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1 INTRODUCTION

En 2020, la population mondiale a atteint 7,7 milliards d’habitants [1]. La croissance de la
population demeure élevée dans 48 pays qualifiés par les nations unies de pays les moins
développés, parmi lesquels, 27 sont en Afrique [1,2]. L’Afrique au Sud du Sahara contribuera
a la plus grande part de la croissance de la population mondiale au cours des prochaines
décennies tandis que plusieurs autres régions du monde connaitront une diminution de leur
population [3]. Le Mali est le plus grand pays enclavé d’Afrique de 1’Ouest. Sa population
était estimée a 19.077.749 habitants en 2018 soit un taux d’accroissement de 3,05% par
rapport a 2017 [4]. Selon la derniére enquéte démographique et de santé de 2018, I’indice
synthétique de fécondité est de 6,3 enfants par femme. Il est plus élevé en milieu rural qu’en
milieu urbain (6,8 contre 4,9). Globalement, il y a une tendance a la baisse de cet indice [5].
Tambacara est le chef-lieu de la commune de Diafounou Tambacara. Sa population est
estimée a 6147 habitants dont 3012 hommes et 3135 femmes, le taux d’accroissement a 2,2%.
Il existe un taux élevé de migration (environ 17%) [6]. Ces migrants sont surtout des hommes
de plus de 20 ans laissant derriere eux femmes et enfants avec risque de grossesses non
désirées.

La planification familiale est considérée comme un moyen efficace pour D’atteinte des
objectifs du développement durable tant au plan national qu’international puisqu’il a été
démontré qu’elle réduit la mortalité maternelle et infantile [7]. Elle permet de prévenir
également les grossesses non désirées et les avortements clandestins [1, 2, 8, 9]. La
planification familiale permet également la promotion de 1’égalité en genre de méme que la

promotion des femmes dans le domaine de I’éducation et de I’économie [7, 8].

Idéalement, les programmes de planification familiale devraient offrir une gamme variée de
méthode accompagnée d’un counseling approprié, de tel sorte que les utilisatrices puissent
faire un choix éclairé et avoir un acces facile a des services de suivi de qualité, facteurs qui
sont associés a la satisfaction, la continuation ou le changement de méthode [10]. Les études
de la dynamique d’utilisation des contraceptifs adressent typiquement ces trois aspects dans le
but d’améliorer les services. Les preuves générées a partir de ces travaux ont des implications
programmatiques, notamment un meilleur suivi / évaluation des activités du programme,
I’amélioration des besoins non couverts des utilisatrices, et plus généralement une capacité
accrue des gouvernements a atteindre les objectifs de maitriser la fertilité ainsi que ceux

relatifs aux services de santé maternelle et infantile.
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Malgre les effets bénéfiques importants des services de planification familiale, I’utilisation
des pilules contraceptives demeure faible dans les pays d’Afrique au Sud du Sahara [1,7,8].
Par ailleurs, plusieurs facteurs y compris ceux liés au contexte, les facteurs socio-
économiques, géographiques ou culturels peuvent affecter 1’utilisation de la contraception

moderne.

Au Mali, selon les données de la derniere Enquéte Démographique et de Santé, 15% des
femmes agées de 15 a 49 ans utilisaient une méthode contraceptive moderne. Cette prévalence
était de 16% pour les femmes en union vs 35% pour les femmes non en union et sexuellement
actives [5]. La contraception était plus pratiquée en milieu urbain qu’en milieu rural avec des
prévalences respectives de 21% et 15%. Les prévalences contraceptives les plus élevées
étaient observees dans le district de Bamako (22%) ainsi que dans les régions de Ségou (20%)
et Sikasso (19%). La région de Kayes avait une prévalence contraceptive de 11%. Quasiment
une femme sur quatre avait des besoins non couverts en contraception. Ces besoins non
satisfaits variaient selon le niveau socio-économique, plus accrus pour les plus pauvres. lls
variaient aussi selon les régions avec des taux de besoins non satisfaits les plus élevés ayant
été observés a Kidal (32%) et a Kayes (28%).

Ces indicateurs non a hauteur de souhait sont la traduction d’une maitrise imparfaite du
processus de procréations [11] avec comme corollaire des avortements non sécurises source
d’hémorragies, de complications infectieuses, d’intoxications médicamenteuses. Ces

complications sont assorties d’une mortalité maternelle élevée [12].

Les études sur la prévalence contraceptive et les facteurs qui I’influencent dans la région de
Kayes sont limitées. A notre connaissance, il n’y en a eu aucune dans la commune rurale de
Diafounou Tambacara. C’est pourquoi nous avons initié ce travail. Par ailleurs, la
détermination de la prévalence contraceptive et des facteurs qui lui sont associés aidera a

entreprendre des interventions correctrices factuelles.
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1.1 Objectifs
1.1.1 Objectif général
Etudier la pratique de la contraception orale dans le village de Tambacara dans la région de

Kayes au Mali.

1.1.2  Objectifs spécifiques
e Déterminer la prévalence contraceptive dans le village de Tambacara dans la région de

Kayes au Mali.

e Préciser les facteurs influencant la prévalence contraceptive dans le village de

Tambacara dans la région de Kayes au Mali.

e Estimer le taux d’interruption de la contraception dans le village de Tambacara dans la

région de Kayes au Mali.

e Déterminer les causes d’interruption de la contraception dans le village de Tambacara

dans la région de Kayes au Mali.
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Géméraliteés
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2 GENERALITES

Depuis le début de I’utilisation des contraceptifs hormonaux oraux comme médicaments
combinés d’cestrogéne/progestatif en 1960, les contraceptifs oraux combinés (COC) ont
connu une modification continue des progestatifs utilisés, montrant des aspects changeants
des effets partiels en plus de I’inhibition de I’ovulation [13]. Ces changements des actions des
progestatifs se sont révélés utiles pour intégrer les aspects de 1’utilisation non contraceptive
dans les possibilités thérapeutiques créant un large éventail d’effets positifs en plus de leur
utilisation primaire comme contraceptifs. Au cours des dernieres décennies, des modifications
ont également été apportées en ce qui concerne les cestrogeénes utilisés [13]. Une
sensibilisation générale sur les contraceptifs hormonaux doit étre realisée, car il a été
démontré que ces médicaments, outre leur efficacité et leur sécurité élevées, présentent des
avantages non contraceptifs. En plus de leur valeur clinique dans différentes indications
médicales, les COC ont un rapport colt/bénéfice trés favorable et un bon niveau de
compliance par rapport aux autres produits. Il a été déclaré que les avantages des COC pour la
santé, en dehors de la contraception, représentent un aspect important de 1’impact global de ce

groupe de médicaments au-dela de leur utilisation principale [14].

Il est également important de souligner que :
e Treize pour cent (13%) des femmes agées de 15 a 19 ans contractent une grossesse

volontairement ou non chaque année, un ratio qui n’a pas changé statistiquement

depuis les années 1970 [15].

e Environ 85 % des grossesses susmentionnées sont involontaires [16]. Les facteurs
d’impact économique et social des millions de grossesses d’adolescentes chaque année

aux Etats-Unis représentent un facteur politique important [16].

Eviter les grossesses non désirées est une des principales préoccupations de la plupart des
femmes sexuellement actives, en particulier les adolescentes. Aux Etats-Unis, il a été estimé
qu’en 1995, 85 % des femmes agées de 15 a 19 ans présentant un risque de grossesse non
désiree utilisaient des méthodes contraceptives. Beaucoup d’entre elles ont rapporté utiliser
deux méthodes, I’une pour éviter les maladies sexuellement transmissibles (MST) et 1’autre
comme moyen de contraception. Les méthodes contraceptives les plus utilisées étaient, les
contraceptifs oraux (CO) (44 % des cas), les préservatifs masculins (46 % des cas), soit les

deux systemes dans 8 % des cas. Toutefois, le succes de ces méthodes dépend fortement de
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I’observance des utilisatrices. Les problémes rencontrés par les adolescentes, en particulier,
sont la prise incorrecte des pilules ou le défaut d’utilisation d’un préservatif juste avant un
rapport sexuel. Il s’agit de données américaines, mais ce sujet est similaire dans presque tous

les pays du monde [17].

Ces données soulignent la nécessité d’une contraception efficace. Les nouveaux progestatifs,
le diénogest (DNG) et la drospirénone (DROSP) en combinaison avec des cestrogenes, sont
donc des outils utiles a la fois d’une contraception efficace pour éviter des grossesses non

désirées et, de la méme maniére, pour offrir des bénéfices sanitaires non contraceptifs.

De la méme maniere, chaque prescription devrait également prendre en considération les
risques potentiels associés a I’utilisation de COC, par exemple la survenue de maladies
thromboemboliques (MTEV). Ces risques restent trés faibles et font I’objet d’une évaluation
continue. Les derniéres références de 1’agence européenne des médicaments de 2014 [18] ont
évalué le risque d’utilisation de COC avec la DROSP a neuf a douze cas chez 10 000
utilisatrices (0,1 %) et ont rapporté en 2017 [19] que ce risque pour les COC contenant le
DNG avec I’éthynylestradiol (EE) est encore inconnu et pourrait étre inférieur a celui d’autres

progestatifs dans des formulations combineées.

2.1.Rappels

2.1.1. Le cycle menstruel
Le cycle endométrial ou cycle d’ovulation qui est constitué¢ de 3 phases est directement sous
la dépendance des niveaux fluctuants de stéroides ovariens, les cestrogénes et la progestérone.
Les trois phases du cycle d’ovulation sont la phase folliculaire, la phase d’ovulation et la
phase lutéale. La phase lutéale est caractérisée par une augmentation des niveaux
d’cestrogénes qui est paralléle a la croissance des follicules dominants et la conversion de
I’androsténedione en estradiol. Les niveaux accrus d’cestrogene observés au cours de la phase
folliculaire aboutissent au pic de gonadotrophine qui est prédite survenir 34 a 36 heures avant
la libération de ’ovule [20]. Au cours de phase d’ovulation, les niveaux de progestérone
augmentent en réponse a 1’hormone lutéinisante (LH). En absence de grossesse apres
I’ovulation au cours de la phase lutéale, la rupture du follicule initie une série de modification
chimique incluant une diminution immédiate puis une augmentation consécutive des niveaux
d’oestrogenes. De plus, au cours de la phase lutéale, il y a une chute dramatique de 1’estradiol
et de la progestérone, En moyenne, les niveaux d’estradiol et de progestérone atteignent

respectivement leur pic a 200 pg/ml et 15 ng/ml puis diminuent & moins de 100 pg/ml et
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presque négligeables au cours de la phase lutéale [21]. La grossesse est le résultat de
complétude de plusieurs processus biologiques de base de la reproduction. La contraception
peut survenir a de nombreuses étapes de ce processus pour prévenir la grossesse. La plupart
des femmes présenteront des cycles ovulaires continus de 25 a 35 jours d’intervalle au cours
des 40 ans environ entre le début et 1I’arrét des menstruations. Sans contraception, la grossesse
peut survenir le jour de l’ovulation ou 2 jours précédant I’ovulation. Pour inhiber la
conception, les produits bloquent soit la fécondation de 1’ceuf par le spermatozoide ou

exercent leurs effets contraceptifs aux niveaux des hormones produites par les ovaires.

2.1.2. Historique de la contraception
Les Egyptiens sont une des premiéres civilisations & avoir eu recours au controle des
naissances [22] a environ 3000 av JC. D’anciens tableaux d’arts présentaient des hommes
portant des condoms. Cependant, la plus ancienne illustration connue d’un homme portant un
condom au cours des rapports sexuels est peinte sur le mur d’une cave en France et elle a
12000 a 15000 ans d’age [22]. Les Egyptiens ont développé beaucoup de stratégies
contraceptives telles que les pessaires vaginaux (les éponges vaginales). Les pessaires étaient
faits d’excrément de crocodile, de miel et de bicarbonate de sodium. Les femmes utilisaient
des tampons de coton imprégnés de jus fermenté d’Acacia pour prévenir la grossesse. Pour
étre spermicides, les éponges vaginales étaient imbibées dans du jus de citron ou de vinaigre.
Au 4° siécle av JC, Aristote était le premier écrivain Grec a mentionné la contraception. Le
philosophe recommandait que les femmes « mettaient sur cette partie de 1’utérus sur lequel la
semence tombe » de I’huile d’olive pour prévenir la grossesse. Une autre méthode
recommandée par les anciens Grecs était d’exercer une pression sur I’abdomen pour expulser
le sperme du vagin. De nombreuses plantes étaient utilisées par les femmes pour prévenir la
grossesse telles que les grenades, la camomille et le Pin. Plus tard, Peter d’Espagne qui était
élu Pape John 21 en 1276 donnait des conseils sur le contrdle des naissances avec des recettes
utilisant différentes herbes qui induisaient la menstruation [23]. Il a été rapporté que les
femmes Sri Lanca mangeaient une papaye par jour pour prevenir la grossesse. Elle contient
une enzyme, la papaine, qui interagit avec la progestérone. Des siécles auparavant les femmes
chinoises avaient 1’habitude de boire une boisson de plomb et mercure pour contrdler la
fertilité, ce qui souvent entrainait la stérilité et la mort. Les dispositifs intra-utérins (DIU) ont
été utilises comme méthode de contraception pendant plus de 2000 ans bien que leur

utilisation soit devenue plus fréquente au cours de la seconde moitié du 20° siécle.
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En Europe, les condoms ont été utilisés dés le XVI*™ siécle, d'abord pour prévenir la syphilis,
puis pour éviter les grossesses. lls étaient a I'origine fabriqués a partir de boyaux de poisson
ou danimaux. Cependant, en 1944, Charles Goodyear a breveté la vulcanisation du
caoutchouc. Cette procédure a facilité la production en masse du condom. Outre I'utilisation
du condom, les principales méthodes de controle des naissances utilisées avant le XX sigcle
comprenaient principalement l'abstinence, le coit peu fréquent, le coit interrompu,

I'allaitement et I'avortement provoqué.

De réelles améliorations dans le domaine du contrdle des naissances ont eu lieu au XX
siécle grace a plusieurs femmes, dont le Dr Marie Stopes d'Ecosse. Elle a écrit un guide de la
contraception intitulé "Wise Parenthood" et a ouvert la premiere de ses cliniques de contrdle
des naissances a Holloway, dans le nord de Londres, en 1921.

L'avénement de la contraception hormonale a impliqué deux femmes, les Ameéricaines
Margaret Sanger et Katharine McCormick, et un homme, Gregory Pincus. Margaret Sanger a
fondé la Ligue américaine pour le contrdle des naissances, qui est devenue la Planned
Parenthood. Elle était probablement trés motivée, car sa mére avait fait 18 grossesses, 11
enfants et est décédée a un age précoce de 50 ans. Elle a affirmé qu' « aucune femme ne peut
se dire libre si elle ne possede pas et ne contrdle pas son corps ». Elle a rencontré Katharine
McCormick, I'épouse de l'inventeur de la moissonneuse mécanique, car elles étaient toutes
deux impliquées dans les droits des femmes. McCormick, qui avait une grande fortune, a
financé les recherches de Gregory Pincus pour développer une pilule contraceptive. Il est
considéré comme le créateur de la premiére pilule contraceptive. Le total des dons de
McCormick a la recherche a atteint 2 000 000 $ [22]. Elle a financé les premiers essais
cliniques de la pilule, qui ont été menés par le Dr John Rock, un éminent gynécologue
catholique. 1l a d'abord traité ses patientes dans son cabinet privé. Rock, qui a été considéré
comme un co-développeur de la pilule, a travaillé avec le personnel de Planned Parenthood
sur un livre trés raisonné, « The Time Has Come : A Catholic Doctor's Proposals to End the
Battle over Birth Control ». Pincus et Rock ont pu bénéficier des recherches de Carl Djerassi
sur les stéroides. Djerassi avait synthétisé dans son laboratoire de Mexico un progestatif,
appelé noréthistérone, qui restait efficace lorsqu'il était pris par voie orale, et qui était
beaucoup plus puissant que la progestérone naturelle. Des doses de plus de 5 mg de
progestatif dans un régime de 21 jours pourraient supprimer I'ovulation mais provoquent des

saignements inacceptables. Avec la découverte que le contaminant mestranol réduisait les
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saignements de privation, le mestranol, et par la suite son métabolite actif, I'EE, ont été

ajoutés aux pilules contraceptives.

La premiére pilule hormonale a été appelée « Enovid ». Elle a été approuvée par la Food and
Drug Administration (FDA) en 1957 pour le traitement des troubles menstruels. Sa capacité a
réguler les naissances n'a été reconnue que plusieurs années plus tard et ce n'est qu'en 1959
que la société pharmaceutique « Searle » a demandé a la FDA l'approbation d'une pilule qui
serait commercialisée comme contraceptif. En mai 1960, I'approbation a été accordée [24].

Aujourd'hui, les COC sont utilisés par plus de 100 millions de femmes dans le monde.

2.2.Prévalence de la contraception dans le monde
Lors du Sommet mondial de 2005, les gouvernements se sont engagés a "assurer l'acces
universel a la santé reproductive d'ici a 2015, conformément a la Conférence internationale
sur la population et le développement™ (résolution 60/1 de I'Assemblée générale). Cet objectif
n'est pas encore atteint, comme le montre le pourcentage de femmes agées de 15 a 49 ans qui
utilisent une méthode contraceptive, selon les données les plus récentes publiées par les
Nations unies en 2011 [25]. Les disparités sont évidentes. En 2009, le pourcentage mondial
moyen de femmes mariées ou vivant en union qui utilisaient une méthode contraceptive était
de 62,7 %. Dans les régions plus développées, il atteignait 72,4 % et 31,4 % dans les pays
moins développés. En ce qui concerne plus précisément les methodes contraceptives
modernes, la prévalence était de 60 % en Asie, 67 % en Amérique latine et dans les Caraibes,

mais seulement 22 % pour lI'ensemble de I'Afrique et 16 % pour I'Afrique subsaharienne [25].

