule, anneau, patch, implant) représentent
environ 64 % des méthodes utilisées. Toutefois, I’enquéte ne fait pas la distinction entre la
pilule progestative et la pilule oestroprogestative. De méme, stérilets hormonaux et

mécaniques sont repris sous la méme rubrique.
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3 Contraception et tabac : compléments d’analyse

La Section Epidémiologie m’a gracieusement envoyé¢ les 2 tableaux ci-dessous.

Pres de 28 % des femmes sous contraception hormonale fument.

Tableau V-3 : Distribution des femmes de 15 a 49 ans qui ont pris une contraception hormonale au
cours des 12 derniers mois selon le type de contraception hormonale et selon leur statut tabagique de
fumeuse actuelle ou non. Enquéte de Santé Belgique 2004

% de femmes qui

% de femmes qui ne

% de femmes,fumeuses ou

fument actuellement fument pas non, selon le type de
actuellement contraception hormonale pris
au cours des derniers mois.

% de femmes qui ont 26,8 % 67,5 % 94,2%
pris la pilule N=252 N =606 N=858
contraceptive
% de femmes qui ont 0.28% 3.05% 3.33%
pris le timbre ou N=4 N=27 N=31
I’anneau contraceptif
% de femmes qui ont 0.48% 1.94% 2.42%
pris un implant ou des N=6 N=16 N=22
contraceptifs injectables
TOTAL 27,57 % 72,43 % 100 %

N =262 N =649 N =911

Total des femmes
(fumeuses) qui ont
pris une
contraception
hormonale quelle
qu’elle soit au cours

des 12 derniers mois.

Total des femmes
(non fumeuses) qui
ont pris une
contraception
hormonale quelle
qu’elle soit durant les
12 derniers mois

Total des femmes qui ont pris

une contraception hormonale

quelle qu’elle soit durant les
12 derniers mois

N= taille de I’échantillon ou du sous-échantillon

Remarques de la cellule Epidémiologie

- Tous les pourcentages sont pondérés : ces résultats sont représentatifs de I’ensemble de la

population.

- Les résultats pour lesquels la taille de 1I’échantillon est trop petit pour étre pris en compte

sont surlignés en gris.
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Discussion :

- Parmi les méthodes hormonales contraceptives, on retrouve les associations

oestroprogestatives (pilules, patch, anneau) et les progestatifs seuls (pilules, implant,

stérilet, injection). Ces sont les associations oestroprogestatives qui sont contre indiquées

chez la femme fumeuse.

- Or, I’enquéte ne fait pas de distinction entre la pilule oestroprogestative et la pilule

progestative. L’utilisation de la pilule progestative est toutefois beaucoup moins fréquente,

comme le montrent les données fournies par le service statistiques de I’APB :

- En 2004, les 2 pilules microprogestatives (Cerazette® et Microlut®) représentaient

3% de la vente totale des contraceptifs hormonaux oraux.

- Ce pourcentage est en augmentation ces derniéres années (4,5 % en 2008)

Plus du tiers des fumeuses sous pilules, ont plus de 35 ans

Tableau V-4 : Distribution des femmes de 15 a 49 ans selon la catégorie d’age et selon la
consommation simultanée ou non d’une PILULE au cours des 12 derniers mois et de TABAC. Enquéte
de Santé Belgique 2004.

% de femmes qui fument et prennent la pilule)
+N

. . 35.4%
% de femmes agées de 35 a 49 ans inclus
N=77
) 64.6%
% de femmes agées de 15 a 34 ans inclus
N=175
TOTAL ( % et N) des femmes selon la 459
consommation simultanée ou non d’une pilule et de N‘* 555

tabac

N = Taille de I’échantillon ou du sous-échantillon

Tous les pourcentages sont pondérés : ces résultats sont représentatifs de I’ensemble de la

population.
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Discussion :

- Comme pour le tableau précédent, on ne peut pas exclure qu’un faible pourcentage de ces
fumeuses soit sous progestatifs faiblement dosés, ce qui ne constitue pas une contre-
indication en cas facteurs de risque cardiovasculaire associés.

- Les résultats représentent le statut tabagique au moment de 1’enquéte et la prise d’un
contraceptif au cours des 12 mois la précédant. On ne peut pas dire avec certitude que la
femme fumait lors de I’instauration du traitement.

- Chez les fumeuses, on ne fait pas ici la distinction entre fumeuses 1égeres et grosses
fumeuses. Or, dans les recommandations, le nombre de cigarettes par jour est significatif
pour I’évaluation du risque.

- Ne sont analysées ici que les données par rapport a 1’age et au tabagisme. D’autres facteurs
de risques importants sont a prendre en considération dans le choix de la méthode
contraceptive (hypertension, obésité, diabéte avec complications, ...).

- Toutefois, en se basant sur 1’age uniquement, ces chiffres indiquent qu’une proportion non
négligeable est en dehors de la recommandation. Les raisons peuvent étre multiples :

0 Le prescripteur ignore ou sous-estime le statut tabagique de la patiente.
0 La patiente sous-estime son statut tabagique, volontairement ou non.
0 Le statut tabagique a changé en cours de traitement.

0 Médecin et patient ont dialogué autour des risques. Le choix se porte sur la
contraception oestroprogestative avec tentative d’arrét du tabac. La patiente

rencontre des difficultés durant le sevrage.

0 Les alternatives a la contraception oestroprogestative ne conviennent pas a la
patiente : préférence pour la voie orale, effets indésirables (troubles du cycle, acné,
kystes fonctionnels, prise de poids), contre-indications a 1’utilisation de dispositif

intra-utérin, ...

Les recommandations ne sont jamais des directives strictes. Le choix d’une méthode de
contraception dépend de facteurs individuels, de son efficacité et du choix de la patiente.
Toutefois, les résultats de I’enquéte montrent qu une proportion non négligeable de
femme sous pilule fume. La sensibilisation a cette problématique reste d’actualité. Tous

les professionnels de la santé sont concernés !
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V DIALOGUES A L’OFFICINE

Si, de nombreux professionnels de la santé sont concernés par I’interaction tabagisme —

contraception, quelle valeur ajoutée, le pharmacien d’officine peut-il apporter dans cette

problématique ?

Lors de la dispensation réitérée de contraceptifs hormonaux, il est bon qu’il ait a I’esprit les

facteurs de risques pour orienter les patientes vers une consultation, si des éléments
nouveaux devaient apparaitre entre deux examens médicaux.
I1 peut informer la patiente sur les modalités pratiques et effets indésirables des différentes

alternatives contraceptives .

Sans se limiter a la problématique de la contraception, le soutien a I’arrét tabagique est
certainement un domaine pour lequel il doit rester sensibilisé et compétent.

Dans un souci de cohérence, il est important qu’il renforce les messages délivrés par les
autres professionnels de la santé, qu’il s’agisse de 1’utilisation optimale des traitements ou, de
maniére plus large, de prévention a la santé. En tant que professionnel de santé le plus

; .47 A :
consulté par la population™, c’est un de ses roles majeurs.

V.1 OBJECTIFS POUR LE PHARMACIEN D’OFFICINE

1. Détecter la survenue de nouveaux facteurs de risques en cours de traitement et référer si

nécessaire*®

En ce qui concerne la prise d’oestroprogestatifs. les situations a risque cardiovasculaire sont :

les thrombophilies héréditaires ou acquises, antécédents familiaux d’accidents
thromboemboliques veineu et artériel (maladie coronarienne, AVC, etc.)

I’obésité (indice de masse corporelle [IMC = poids/taille*] > 30 kg/m2)

un age ¢levé (notamment au-dela de 35 ans)

une consommation de cigarettes > 15 par jour (seuil OMS)

I’hypertension artérielle (HTA) (> 140/90 mmHg) et les antécédents d’HTA

les antécédents personnels de migraine, y compris cataméniale (qui a rapport aux regles)

le diabéte avec complications vasculaires éventuellement associées

la dyslipidémie

certaines affections cardiovasculaires (coronaropathies, valvulopathies cardiaques, fibrillation

auriculaire, etc.)
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une anamnese familiale positive

une intervention chirurgicale avec immobilisation prolongée, le post-partum, un avortement

Un age > 35 ans 0U une obésité OU une consommation excessive de cigarettes (>15/j) ou un

antécédent de migraine sans signe neurologique focal ne constituent pas_individuellement une

contre-indication a une contraception oestroprogestative. Par contre, I’association de ces facteurs

est beaucoup plus a risques.

Certains facteurs de risques pourraient apparaitre ou étre modifiés entre deux consultations et

nécessiter un avis médical en vue d’un arrét ou d’une modification de traitement.

Le pharmacien sera attentif aux situations suivantes :

augmentation récente de la tension artérielle, poussées hypertensives : céphalées, saignements
du nez, vertiges, troubles de la vue (sensation de mouches volantes), bourdonnements

d’oreille, nausées ou vomissements, ...
initiation au tabac ou augmentation du nombre de cigarettes fumées par jour.

situations transitoires a risques : immobilisation prolongée (voyage en avion, immobilisation
platrée, paralysie), certaines situations obstétriques (grossesse, accouchement, césarienne,
post partum, avortement...), traumatologie des membres inférieurs (entorse, fractures, ...).
Dans certaines circonstances ; il est conseillé d’arréter le COC (par ex 4 semaines avant une
chirurgie lourde) et de la reprendre, environ 2 semaines apres la remobilisation.

détection récente d’une prédisposition héréditaire ou d’une pathologie a risques

cardiovasculaire.