Par ailleurs, dans au moins 46 pays, 20 % ou plus des femmes en age de procréer qui sont
mariées ou dans une union ont un besoin non satisfait de contraception. Cependant, une
amélioration majeure de la prévalence contraceptive a été observée depuis 1960. Dans les
pays en développement, cette prévalence a atteint 10 % en 1960 et était proche de 70 % en
2009. Le taux de fécondité a diminué, passant de 4,7 naissances au début des années 1970 a
2,6 naissances a la fin des années 2000, principalement en raison de l'utilisation de la
contraception [26]. En utilisant un modéle mathématique, Ahmed et al. ont estimé qu'en 2008,
342 203 femmes dans le monde sont mortes de causes maternelles, mais que l'utilisation de
contraceptifs a permis d’éviter 272 040 déces maternels (IC a 95% 127 937- 407 134), soit
une réduction de 44 %, de telle sorte que sans utilisation contraceptive le nombre de déces
maternels aurait été 1,8 fois plus élevé que le total de 2008 [26]. L'utilisation de contraceptifs

améliore les pronostics périnataux et la survie des enfants en élargissant I'intervalle entre les
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grossesses [27]. Dans les pays en développement, le risque de décés dans la petite enfance
(&ge < 1 an) diminuerait de 10 % et dans la tranche d'age 1-4 ans de 21 % si tous les enfants

étaient espacés de 2 ans.

Particulierement au Mali, le taux d’utilisation de la contraception est trés faible (Figure 1).
Selon la derniére enquéte démographique de la santé au Mali, seulement 15% des femmes
agees entre 15 — 49 ans avaient déclaré utiliser une méthode contraceptive moderne en 2018.
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Figure 1: Fréquence d’utilisation de la contraception a un moment quelconque par les
femmes au Mali

2.3.Composition et classification des contraceptifs

2.3.1. Composition

2.3.1.1. (Estrogénes
Les COC ont évolué avec le temps. Les avancées scientifiques ont généré de meilleures
connaissances sur les propriétés biochimiques des hormones stéroides et leurs effets
physiologiques entrainant des changements dans la formulation et le dosage des hormones.

Les premiéres formulations des pilules contenaient relativement de forte dose d’cestrogene.
Des formulations initiales contenaient jusqu’a 500 pg de mestranol ou jusqu’a 150 pg d’EE.
Comme la composante oestrogénique responsable des effets secondaires majeurs associés a

I’utilisation des COC, une diminution graduelle des doses d’cestrogéne au fil des années a été
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associée a un profil de sécurité favorable sans 1’efficacité contraceptive ou le contr6le du
cycle. Tandis que la plupart des pilules des années 1960 contenaient 50 pg EE, 50% des
pilules des années 1980 contenaient de plus faible dose [28], et la majorité des pilules

actuelles contiennent 20 a 35 ug EE (Figure 2).
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Figure 2 : Réduction du dosage d’cestrogéne des contraceptifs oraux au cours du temps.

Les premicres pilules contenaient du mestranol, mais avec le temps I’EE a remplacé le
mestranol. Une partie importante de la recherche actuelle est focalisée sur le développement
de pilule contenant de I’estradiol comme composante oestrogénique, ce qui a abouti a la

commercialisation récente d’une pilule contenant du valérate d’estradiol (E2V) [29].

Sur le plan pharmacologique, la majorité des pilules actuelles contiennent de I’EE et moins
fréquemment de mestranol ou de I’E2V. Bien que ’estradiol soit I’cestrogene la plus puissante
dans I’organisme humain, sa puissance et son activité sont largement réduites lorsqu’il est
ingéré par voie orale. L’EE contient un groupe éthinyl en position 17 de la molécule
d’estradiol, ce qui augmente sa puissance apres administration orale. Le mestranol est le 3-
méthyl éther de I’estradiol. Le mestranol ne se lie pas au récepteur des cestrogenes, et doit étre
d’abord converti en EE pour son activité biologique [30]. Aussi bien le mestranol et I’EE sont
différents de 1’estradiol naturel. Le métabolisme de ces composés varie selon les individus, ce
qui pourrait expliquer la variation des effets secondaires survenant selon les femmes qui
prennent ces contraceptifs oraux. L’intérét du développement de COC contenant de I’estradiol

au lieu de ’EE a commencé il y a quelques années. Le rationnel est fondé sur ’idée selon
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laquelle I’estradiol, une cestrogéne naturelle aurait moins d’effet secondaire et améliore donc
la tolérabilité. Apres administration, I’E2V est une prodrogue dans lequel la chaine latérale
valérate de la molécule est clivée pour former le 17-b-estradiol et 1’acide valérique (Figure 3).
L’estradiol est par la suite métabolisé en estrone et en estrone sulfate, 1 mg de valérate

d’estradiol est équivalent a 0,76 mg de 17-b-estradiol.
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Figure 3 : Structures chimiques des hormones synthétiques.

2.3.1.2. Progestatifs

+ Historique du développement des progestatifs
En 1951, C. Djerassi et L. Miramontes ont converti le 3-méthoxy-cestradiol en un dérivé de
19-nortestostérone a 1’aide de la réduction de Birch. Au cours des étapes suivantes, ce dérivé
de 19-nortestostérone a ensuite été transformé en 17a-ethinyl-19-nortestostérone
(noréthistérone) [31]. La puissance progestative de la noréthistérone était environ 20 fois
supérieure a celle de 1’éthistérone. La 19-norprogestérone a également été synthétisée en 1951
par G. Rosenkranz et C. Djerassi en utilisant la méme méthode chimique (réduction de Birch).
Cette substance était inactive par voie orale, mais devenait un puissant progestatif apres
administration parentérale [31]. Ce progestatif est la substance de base d’une série de dérivés
de 19-nor-progestérone qui ont été appliqués jusqu’au début de ce siécle (par exemple, le
caproate de norhydroxy-progestérone) ou sont encore utilisés aujourd’hui pour la
contraception et/ou 1’hormonothérapie en tant que progestatifs efficaces (par exemple, la

trimégestone, 1’acétate de segestérone, 1’acétate de nomégestrol (NOMAC)).

La compagnie Schering en Allemagne a développé ’acétate de noréthistérone grace aux
travaux de Junkmann et Schenk en 1951. F. Colton a synthétisé la noréthynodrel de la

compagnie G. D. Searle a Chicago, Illinois. Ensuite, le diméthistérone a été developpé en
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1957 en Angleterre. La premiere utilisation de ce progestatif relativement faible était comme
un contraceptif, notamment dans les contraceptifs oraux séquentiels [32].

Le diméthistérone, comme d’autres progestatifs, a disparu du marché. C’est également
Junkermann qui, en 1954, a mis au point chez Schering le premier dérivé de la progestérone :
17a-acetoxyprogestérone. L’acétate de médroxy-progestérone, 1’acétate de mégestrol et
I’acétate de chlormadinone ont suivi dans les années 1957, 1957 et 1959, respectivement (tous
chez Syntex). Les pro-médicaments de la noréthistérone lynestrénol et de
I’éthynodioltédiacétate comme le noréthynodrel, et le D, L-norgestrel ont été synthétisés dans
les années 1960 [32].

En 1959, P. Duphar a mis au point le dérivé de rétro-progestérone dydrogestérone (Philips-
Duphar) ; en 1961, I’acétate de cyprotérone a été synthétisé par R. Wiechert a Schering. Le
désogestrel a été synthétisé en 1972 chez Organon et le DNG en 1978 par Hibner et Ponsold
chez Jenapharm [32].

En 1976, Wiechert et ses collaborateurs ont synthétisé la DROSP chez Schering AG.
Cependant, il a fallu environ 25 ans pour que son potentiel pharmacologique soit détecté, et le
médicament a été mis sur le marché en 2000 [33]. Le tableau 1 présente les différents groupes

de progestatifs en fonction de leur structure chimique et de leur année de développement.
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Tableau | : Affinités de liaison relatives des progestatifs aux récepteurs des stéroides et aux
protéines de liaison du sérum [13, 34],
PR AR ER GR | MR  SHBG | CBG Relié a Gratuit

I’albumine
Progestérone 50 0 0 10 | 100 0 36 79,3 2,4
Dydrogestérone 75 0 - - - - -
Acétate de 67 5 0 8 0 0 0
chlormadinone
Acétate de cyprotérone = 90 6 0 6 8 0 0
Acétate de médroxy- 115 | 5 0 29 | 160 0 0
progestérone
Acétate de mégestrol 65 5 0 30 0 0 0
Nomegestrol 125 ' 6 0 6 0 0 0
Promegestone (R5020) 100 O 0 5 53 0 0
Drospirénone 3 |65 0 6 230 0 0
Norethistérone 7% 15 0 0 0 16 0 60,8 3,7
Lévonorgestrel 150 45 O 1 75 50 0 50 2,5
Norgestimate 15 0 0 1 0 0 0
Désogestrel 150 20 O 14 0 15 0 65,5 2,5
(étonogestrel)
Gestodéne 90 8 O 27 | 290 40 0 24,1 0,6
Diénogene 5 10 O 1 0 0 0

PR, récepteur de la progestérone (promégestone = 100 %) ; AR, récepteur des androgénes (métribolone = 100
%) ; ER, récepteur des cestrogenes (estradiol-17p = 100 %) ; GR, récepteur des glucocorticoides (dexaméthason
=100 %) ; MR, récepteur des minéralo-corticoides (aldostérone = 100 %) ; SHBG, sex hormone binding globilin
(dihydrotestostérone = 100 %) ; CBG, corticosteroid binding globilin (cortisol = 100 %) ; ND, non déterminé.

o Activités biologiques des progestatifs
En raison de I’énorme variation de la structure chimique des stéroides ayant une activité
progestative, il est difficile de déduire les diverses actions et activités biologiques a partir de
la seule structure chimique [35]. L’une des exigences essentielles de n’importe quel composé
ayant une telle activité est bien sdr : étre capable de se lier au PR. C’est pourquoi certaines
connaissances ont été développées sur la structure tridimensionnelle nécessaire a la liaison
d’un stéroide. Le fait qu’il semble y avoir plusieurs formes différentes de PR généralement
appelés PR-A et PR-B, la différence étant une séquence d’acides aminés sous la forme B qui
ne se trouve pas dans la forme A, ajoute de la confusion. La forme B peut étre considérée
comme le récepteur agoniste dans de nombreux organes et est capable d’antagoniser les effets

stimulés par une forme A activée [34, 36],
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2.3.2. Classification

2.3.2.1. Les oestro-progestatifs
On distingue deux grands groupes, les oestroprogestatifs combinés dont chaque comprimé ou
injection contient a la fois de I'oestrogéne et un progestatif, et les oestroprogestatifs

séquentiels dont les premiers comprimés ne contiennent que de I’oestrogene.

Les oestroprogestatifs combinés sont par ailleurs classés :

e Selon la teneur en cestrogeéne
o les normodosées qui contiennent au moins 35 ug d’EE.
o les minidosées qui contiennent entre 20 et 35 ug d’EE.
o les faiblement dosées qui contiennent au maximum 20 ug d’EE

e Selon la variation des doses d’hormones progestatives contenues au cours de la prise :
o les monophasiques : tous les comprimés contiennent la méme dose de

progestatif.

o les biphasiques pour lesquels la dose de progestatif varie une fois
o les triphasiques : la dose de progestatif varie deux fois

o les trétraphasiques : la dose de progestatif varie trois fois

2.3.2.2. Les progestatifs
Il existe en revanche de nombreux progestatifs de synthese disponibles entrant dans la
composition des COC. lls possédent tous une activité anti-gonadotrope trés supérieure a celle
de la progestérone naturelle (Tableau I1).

Suivant leur structure chimique, on classe ces progestatifs de synthese en trois grandes
familles : Les dérivés de la testostérone, les dérivés de la progestérone et les dérivés de la

spironolactone.

Chaque molécule se lie avec plus ou moins d’affinité aux différents récepteurs des stéroides
(progestérone, androgenes, glucocorticoides, minéralocorticoides, oestrogeénes). C’est cette
affinité de liaison variable et propre a chaque molécule qui permet de définir leur profil

d’activité biologique.

Les progestatifs sont classés en génération en fonction de leur date d’apparition sur le marché.
e Les premiers progestatifs synthétisés sont dérives de la testostérone (dérivés

norstéroides) et appartiennent au groupe des oestranes (18 atomes de carbone). La
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norethistérone est le seul dérivé de ce groupe encore disponible actuellement retrouve

en association avec un oestrogene dans la pilule Triella®.

Elle fait donc parti des progestatifs de 1°° génération, et posséde une activité

androgénique significative.

Les progestatifs de 2°™ génération sont aussi des dérivés norstéroides et appartiennent
au groupe des gonanes (17 atomes de carbone). Il s’agit du norgestrel et du
Iévonorgestrel, sa forme biologiquement active. Dérivés aussi de la testostérone, leur

structure augmente leur puissance progestative mais aussi leur pouvoir androgénique.

Dans ce méme groupe des gonanes, le désogestrel, le gestodene et le norgestimate sont

obtenus a partir du Iévonorgestrel. Ces molécules ont une activité androgénique beaucoup

moins marquée : ce sont les progestatifs de 3*™ génération.

Les dérivés de la progestérone posseédent des propriétés androgeniques faibles voire
nulles. Parmi eux, l’acétate de chlormadinone (Belara®) posséde une activité
antigonadotrope modérée et quasiment pas d’effet androgénique. L’acétate de
cyprotérone (Diane®35) posséde une puissante activité anti-gonadotrope et se
caractérise par une forte activité anti-androgénique. Cependant, cette derniere

molécule n’a pas 1’autorisation de mise sur la marche (AMM) en tant que contraceptif.

Faisant partie d’une nouvelle génération de progestatifs, ils sont parfois appelés « Progestatifs

de 4°™ génération>>

Parmi ces progestatifs de derniére génération, on retrouve aussi un dérivé de la
spironolactone, la DROSP. Elle se caractérise par un profil pharmacologique tres
proche de celui de la progestérone naturelle. Elle présente en effet des propriétés
antiminéralocorticoides permettant de contrebalancer la rétention hydro-sodée induite
par les oestrogenes (prévention cardiovasculaire). La DROSP posséde en plus une
activité anti-androgénique qui lui confére un intérét chez les femmes présentant de

I’acné ou de la séborrhée [37].

Un progestatif plus récent, le DNG, est qualifié de « progestatif hybride ». En effet,
bien que dérivé de la nortestostérone, sa structure chimique originale lui confére des
propriétés qui associent a la fois les spécificités des dérivés de la testostérone et celles
des dérivés de la progestérone [37].
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e Enfin, le NOMAC est le dernier progestatif arrive sur le marché francais en 2011. Il
est associé au 17-B-oestradiol et est commercialise sous le nom de Zoely®. I
appartient a la famille des norpregnanes (dérivés de la progestérone). Il est doté¢ d’une
activité anti-androgénique modérée et est dépourvu d’activité oestrogénique et
glucocorticoide. Des études ont ainsi démontré les effets bénéfiques métaboliques de
I’association de ce progestatif & ’EE, notamment sur les parametres lipidiques et

hémostatiques.
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Tableau Il : La structure chimique des progestatifs et I’année d’introduction sur le marché.

Groupes Génération Progestatifs Année de Dénomination chimique Formule Structure
structurels synthése et/ou brute chimique
d’introductio
nsurle
marché
Progestérone Prégnanes Progestérone 1993/1997 8S,9S,10R,13S,14S,17S)-17-acétyl-
(C21) 10,13-diméthyl-
1,2,6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-
dodécahydrocyclopenta[a]phénanthré C1H300,
n-3-one
Rétro-progestérone Prégnanes Dydrogestéro 1959 (8S,9R,10S,13S,14S,17S) -
(C21) ne 17-acétyl-10,13-diméthyl-
1,2,8,9,11,12,14,15,16,17-
décahydrocyclopenta [ a ] C21H25 02
phénanthrén-3-one
Dérivé de Prégnanes Médrogestéro 1964 ,17a-Dimethyl-6-
progestérone (C21) ne dehydroprogesterone; 6,17a-
Dimethyl-4,6-pregnadiene-3,20-dione | C,3H3,0,
Dérivés de la 17a- Prégnanes Acétate de 1957 acétate de 17a-hydroxy-6a-
Hydroxyprogestéron (C21) médroxyprog méthylprégn-4-ene-3,20-dione
e estérone
C24H3404
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Mégestrol 1959
acétate de 17-hydroxy-6-
méthylpregna-4, 6-diene-3, 20—
dione.
C22H3003
Acétate de 1959 -17-acetyl-6-chloro-10,3dimethyl-3-
chlormadinon 0x02,8,9,11,12,14,15,160ctahydro-
e 1Hcyclopenta[a]phenanthren -17-yl]
acetate. C23H29ClO,
Cyprotérone- 1961 -6-chloro-17-hydroxy-1a, 2a-
acétate méthyléneprégna-4,6diene-3,20- Ca4H29CIO,
dione.
Dérivés de la 17a- Norprégnanes Acétate de 1986 [2-0x0-3-(2,4,6-trimethylphenyl)-1-
Hydroxynorprogesté (C20) nomégestrol oxaspiro[4.4]non-3-en-4-yl] 3,3-
rone dimethylbutanoate
C23H3004
Caproate de 1973 17a-Hydroxy-19-norpregn-4-ene-
Gestenoron 3,20-dione hexanoate.
Ca6H3804
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Dérivés de la 19- Norprégnanes | Demeégestone 1974 (8S5,13S,14S,17S) -17-acétyl-
norprogestérone (C19) 13,17-diméthyl-
1,2,6,7,8,11,12,14,15,16- Ca1H250;
décahydrocyclopenta [ a ]
phenanthren- 3-one

Promegeston 1983 (85,13S5,14S,17S) -13,17-
e diméthyl-17-propionyl-
1,2,6,7,8,11,12,13,14,15,16,17-
dodecahydro- 3 H - cyclopenta [ a ] Ca2H3002
phénanthrén-3-one

Nestorone 2001 [BR,9S,10R,13S,14S,17R)
-17-acétyl-13-méthyl-16- N
méthylidéne-3-oxo-2,6,7,8,9,10,11 , L
12,14,15-décahydro-1 H -cyclopenta Ca3H3004 e t
[a] phénanthréne-17-yl] acétate I