Le pharmacien insistera aupres de la patiente pour qu’elle en avertisse son médecin.

Les signes évocateurs d’une thrombose veineuse ou artérielle constituent une urgence médicale :

douleur au mollet ou a la cuisse (spontanée ou provoquée par la palpation), cedéme d’un
membre inférieur, membre inférieur froid et cyanosé, élévation de la température cutanée
douleur thoracique (irradiant ou non), dyspnée soudaine, syncope, malaise, accélération du
pouls, céphalée sévere, inhabituelle et prolongée, accés soudain de toux, troubles de la vision,
difficultés d’articulation ou aphasie, engourdissement net affectant soudain un coté ou une

partie du corps, troubles moteurs, ...
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2. Informer sur les alternatives*®

Alternatives hormonales

Les microprogestatifs, I’implant a 1’étonorgestrel ou le DIU au 1évonorgestrel sont des
alternatives en présence de facteurs de risques cardiovasculaires. Ces méthodes sont toutefois
contre-indiquées en cas d’accidents thrombo-emboliques veineux évolutifs, de tumeurs sensibles
aux progestatifs (cancer du sein et cancer de I’endométre), d’hémorragie génitale non expliquée ;
de présence ou d’antécédents de pathologie hépatique sévére, tant que les parametres hépatiques
ne sont pas normalisés. Compte tenu de la diminution de motilité tubaire qu’ils induisent, ils ne

sont pas indiqués en cas d’antécédent ou de risque de grossesse extra-utérine.
Minipilule : Cerazette®, Microlut®

- prise orale quotidienne, continue et réguliére (maximum 3 heures d’écart d’un jour a I’autre)
= méthode contraignante

- efficacité comparable aux oestroprogestatifs chez les femmes moins fertiles (allaitement, > 35
ans)

Implant: Implanon®

- insertion et retrait sous anesthésie locale, dans le bras, tous les 3 ans (non contraignant)
- efficacité contraceptive trés bonne (I’ovulation est inhibée)
- troubles du cycle en début de traitement, prise de poids possible

DIU : Mirena®

insertion tous les 5 ans (contre indiquée en cas d’inflammation du bassin, de dysplasie,

d’infection, d’anomalie ou de tumeur au niveau de 1’utérus) (non contraignant)

- efficacité contraceptive trés bonne : I’ovulation n’est pas inhibée, 1’action est essentiellement
locale

- troubles du cycle en début de traitement puis, dans certains cas, aménorrhées

- risque d’acné

L’injection d’acétate de médroxyprogestérone (AMP) est une alternative qui posséde plus
d’inconvénients en termes d’effets indésirables. En plus des troubles du cycle, on rapporte des
plaintes d’ordre androgéniques (prise de poids, acné, peau grasse). La plupart des femmes

traitées ont un retour de la fécondité retardé (délai de 6 a 9 mois). L’utilisation d’injections
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d’AMP réduit également le taux d’oestrogénes s€riques et est associée a une perte significative de

., 50
la densité minérale osseuse.

Tous les progestatifs peuvent donner les mémes effets indésirables (cfr chapitre 1.2):
essentiellement des troubles du cycle (saignements en début de traitement, puis, cycles irréguliers
ou aménorrhées), un risque de kystes fonctionnels, une prise de poids et des troubles
androgéniques (acné, séborrhée, hirsutisme) en fonction du progestatif utilisé.

Les progestatifs sont métabolisés par le foie ou ils sont le substrat du CYP 3A4. Les inducteurs
enzymatiques de cet isoenzyme pourraient en diminuer I’efficacité par augmentation de leur
métabolisme. La voie orale et 'implant sont sensibles a cette interaction, le DIU est en pratique

moins concerné car son action est essentiellement locale.

Alternatives non hormonales

Plusieurs stérilets non hormonaux sont disponibles en Belgique (NovaT®, Gynefix®,
MultiLoad Cu 375®, Mithra Flexi T 300 ou 380®, ...). Ces dispositifs comportant du cuivre sont
insérés dans la cavité utérine pour une durée de 5 ans. Le stérilet empéche mécaniquement
I’ascension des spermatozoides, la fertilisation et 1’éventuelle nidation. Il induit en outre une
inflammation stérile de I’endometre avec des lésions bénignes des tissus. L’inconvénient

principal avec ce type de stérilet est le risque de dysménorrhées et de ménorragies

La stérilisation féminine est une méthode contraceptive efficace mais souvent irréversible. Elle
utilise des méthodes d’occlusion de trompes utérines (clips, anneaux, ligatures, coagulation
¢lectro-thermique). C’est un acte chirurgical réalisé sous anesthésie locale, locorégionale ou
générale. En cas de regret, la réversibilité de la stérilisation tubaire n’est pas garantie. Il s’agit

donc d’une alternative acceptable chez la patiente bien informée !

En raison d’une utilisation non optimale (cfr tableau I.1.), le préservatif, masculin ou féminin,
est un moyen de contraception moins efficace que la contraception hormonale ou par stérilet.
Cependant, il peut étre envisagé en cas de contre-indications aux autres méthodes, a condition
d’informer correctement la patiente sur les risques d’une mauvaise utilisation (problémes de
préservatifs percés, glissants, mal placés,...). Par contre, cette méthode est la seule qui assure une

protection contre les infections sexuellement transmissibles.
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3. Sensibiliser a I’arrét tabagique et le soutenir !

Sous contraception hormonale, le choix d’arréter plutdt le tabagisme offre deux avantages.
La levée d’une des contre-indications et la poursuite éventuelle de la contraception
oestroprogestative, cette derniere offrant un meilleur controle du cycle.

A cela s’ajoutent tous les avantages en termes de santé inhérents a I’arrét du tabac, pour le
fumeur mais aussi pour son entourage ; avantages d’autant plus importants que le sevrage est

précoce :

- acourt terme : réduction rapide du taux d’HbCO dans le sang (et donc meilleure oxygénation
de I’organisme), diminution de I’irritation de la gorge, élimination du mucus, meilleure

respiration, amélioration du gott, de I’odorat, teint plus frais, amélioration de la toux,...

- amoyen et plus long termes : réduction de la morbidité et de la mortalité liée a I’ensemble
des maladies liées au tabagisme (infarctus, BPCO, AVC, cancers, ...), stabilisation ou
ralentissement de pathologies aggravées par le tabac (diabéte, HTA, asthme, BPCO).

Par ailleurs, la décision d’arrét appartient au fumeur et non au professionnel de la santé.

Prendre parti trop rapidement pour 1’arrét du tabac ou renforcer son inqui¢tude pourrait

provoquer une réaction inverse et de la résistance. Les fumeurs sont souvent ambivalents.

L’utilisation de la balance décisionnelle et des techniques de 1’entretien motivationnel sont des

outils précieux pour les professionnels de la santé confrontés a des difficultés de modifications de

comportement. L’application de ces techniques exige une formation spécifique et un
investissement en temps plus important qu’un conseil minimal, sans doute plus approprié pour le

travail a I’officine.

Au moment de 1’arrét du tabac, les soins pharmaceutiques comprennent 1’information précise sur
les modalités de prises de la médication et sur 1’apparition éventuelle d’effets indésirables. Par la
suite, le soutien du patient, la vérification d’une bonne observance et la surveillance de
symptomes nécessitant une consultation médicale éventuelle font partie intégrante du suivi des

soins. Ces compétences nécessitent une mise a jour réguliere des connaissances.

Au cours des soirées de formation sur la cessation tabagique, les principales difficultés rapportées
par les pharmaciens concernaient la communication avec le fumeur. Si I’entretien motivationnel
n’a pas sa place en officine, comprendre les principes de cette approche (notions d’empathie et de
partenariat, attitude non jugeante, non culpabilisante, questions ouvertes et résumeé, ...) constitue,

a mon sens, un véritable atout pour le pharmacien dans sa relation avec le fumeur.
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V.2 OUTILS DISPONIBLES

1 Dossiers de recommandations et formations

« Lutte contre le tabagisme : soutien et démarches des pharmaciens »

(dans le cadre du fonds fédéral pour la lutte contre le tabagisme)

Conférences, groupes locaux d’évaluation pharmaceutique, dossier de recommandations, matériel
patient : autant d’initiatives pour sensibiliser le pharmacien a I’accompagnement de 1’arrét

tabagique et améliorer ses compétences dans ce domaine.

Réalisé en collaboration avec des experts des universités de Liege, Louvain, Bruxelles et Gand, la
FARES, la VRGT, le CDSP, I’IPSA et la SSPF, le dossier de recommandations “Arréter de
fumer — Conseil & accompagnement en officine” aborde les aspects principaux de la cessation
tabagique (notions d‘addiction et de dépendance, maladies liées au tabagisme, aides
médicamenteuses et non médicamenteuses, soins pharmaceutiques, directives de renvoi d’un
patient, structures d’aide a I’arrét, ...). Formations et dossier font également la part belle aux
techniques de communication et a I’approche motivationnelle. Environ 2000 pharmaciens ont

participé aux conférences et/ou aux soirées interactives.