Trimegestone 2001 (8S,13S,14S,17S)-17-[(2S)
-2-hydroxypropanoyle] -13,17-
diméthyl-1,2,6,7,8,11,12,13,14 ,
15,16,17-dodécahydro-3 H -

cyclopenta [ a ] phénanthrén-3-one C22H300s
Dériveés de la 19- Estranes (C18) | Norethindron 1951 (170)-17-(acétyloxy)-19-norprégna-
nortestostérone e 4-en-20-yne-3-one [M2.3.S.1.1]
C22H2603
Acétate de 1951 B8R,9S,10R,13S,14S,17S) -
noréthistéron 17-éthynyl-13-méthyl-3-oxo-
e 2,3,6,7,8,9,10,11,12, 13,14,15,16,17-
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tetradecahydro-1 H - cyclopenta [ a ]
phénanthrén-acétate 17-yl
C22H2803

Lynestrenol 1961 (8R,9S,10R,13S,14S,17R)
-17-éthynyl-13-méthyl-
2,3,6,7,8,9,10,11,12,14,15, 16-
dodécahydro-1 H - cyclopenta [ a] CaoH250
phénanthrén-17-ol

Norethinodre 1957
| (8R,9S5,13S,14S,17R) -17-
éthynyl-17-hydroxy-13-méthyl-
1,2,4,6,7,8,9,11,12,14,15 , 16- CaoHa O3
dodecahydrocyclopenta [ a ]
phénanthrén-3-one

Diacétate 1967 [BS,8R,9S,10R,13S,145S,
d’éthynodiol 17 R)) -17-acétyloxy-17-ethynyl-13-
méthyl-2,3,6,7,8,9,10,
11,12,14,15,16-dodécahydro-1 H -
cyclopenta [ a ] phénanthrén-3-yl] Ca4H3,04
acetate d' éthyle

Dérivés de la 19- Gonanes (C17) | Norgestrel 1966 13-ethyl-17-hydroxy-, (+-)-18,19-
nortestostérone Dinor-17-alpha-pregn-4-en-20-yn-3-
one

Co1H280;
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Levonorgestr 1966 -13-éthyl-17-éthynyl-17-hydroxy-
el 1,2,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tétradecahydrocyclopenta[a]
phénanthrén-3-one. C21H250;
Désogestrel 1981 -13-ethyl-17-ethynyl-11-methylidene-

1,2,3,6,7,8,9,10,12,14,15,16-
dodecahydrocyclopenta[a]phenanthre CxH30
n-17-ol

Etonogestrel 1998 (85,9S,10R, 13S,14S,17R ) -13-
éthyl-17-éthynyl-17-hydroxy-11-
méthylidéne-2,6,7,8,9,10,12,
14,15,16-décahydro-1 H - cyclopenta Ca2H250,
[ a] phénanthrén-3-one

Gestodene 1986 (8R,9S,10R,13S,14S,17R)
-13-éthyl-17-éthynyl-17-hydroxy-
1,2,6,7,8,9,10,11,12, 14-
décahydrocyclopenta [ a ] C21H2602
phénanthrén-3-one
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Norgestimate 1986 oo
[(3E,8R,9S,10R,13S,14S,17R)-13- e \/> ~

ethyl-17-ethynyl-3-hydroxyimino-

1,2,6,7,8,9,10,11,12,14,15,16- Ho\NF "

dodecahydrocyclopenta[a]phenanthre | Coa3H3:NO3 \\\ 0.0

n-17-yl] acetate e § \(

Diénogest 1978 2-[(8S,13S,14S,17R)-17-hydroxy-13- ///N
methyl-3-o0xo- Z OH
1,2,6,7,8,11,12,14,15,16- C20H25NO;
decahydrocyclopenta[a]phenanthren- i
17-yl]acetonitrile 0

Dérivés de la Drospirénone 1976 (1R,2R,4R,10R,11S,14S,15S,16S,18S
spirolonactone ,19S5)-10,14-

dimethylspiro[hexacyclo[9.8.0.02,4.0
5,10.014,19.016,18]nonadec-5-ene- Co4H3003
15,5'-oxolane]-2',7-dione
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2.4.Les principaux contraceptifs

2.4.1. Les méthodes sans barrieres

2.4.1.1. Les oestro-progestatifs

A. Les oestro-progestatifs combines
A.1l. Les oestro-progestatifs oraux combineés
o Histoire et sécurité de la pilule

En 1960, la FDA a approuvé le premier contraceptif oral (CO), une pilule contenant du
mestranol 150 mcg et du noréthynodrel, 3 ans apres son approbation pour le traitement des
troubles menstruels [38]. La pilule a été populaire, mais la premiere formulation a forte dose a
été associée a une augmentation de la mortalité due a la MTEV et aux événements vasculaires
artériels [39, 40]. Avec le développement d’autres formulations, 1’effet de la dose d’cestrogéne
et le progestatif spécifique sur le risque de thrombo-embolie ont été reconnus [41], ce qui a

conduit au développement de formulations a plus faible dose et a moindre risque.

Les formulations actuelles de combinaisons COC contiennent un tiers a un cinquieme de la
quantité d’cestrogenes du premier COC, plus 1’une des 8 progestatifs de synthése sous de trés

nombreuses formes.
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Tableau I11. Ingrédients et formulations des contraceptifs hormonaux disponibles aux Etats-Unis et au Mali

Oestrogenes

Formes et doses
microgm/comp

Progestatif
Forme
microgm/comp

Phase

Nombre de jours a
chaque dose de
médicament actif

Marque de pilule

Cycle

Nombre de pilules
actives par plaquette de
pilules

Disponibles au Mali

Premiere génération

Diacétate Multiphasique
10 & éthvnodiol (changement de la dose de 21
yn progestatif sur les 21 jours)
20 Norethindrone Biphasique (10 + 11) Plaquette de 28 jours
Acétate de . .
25 noréthindrone Triphasique (7 +7 + 7) 21
Deuxiéme génération
1.5g3m 0.3 mg Norgestrel Monophasique Pilplan D Plaquette de 28 jours Pilplan D
20 100 Lévonorgestrel Monophasique Leeloo Gé/ Lovavulo Gé 21
— 30 Lévonorgestrel Monophasique Microval 28 Microval
EE 30 150 Lévonorgestrel Monophasique Microgynon 30 21 Microgynon 30
30 150 Lévonorgestrel Monophasique (Minidril Ludeal) 21 Minidril
30/a0 | 190/200 Biphasique (14+7) Adepal 21 Adepal
Lévonorgestrel
30/40/ | 50/75/125 . . Trinordiol/ Daily Gé/
30 Lévonorgestrel Triphasique (6+5+10) Amarence Gé 21
20/30/35 mcg EE* (5 + 7 +
35 Levonorgestrel 9 ; monophasique dans la 28
progestine)
50 50 Norgestrel Monophasique Stediril 21
Troisiéeme génération
15 60 Gestodene Monophasique Melodia/Minesse/Edenelle | 24 actifs 4 inactifs
30 150 Désogestrel Monophasique Verroline 21 actifs 7 inactifs
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Meéliane/Carlin 20/Felixita

20 75 Gestodene Monophasique 20/Harmonet /Efezial 20 21
. . Mercillon/Cyléane
20 150 Désogestrel Monophasique 20 /Desobel Gé 21
‘ . Moneva/Minulet/Felixita
30 75 Gestodene Monophasique 30/Carlin 30/Efezial 30 21
, . Vermoline/Cycléane
30 150 Désogestrel Monophasique 30/Désobel Gé 30 21
35 250 Norgestimate Monophasique Cilest/Effiprev 21
35 180/215_/250 Triphasique (7+7+7) Triafemil/Tricilest 21
Norgestimate
. . . Phaeva/Tri-
30/40/30 | 50/70/100 Gestodéne | Triphasique (6+5+10) Minulet/Perléane 21
Quatriéeme génération
30 3 Drospirénone Monophasique Jasmine 21
20 3 Drospirénone Monophasique Jasminelle 21
20 3 Drospirénone Monophasique Jasminelle continu 21 actifs 7 inactifs
20 3 Drospirénone Monophasique Yaz 24 actifs 4 inactifs
2 Acétate de : Diane : . Diane 35
35 . Monophasique 35/Holgyeme/Lumalia/Evé | 21
cyprotérone .
par Minerva
30 2 Acetata_de Monophasique Belara 21
chlormadinone
3mg 0 Dienogest 2 jaunes foncés
2mg 2000 Diénogest 5 rouges
2mg 3000 Dienogest Quadriphasiques Qlaira 17 jaunes clairs
Eov 1mg 0 Diénogest 2 rouges _fonc<_és
2 blancs inactifs
3mg Etonorgestrel®
(anneau, implant)
2mg | Norelgestromin®
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(patch)

1mg

Norgestimate

Ces informations sont a jour jusqu’en septembre 2014. De nouvelles marques avec de nouvelles hormones et formulations synthétiques, et des génériques de marques déja approuvées, sont fréquemment
disponibles. Les caracteres gras indiquent le COC de premiére ligne recommandé. Les italiques indiquent les progestatifs disponibles uniquement dans les contraceptifs non oraux. Les abréviations : EE,

éthinylestradiol ; EV, valérate d’estradiol.
?Disponible uniquement dans une formulation cestrophasique (jusqu’en septembre 2014).° En tant que composant d’un CO, disponible uniquement sous forme de marque (jusqu’en septembre 2014). ¢ Disponible

uniquement en tant que marque (jusqu’en septembre 2014).

Thése de Pharmacie 2019-2020 Wonthy DOUCOURE

Page 48




Pratique de la contraception dans la Commune rurale de Diafounou Tambacara dans la région de Kayes au Mali

En 1996, I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a développé et commencé une révision
périodique appelée Critéres médicaux d’¢éligibilit¢ (MEC) pour [I’utilisation de la
contraception; la quatrieme édition de MEC a €té publiée en 2009 [42] avec des mises a jour
ultérieures. Le MEC suggere une évaluation des risques et des avantages allant du niveau 1 au
niveau 4 (encadré 1, Tableau IV) pour chaque forme de contraception en fonction des facteurs
et des conditions médicales spécifiques de la patiente et a été adopteé et adapté par chaque
pays pour leur propre usage. Des ressources gratuites pour aider a I'utilisation clinique du
MEC peuvent étre téléchargées sur le site web des « Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) » [43].

Encadré 1 : Critéres médicaux d’¢éligibilité pour I’utilisation comme méthode contraceptive

Niveau | Définition/signification

1 Les conditions médicales de niveau 1 ne présentent aucune contre-indication a
la méthode contraceptive ; la méthode peut étre utilisée sans restriction

2 Les avantages de la méthode I’emportent généralement sur les risques prouvés
et/ou théoriques pour les femmes souffrant d’affections de niveau 2.

3 Les risques prouvés et/ou théoriques I’emportent généralement sur les

avantages pour les femmes souffrant d’affections de niveau 3. En ce moment,
I’utilisation de la méthode est non recommandée en générale a moins que
d’autres méthodes plus appropriées ne soient ni disponibles ni acceptables.

4 Le risque pour la santé lie & la méthode est considéré comme inacceptable pour
les femmes présentant des conditions médicales de niveau 4 ; la méthode est
contre-indiquée.

Adapté de Centers for Disease Control and Prevention. Critéres d’éligibilité médicale des Etats-Unis pour

I’utilisation des contraceptifs, 2010. MMWR Recomm Rep 2010;59(RR-4):2.

Tableau 1V : Différentes catégories de critéres médicaux d’éligibilité selon I’'OMS

Catégorie 1 Catégorie 2
- Age<40ans - > 6 mois du post-partum
- Nullipare - Age>40ans
- Multipare - J21 - J42 du postpartum sans allaitement
- Apres J42 des suites de couche - Tabagisme avec age > 35 ans
- Post-abortum - Obésité avec IMC > 30 kg/m?
- Antécédent de GEU - Antécédent d'HTA pendant la grossesse
- Antécédent de chirurgie pelvienne - Antécédents familiaux de thrombose
- Chirurgie mineure sans immobilisation veineuse profonde ou d'embolie
- Varices pulmonaire chirurgie majeure sans
- Maux de téte legers sans migraine immobilisation
dépression troubles du cycle - Thrombophlébite superficielle
- Endométriose - Valvulopathie cardiaque sans
- Tumeur bénigne ovarienne complication
- Dysménorrhée - Saignements vaginaux non expliqués
- Maladie trophoblastique tumeur mammaire non diagnostiquée
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- Maladie inflammatoire du pelvis - SIDA traité par NNRTI
Catégorie 3 Catégorie 4
- Plus de 6 semaines et moins de 6 mois - Age>35 ans et plus de 15 cigarettes par
postpartum jour
- Postpartum < J21 sans allaitement - HTA>16/10
- Tabagisme a 35 ans et plus et moinsde | - Thrombose veineuse profonde
15 cigarettes par jour - Cardiopathie ischémique actuelle
- Antécédents d'HTA - Valvulopathie cardiaque compliquée
- HTA contrblée - LES avec anticorps anti-lupique positifs
- TAS entre 140 et 159 mmHg - Cancer du sein actuel
- TAD entre 90 et 99 mmHg - Cancer du foie
- Hépatome malin

o Meécanismes d'action des contraceptifs oraux combinés
Le mécanisme d’action principal des COC est la prévention de I’ovulation obtenue via la
suppression du pic de LH. L’hormone folliculo-stimulante (FSH) et la LH des
gonadotrophines hypophysaires sécrétées par 1’antéhypophyse qui sont responsables de la
sécrétion hormonale ovarienne et de la maturation folliculaire ainsi que de I’ovulation. Les
progestatifs inhibent I’ovulation directement en bloquant la gonadotrophine lysine hormone
(GNRH) et en supprimant le pic de LH, et en prévenant la libération d’un follicule dominant.
Les effets additionnels des COC comprennent 1’épaississement de la glaire cervical la rendant
imperméable aux spermatozoides; la perturbation de la mobilité des trompes; et la

modification de I’histologie endométriale.

Comme ils suppriment 1’ovulation, les progestatifs constituent I’ingrédient actif principal des
COC. La composante oestrogénique potentialise 1’action du progestatif en supprimant le pic
de FSH qui est nécessaire pour le recrutement du follicule dominant. L’cestrogene agit aussi
pour stabiliser la muqueuse endomeétriale, réduisant ainsi le saignement de privation et

permettant un contour favorable du cycle [30, 44].

o Les avantages de la contraception orale combinée
Prévention de la grossesse
Les contraceptifs hormonaux combines (CHC) modernes sont efficaces pour la contraception,
une utilisation parfaite n’entrainant théoriquement que 0,3 grossesse pour 100 femmes au
cours de la premiére année. L’efficacité réelle dépend en grande partie de 1’observance.
L’utilisation typique des COC se traduit par environ 9 grossesses pour 100 femmes au cours
de la premiere année, ce qui est nettement plus performant que les méthodes de barriére, les

spermicides, le retrait et les méthodes de sensibilisation a la fertilité (rythme), mais pas aussi
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bien que les DIU, les implants ou injections de progestatif ou la stérilisation [45]. A titre de
comparaison, 85% des femmes hétérosexuelles sexuellement actives congoivent en 1 an sans

contraception [45].

Effets bénéfiques sanitaires non contraceptifs

Depuis I’introduction initiale des COC, de nombreux avantages non contraceptifs ont été
découverts et utilisés ; en outre, des avantages ont été attribués aux COC qui ne sont pas
actuellement prouvés par la recherche (encadré 2). Du fait que les patientes n’ont souvent pas
consciences des bénéfices non-contraceptifs, les prestataires de soins de santé ont une
importante opportunité de déboulonner les mythes et d’éduquer les patientes sur les bénéfices
réels et pertinents [46, 47].

L’acné est une considération importante pour de nombreuses jeunes patientes adultes. Tous
les COC sont efficaces pour soulager I’acné dans les essais cliniques [48, 49]. En général,
environ la moitié (50 a 90 %) des patientes constateront une amélioration de 1’acné apres 6 2 9
mois, avec une reduction moyenne de 30 a 60 % des lésions inflammatoires [50, 51]. La
composante cestrogéne d’un COC diminue la circulation des androgénes libres par 2
mécanismes : (1) la suppression de la production d’androgenes par les ovaires, induite par la
LH, et (2) ’induction de la synthése hépatique de SHBG, qui entraine des bas niveaux de
testostérone libre. L’efficacité comparative contre 1’acné entre les formulations de COC n’est
pas claire [48, 49]. L’anneau et le patch peuvent ne pas étre aussi efficaces contre ’acné que
les CO car ils contournent le métabolisme hépatique de premier passage, et n’induisent donc
pas la synthése de SHBG [49, 51].

Encadré 2 : Bénéfices prouvés et effets non contraceptifs non prouvés/infirmés des COC

Bénéfices prouvés
e Acné
o Tous les COC sont efficaces [48]
o Les nouveaux progestatifs anti-androgéniques (par exemple, la
drospirénone) sont supérieurs dans certains essais [48, 52].
e Lesyndrome des ovaires polykystiques
o Les COC sont efficaces pour les troubles menstruels associés, 1’acné et
I’hirsutisme [53].
e Dysménorrhée primaire [54-56].
e Dysménorrhée secondaire due a I’endométriose [53, 57, 58].
e Trouble dysphorique prémenstruel
o Seuls les COC contenant de la drospirénone ont démontré un bénéfice
o Les essais d’autres COC n’ont pas montré de bénéfice par rapport au
placebo

Thése de Pharmacie 2019-2020 Wonthy DOUCOURE Page 51



Pratique de la contraception dans la Commune rurale de Diafounou Tambacara dans la région de Kayes au Mali

e Ménorragie [49, 59]

e Réduction du risque de cancer de I’endométre, des ovaires et du colon [60]
Les effets non prouvés ou infirmés des COC

e Syndrome prémenstruel [61, 62]

e Croissance des léiomyomes [49]

e Kystes ovariens fonctionnels (traitement) [63]

e Densité minérale osseuse [64]

Les pilules progestatives pures (POP) ne sont pas efficaces contre 1’acné, car elles ne
contiennent pas d’cestrogénes thérapeutiques. Le composant progestatif des COC se lie aux
récepteurs androgenes, ce qui pourrait aggraver 1’acné. Cependant, dans un COC, I’effet
réducteur des androgénes de la composante cestrogene 1’emporte sur 1’effet pro-androgéne de
la composante progestative, ce qui entraine une diminution globale de I’acné. 1l existe de
nombreuses formulations différentes de progestatif. Les progestatifs de la derniére génération
sont moins androgenes, notamment la DROSP, qui est dérivée de la spironolactone et qui a
donc des propriétés anti-androgénique et antiminéralocorticoides. La DROSP est supérieure
dans le traitement de 1’acné par rapport a la combinaison norgestimate triphasique / EE et a la
combinaison de NOMAC / 17b-estradiol dans des essais comparatifs [48, 52, 65] mais elle
peut également provoquer une hyperkaliémie (en raison de son effet anti-minéralo-corticoide),
nécessitant une surveillance de laboratoire chez certaines femmes [49]. On ne sait pas

comment les COC se comparent aux autres traitements de 1’acné [48].