Dans le dossier de recommandations, on retrouve, a propos de 1’interaction avec la
contraception : « Le risque d’accident coronarien lié a la contraception hormonale est nettement
plus élevé chez les femmes ayant d’autres facteurs de risques, principalement le tabagisme (> 10

cigarettes / jour), I’hypertension et un age supérieur a 35 ans. »

Sur base des recommandations ont été éditées également des folders pour les patients. Les
documents de la campagne sont accessibles a tous les pharmaciens, via les programmes
officinaux, lors de la délivrance des produits d’aide a 1’arrét ou, sur les sites suivants :

www.apb.be, www.sspf.be et www.ipsa.be.

Initiée en 2007, la campagne fédérale se poursuit actuellement avec la concrétisation de

nouveaux projets : e-learning, outil d’aide a la délivrance, formations en entretien motivationnel,..

APB : Association Pharmaceutique Belge
CDSP : Centre de Développement Scientifique des Pharmaciens
Fares : Fonds des Affections RESpiratoires

IPSA : Instituut voor Permanente Studie voor Apothekers
SSPF : Société Scientifique des Pharmaciens Francophones
VRGT : Vlaamse Vereniging voor Respiratoire Gezondheidszorg en Tuberculosebestrijding
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Projet Cercles de qualité : « les différentes méthodes de contraception »

Les « Cercles de Qualité » ont été créés dans le but de réunir médecins généralistes et
pharmaciens au niveau local et de leur permettre de débattre de leur pratique professionnelle sur
un sujet déterminé. Les sujets sont choisis en toute indépendance et sont essentiellement axés sur
leur intérét thérapeutique et socio-économique, commun aux médecins généralistes et aux
pharmaciens. Le théme est au préalable travaillé et validé par un groupe d’experts issus des
universités francophones, de la SSPF et de la SSMG (Société Scientifique de Médecine
Générale). Un «Dossier de Promotion de la Compétence» est alors établi. L’animation de ces
Cercles de Qualité, est essentiellement basée sur une discussion interactive entre les participants,

amenés a comparer leur pratique de terrain et les recommandations de la médecine factuelle.

Un dossier relatif aux différentes méthodes de contraception a été rédigé et validé en 2007.
L’interaction tabagisme — contraception y est mentionné : «est considéré comme une contre-
indication absolue a I’utilisation des COC , le cumul des facteurs de risques : notamment femme

ageée de plus de 35 ans qui fume plus de 15 cigarettes par jour».

Note personnelle : pour avoir personnellement animé a plusieurs reprises ce cercle de qualité,

cette contre-indication, bien que connue des médecins, semble étre difficile a respecter :

- les patientes restent parfois vagues a propos de leur statut tabagique

- les alternatives proposées (stérilet, progestatifs seuls) ne sont pas toujours bien acceptées par
les patientes

- au moment de la demande de contraceptifs, les patientes ne sont pas d’emblée réceptives aux
conseils d’arrét tabagique

- I’idée circule également qu’un COC faiblement dosé (ou I’anneau vaginal) est une
alternative acceptable

D’autres initiatives en maticere de formation existent. Dans les programmes de cours de certaines
¢coles de pharmacie, se développent des ateliers pratiques sur la cessation tabagique et des cours
de communication (y compris I’approche motivationnelle). Le pharmacien peut également
évaluer sa pratique, ses expériences avec les patients au sein de groupe locaux d’évaluation
pharmaceutique. Il me semble intéressant de promouvoir également la concertation

interprofessionnelle locale (concertations avec des médecins généralistes et/ou des tabacologues).

Par I’intermédiaire de cette concertation, un lien peut étre créé entre le prescripteur et le

pharmacien, au bénéfice du patient.
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2 Outils informatiques

Le pharmacien devra étre attentif a la survenue de nouveaux facteurs de risques en cours de
traitements et référer si nécessaire. Cela passe par I’analyse structurée de la demande ( et/ou de

I’ordonnance) et I’enregistrement des données nécessaires au suivi des soins.
Le dossier pharmaceutique du patient (DPP)

Le DPP constitue a ce titre un outil précieux a I’officine. Actuellement, le pharmacien est déja
tenu légalement d’enregistrer certaines données bien précises, comme les données administratives
du patient et la délivrance de médicaments prescrits. Ce dossier patient dans sa forme la plus
restreinte constitue déja une aide indispensable pour dépister et éviter des problémes sanitaires
comme des interactions, une fidélité thérapeutique insuffisante, la double prescription de
médicaments,... Le pharmacien peut également reprendre, dans le dossier, avec accord éclairé du
patient, des données complémentaires le concernant (affections chroniques, allergies,
antécédents, comportements a risque, coordonnées du médecin traitant, etc.). Le DPP sous
format informatique sera obligatoire a partir de janvier 2010. Un projet plus complet et plus
structuré intégrant 1’enregistrement de données dans le cadre de suivi de soins pharmaceutiques

devrait voir le jour en 2012.

L’encodage des données nous renseigne sur 1’age de la patiente et son historique médicamenteux.
Il est fréquent qu’on y ajoute la présence d’une maladie chronique, comme le diabéte ou
I’hypertension, qui pourrait constituer une contre-indication a la prise de certains médicaments
non soumis a prescription. Avec I’accord du patient, son statut tabagique pourrait utilement
figuré au dossier. S’il parait difficile de suivre cette donnée pour tous les patients, il faudra alors

cibler les personnes a risques ; les femmes sous oestroprogestatifs en font partie !

Delphi care

Publiée par le Centre d'Information Pharmaceutique de I’APB, Delphi care est une banque de
données scientifiques sur les médicaments belges et étrangers, ainsi que sur les produits

parapharmaceutiques ayant le label de qualité APB. On y retrouve les informations suivantes :

- Informations de base sur les médicaments: code national, forme galénique, conditionnement,

statut commercial, composition (principes actifs et excipients) classification ATC de I'OMS

(Systeme de Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique).et posologie maximale

33




- Informations complémentaires: indications, posologie, effets secondaires, propriétés

pharmacologiques, contre-indications et précautions, liste des interactions médicamenteuses
et/ou alimentaires, liste des équivalents belges et étrangers,...

- Suivi pharmaceutique : indications et instructions pour l'administration, fiches conseils
9

patients, et support a la délivrance en DCI (dénomination commune internationale).
Lorsque la banque de données est intégrée dans le programme informatique officinal, I’analyse

des interactions s'effectue automatiquement en tenant compte de 1'historique du patient.

Il est parfois possible d’utiliser d’autres fonctionnalités de Delphi care, comme le controle des
contre-indications en fonction du profil du patient (pathologies et/ou états physiologiques tels
que l'asthme, 1'allaitement, le port de lentilles de contact, la dépression, le diabéte, 'hypertension,

la grossesse ...).

La plupart des informations scientifiques publiées dans Delphi Care (interactions, effets

indésirables, ...) sont liés aux classes ATC

La premiére interaction qui apparait dans le programme lorsqu’on encode un oestroprogestatif est

« contraceptifs hormonaux — tabagisme : association contre-indiquée - conséquences graves
vraisemblables ». La mesure a prendre proposée par I’outil est la suivante : « Les femmes sous
contraceptif hormonal doivent éviter de fumer. Cette regle vaut particulierement chez les femmes

de plus de 35 ans. »

En encodant un substitut nicotinique, le bupropion ou la varénicline ; le pharmacien aura un acces

direct a tout le matériel -patient congu dans le cadre de la campagne fédérale:

- dépliants patients pour fumeur indécis et pour fumeur prét a I’arrét

- dépliants patients reprenant les consignes d’utilisation des différents médicaments

Afin de sensibiliser le pharmacien a I’interaction tabagisme — contraception et pour lui donner un
acces direct et rapide aux outils de dialogue autour de 1’arrét tabagique, j’ai demandé que ce
matériel patient soit également li¢ a la classe ATC des oestroprogestatifs. La proposition a été
entendue et doit étre discutée. Une alternative serait d’y inclure une fiche patient sur la

problématique de I’interaction tabagisme — contraception.
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Plate-forme « e-formation » de la SSPF

Sur son site internet, la SSPF consacre un espace a la formation en ligne pour les pharmaciens et

assistants en pharmacie.

Dans le cadre de la campagne fédérale « lutte contre le tabagisme », on peut y retrouver le
diaporama de la conférence, le matériel patient, la liste des tabacologues agréés (fournie par le
FARES) et un exercice sous forme de QCM. A ce jour, ce cours a déja recu la visite de 1635

pharmaciens.
58 personnes ont participé au QCM , une des questions se rapporte au sujet de ce mémoire:

« Fumer est nefaste pour la santé a bien des égards. Parmi les affirmations suivantes, la

(les)quelle(s) est (sont) correcte(s) ? »

- La consommation de tabac est un facteur de risque d’ostéoporose et de fracture chez la

femme.
- VRAI : 25/58 bonnes réponses

- Le risque d’accident coronarien et de thrombo-embolie li¢ a la contraception hormonale est

nettement plus élevé chez les femmes fumant plus de 10 cigarettes par jour.