Pour la dysménorrhée primaire, les anti-inflammatoires non stéroidiens sont généralement le
traitement de premiére intention, mais les COC sont également efficaces [54]. Sur la base de
petits essais, la réponse pourrait atteindre 80% [55], et I’ampleur du bénéfice est significative
(avec une diminution du score de la douleur dans un essai de 60 sur 100 a 20 sur 100 sur une

échelle visuelle analogique) apres un seul cycle de traitement [56].

Il n’y a pas de preuve du bénéfice d’'un COC par rapport a un autre [54]. Les COC peuvent
également étre utilisés pour la ménorragie, avec une diminution prévue du flux sanguin
d’environ 40% a 50% [49, 59]. L’administration continue pourrait théoriquement diminuer
encore cette baisse étant donné le nombre réduit d’épisodes de saignement programmés. La
dysménorrhée secondaire associée a I’endométriose est €galement une indication pour les

COC [53, 58].

L’utilisation de COC a cycle prolongé entraine une diminution des saignements programmeés,

avec des rapports variables sur la fréquence des saignements ponctuels ou non programmés.
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La plupart des études montrent un nombre similaire de jours avec saignement entre les COC
cycliques et les COC a cycle prolongé et des taux d’arrét similaires [66], les saignements non
programmés de 1’utilisation prolongée diminuant au cours des premiers mois d’utilisation [66,
67] et moins de symptomes menstruels avec 1’utilisation a cycle prolongé [66]. Des études
¢chographiques de la muqueuse de I’endometre chez les utilisatrices de COC a cycle continu
et prolongé ont démontré des bandes endométriales normales, et des biopsies ont confirmé un

manque d’hyperplasie [66, 68-70].

Les COC s’attaquent aux effets de I’anovulation et de I’excés androgénique chez les femmes
atteintes du syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), en réduisant 1’acné et I’hirsutisme
associés a cette affection [53]. Les COC sont associés a des taux plus éleves de lipoprotéines
de haute densité et de triglycérides chez les femmes atteintes du SOPK sans affecter les
mesures métaboliques, notamment le glucose et l’insuline, d’une maniére cliniquement

significative [71].

Le trouble dysphorique prémenstruel (PMDD) est une forme grave du syndrome prémenstruel
(SPM). Seuls les CO contenant de la DROSP sont approuvés par la FDA pour le traitement du
PMDD sur la base d’essais cliniques [49, 72]. Le bénéfice est incertain pour les symptémes
plus légers (SPM) [61]. Les symptomes du SPM qui ne sont pas assez graves pour répondre a
la définition du PMDD peuvent étre traités par des mesures non hormonales, telles que

I’exercice, la relaxation et les inhibiteurs sélectifs du récaptage de la sérotonine [62].

Les CO ne sont pas efficaces pour le traitement des kystes ovariens fonctionnels [63]. Les
COC peuvent empécher la formation de kystes ovariens fonctionnels [73], en particulier les
kystes du corps jaune ; cependant, les COC multiphasiques et les COC a faible dose
actuellement utilisés (EE =<35 mcg) peuvent étre moins efficaces que les COC
monophasiques a dose plus élevée [74]. Les CO peuvent améliorer les symptbmes de
saignement associés aux léiomyomes, mais ils n’ont pas d’effet positif ou négatif sur leur
croissance [49]. Enfin, ’utilisation des CO pour la prophylaxie de la migraine menstruelle
(sans aura) a donné des résultats mitiges [75]. L’utilisation continue/étendue des COC, ou des
préparations tétraphasiques qui diminuent progressivement les doses d’cestrogenes, peut
empécher la diminution prémenstruelle des niveaux d’cestrogenes qui peut précipiter les maux

de téte [75-78].
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+ Retour a la fertilité aprés COC

Le temps médian de retour des régles est de 32 jours aprées I’arrét des COC continus [68, 79,
80], et 99% des femmes ont des régles spontanées ou sont enceintes dans les 90 jours suivant
I’arrét des COC [79]. En outre, dans le cadre d’une étude d’un an, la durée d’utilisation n’était

pas liée au temps de retour des regles [79].

A.2. Les oestro-progestatifs combinés injectables [81]
Les contraceptifs injectables combinés (CIC) constituent une méthode hautement efficace et
réversible de prévention des grossesses, et ils ne nécessitent pas d'administration quotidienne
ni d'utilisation au moment du coit. Bien qu'ils soient utilisés dans de nombreux pays, leur
acceptabilité pourrait étre limitée par les caractéristiques de la méthode, telles que la nécessité

d'obtenir une injection mensuelle ou de modifier le schéma des saignements.

Une étude Cochrane a été réalisé en 2013 et a inclus 12 essais. Les CIC comprennent l'acétate
de médroxyprogestérone a depdt (DMPA) 25 mg plus le cypionate d'estradiol (E2C) 5 mg,
ainsi que I'énanthate de noréthistérone (NET-EN) 50 mg et I’E2V 5mg. Ces contraceptifs ont
entrainé un taux d'abandon précoce des études plus faible que les contraceptifs a base de
progestatif pur en raison d'une aménorrhée ou d'autres probléemes de saignement. Les résultats
en matiere d'acceptabilité ont favorisé le CIC dans une étude et le progestatif pur dans une
autre. Des études comparant deux CIC ont montré que le NET-EN 50 mg plus E2V 5mg
entrainait moins d'abandon global et moins d'abandon pour cause d'aménorrhée ou de
saignement prolongé que le DMPA 25 mg plus E2C 5 mg. Le groupe NET-EN plus E2V
présentait également des saignements plus réguliers et moins de périodes de référence de
saignement prolongé que le groupe DMPA plus E2C. Les groupes n'ont pas différé dans leurs

taux d'aménorrhée.

B. Oestro-progestatifs séquentiels

Les oestroprogestatifs séquentiels ne contiennent que de ’oestrogéne dans les premiers
comprimés de la plaquette du fait des nombreux effets secondaires non désirés (cancer du
sein), ce type de pilule n’est plus indiqué en contraception réguli¢re. Des exemples de pilules
sont : I’ovanon, le physiostat, etc. Leur derni¢re indication était la contraception post-abortum
avec une seule plaquette utilisée pendant un cycle dans le but de faire régénérer la muqueuse

et éviter la synéchie. Ils ne sont évoqués ici que dans un but didactique.
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2.4.1.2. Les progestatifs

A. Développement et classification des progestatifs en contraception

Les progestatifs utilisés pour la contraception, comme toutes les principales hormones
stéroides, sont caractérisés biochimiquement par un squelette carboné C21. Différents
progestatifs ont été développés a partir du squelette C21 de base pour la contraception. La
substitution de 1’éthinyl de la testostérone donne un composé actif par voie orale (éthistérone).
L’¢élimination du carbone a la position C-19 de 1’éthistérone a changé 1’éthistérone d’un
androgeéne en un progestatif, ce qui a entrainé le développement d’une classe de progestatifs
appelées dérivés de la 19-nortestostérone. Sont inclus dans cette classe les progestatifs
couramment utilisés tels que la noréthindrone, 1’acétate de noréthindrone, le 1évonorgestrel et

le diacétate d’éthynodiol.

Les premiers progestatifs utilisés dans les COC étaient le noréthynodrel et la noréthistérone
[13, 32].

La raison du développement des autres progestatifs était 1’observation que les premiers
progestatifs avaient des propriétés androgéniques entrainant des effets non désirés sur les
lipides et la peau. Les progestatifs utilisés dans les CHC peuvent étre classés selon différents

critéres comme sulit :

o Le moment de I’introduction sur le marché
Il est devenu fréquent d’appliquer cette classification "historique". Selon cette classification,
on peut distinguer les CHC de 1%, 2°™ 3% et 4°™ génération:

e 1% génération : noréthynodrel, acétate de noréthistérone.

e 2°génération : lévonorgestrel.

e 3°génération : gestodéne, désogestrel, norgestimate.

o 4°™ génération : DROSP.

L’acétate de cyprotérone et 1’acétate de chlormadinone n’ont jamais été inclus dans cette
categorie car les CO contenant de I’acétate de cyprotérone ont été classés a 1’origine comme
des médicaments pour traiter ’hyper-androgénie chez les femmes qui avaient besoin de
contraception. L’acétate de chlormadinone n’a été introduit que dans certains pays et n’est pas
disponible au niveau international. 1l en va de méme pour le DNG qui a été developpé en
Allemagne et qui est toujours principalement utilisé dans ce pays [82].
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o Classification en fonction de la structure moléculaire
La structure moléculaire donne une indication indirecte sur 1’action biologique du stéroide.
On peut distinguer différents groupes de progestatifs [82]. Ils sont décrits dans le tableau I1.

o Classification en fonction de ’interaction avec les récepteurs de stéroides
Selon leur structure, les progestatifs ont des interactions différentes avec les divers récepteurs
de stéroides dans I’organisme. Les récepteurs de stéroides sont situés sur la membrane des
cellules cibles et sont liés a I’ADN/ARN et a la synthése de protéines via différents systémes
de messagers.
Les récepteurs auxquels les progestatifs se lient peuvent étre les suivants :

e Récepteur de progestatif : Récepteur le plus important pour induire 1’effet désiré.

e Récepteur d’androgéne : L’activation des récepteurs d’androgenes permet de médier
les effets androgenes sur la croissance des cheveux et I’activité des glandes sébacées.
Certains progestatifs se lient a ce récepteur et peuvent soit le bloquer, soit 1’activer
(propriétés anti-androgénes voir ci-dessous).

e Récepteur d’eestrogeénes : Ce récepteur sert de médiateur dans de nombreux tissus, en
particulier dans les cellules endométriales.

e Récepteur des glucocorticoides : L’effet des glucocorticoides est li¢ a I’activation du
systéme de coagulation.

e Récepteur minéralo-corticoide : Ce récepteur sert de médiateur pour la rétention du
sodium.

Sur la base de cette classification des activités des récepteurs, plusieurs groupes de
progestatifs peuvent étre différenciés.

e Progestatifs androgéniques : noréthynodrel, l1évonorgestrel et norgestimate ont des
propriétés androgéniques. Le lévonorgestrel semble avoir non seulement un effet
androgénique, mais aussi anti-ostrogéniques.

e Progestatifs anti-androgéniques : Les composes les plus importants sont les dérivés
de la progestérone 1’acétate de cyprotérone et 1’acétate de chlormadinone et DROSP.
Ces molécules se lient au récepteur et exercent une inhibition compétitive.

e Progestatifs légerement anti-androgéniques ou neutres : gestodéne, desogestrel,
interagissent principalement avec le récepteur progestatif seul. Le DNG a une action
anti-androgénique légére a modéree.

e Progestatifs anti-minéralo-corticoides : Seul le DROSP a une action anti-minéralo-

corticoide. Les differentes affinités de liaison sont indiquées dans le tableau 5 [13].
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Tableau V : Progestatifs contraceptifs et effets extra-progestatifs (adapté de Regidor et Schindler [82].

Progestatifs Anti- Anti- Estrogene | Androgéne Anti- Gluco- Anti-minéralo- Pro
gonadotropes | cestrogéne androgéne corticoide corticoide coagulation
Progestérone + + + - - +/- n ¥ i
Dydrogestérone + - + - - +/- - +/- -
Médrogestone + + + - - +/- - -
Dérivés de 17a-hydroxy-
progestérone
Chlormadinonacétate + + + - - ¥ T ; :
Cyprotéronacétate + + + - - T+ + - ;
Mégestrolacétate + + + - +/- ¥ T ; n
Médroxy- + + + - +/- - ¥ -
progestéroneacétate
Dérivés de 19-
norprogestérone
Nomégestrol-acétate + + + - - +/- - B -
Promégestone + + + - - - _ _ ;
Trimégestone + + + - - +/- - +/- -
Dérivés de la 19-
nortestostérone
Norethistérone + + + + + - - - ¥
Lynestrénol + + + + + - - - -
Noréthinodrel +/- + + + + - - - -
Lévonorgestrel + + + - + - - _ -
Norgestimate + + + - + - - _ -
Désogestrel + + + - + - - _ -
Gestodeéne + + + - + - T T -
Diénogest + + +/- +/- - ¥ _ N N
Dérivé de la spirolonactone
Drospirénone + + + - - + - ¥ -
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+ Classification selon la dose du progestatif
On distingue :

- Les macro-progestatifs

- Les micro-progestatifs ou mini pilules
En 1973, la POP, communément appelée "mini-pilule”, est devenue disponible. Le seul
ingrédient actif POP disponible aux Etats-Unis et au Canada est la noréthindrone. La POP est
moins efficace que les autres méthodes de contraception hormonales et provoque
généralement des saignements irréguliers, mais elle est plus sdre que les CHC pour les

femmes chez qui les cestrogénes exogenes sont contre-indiques.

B. Les méthodes contraceptives progestatives

B.1. Implants progestatifs
Les implants hormonaux sont des contraceptifs insérés sous la peau qui fournissent une
contraception fiable pendant 3 a 5 ans. Les matrices sont des batonnets ou des capsules inertes
ou biodégradables qui libérent le stéroide correspondant de maniére continue pendant une
période donnée. « Population Council » de New York étudie la contraception a long terme
avec des implants hormonaux sous-cutanés depuis 1966. Les implants hormonaux consistent
en une ou plusieurs petites tiges flexibles ou une capsule insérée sous la peau du bras. Selon le
produit, ils libérent les progestatifs d’acétate de mégestrol, noréthindrone, norgestrinone ou

étonogestrel pendant une période de 1 a 5 ans.

Le Norplant® (Schering AG, Berlin) était composé de six tiges. Chaque batonnet contient 36
mg de lévonorgestrel. La durée d’action totale de ces six batonnets était de 5 ans. Le produit
n’a pas ét¢ commercialis¢ depuis 2002. Norplant [I® (Jadelle®), le produit qui a succédé a
Norplant®, est composé de deux batonnets souples en silicone (43 mm -2,5 mm) contenant
chacun 75 mg de lévonorgestrel et a une durée d’action de 5 ans. Le méme produit est

commercialisé en Chine sous le nom de Sinoplant® [83].

o L’implant hormonal libérant I’étonogestrel (Implan0n®)
e Composition : L’Implanon® est un implant hormonal libérant 1’étonogestrel. La tige
mesure 4 cm de long et 2 mm de diamétre et est composée a 40 % d’éthyléne-acétate
de vinyle (EVA) et a 60 % (68 mg) d’étonogestrel (3-céto-désogestrel). La duree

d’action apres 1’implantation sous-cutanée est de 3 ans.
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Mécanisme d’action : L’effet principal est I’inhibition de 1’ovulation, bien que cet
effet inhibiteur soit moindre au bout des 3 ans. Les effets contraceptifs
supplémentaires sont la modification de la composition de la glaire cervicale et le fait
de rendre I’endomeétre moins réceptif @ une implantation théorique. L’indice de Pearl
(IP) est de 0,38 grossesse pour 100 femmes-années d’utilisation, ce qui est semblable
a celui des autres méthodes de contraception a longue durée d’action. La concentration
diminue avec le temps a un rythme qui dépend du poids corporel. L’expérience
clinique de I’Implanon® chez les femmes de plus de 80 kg est limitée. Les données

disponibles ne montrent pas de diminution de I’efficacité chez les femmes obéses.

Un placement précis est essentiel a la fiabilité du produit. Des rapports font état d’une

mauvaise insertion de la tige d’Implanon®, ce qui pourrait rendre la tige contraceptive

impossible a palper et difficile a trouver. Afin de faciliter I’utilisation du produit en toute

sécurité et de le rendre plus facile a localiser, le systéme a été mis a niveau avec 1I’Implanon

NXT. L’efficacité peut étre entravée par des médicaments qui affectent le métabolisme de

I’étonogestrel comme les médicaments antiviraux. Aucun risque majeur pour la santé n’est

connu. La perte osseuse n’est pas préoccupante. Les contre-indications comprennent le cancer

du sein, les maladies actives du foie, les tumeurs bénignes et malignes du foie (a I’exception

de I’hyperplasie nodulaire).

Les effets secondaires : Comme pour les autres contraceptifs a base de progestérone
uniquement, les effets secondaires les plus fréquents sont les troubles de la
coagulation. Ceux-ci entrainent 1’arrét du traitement a des degrés divers (environ 15 a
18 % aux Etats-Unis et en Europe et 3 & 4 % en Asie du Sud-Est et en Russie). Chez
environ 5 % des utilisatrices, les effets secondaires suivants ont été rapportés : acné,
maux de téte, prise de poids, mastalgie, infections vaginales et troubles
hémorragiques. Des interactions avec des antibiotiques a large spectre, Millepertuis
perforé de St. John, plusieurs agents antiépileptiques et des médicaments modifiant
I’humeur ont ét¢ documentées. Il convient de garder a I’esprit que le placement et le
retrait nécessitent une formation spéciale.

Autres avantages : Des études cliniques ont montré que I’Implanon® est également
efficace pour traiter les dysménorrhées graves. Toutefois, le produit n’est pas

approuvé a cette fin. Son utilisation dans cette indication thérapeutique est une
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utilisation non conforme a I’étiquette, un autre effet bénéfique possible est la

diminution de la douleur causée par I’endométriose [83].