- VRAI: 50/58 bonnes réponses

Le nombre de participants n’est pas suffisamment élevé pour que ce soit significatif. Toutefois,

la majorité a répondu correctement a la 2™ affirmation.

Un des objectifs de la plate-forme de formation est de renforcer les acquis et de proposer des
outils pratiques, suite aux conférences dispensées. Si les téléchargements sont plus nombreux
(environ 200-250 par document de la campagne), I’intérét pour I’exercice est moins évident.
D’un point de vue pédagogique, pour une amélioration des compétences sur le terrain, le suivi
personnalisé de la formation en ligne, comprenant entre autres des contacts avec un

tuteur « expert » et des évaluations réguliéres, est plus pertinent. Il nécessite par contre du temps
et de la disponibilité. L’alternance « modules e-learning- soirées présentielles » serait une
alternative. Le cours comprend également un forum ; il sera bientdt complété par les questions
les plus fréquemment posées par les pharmaciens lors des soirées de formation, assurant ainsi un

suivi au projet.

35




Vi

CONCLUSIONS

Si la contraception oestroprogestative augmente le risque de thromboses, on retrouve la
plupart du temps, d’autres facteurs de risques associés, comme 1’age élevé (> 35 ans), le

tabagisme ou I’hypertension.

Les progres réalisés en mati¢re de contraception (progestatifs moins androgeénes, dosage plus
faible en éthinyloestradiol, nouvelles formes galéniques) ont entrainé une diminution du
risque cardiovasculaire associé a la prise d’oestroprogestatifs. Toutefois, ces progres ne

permettent pas d’en modifier les principales contre-indications.

Les publications et recommandations s’accordent sur le fait qu’il existe une contre-indication
a la prise d’oestroprogestatifs, quels qu’ils soient, chez la patiente fumeuse, surtout si elle est

agée de plus de 35 ans.

Malgré ces recommandations, I’Enquéte de Santé Publique réalisée en 2004 montre que

parmi les fumeuses sous COC, 35% ont plus de 35 ans.

I1 est sans doute plus simple de changer de moyens de contraception que d’arréter de fumer.
Parmi les alternatives, on retrouve les progestatifs faiblement dosés ou la contraception non
hormonale. Les principaux effets indésirables des progestatifs concernent des troubles du

cycle, conduisant, dans certains cas a I’abandon de la méthode.

La sensibilisation a 1’arrét du tabagisme concerne tous les professionnels de la santé. La
contre-indication avec la contraception concerne essentiellement la femme plus agée. Par
contre, les bénéfices issus de 1’arrét du tabagisme seront d’autant plus importants que 1’arrét

est précoce.

Le pharmacien d’officine doit étre sensibilisé a la problématique de I’interaction et connaitre
les différents facteurs de risques cardiovasculaires. L apparition d‘un de ces risques entre
deux examens médicaux, pourrait conduire a I’arrét ou au changement de la méthode
contraceptive imposant une consultation médicale. L’encodage des données administratives,
de I’historique médicamenteux et éventuellement d’informations plus larges sur la santé du
patient lui permet d’assurer ce type de suivi. Pour la réalisation de ces objectifs, le
développement a venir du dossier pharmaceutique du patient est un défi et une opportunité

pour le pharmacien.

Plus largement, toute action faite en faveur de I’arrét tabagique sera positive : conseil

minimal, distribution de folders, approche empathique et non jugeante. En tant que
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spécialiste du médicament, le pharmacien sera particuliérement attentif aux soins
pharmaceutiques (enregistrement des données, vérifications des contre-indications et des
interactions, conseils a la délivrance) et au suivi de soins (détection de signaux d’alarme,

vérification de I’observance, ...).

Comme pour toute compétence, la formation continue est indispensable : lecture réguliére des

recommandations, participation aux conférences et aux concertations pharmaceutiques.
L’organisation de concertations interprofessionnelles serait bénéfique, autant pour
I’optimalisation des soins délivrés aux patients que pour la relation avec les médecins et/ou
les tabacologues. L’e-learning, encore peu développé a ce jour aupreés des pharmaciens,
pourrait étre une méthode de formation pertinente, a condition de reposer sur un projet
pédagogique concret incluant la détermination précise d’objectifs a atteindre, un suivi

personnalisé et des évaluations régulicres.

Actuellement, des dossiers relatifs a la cessation tabagique, d’une part, et a la contraception,
d’autre part, sont accessibles aux pharmaciens. Ces deux sujets sont trés vastes. Pour
sensibiliser la profession a la problématique de I’interaction entre le tabac et la pilule, il

faudra sans doute prévoir des outils et formations plus spécifiques sur le sujet.

Jai été personnellement tres intéressée par la formation en tabacologie. Je comprends qu’il
soit difficile pour les pharmaciens de participer a I’entiereté du cycle. Par contre, je reste
persuadée de I’intérét qu’ils pourraient avoir de suivre un module plus succinct, axé sur la

relation avec le fumeur et les soins pharmaceutiques.
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VIl ANNEXES

VI1I1.1 ANNEXE 1 : DIFFERENTES METHODES DE CONTRACEPTION HORMONALE FEMININE

OESTROPROGESTATIFS

PROGESTATIFS

Voie
orale

Associations mono-, bi-,ou triphasiques

Elles différent essentiellement par
- la quantité d’EE (15 a 50 pg)
- la nature du progestatif (1 ou 3" génération)

Schéma classique : Pilules durant 21 jours puis arrét durant 7 jours
Dans certaines indications : prise continue 3 mois + arrét 1 semaine

eére Acme éme
, 2

Autr
es
voie

Anneau vaginal Nuvaring

- anneau flexible transparent (diamétre externe : 54 mm )
- libére 15 pg d’EE et 120 pg d’étonogestrel/’24 H

eéme

- progestatif de 3™ génération

- mis en place durant 3 semaines, retiré durant la 4°™ semaine

- n'interfére pas avec les relations sexuelles.

- alternative intéressante si probléme d’observance avec la pilule

- considéré comme un contraceptif hormonal faiblement dosé.

Systéme transdermigue Evra®

- timbre de couleur beige

- libére 20 ng d’EE+ 150 pg de norelgestromine / 24 H

- progestatif de 3™ génération

- appliqué lfois par semaine durant 3 semaines (arrét la 4°™ semaine)

- alternative intéressante si probléme d’observance avec la pilule

- ! céphalées et tension mammaire + réactions cutanées au site
d’application

- !lerisque thrombo-embolique est identique voire plus élevé qu’une
pilule dosée a 35 ng d’EE

Microlut® :

- lévonorgestrel 0,03 mg = progestatif 2™ génération

- pas d’inhibition de 1’ovulation ( action sur la glaire et sur I’endometre)
Cerazette® :

- désogestrel 0,075 mg = progestatif 3

eme

génération

Schéma classique : prise continue a heure fixe

Dispositif intra-utérin (Mirena®)
libére 20 pg de 1évonogestrel/24H pendant 5 ans

2éme

progestatif de génération

5l
action essentiellement locale (pas d’inhibition de ; f} i
I’ovulation)

- spotting fréquents la premiére année

Implant sous cutané (Implanon®)
libére 70 a 25 pg d’étonogestrel /24H pendant 3 ans

eéme

progestatif de 3 génération

méthode intéressante si probléme d’observance ou alternative a la
stérilisation

spotting possible en début de traitement, prise de poids fréquente

Injection (Depo-provera®)

- médroxyprogestérone Amp.ser a 150 mg/ ml
- injection_trimestrielle

- aconsidérer en cas de difficultés d’observance, dans des contextes
socioculturels bien définis

- prise de poids, aménorrhée et spotting fréquent
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V11.2 ANNEXE 2 : CONTRACEPTIFS OESTROPROGESTATIFS ORAUX*

*liste suivant répertoire commenté au 01/07/2009

Oestrogéne : éthinylestradiol

Progestatif
Monophasiques Biphasiques Triphasiques
Microgynon 50® (50/150)*°
, Lowette® , Eleonor® (20/100) Trigynon® (30/50 -40/75-30/125)
g 5 Lévonorgestrel ) ) ]
V= Microgynon 30® (30/150) Tninordiol®(30/50 -40/75-30/125)
2B Stediril 30® (30/150)
E ) Noréthistérone Ovysmen ® (35/1000) Trinovum® (35/500 -35/750-35/1000)
i Marvelon®, Desorelle 30 (30/150) i
Désogestrel . Gracial®(40/25-30/125)
Mercilon®, Desorelle 20 (20/150)
Femodéne®, Gestodeme (30/75)
c Harmonet®, Gestodelle, (20/75) o
o . . Triminulet® (30/50-40/70-30/100)
= Gestodene Méliane® (20/75) Lo
o . Triodéne® (30/50-40/70-30/100)
2 Minulet® (30/75)
N<5) *
o Mirelle® (15/60)
IS
™ Norgestimate Cilest® (35/250)
Drospirénone Yasmin® (30/3000)
Yasminelle® (20/3000)
Yaz® (20/3000)*°
= Acétate de Diane 35® (35/2000) + copies
b cyprotérone

*2 quantités d’éthinylestradiol et de progestatifs exprimées en pg

*3 28 comprimés/plaquette (dont 4 placebos): pas d’interruption entre chaque cycle
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