B.2. Injections Depo-provera (intramusculaires et sous-cutanees)
Le DMPA est également disponible en injection en dépdt. Dans une dose de : 150 mg/ ml
injecté par voie intramusculaire ou a une dose de 104 mg/0,65 ml injecté par voie sous-
cutanée. Les deux préparations ont une durée de vie de 3 mois. Le mécanisme d’action du
DMPA est comme celui des autres progestatifs et comprend un fort effet anti-
gonadotrophique, une inhibition de I’ovulation, une inhibition de la prolifération endométriale
et des modifications de la glaire cervicale rendant la glaire impénétrable pour les
spermatozoides. La dose est une dose standard, et aucun ajustement n’est nécessaire en

fonction du poids du corps.
Il n’y a pas de réduction de I’efficacité en cas de prise simultanée d’autres médicaments.

» Risques pour la santé
Aucun risque majeur pour la santé n’a été constaté. Cependant, 1’utilisation a long terme de
DMPA induit une augmentation indésirable du cholestérol des lipoprotéines de basse densité
(LDL) et réduit la dilatation associée au flux artériel périphérique, ce qui est préoccupant. Le
DMPA ne modifie pas les facteurs de coagulation et n’augmente pas la pression sanguine.
Certaines études ont mis en évidence un risque accru de MTEV, mais ces études présentent
des faiblesses méthodologiques et un petit nombre de cas. Néanmoins, I’'OMS a attribué la
catégorie 23 au DMPA chez les femmes présentant une TEV actuelle, un antécédent

d’accident vasculaire cérébral ou une cardiopathie ischémique.

La principale préoccupation est 1’effet du DMPA sur la densité osseuse. Le DMPA supprime
la production endogene d’cestrogénes par les ovaires grace a sa forte action anti-gonadotrope.
Par rapport aux non-utilisatrices, la densité minérale osseuse au niveau de la hanche et de la
colonne vertébrale des utilisatrices de DMPA diminue de 0,5 a 3,5 % aprées un an et de 5,7 a
7,5 % apres deux ans d’utilisation. L’utilisation du DMPA est donc préoccupante chez les
adolescentes lorsque 1’accumulation de la masse osseuse est & son maximum, et chez les
femmes pré-ménopausees, car il peut y avoir un taux accru de perte de densité osseuse.
Cependant, de nombreuses études ont montré que la perte osseuse est réversible et les
meilleures preuves actuellement disponibles indiquent que le DMPA ne réduit pas le pic de

masse osseuse et n’augmente pas le risque de fractures ostéoporotiques a un age avancé chez
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les femmes présentant un risque moyen d’ostéoporose [84], [85], [86], [87]. Actuellement, le
DMPA est contre-indiqué lorsqu’une grossesse est prévue dans I’année qui suit, en présence
d’ostéoporose et de facteurs de risque connus de fractures, ou en présence d’aménorrhée

hypothalamique, d’anorexie nerveuse ou de traitement chronique aux glucocorticoides.

Les effets secondaires comprennent les irrégularités menstruelles (saignements irréguliers et
tachetures pendant les 3-6 premiers mois, plus tard il peut y avoir une aménorrhée chez
jusqu’a 75% des utilisatrices). La prise de poids peut étre comprise entre 3 et 6 kg (surtout
chez les jeunes femmes obeses). Des maux de téte, des douleurs abdominales, des vertiges, de

la nervosité et de I’asthénie ont également été décrits.

Les avantages comprennent la réduction des saignements menstruels abondants en raison de
I’incidence ¢levée d’aménorrhée aprés une utilisation prolongée, un risque réduit de maladie
inflammatoire pelvienne, une réduction des douleurs endométriosiques, une diminution des
crises douloureuses chez les femmes atteintes de drépanocytose et une réduction des

symptémes vasomoteurs [88].

B.3. Systémes intra-utérins contenant du Iévonorgestrel

Types

Il existe deux types de systemes intra-utérins contenant du Iévonorgestrel:

a) le DIU libérant du LNG (LNg 20) - le DIU LNg 20 est constitu¢ d’un cadre en
polyéthyléne en forme de T avec un collier contenant 52 mg de Iévonorgestrel dispersé
dans du polydiméthylsiloxane fixé a une tige verticale. In vivo, le DIU LNg 20 libere
initialement 20 pug de 1évonorgestrel par jour, et diminue de 10 a 14 ug par jour aprés 5

ans. Le DIU LNg 20 devrait étre remplace apres 5 ans;

Les DIU hormonaux sont disponibles depuis 1976, mais leur acceptabilité en tant
qu'option contraceptive n'a pas augmenté avant l'introduction de Mirena, un DIU de 52
mg de Iévonorgestrel en 2001. Le DIU au lévonorgestrel offre une durée d'utilisation plus
longue, une plus grande efficacité et des effets favorables sur les saignements et les
crampes menstruels, ce qui le rend plus attrayant que le DIU hormonal précédemment

disponible, qui n'était autorisé que pour un an d'utilisation

Le premier DIU au lévonorgestrel, Mirena, est approuvé pour une utilisation de 5 ans,

bien que certaines études cliniques suggérent que I'efficacité peut étre maintenue pendant
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au moins 7 ans [89, 90]. Contrairement au cadre en T du Copper T380A, le cadre en T de
32 mm de large et 32 mm de long est un Nova T dans lequel les bras se replient vers le
haut pour étre placés (Tableau V). La tige du cadre en polyéthyléne contient un dépot
d’hormones entouré d'une membrane de libération de taux, libérant environ 20 mg de
Iévonorgestrel par jour au cours des premiéres semaines, avec une diminution a 18
mg/jour au bout d'un an et a 10 mg/jour apres 5 ans [91]. Les études sur les taux
plasmatiques de lévonorgestrel suggeérent des taux de libération qui confirmeraient
également I'efficacité de ce DIU pendant au moins 7 ans [92, 93].

Un DIU similaire de 52 mg de Iévonorgestrel, la Liletta aux Etats-Unis et le Levosert en
Europe, a la méme forme, la méme taille et le méme contenu hormonal que Mirena. 1l est
intéressant de noter que la notice d'emballage indique que le taux de libération du
lévonorgestrel est de 19 pg/jour au départ, puis de 16 pg/jour au bout d'un an et de 13
pg/jour au bout de trois ans. Bien que ces produits aient été introduits sur les marchés
américain et européen en 2015 avec une autorisation de 3 ans comme contraceptif, les
essais cliniques se poursuivent pour déterminer l'efficacité et la sécurité pendant une

période pouvant aller jusqu'a 7 ans [94].

b) 1l existe également un DIU au Iévonorgestrel qui contient 13,5 mg de lévonorgestrel sur
un cadre Nova T plus petit que les produits de 52 mg de lIévonorgestrel, mesurant 28 mm
de large et 30 mm de long. Ce DIU, connu sous le nom de Skyla aux Etats-Unis et de
Jaydess dans le reste du monde, est approuvé pour 3 ans. Ce DIU de 13,5 mg de
lévonorgestrel libere quotidiennement approximatement 14pug de 1évonorgestrel apres les
premiéres semaines, avec une diminution rapide a 10 pg/jour au bout de 2 mois, et a 5
pg/jour au bout de trois ans [91]. Les produits du DIU au lévonorgestrel agissent
principalement en épaississant la glaire cervicale qui empéche les spermatozoides de
remonter dans I'utérus [95]. Des effets supplémentaires dans la cavité utérine, provoquant
la décidualisation et I'atrophie de I'endométre, entrainent une diminution du flux
menstruel [92]. Tous les produits DIU libérant du lévonorgestrel provoquent initialement
des saignements légers irréguliers. Avec le temps, les produits a base de 52 mg de
Iévonorgestrel entrainent une diminution continue des saignements, 19 a 20 % d'entre eux
provoquant une aménorrhée en un an [91, 94]. Au cours du deuxieme mois en général, il
y a plus de jours de tache que de jours de saignement lors de l'utilisation du DIU de 13,5

mg de lévonorgestrel [96]. Cependant, les saignements sont plus irréguliers qu'avec les
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produits de 52 mg avec des taux d'amenorrhée plus faibles (6% a 1 an et 12% a 3 ans)
[91].

Les deux types de DIU a libération de lévonorgestrel agissent en épaississant la glaire
cervicale, la rendant imperméable aux spermatozoides, en provoquant une décidualisation de
I’endométre et une atrophie glandulaire, en induisant 1’expression de glycodéline A dans les
glandes endométriales qui inhibe la liaison des spermatozoides a 1’ovule et en inhibant

partiellement 1’ovulation (chez environ 20% des utilisatrices).

Efficacité
Les deux types de DIU a libération de lévonorgestrel sont efficaces. Le taux de grossesse
cumulé est de 0,5-1,1 aprés 5 ans d’utilisation continue avec le DIU LNg 20. Le taux de

grossesse cumulé sur 3 ans est de 0,9 avec le DIU LNg 14.

Contre-indications
Parmi les contre-indications, citons une déformation grave de la cavité utérine, les infections
sexuellement transmissibles aigués, les saignements vaginaux inexpliqués, le cancer du sein

actuel, la maladie de Wilson et une grossesse connue ou suspectee.

Effets secondaires
Le principal effet secondaire est un saignement irrégulier, tres fréquent pendant les 3 a 6
premiers mois. A 24 mois, 50% des utilisatrices de LNg 20 souffrent d’aménorrhée, 25%
d’oligoménorrhée et 11% de tachetures. Le profil est similaire a celui du stérilet DIU LNg 14
avec moins d’aménorrhée (13 contre 24% aprés 3 ans). Les autres effets secondaires sont

rares et comprennent la sensibilité des seins, les changements d’humeur et 1’acné.

Avantages
L’utilisation du stérilet a libération de lévonorgestrel présente de nombreux avantages. Le
principal avantage est la réduction des saignements menstruels abondants et de la
dysmenorrhée chez les patientes sans pathologie organique et des saignements dus a la
diathése hémorragique, y compris la thérapie anticoagulante. L’efficacité de la réduction de
I’intensité des saignements chez les femmes souffrant de fibromes et d’adénomyose n’est pas
encore claire et fait I’objet d’étude. Le stérilet a libération lévonorgestrel protége contre les
maladies inflammatoires pelviennes, dues a 1’épaississement de la glaire cervicale qui agit

comme une barriere contre les infections ascendantes. Le stérilet a libération lévonorgestrel
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peut étre utilisé pour traiter I’endométriose. Il existe une protection de I’endometre chez les
femmes pré-ménopausées et menopausées qui utilisent un cestrogéne de substitution, et une
réduction concomitante du risque de cancer de I’endomeétre. Le stérilet a libération
lévonorgestrel peut également étre utilisé pour traiter ’hyperplasie et le cancer de
I’endomeétre. Les stérilets lévonorgestrel et surtout le stérilet LNg 14 sont une méthode de
contraception tres efficace chez les femmes de moins de 20 ans, car ils facilitent I’observance
et le taux de poursuite de contraception élevé. La nulliparité n’est pas une contre-indication a

I’utilisation de cette méthode de contraception [97, 98].

B.4. Pilule progestative pure (POP)
La base de la contraception par progestatif pur réside dans 1’action spécifique des progestatifs
sur la physiologie de la reproduction.

Ces actions sont type et dose dépendantes et comprennent :

Inhibition de I’ovulation.
— Modification de la glaire cervicale pour la rendre impénétrable.
— Modifications de I’endométre qui rendent 1I’implantation difficile ou impossible.
— Modifications de la mobilité tubaire.
Les caracteres cliniques importants de ces méthodes sont les suivants :
Les progestatifs ont trés peu d’impact sur le systéme de coagulation (voir ci-dessus). Leurs
effets sur la circulation sanguine et la contractilité des parois des vaisseaux sont trés limités.
Les études épidémiologiques ne montrent aucun risque significatif de MTEV ou artérielle.
Par conséquent, les contraceptifs progestatifs seuls peuvent étre utilisés chez les femmes qui
présentent une contre-indication aux COC (catégorie 4 de MEC de I’OMS) ou dont
I’utilisation est déconseillée (catégorie 3) [99].
Parmi les contre-indications & la contraception hormonale combinée, on peut citer :
— Les femmes en post-partum (pendant les 21 premiers jours, les femmes qui allaitent).
— Les femmes présentant une combinaison de facteurs de risque cardiovasculaire
(obésité, tabagisme, age).
— Les femmes présentant des facteurs de risque thromboembolique veineux spécifiques
(thrombophilie, antécedents familiaux, immobilisation prolongée,
— Thrombose veineuse profonde aigué avec traitement anticoagulant).
— Pour les femmes présentant des facteurs de risque artériel spécifiques (hypertension,

migraine avec aura, cardiopathie valvulaire, cardiopathie ischémique antérieure).
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— Il y a peu de contre-indications a la contraception par progestatif seul, mais elles
comprennent : le cancer du sein, les maladies hépatiques actives, les tumeurs
hépatiques bénignes et malignes (sauf I’hyperplasie nodulaire).

— Les effets secondaires les plus fréquemment attribués a 1’action des progestatifs sont
I’acné, I’hirsutisme 1éger, I’humeur dépressive, les douleurs sexuelles et la prise de
poids. Toutefois, ces données ne sont pas basées sur des essais cliniques comparatifs
prospectifs, mais principalement sur des données d’observation. L’effet secondaire le

plus fréquent de 1’utilisation continue de progestatifs est le saignement irrégulier.
La contraception par progestatif seul confere plusieurs avantages supplémentaires importants :

La lactation : Les contraceptifs progestatifs seuls peuvent étre utilisés chez les femmes qui
allaitent, car ils ne réduisent pas la production de lait et n’ont pas d’effet négatif sur le

nouveau-né.

Les symptomes menstruels : Les progestatifs contraceptifs peuvent, grace a leur action

antimitotique et transformationnelle sur les cellules endométriales, réduire la fréquence et
I’intensité des saignements utérins. Les progestatifs contraceptifs avec inhibition de
I’ovulation peuvent réduire la dysménorrhée. En outre, les progestatifs bloguent la synthese

des prostaglandines dans I’endomeétre en réduisant 1’épaisseur de 1I’endometre.

La _migraine_menstruelle : Les progestatifs en usage continu réduisent 1’intensité de la

migraine menstruelle.
Endométriose : Les progestatifs peuvent réduire 1’activité proliférative de I’endométre.

Les anciennes préparations orales contenant du lévonorgestrel et de la noréthistérone sont
incapables d’inhiber I’ovulation, mais leur effet contraceptif repose sur 1’action sur la glaire
cervicale qui devient impénétrable pour les spermatozoides. Un effet supplémentaire de ces
POP est I’effet sur I’endometre désynchronisant I’ovulation et la transformation de

I’endométre et la préparation a I’implantation.

Ces préparations doivent étre prises a la méme heure chaque jour pour exercer 1’effet
contraceptif. L’indice de Pearl (IP) en d’utilisation typique se situe entre 6 et 8. La nouvelle
pilule progestative contenant 75 pug de désogestrel par jour est prise en continu sans pause de
7 jours. Soixante-quinze microgrammes de désogestrel inhibent 1’ovulation et sont aussi
efficaces que les COC. Cette pilule est également appelée inhibiteur de 1’ovulation sans

cestrogene. Aucun risque majeur pour la santé n’est connu.
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Le cancer du sein, les maladies actives du foie, les tumeurs bénignes et malignes du foie (a

I’exception de I’hyperplasie nodulaire) sont les contre-indications classiques.

A cause de la prise journaliére nécessaire a la suppression de 1’ovulation, il n’y a pas de phase
d’arréte des progestatifs qui est la raison du saignement survenant dans I’intervalle sans pilule
lors de I’utilisation de contraceptifs hormonaux combinés dans le régime du 21/7. Les

saignements irréguliers sont donc la principale plainte qui peut conduire a 1’arrét de prise.

Les autres effets secondaires progestatifs tels que 1’acné, la prise de poids, 1’humeur

dépressive sont rares.

En outre, on observe un soulagement de la migraine menstruelle, une réduction de la douleur
chez les patientes atteintes d’endométriose et une diminution de I’hyperménorrhée et de la
dysmenorrhée [100-102].

C. Patch transdermique.

Les hormones synthétiques norelgestromine et éthinylestradiol sont disponibles sous forme de
patchs transdermiques. Le systéme transdermique délivre 150 pg de norelgestromine et 35 g
d'EE par jour [103]. Un patch est appliqué chaque semaine pendant les trois premiéres
semaines du cycle menstruel, puis une semaine sans patch. Pour l'application du patch
transdermique, les utilisatrices doivent choisir un endroit propre, sec, intact et non irrité sur
I'abdomen, le dos, les fesses ou la partie supérieure du bras, qui ne sera pas contraint ou frotté
par les vétements [103]. Il faut conseiller aux patientes de ne pas utiliser d'huiles, de poudres,
de crémes, de lotions ou de poudres sur le site d'application, car cela pourrait entrainer une
mauvaise adhérence du patch [103]. Tant que le patch adhere correctement a une peau propre
et séche, il est concu pour permettre des activités normales telles que le bain, I'exercice, la
douche, la natation et les bains chauds [103]. En outre, il est conseillé de verifier

quotidiennement que le patch maintient bien sa position.

Les effets secondaires sont similaires a ceux des COC, avec en plus une irritation du site
d'application. Parmi les autres effets secondaires fréquents, citons les maux de téte, la

dysménorrhée et la géne mammaire [103, 104].
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D. Dispositifs intra-utérins en cuivre

D.1.Description

Actuellement, le DIU TCu380A en cuivre (commercialisé sous le nom de ParaGard) est le
seul DIU non hormonal disponible aux Etats-Unis. Ce stérilet a un fil de cuivre enroulé autour
de la tige d'un petit cadre en plastique en forme de "T" et des colliers en cuivre sur les deux
bras du cadre (Figue 4). Ces colliers prolongent la durée d'action par rapport aux DIU qui ont
simplement du cuivre autour de la tige. Le TCu380A est approuveé dans le monde entier pour
une durée maximale de 10 ans, mais des études ont montré une efficacité allant jusqu'a 15 ans
ou plus [105, 106]. Le cadre en T de 32 mm de large et 36 mm de long est un véritable "T" et

les bras se replient vers le bas dans I'inséreur pour la pose du DIU (Tableau 6).

Figure 4 : Dispositif intra-utérin a I'indométhacine de cuivre (DIU).

DIU gamma (& gauche) et DIU médicamenteux 200 (a droite).

D.2. Mécanismes d’action

Le mécanisme d'action d’un DIU en cuivre est principalement lié¢ a 1'effet des ions de cuivre
sur la motilité et la viabilité des spermatozoides. Les modifications de la glaire cervicale et le
recrutement de lymphocytes polynucléaires dans l'utérus aide a I'efficacité du dispositif
[107].Toutefois, une étude récente n'a montré aucune augmentation des populations de
cellules inflammatoires du col de l'utérus avec l'utilisation du DIU en cuivre [108]. Les
résultats de cette étude impliquent que le mécanisme d'action contraceptive du DIU en cuivre

pourrait étre les effets du cuivre sur le sperme ou I'ovocyte.

D.3. Effets secondaires
Bien que les DIU en cuivre ne modifient généralement pas la fréquence des menstruations, les
produits actuellement disponibles peuvent augmenter le flux menstruel et les douleurs
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abdominales de type crampe ; environ 10 a 13 % des utilisatrices se feront retirer le DIU pour

des raisons de saignement au cours de la premiére année d'utilisation [109].

D.4. Avantages

Une étude multinationale comparant le DIU TCu380A a un implant d'étonogestrel a rapporté
des taux d'abandon pour cause de saignement de 3,8 et 5,5%, respectivement, aprés 1 an (p =
0,025), et de 8,5% contre 14,6%, respectivement, apres 3 ans (p < 0,001) [110].

Le DIU en cuivre présente un bénéfice supplémentaire d'efficacité en tant que contraception
d'urgence. La pose d'un DIU en cuivre pour la contraception d'urgence dans les 5 jours
suivant un rapport sexuel ou une ovulation présente un taux d'échec inférieur a 1 pour 1 000,
ce qui est nettement plus efficace que tout contraceptif hormonal d'urgence [111, 112]. Deux
facteurs liés aux taux plus élevés d'échec de la contraception orale d'urgence sont
l'augmentation du poids et les autres actes de rapports sexuels non protégés dans le méme
cycle. Ces risques n’existent pas dans le cas d'un DIU en cuivre, qui présente I'avantage de

fournir une contraception continue tres efficace.

D.5. Bénéfices non contraceptifs des dispositifs intra-utérins

Le DIU au 52 mg de lévonorgestrel confére de multiples bénéfices non contraceptifs,
notamment le traitement des saignements menstruels abondants [113, 114]. Lethaby et al ont
montré que les saignements menstruels diminuaient de 86 % en 3 mois et de 97 % en 12 mois
avec l'utilisation de Mirena [115]. Les DIU sont une alternative rentable a I'hystérectomie/la
chirurgie pour les patientes souffrant d'anémie due a des hémorragies utérines qui ne sont pas
des candidates idéales a la chirurgie [116, 117]. Il a également été démontré que ce DIU
réduit de maniere significative le nombre de jours de saignement et la quantité de
dysmeénorrhée et augmente les niveaux d'hémoglobine chez les femmes atteintes
d'adénomyose [118]. Le DIU peut également fournir une protection de I'endomeétre contre les
effets prolifératifs du tamoxifene, lesquels peuvent entrainer des polypes ou un carcinome de
I'endomeétre [117, 119] Enfin, le DIU a également été utilisé comme composant progestatif
pour la thérapie hormonale combinée chez les femmes ménopausées avec un profil de

saignement ameliorée par rapport aux preparations orales [117].
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D.6. Indications et contre-indications pour I'utilisation de dispositifs intra-utérins

Il existe tres peu de contre-indications médicales a I'utilisation des DIU, en particulier les DIU
contenant du cuivre. Les contre-indications applicables a tous les DIU comprennent les
anomalies de la cavité utérine, les malignités et la grossesse. Les recommandations en cas de
complications médicales sont compilées dans les criteres déligibilitt médicale de
I'Organisation mondiale de la santé et du CDC [41, 99]. La plupart des pathologies ne créent
aucune restriction a l'utilisation des DIU en cuivre. L'utilisation des DIU hormonaux est
relativement plus restreinte ; cependant, les restrictions sont encore moins nombreuses pour
les DIU hormonaux que pour les COC. Par exemple, tous les contraceptifs hormonaux ne sont
pas recommandés aux femmes atteintes d'un cancer du sein, alors que le DIU en cuivre peut
étre utilisé. Toutefois, chez les femmes présentant des mutations thrombogénes, de
I'nypertension ou une thrombose veineuse profonde, les bénéfices de l'utilisation d'un DIU
hormonal I'emportent sur le risque d'utiliser un tel produit [41]. Dans certaines situations, un
DIU hormonal peut étre utilisé lorsque les COC ou un DIU au cuivre sont contre-indiqués ou
relativement contre-indiqués, comme en cas de saignements utérins anormaux avec un risque

¢levé d'eestrogenes non opposes [41].

D.7. Grossesse extra-utérine et DIU

Les grossesses extra-utérines sont rares, les estimations actuelles sont entre de 0,5 a 1,5 % des
grossesses déclarées [120, 121]. Bien que l'utilisation du DIU permette d'éviter les grossesses,
celles-ci peuvent se produire et se produisent encore. Si une grossesse survient avec
l'utilisation d'un DIU, il s'agit plus probablement d'une grossesse extra-utérine, par rapport a
une grossesse sans contraception. Environ 6 a 9 % des grossesses survenant avec un DIU en
cuivre en place sont extra-utérines et environ 50 % des grossesses avec un DIU de 52 mg de
Iévonorgestrel sont extra-utérines [98, 122]. Toutefois, comme la grossesse est si bien évitée
avec l'utilisation d'un DIU, le nombre global de grossesses extra-utérines reste tres faible.

En résumé, il existe aujourd'hui de nombreuses variétés de DIU, ce qui permet au clinicien et
a la patiente de choisir le produit qui répond le mieux a ses besoins médicaux et reproductifs.
Bien que I'idée de placer quelque chose dans l'utérus a des fins de contraception ne soit pas
nouvelle, les progrés technologiques ont donné naissance a des contraceptifs a longue durée

d'action trés efficaces qui peuvent offrir davantage d'options et de bénéfices.
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Tableau VI : Différents DIU disponibles ou en cours de développement

Nom du DIU Type de cadre La taille du Composant actif | Disponibilité | Durée d’action | Autres bénéfices et
cadre en année utilisations
DIU en cuivre
T380A CadreenTen 32 mm x36 mm | 380 mm* de A I’échelle Approuvé pour Efficace pour contraception
plastique avec cuivre mondiale 10 ans d’urgence
colliers en cuivre aux (probablement
bras et fil sur la tige 15 ans et plus
Multiload 250 Cadre en U avec fil 19,5mm x 29,4 | 250 mm? de Europe, 3
Multiload 375 de cuivre enroulé mm cuivre Océanie 5
autour de la tige 19,5mm x 32,5 | 375 mm? de L'Inde, I'Asie,
mm cuivre Amérique,
Canada
Nova-T 380 CadreenTen 32 mm x 32 mm | 380 mm? de Europe, Asie, |5
polyéthylene avec fil cuivre Canada,
de cuivre autour du Océanie, Inde
noyau d'argent
VeraCept Perles de cuivre sur | 30 mmx32 mm | 175 mm?® de En cours 3 Moins de changements dans
un cadre de Nitinol cuivre d’étude les saignements et les crampes
GyneFix 200 Sans cadre (sur [5 mm x2,2 mm] | 200 mm? de Europe, 3-5 Efficace pour contraception
GyneFix 300 suture en X 4 cuivre Canada, 5 d’urgence
polypropyléene) [5 mm x 2x2 300 mm? de Israél, Turquie,
mm] X 6 cuivre Chine
IUB Cadre sphérigue en 12-18 mm 300 mm“ou 380 | En cours 5
nitinol mm? de cuivre d’étude
Medicated Cadre en fil d'acier 26 mm x 26 mm | 250 mm* de Chine 8
Gamma inoxydable avec cuivre
Gamma Cu380 cuivre incorporé 380 mm? de
cuivre
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Nom du DIU Type de cadre La taille du Composant actif | Disponibilité | Durée d’action | Autres bénéfices et
cadre en année utilisations

25 mg

d'indométhacine
Medicated Cu200 | Cadre en fil d'acier Non disponible | 200 mm? de Chine Non disponible

inoxydable avec cuivre 18 mg
cuivre incorporé d'indométhacine
DIU au levonorgestrel
Mirena SIU Polyéthyléne Nova-T | 32 mm x 32 mm | 52 mg LNG A D’échelle Approuvé 5 ans | Traitement des saignements
mondiale (probablement 7 | menstruels abondants, de
ans) I'nyperplasie, de
I'hnormonothérapie substitutive
Liletta SIU Polyéthylene Nova-T | 32 mm x 32 mm | 52 mg LNG Europe, Etats- | Approuvé 3 ans | Traitement des saignements
Levosert SIU Unis, Afrique | (probablement 7 | menstruels abondants, de
ans) I'nyperplasie, de
I'normonothérapie substitutive
Skyla SIU Polyéthyléne Nova-T | 28 mm x 30 mm | 13,5 mg LNG Europe, 3
Jaydess SIU Amérique du
Nord

19,5 mg LNG Polyéthylene Nova-T | 28 mm x 30 mm | 19,5 mg LNG En cours 3-5
SIU d’étude
19.5mg LNG Sans cadre (sur fil 1,6 mmx3cm | 14 ug LNG par En cours 5
SIU non résorbable) 1,6 mm x 4,6 cm | jour d’étude 5

20 pg LNG par

jour
Femilis slim Dispositif EVA en 24 mm x 30 mm | 40 mg LNG Europe 3
Femilis formede T 28 mm x 30 mm | 60 mg LNG 5

Abréviations : Cu, cuivre; EVA, éthyléne-acétate de vinyle ; Ul, intra-utérin ; DIU, dispositif intra-utérin ; SIU, systeme intra-utérin ; LNG,

Iévonorgestrel.
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E. Anneaux vaginaux

E.1. Concept de contraception par voie vaginale

Le concept de la contraception par voie vaginale repose sur la combinaison de deux principes
. la capacité des stéroides a diffuser lentement a un rythme constant a travers des élastomeres
de silicone biocompatibles [123], et la capacité de I'épithélium vaginal a absorber rapidement
dans la circulation les stéroides placés dans le vagin [124, 125]. La vascularisation du vagin
consiste en un réseau complexe d'artéres et de veines qui favorise I'absorption de stéroides et
d'autres molécules par I'épithélium vaginal dans la circulation systémique, ce qui en fait une
voie d'administration trés efficace. L'attractivité de la voie vaginale pour I'administration de
stéroides et d'autres médicaments réside dans le fait qu'elle évite I'absorption gastro-intestinale
et le métabolisme hépatique de premier passage, et dans sa biodisponibilité plus importante
que l'administration des mémes doses de steroides par d'autres voies [126]. Il est donc
possible d'utiliser des doses plus faibles et une exposition systémique plus faible, tout en

obtenant le méme effet pharmacodynamique.

La plupart des dispositifs ont un effet important initial, probablement di & lI'accumulation de
stéroides a la surface de lI'anneau pendant le stockage [127-130], mais aprés cet effet, une
libération constante de médicament a partir du réservoir de stéroides dans I'élastomere
entraine des niveaux sanguins stables de la dose minimale requise, contrairement aux
fluctuations quotidiennes des stéroides associées aux contraceptifs oraux. En outre, les

stéroides inactifs par voie orale peuvent étre administrés a 1’aide d'un anneau vaginal.

Un autre avantage est que, contrairement au diaphragme, le site du vagin ou l'anneau est placé
n'a pas d'importance pour son efficacité, car toute partie de I'épithélium vaginal est également
capable de permettre le transfert de stéroides dans la circulation sanguine. Par conséquent, il
n'est pas nécessaire d'avoir des instructions spéciales pour le placement, ce qui rend le
contraceptif par voie vaginale encore moins dépendant du prestataire que le diaphragme.
Ainsi, I'anneau vaginal a I'avantage d'étre le seul contraceptif a longue durée d'action qui soit
"contr6lé par l'utilisatrice”, ce qui donne aux femmes la possibilité de commencer ou d'arréter

l'utilisation quand elles le souhaitent.

Une caractéristique trés importante de I’anneau vaginal est qu'il ne nécessite pas d'initiative
quotidienne de la part de l'utilisatrice, ce qui élimine la possibilité d'oublier une prise
quotidienne. Il est pertinent de rappeler que les principales raisons de I'échec de la

contraception lors de l'utilisation de la pilule sont attribuées au non-respect de la méthode par
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les femmes, principalement en raison de I'oubli, avec une réduction conséquente de I'efficacité
[131].

Les ¢études d'acceptabilit¢ menées aupres des utilisatrices de différents prototypes d’anneaux
aupres de femmes de différentes cultures ont montré une grande satisfaction des utilisatrices.
La commodité d'utilisation, I'efficacité et I'absence d'obligation de prendre des médicaments
quotidiennement figurent parmi les caractéristiques les plus appréciées de Il'anneau
contraceptif [132-137]. En raison de toutes ces caractéristiques, les anneaux vaginaux sont
devenus des candidats trés attrayants pour les méthodes contraceptives a longue durée d'action

et tres efficaces.

E.2. Historique du développement

Un nombre considérable d'anneaux contraceptifs délivrant a la fois un progestatif et un
oestrogene, pour une utilisation cyclique (3 semaines en 1 semaine), ainsi que des anneaux a
progestatif seul pour une utilisation continue ont été étudiés au cours des 4 derniéres

décennies, mais nous ne développerons ici que ceux commercialisés actuellement.

E.3. Anneaux actuellement commercialisés

E.3.1. Anneau de progestérone pour les femmes qui allaitent.

La progestérone présente des avantages potentiels pour la contraception pendant I'allaitement,
car c'est I'normone naturelle et elle est pratiguement inactive lorsqu'elle est administrée par
voie orale ; il est donc peu probable qu'elle affecte le nourrisson, méme si elle est présente
dans le lait maternel. Cet anneau a une conception homogene avec 22,5 % w/w de
progestérone dispersée dans du silicone. Le diameétre extérieur et le diametre de sa section
transversale sont respectivement de 58 et 8,4 mm. La libération in vitro est d'environ 10

mg/jour de progestérone pour une durée de vie effective de 3 mois.

L'anneau de progestérone a été testé pour la premiére fois sur 128 infirmieres en bonne santé
au Chili [138]. Les anneaux libérant 5 ou 10 mg de progestérone par jour ont été insérés au
60e jour du post-partum et remplacés tous les 3 mois, alors que les femmes étaient encore
I'allaitante maternel, pour un suivi de 2 ans maximum. Une grossesse a été observée chez 739
femmes-mois d'utilisation de lI'anneau progestérone, contrairement a 19 grossesses sur 677
femmes-mois des femmes allaitantes non soignées. Aucun effet nocif n’a été détecté sur la

lactation, la croissance des nourrissons et la santé maternelle/infantile.
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En raison de sa conception homogeéne, I'anneau vaginal de progestérone (AVP) présente des
taux sériques décroissants tout au long de sa durée d'utilisation de 3 mois. Les concentrations
de progestérone les plus élevées ont été atteintes a la premiére semaine d'utilisation de
I'anneau (33,7 nmol/L), et sont tombées a 50 % et 30 % de ce niveau a 9 et 16 semaines
d'utilisation [139].

Dans une autre étude chilienne, 187 femmes allaitantes ont commenceé a utiliser l'anneau au
jour 57+3 du post-partum et ont été suivies pendant un an ou jusqu'au sevrage. Aucune
grossesse n'a eté observée chez 1339 femmes-mois d'exposition. La durée de I'aménorrhée de
la lactation était significativement plus longue par rapport au groupe comparatif utilisant le
T380A en cuivre [140].

Le « Population Council » a mené un vaste essai multicentrique auprés de femmes allaitantes,
comparant I'anneau de progestérone a 10 mg/jour avec le cuivre T380A [141]. Au total, 802
utilisatrices de I'anneau et 734 utilisatrices de DIU ont été incluses entre les jours 29 et 63 du
post-partum. L'anneau de progestérone a libéré une dose moyenne de 10 mg/jour pendant une
période de 3 mois. Le taux de grossesse sur un an pour I’AVP était de 1,5 pour 100 et ne
différait pas de maniére significative du DIU. Plus de la moitié des sujets ayant recu l'anneau
continuaient a l'utiliser six mois apres leur admission. Les utilisatrices de l'anneau se
plaignaient davantage de problémes vaginaux que les utilisatrices du DIU (25,8 % et 16,8 %,
respectivement). Seulement 5,8 % des utilisatrices avaient cessé d'utiliser I'anneau en raison
de problemes menstruels a 12 mois, tandis que 46 pour 100 utilisatrices de l'anneau
demeuraient d'aménorrhée 12 mois aprés l'accouchement. Les performances de lactation, la
santé et la prise de poids des nourrissons étaient similaires chez les utilisatrices de I'anneau ou
du DIU.

Une étude de pré-enregistrement évaluant 285 volontaires a €té entreprise au Chili avec des
anneaux fabriquées localement ; aucune grossesse n'est survenue parmi les 2320 femmes-
mois d'exposition. Une proportion importante d'utilisatrices d’anneaux (26,8 %) ont cessé de
fumer en raison de problemes liés a l'utilisation : non-respect des instructions, expulsions ou
utilisation inconfortable de I’anneau. La durée de I'aménorrhée lactationnelle était de 361 + 9
jours pour I’AVP contre 198 £ 8 jours dans le Groupe T-Cu. L'augmentation du poids des
nourrissons a été similaire dans les deux groupes. Aucun évenement indésirable grave n'a été
détecté. Ces résultats ont conduit a I'enregistrement de I’AVP par I'Institut chilien de santé
publiqgue en février 1998 comme étant le premier anneau vaginal approuvé pour la

contraception [139]. Une étude plus récente a évalué I'utilisation prolongée de lI'anneau jusqu'a
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4 mois (au lieu de 3) chez 192 utilisatrices, concluant qu'il était sdr et efficace pour la
contraception des femmes qui allaitent pendant cette periode [142].

Malheureusement, cet anneau contraceptif a base de progestérone pour les femmes qui
allaitent n'est actuellement commercialisé qu'au Chili, au Pérou, en Bolivie et en Equateur. Le
Population Council coordonne une vaste étude en Inde dans le but d'étendre les informations
sur la sécurité et l'efficacité de cet anneau pour l'utilisation de la contraception pendant
I'allaitement dans différentes populations (Population Council, communication personnelle).

E.3.2. NuvaRing

Le NuvaRing est constitué d'un copolymére d'évatane, dans lequel sont également dispersés
2,7 mg d'EE et 11,7 mg d'étonogestrel (ENG) est le 3-céto-désogestrel, qui est le métabolite
actif du désogestrel. L'anneau libere régulierement 15 mcg EE et 120 mcg ENG par jour.
L'inhibition de I'ovulation est le mécanisme d'action contraceptif [143, 144]. Chaque anneau
est destiné a étre utilisé dans un seul cycle avec un calendrier de 3 semaines d'entrée et 1
semaine de sortie. Apres l'insertion du NuvaRing, des concentrations sériques de 1578 ng/L
d'étonorgestrel et de 19,1 ng/L d'EE ont été atteintes en une semaine environ, avec une
diminution linéaire lente et progressive avec le temps, jusqu'a une moyenne de 1374 et 17,6
ng/L, respectivement, a la troisieme semaine d'utilisation [130]. L'exposition systémique a
I'ENG est similaire entre le NuvaRing et un CO contenant 150 mcg de désogestrel et 30 mcg
d'EE, alors que I'exposition systémique a I'EE avec le NuvaRing est environ 50% de celle du
CO [130]. L'exposition a I'EE était 3,4 fois plus faible (p < 0,05) avec le NuvaRing qu'avec le
patch transdermique libérant 20 mcg d'EE (Evra, Ortho-McNeil Pharmaceutical, Raritan, NY,
USA) et 2,1 fois plus faible (p < 0,05) qu'avec un COC de 30 mcg [145].

Deux grandes études ouvertes, non comparatives et multicentriques ont été menées en Europe,
aux Etats-Unis et au Canada [146, 147], tandis que deux autres grandes études ouvertes,
randomisées, de phase Il comparant le NuvaRing aux COC ont également été menées en
Europe et en Amérique latine. L'une de ces études a comparé le NuvaRing a un CO contenant
150 mcg de lévonorgestrel et 30 mcg d'EE [148], tandis que l'autre a comparé le NuvaRing a
un comprimé contenant 30 mcg d'EE et 3 mg de drospirénone [137], pendant que 1’autre étude
a comparé¢ NuvaRing a une pilule contenant 30 mcg d’EE et 3 mg de drospirénone. Des
analyses approfondies de toutes ces études ont été publiées par Roumen [149, 150]. Une revue
Cochrane comparant les anneaux vaginaux aux CO a egalement été mise a jour en 2009 [151].
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Efficacité

Les études NuvaRing ont constamment démontré une grande efficacité contraceptive sans
difference significative avec les CO [151], Tableau 6. Dans le cadre d'un essai multicentrique
d'un an, auquel ont participé 1 145 utilisatrices du NuvaRing dans 52 centres situés pour la
plupart en Europe, six grossesses ont eu lieu au cours de 12 109 cycles d'exposition, ce qui
donne un indice de Pearl de 0,65 (intervalle de confiance de 95 % : 0,24-1,41) [146]. Dans
une autre publication, combinant I'ensemble de données européennes ci-dessus avec les
données de 48 centres au Canada et aux Etats-Unis, 21 grossesses ont eu lieu parmi 2322
utilisatrices du NuvaRing qui ont été suivi2s pendant 23 298 cycles, ce qui donne un indice de
Pearl de 1,18 (intervalle de confiance de 95% [IC]: 0,73-1,80) [147]. Dans les essais
comparatifs avec les CO, l'indice de Pearl était similaire pour les deux méthodes, 1,23 et 1,19
pour le NuvaRing et le COC a LNG/EE, respectivement, et 0,25 et 0,99 pour le NuvaRing et
le COC a DROSP/EE, respectivement (tableau VII) [137, 148].

Tableau V11 : Efficacité contraceptive avec le NuvaRing dans les essais non comparatifs et

comparatifs (population ITT)

Etude Méthodes N Indicede | 1Ca95%
Pearl

Roumen et al.,2001 [146] NuvaRing 1145 0,65 0,24 -1,14
Dieben et al.,2002 [147] NuvaRing 2322" 1,18 0,73-1,80
Oddsson et al., 2005[148] NuvaRing 512 1,23 0,40 - 2,86
150 LNG/30 EE COC 518 1,19 0,39 -2,79

Ahrendt et al. 2006 [137] NuvaRing 499 0,25 0,01-1,36
DRSP 3/30EE COC 484 0,99 0,27 - 2,53

Tableau adapté de Roumen [150].
*Inclut les femmes dans I'étude de Roumen et al. [146].

Taux de poursuite, compliance et acceptabilité
Les taux de poursuite dans les grands essais non comparatifs et randomisés ont été bons pour
le NuvaRing, allant de 71,1 % a 74,9 % des femmes arrivant a la fin de I'étude d'un an, ce qui
est similaire aux 71,2-74,6 % des utilisatrices de la pilule [137, 146-148].

La compliance était supérieure a 85% dans la plupart des essais non comparatifs et
randomisés (allant d'un maximum de 90% dans les sites européens a 79,9% en Amérique du
Nord). La compliance était similaire entre les utilisatrices de NuvaRing et les utilisatrices de
COC dans les essais randomisés [137, 148].
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Dans une vaste étude d'acceptabilitt menée auprés de 1950 utilisatrices du NuvaRing
participant & deux essais cliniques menés en Amérique du Nord et en Europe, 98 % des
femmes a la fin du cycle 13 ont déclaré que I'anneau était facile a insérer ou a retirer, alors
que ce chiffre etait légerement supérieur a 90 % pour les personnes ayant arrété
prématurément. De méme, la raison la plus populaire pour laquelle I'anneau est apprécié est
"ne pas avoir a se souvenir de quoi que ce soit" (45,5%), suivie par la "facilité d'utilisation"
citee par 26,6% des femmes et I'efficacité (12,7%) [136].

Effets indésirables
Au moins un événement indésirable a éte signalé chez 58-66% des utilisatrices de NuvaRing
et 54-63% des utilisatrices de COC dans quatre grands essais. Parmi ceux-ci, 29-38% et 22-
23% des événements indésirables chez les utilisatrices du NuvaRing et des COC étaient au
moins possiblement liés a l'utilisation de contraceptifs (Tableau VIII). Les événements
indésirables les plus fréqguemment signalés comme pouvant étre liés a la contraception étaient
les maux de téte, les problémes liés & I'anneau, les vaginites, la leucorrhée et les nausées
(tableau 7) [137, 147, 148]. Cependant, ces plaintes individuelles ont été signalées avec une
faible fréquence (<8%). L'incidence des événements indésirables liés aux cestrogénes, tels que
la sensibilité des seins, les maux de téte et les nausees, etait similaire entre les utilisatrices de
NuvaRing et de COC. La seule difference entre les utilisatrices de NuvaRing et de COC était
les incidences plus élevées d'événements locaux tels que la leucorrhée, la vaginite, la géne
vaginale et les événements liés a I'anneau (sensation de corps étranger, problémes cotaux,

expulsions).
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Tableau V111 : Fréquence de la déclaration des événements indésirables par les femmes et de
I'arrét de l'utilisation du NuvaRing et des COC en raison d'événements indésirables

Diebenetal., | Oddsson etal., 2005 | Ahrendt et al., 2006
2002 [147] [148] [137]
NuvaRing NuvaRing | LNG/EE | NuvaRing | DRSP/EE
COC COoC
Effets indésirables (El)
El associés possible 37,5 28,9 22,1 29,1 23,5
Maux de téte 5,8 7,2 5,8 6,8 7,6
Associés a I’anneau 4.4 4.7 6,8
Vaginite 5,6 3,9 1,0 4,6 2,1
Leucorrhée 4,8 3,5 0,2 3,2 1,0
Nausée 3,2 2,7 4,0 0,8 3,7
Interruptions
Interruptions dues a 14,1 11,3 8,7 12,2 9,9
El
Interruptions dues a 2,5 2,1 - 3,0 -
des événements liés
aux appareils
Interruptions dues a 1,3 0,8 1,5 1,0 1,7
des maux de téte

2.4.2. Les méthodes avec barrieres

2.4.2.1. Préservatifs masculins.
Le préservatif masculin est une des méthodes les plus populaires et les plus abordables de
contrfle des naissances. Les préservatifs en latex sont les meilleurs pour prévenir les
grossesses et protegent également contre les IST telles que le VIH/sida et I'herpés s'ils sont
utilisés correctement [152]. Les préservatifs sans latex sont fabriqués en polyisopréne, en
polyuréthane ou en agneau naturel. Le polyisopréne est un type de caoutchouc naturel qui est
extensible et indéformable, contrairement au polyuréthane [153, 154]. Le polyisopréne est une
version synthétique d'un matériau dérive de la seve de I'névéa et ne contient pas de protéines
de latex, mais il est aussi solide et sOr que le latex [154]. L'utilisation de préservatifs en
polyisopréne présente des avantages par rapport aux préservatifs en polyuréthane ou en latex.
Les préservatifs en polyisopréne s'étirent et sont moins susceptibles de glisser ou de se briser.
Les préservatifs en polyisoprene sont approuvés par la FDA comme une méthode efficace de
prévention des grossesses et de réduction de la propagation des IST. L'un des inconvénients
des préservatifs en polyisopréne est leur épaisseur, qui réduit le transfert de chaleur entre les

partenaires.
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Le polyuréthane est un type de plastique qui ne s'étire pas comme le latex ou le polyisopréne ;
par conséquent, les taux de glissement et de rupture sont plus élevés [155]. Il est plus fin que
la plupart des préservatifs en latex, a peu ou pas d'odeur et n'est pas endommagé par les
produits a base de pétrole. L'efficacité des préservatifs en polyuréthane pour prévenir les
grossesses et la transmission des IST a été approuvée par la FDA. Les préservatifs en
polyuréthane transmettent également mieux la chaleur que le latex, ce qui améliore la
sensibilité.

Les préservatifs en peau d'agneau sont fabriques a partir de l'intestin de l'agneau [156]. Ils
sont bénéfiques en termes de confort et transmettent trés bien la chaleur a travers une
membrane poreuse. Certains utilisateurs peuvent se plaindre d'une odeur distincte [156]. Le
plus important est de noter que les préservatifs en peau d'agneau ne protégent pas contre la
transmission des IST ou du VIH, ils ne sont efficaces que comme méthode de barriere pour la
contraception [156]. Ces préservatifs ont également une bande Kling-Tite@, qui est appliquée

par la main a la base du pénis pour maintenir le préservatif en place.

2.4.2.2. Préservatif féminin.
Le préservatif féminin est une fine gaine de latex synthétique souple qui s'insére sans serrer
dans le vagin. 1l a une forme différente de celle du préservatif masculin et est inséré par voie
vaginale. Le préservatif est composé de deux anneaux flexibles, une extrémité fermée est
insérée dans le vagin et l'autre extrémité ouverte reste a I'extérieur du vagin [157]. Le
préservatif protege efficacement contre les IST et la transmission du VIH. Le préservatif
féminin peut étre inséré des 8 heures avant le rapport sexuel. Les inconvénients comprennent
le fait que les deux partenaires ont une impression de sensation sensations inconfortables et
sentent le matériel I'anneau interne et externe durant le rapport sexuel [157]. La mise en place

correcte du produit peut également représenter un défi pour les utilisatrices.

2.4.2.3. Diaphragme.
Le diaphragme est une coupe en latex ou en silicone avec un bord flexible placé contre les
parois vaginales. Le diaphragme recouvre complétement le col de l'utérus [158]. Il est
typiguement utilisé avec un spermicide, offrant ainsi une barriére physique et chimique aux
spermatozoides. Il est plus efficace que les préservatifs masculins et les autres méthodes de
barriére féminine [158]. Les préservatifs masculins peuvent étre utilises en méme temps qu'un
diaphragme pour améliorer I'efficacité de la contraception. Le diaphragme doit rester dans le

vagin pendant au moins 6 heures apreés le rapport sexuel, mais pas plus de 24 heures [158].
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Les inconvénients de l'utilisation sont un risque accru d'infections urinaires et une vidange
incomplete de la vessie. Une maladie plus grave est le risque de syndrome de choc toxique si

le diaphragme est laissé dans le vagin pendant plus de 24 heures.

2.4.2.4. Cape cervicale.
La cape cervicale est en forme de déme et fabriquée en silicone. Le déme concave s'adapte
parfaitement au col de l'utérus et est maintenu en place par les parois musculaires du vagin
[159]. La cape est munie d'une bande qui s'étend sur toute la longueur du déme pour étre
retirée du vagin et doit étre utilisée avec un spermicide. Ce dispositif peut étre inséré jusqu'a
42 heures avant le rapport sexuel et doit rester dans le vagin pendant au moins 6 heures apreés
le rapport pour s'assurer que les spermatozoides sont morts [159]. Le bouchon peut étre laissé
en place pendant 48 heures, mais il est recommandé de le retirer avant 24 heures pour éviter le
développement d'une mauvaise odeur. A ce jour, aucun cas de syndrome de choc toxique n'a
été signalé, mais la prudence est de mise. En comparaison avec le diaphragme, la cape
cervicale est associée a une plus faible incidence d'infections urinaires. La cape cervicale est
contre-indiquée chez les femmes ayant des antécédents de cancer du col de l'utérus et chez les

femmes dont le col de l'utérus a une forme anormale.

2.4.2.5. Préparations spermicides.
Les produits spermicides sont une autre forme de contrle des naissances. Ces agents
chimiques tuent les spermatozoides. L'ingrédient actif est le nonoxynol-9, qui peut étre
formulé sous forme de gels, de cremes, de mousse en aérosol, de film vaginal et d'éponges.
Les préparations spermicides sont faciles a utiliser, mais le moment de leur utilisation est
essentiel pour l'efficacité. En général, les préparations ont besoin de 10 a 15 minutes dans le
vagin pour devenir efficaces avant d'étre exposées au sperme [160]. Les inconvénients des
formulations spermicides sont le faible taux d'efficacité et le fait que le nonoxynol-9 provoque

une irritation du vagin ou du pénis.

2.5.Nouveaux développements et perspectives futures
Deux nouvelles innovations ont été observées en 2018. La premiére, un nouvel anneau
vaginal combiné avec de I’éthynylestradiol et le désogestrel a été lancé sur le marché en 2017.
Et la deuxieme, les investigations en cours concernant une nouvelle pilule progestative pure

contenant 4 mg dans une forme de 24/4 application.
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A. Ornibel

Ornibel® est un nouvel anneau vaginal contraceptif dont les polymeres sont différents de
ceux de I’anneau contraceptif existant. Ces nouveaux polymeéres permettent une libération
plus stable et progressive des deux hormones pour éviter les effets indésirables de I’EE et de
I’ENG. Comme la composition de I’anneau est différente, une libération plus progressive et
constante des deux médicaments est obtenue. Mais surtout 1’étonorgestrel est dans une
concentration de sous-saturation. C’est pourquoi cet anneau n’a pas besoin de chaine du froid
pour le stockage. Cela améliore la faisabilité de I’anneau et faisant d’Ornibel® une évolution

de la technologie des anneaux [161].

B. Pilule progestative contenant seulement drospirénone

Des ¢tudes ont été publiées décrivant 1’efficacité et les avantages particuliers d’une nouvelle
pilule progestative contenant de la pilule progestative contenant seulement drospirénone.

Dans une étude prospective, multicentrique et non comparative menée sur 41 sites européens
chez des femmes en bonne santé par Archer et al [162], 4 mg de DROSP par jour pendant 24
jours suivis d’un placebo pendant 4 jours ont été administrés. Un total de 713 participantes
avec 7638 cycles a été analysé. L’IP global était de 0,51. La proportion de participantes
présentant des saignements a diminué, passant de 72 % au cycle 1 a 40 % au cycle 6, et de
32,15 au cycle 13. Le profil général des saignements s’est considérablement amélioré.
Duijkers et al [163] ont également pu montrer que malgré la période sans hormones de 4 jours
et les multiples retards intentionnels de 24 heures dans la prise de comprimés, 1’inhibition de
I’ovulation était maintenue. Cette propriété distingue cette pilule sans cestrogéne de nouvelle
génération des POP traditionnels en permettant une « fenétre de sécurité » ou flexibilité dans
la prise de 24 h ; cela signifie que la fenétre de prise est doublée. Et, comme on le sait
également pour d’autres progestatifs, il a pu étre démontré que cette formulation améliore la
sécurité, car aucune modification des parametres hémostatiques n’a pu étre observée apres la
prise de ce nouveau contraceptif. Le DROSP n’a donc pas augmenté le risque

thromboembolique, ajoutant ainsi un autre avantage [164].

En résumé, les progestatifs jouent un rdle essentiel dans la contraception de maniére
indépendante s’ils sont utilisés avec ou sans cestrogénes. Méme s’ils sont différents par leur
structure et leur profil d’action, ils présentent un mode d’action multifocal en matiére de
contraception. Outre 1’effet progestatif commun, chaque progestatif a un profil d’effet partiel,
ce qui est extrémement pertinent lorsqu’il est utilisé cliniquement. Les effets et les éventuels

effets secondaires peuvent étre influencés ou déterminés par ce modele.
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2.6.Prescription

2.6.1. Examen

2.6.1.1. Interrogatoire
Les prescripteurs peuvent trouver difficile de s’y retrouver dans le nombre de formulations
différentes et peuvent penser a tort que des examens des seins et du pelvis sont nécessaires
avant la premiere prescription et les renouvellements ultérieurs, Tableau 1X. Il convient
d’obtenir les antécédents médicaux de base avant de prescrire un CHC. Les contre-indications
relatives et absolues aux CHC sont énumérées dans le tableau 8 et comprennent
I’hypertension, la vasculopathie, les maladies hépatiques avancées et le cancer du sein, ces
deux dernieres contre-indications étant également des contre-indications aux POP [41]. En cas
d’hypertension pulmonaire, la grossesse est contre-indiquée en raison du risque de mortalité
maternelle de 30 a 50 %. Les CHC sont généralement déconseillées [165] : les MTEV aigués
ou chroniques peuvent causer ou exacerber I’hypertension pulmonaire ; les interactions
médicamenteuses peuvent réduire ’efficacité des approches hormonales systémiques [166,

167], et les cestrogénes pourraient jouer un role étiologique dans cette affection [165].
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Tableau IX : Affections dans lesquelles les risques des COC 1’emportent sur les bénéfices

Conditions

Risque de
niveau 4

Risque de
niveau 3

MTEV (thrombose
veineuse profonde :

TVP et/ou EP)

MTEV actuelle

Un risque plus élevé

de MTEV

Antécédents de MTEV avec un risque de récurrence plus
élevé

X

Mutation thrombogéne connue

Chirurgie majeure avec immobilisation prolongé

Postpartum <21 jours

Lupus érythémateux systémique avec statut positif ou
inconnu des anticorps anti-phospholipides

Syndrome de Budd-Chiari : ne devrait pas utiliser de COC
[41] mais non listés par niveau de MEC

X X[ X[X|X

Faible risque de
MTEV

Antécédents de MTEV avec un risque de récurrence plus
faible

Post partum 21-42 jours avec autre risque pour MTEV (y
compris age >= 35 ans, tabagisme, IMC >= 30, pre-
éclampsie, césarienne, hémorragie du post-partum) [43].

Maladie inflammatoire de ’intestin avec risque accru de
MTEV

X

MEC sur I’obésité (IMC >= 35 kg/m? est de niveau 3 au
Royaume-Uni) basé sur le risque de MTEV et le risque
cardiovasculaire [168], mais de niveau 2 dans le MEC
américain [41].

Niveau 3 dans
la MEC
britannique,
niveau 2 dans
les MEC
américains

Les antécédents familiaux de MTEV chez un parent au
premier degreé avant 45 ans sont de niveau 3 dans le MEC
britannique [168], mais les antécédents familiaux de
MTEV chez des parents au premier degré sont de niveau 2
dans le MEC américaine [41].

Niveau 3 dans
la MEC
britannique,
niveau 2 dans
les MEC
américains

These de Pharmacie 2019-2020

Wonthy DOUCOURE

Page 83




Pratique de la contraception dans la Commune rurale de Diafounou Tambacara dans la région de Kayes au Mali

Conditions Risque de Risque de
niveau 4 niveau 3
Thrombose Diabéte Durée >20 ans * X X
artérielle (en Maladies vasculaires connues * X X
particulier Néphropathie, neuropathie, rétinopathie * X X
cardiovasculaire) | Hypertension Hypertension contrdlée (pression artérielle systolique <140 - X
et pression artérielle diastolique < 90).
Pression artérielle systolique 140-150 ou diastolique 90-99. - X
Pression artérielle systolique >= 160 ou pression artérielle X -
diastolique >= 100.
Les risques Risque plus faible en fonction du nombre et de la gravité - X
cardiovasculaires, des facteurs
notamment 1’age, le Risque plus élevé en fonction du nombre et de la gravité - X
diabete, des facteurs
I’hypertension,
I’hyperlipidémie
Cardiopathie X -
ischémique actuelle
Ou passée
Antécédents d’AVC X -
Migraine Avec une aura, a tout age X -
(Pour la Pour
Sans aura, age >= 35 ans poursuite du | I’initiation du
COCQC) COC
Tabagisme, age >= 35 | >= 15 cigarettes/jour X -
ans < 15 cigarette /jour - X
Maladies vasculaires X -
Cardiopathie X -
valvulaire compliquée
Cardiopathie X -
congénitale
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Conditions

Risque de
niveau 4

Risque de
niveau 3

compliquée [168].

Cardiomyopathie péri-
partum

Fonction cardiague modérée a séverement altérée, < 6 ou
>= 6 mois apres 1’accouchement.

X

< 6 mois post-partum et fonction cardiaque normale a
légérement réduite

>= 6 mois Post partum et fonction cardiaque normale a
légérement réduite

Maladie hépatique
ou biliaire

Adénome hépatique
ou carcinome
hépatocellulaire

Cirrhose grave
(décompensée)

Hépatites virales
(aigués ou en poussée
évolutive)

Maladie actuelle de la
vésicule biliaire ou
traitée médicalement

Antécédent de la
cholestase causée par
I’utilisation de COC

Néoplasme du sein

Cancer du sein actuel

Antécédents de cancer
du sein, cliniquement

sans maladie depuis 5
ans

Masse mammaire non
diagnostiquée [168].

Pour
I’initiation des
COC, dans le

MEC
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Conditions

Risque de
niveau 4

Risque de
niveau 3

britannique

Autres risques ou
risques combinés

Transplantation

d’organes compliquée

X

Lactation [43] (voir
également le
tableau 9 et la
section sur le
risque de MTEV de
ce tableau)

<21 jours Post partum

X

21 &< 30 jours Post partum

Manque
d’efficacité en
raison de la
malabsorption

Antécédents de la
chirurgie bariatrique

avec contour intestinal

La grossesse présente des risques dans les cas de maladies énumérées plus haut.
Les informations proviennent de MEC US [41], sauf indication contraire.
La détermination de MEC britannique est donnée lorsque 1’affection n’est pas mentionnée dans le MEC américain ou lorsque la liste differe sensiblement.

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle ; MTVP, maladie thrombose veineuse profonde ; EP : Embolie-pulmonaire

# Niveau 3 ou 4 en fonction de la gravité et d’autres facteurs de risque.
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e Facteurs de risque de thrombo-embolie veineuse selon I’histoire

Les facteurs de risque de MTEV doivent étre examinés avant la prescription d’'un CHC, y
compris les antécédents médicaux familiaux. Cependant, les antécédents familiaux de MTEV
sont un mauvais moyen de dépistage de la thrombophilie chez les femmes qui sont candidates
a un CHC. La sensibilit¢ d’un antécédent familiale positif de MTEV pour la détection de
résultats de laboratoire thrombophiliques chez les patientes est de 11 % pour les parents
touchés au premier degré et de 16 % pour les parents touchés au premier et au deuxieme degré
; la valeur prédictive positive pour la détection une telle anomalie thrombophilique est de 8 %
et 9 %, respectivement [169]. Ainsi, un antécédent familial négatif ne permet pas d’évaluer
avec précision le risque de thrombophilie des patientes et peut étre faussement rassurant. Un
antécédent familial positif (notamment MTEV apparu tardivement au cours de la vie ou
provoquée chez des parents seuls ou €loignés) pourrait limiter indiiment la prescription d’une
contraception efficace. Malgré les limites de la prédiction des mutations thrombophiliques
connues, un antécédent familial positif permet de prédire modestement le risque global d’une
future MTEV chez une femme. Dans une étude d’observation des jeunes femmes, un
antécédent familial positif de MTEV était associé avec un risque MTEV multipliée par 2,4
méme en absence de mutation de gene de prothromobine ou de facteur V Leiden. Dans une
étude cas-témoin des femmes ayant un premier épisode de MTEV, I’antécédent familial des
parents de premier degré atteint avant 40 a 50 ans d’age ou un antécédent familial de plusieurs
parents affectés était associé a un risque de maladie thrombo-embolique multipliée par 2 a 4.
L’antécédent familial est considéré comme niveau 2 pour ’utilisation des CHC dans le MEC
de ’OMS et le MES des USA, parce que le risque absolu de MTEV est faible et a cause de
mauvaise performance de I’antécédent familial comme outil de dépistage. Cependant, la MEC
du Royaume-Uni, I’antécédent familial de MTEV chez un parent de premier degré avant 45
ans d’age est de niveau 3. Etant les incertitudes et les lignes directrices discordantes discutées
plutét, le risque absolu faible de MTEV méme pour les femmes sous CHC et la disponibilité
d’autres méthodes contraceptives efficaces, les auteurs concours avec des recommandations
selon lesquelles, un antécédent de parent jeune ou de plusieurs parents avec MTEV meérite une
discussion avec les patientes de leur risque relatif de MTEV potentiellement accru sous CHC,
plus la considération d’autres options contraceptives et/ou le dépistage d’affection thrombo-
embolique. Le dépistage des maladies thrombophiliques n’est pas rentable pour la population
générale des femmes qui commencent un CHC [170, 171].
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2.6.1.2. Examen physique

L’examen physique [172] et les tests [172, 173], autres que la mesure de la pression artérielle
ne sont pas requis avant la prescription. La pression artérielle doit étre mesurée avant le début
de la CHC ; I’hypertension est une contre-indication aux CHC, mais pas aux POP [41, 172].
Etant donné qu’il n’est pas nécessaire de procéder a un examen physique et & des tests,
« Planned Parenthood » a commencé, en septembre 2014, a proposer aux femmes du
Minnesota et de Washington des visites vidéo en ligne pour la prescription de contraceptifs
hormonaux, les patientes devraient obtenir une mesure de leur tension artérielle dans la
communauté [22]. L’indice de masse corporelle (IMC) peut étre pris en considération. Dans le
MEC de ’OMS [42] et des Etats-Unis [41], un IMC de 30 kg/m? ou plus est de niveau 2,
tandis que dans le MEC du Royaume-Uni, un IMC de 30 & 35 kg/m? est de niveau 2 et un
IMC de 35 kg/m? ou plus est de niveau 3 en raison du risque de maladie cardiovasculaire et de
MTEV (voir tableau 2) [168].

2.6.2. Choix éclairé
Il tient compte d’une part des risques et contre-indications de la méthode contraceptive et

d’autre part du profil particulier de la cliente.

2.6.2.1. Risques et contre-indications
La grossesse est associée a un risque de morbidité et de mortalité plus élevé que la
contraception ; cependant, les femmes des temps modernes sont généralement exposées a la
contraception pendant une plus grande partie de leur vie qu’a la grossesse, Tableau 10. Les
risques de CHC sont essentiellement un sous-ensemble des risques de grossesse via 1’effet
oestrogénique sur (1) le systtme de coagulation, augmentant les risques de thrombose
veineuse et artérielle et de thrombo-embolie, et (2) les tissus dépendants des cestrogénes, en
particulier le sein et le foie. Pour la prise de décision clinique, la comparaison des risques

devrait inclure les risques et efficacité des différentes méthodes de contraception.

Les contre-indications relatives et absolues des CHC sont énumérées dans le tableau 8, y
compris plusieurs conditions dans lesquelles le MEC ameéricain et le MEC britannique

attribuent assignent différents niveaux de risque.

Les idées fausses sur les risques de la contraception hormonale et le manque de connaissances
sur ses béneéfices sont fréquents chez les femmes qui sont des candidates potentielles a
I’utilisation du CO [46, 174]. En outre, les CHC sont parfois prescrits aux femmes présentant

des contre-indications de niveau 3 et 4.
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L’analyse des données d’une enquéte nationale sur la santé aux Etats-Unis a rapporté que 23,7
% des prés de 3 000 femmes &gées de 18 a 44 ans qui ont pris des CHC présentaient des
affections de niveau 3 ou 4 (voir encadré 1), dont 9 % des affections de niveau 4 pour
lesquelles les CHC sont contre-indiqués ; les affections les plus fréquentes étaient (1) la
migraine et un age de 35 ans ou plus ou la migraine avec aura, (2) ’hypertension et (3) de

multiples facteurs de risque de maladies cardiovasculaires [59].

La MTEV reste le principal risque de COC, se produisant 3,5 fois plus que le risque de base
d’environ 0,37 pour 1000 utilisatrices-années chez les femmes non enceintes [175], mais reste

un risque nettement plus faible que pendant la grossesse et la période post-partum.

Les MTEV attribuables aux CO se produisent en raison d’environ 0,63 pour 1000
utilisatrices-années avec une surmortalité par MTEV attribuable au CO survenant chez
environ 5 femmes pour 1 million utilisatrices-années [176]. Le cancer peut étre une source de
préoccupation pour certaines femmes qui envisagent de recourir aux CHC. En fait,
I’utilisation des CO est associée a une réduction a vie de trois types de cancer :
e Incidence du cancer de I’endomeétre : Odd Ratio (OR) = 0,57; intervalle de
confiance & 95% (IC &4 95%) : 0,43 - 0,77 [60].

e Incidence du cancer des ovaires : OR= 0,73 (IC a 95% : 0,66 - 0,81), lié a la durée
d’utilisation (OR = 0,91 pour une utilisation inférieure ou €gale a 12 mois et OR= 0,42

pour une utilisation >10 ans) [177].

e Incidence du cancer colorectal : OR = 0,86 (IC a 95% : 0,79 - 0,95) [60].
D’autre part, I'utilisation de CO est associée a une probabilité accrue de 2 ou 3 types de
cancer:
e Incidence globale du cancer du sein : OR =1,08 (IC a 95% : 1,00-1,17) [60].
o Une utilisation plus longue et une utilisation actuelle sont associées a un risque
plus élevé chez les femmes de 20 & 44 ans, avec un OR de 1,5 (IC 24 95% : 1,1-
2,2) pour une utilisation actuelle supérieure ou égale a 5 ans et un OR de 1,6
(IC a 95%: 1,1-2,5) pour une utilisation au cours d’une période de vie
supérieure ou égale a 15 ans [76].
o L’initiation du CO avant I’age de 20-25 ans est associée a un risque plus éelevé
de diagnostic a 1’age de 40 ans pour les femmes porteuses de BRCA1, pour

I’initiation du CO avant I’age de 20 ans (OR= 1,40; IC a 95% :1,14-1,70) et
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éventuellement a partir de 20-25 ans (OR = 1,19; IC a 95% :0,99-1,42), par
rapport aux ages plus avances [77].
Incidence du cancer du col de I'utérus et des pré-cancers: est accrue dans le
contexte d’une infection persistante par le papillomavirus humain et de 1’utilisation de
CO, mais I’estimation du risque est limitée en raison de I’hétérogénéité des études
[60].

o Le risque accru de cancer du col de I’utérus est observé avec |’utilisation
actuelle ou récente de CO et peut soit persister [60], soit retomber au niveau de
base [178] apres 1’arrét des CO.

Les tumeurs bénignes du foie (hyperplasie nodulaire focale et adénome hépatique)
sont associées a ’utilisation de CO, et I’incidence du carcinome hépatocellulaire peut
étre augmentée (OR= 1,57; IC a 95% : 0,96 - 2,54, d’aprés des études hétérogenes)
[179]. A titre de comparaison, les adénomes hépatiques sont moins fréquents chez les
hommes, mais le risque de transformation en carcinome hépatocellulaire est environ

dix fois plus élevé [180].

Tableau X : Initiation de CO dans la période post-partum.
Jours en post- Contraceptifs hormonaux POP
partum combinés
Allaitement Sans Allaitement Sans
maternel allaitement maternel allaitement
maternel maternel
<21 3 4 2 1
21-29 4 3 si risque de 2 1
MTEV ?
2 si autre risque
que MTEV @
30-42 3 si risque de 3 si risque de 1 1
MTEV ? MTEV ?
2 si autre risque | 2 si autre risque
que MTEV @ que MTEV @
> 42 2 1 1 1

# Le risque de MTEV ici comprend aussi le tabagisme, I’obésité et les complications d’une grossesse récente,
notamment la pré-éclampsie, I’accouchement par césarienne ou I’hémorragie du post-partum.

Adapté d

e Centers for Disease Control and Prevention. Mise a jour de I’éligibilité médicale des CDC aux Etats-

Unis critéres d’utilisation des contraceptifs, 2010 : recommandations révisées pour I’utilisation des contraceptifs

pendant |

a période post-partum. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2011;60(26):882.
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2.6.2.2. Considérations pour les populations particuliéres
La fertilit¢ d’une femme peut s’étendre sur 30 ans ou plus de sa vie, au cours desquels il faut
s’attendre a des ajustements dans le choix du meilleur moyen de contraception. Elle connaitra
probablement des changements dans son propre cycle menstruel, des symptémes associés aux
menstruations, des comorbidités, la parité, le désir de fertilité future, le moment ou la
fréquence de I’activité sexuelle, d’autres médicaments co-prescrits, etc. Tous ces éléments
peuvent influencer 1’équilibre entre les bénéfices et les risques pour une femme qui choisit
une méthode contraceptive. Voici quelques sous-groupes ci-dessous pour lesquels des

questions Se posent couramment.

A. Contraception dans I’adolescence

Par rapport aux années 1990, les adolescentes des Etats-Unis sont moins susceptibles de
déclarer étre sexuellement actives et plus susceptibles de déclarer utiliser des formes efficaces
de contraception ; mais le taux de grossesse des adolescentes reste plus élevé que dans
d’autres pays développés [181], et environ 78 % des grossesses d’adolescentes sont
involontaires [182]. En 2009, aux Etats-Unis, les adolescentes de 15 & 19 ans ont eu 705 000

grossesses et 410 000 naissances vivantes [181].

Entre 2006 et 2010, 43 % des adolescentes agées de 15 a 19 ans ont déclaré avoir eu des
relations sexuelles, ce qui représente une baisse de 16 % par rapport au chiffre précédent de
51 % en 1995 [43]. Prés de 80 % des adolescentes qui ont eu des rapports sexuels ont déclaré
avoir utilisé un moyen de contraception pour le premier rapport, 68 % d’entre elles utilisant
des préservatifs, 16 % des CO et 6 % des injections, des patchs, des anneaux ou une
contraception d’urgence [183]. Parmi les adolescentes qui ont eu des rapports sexuels au
cours du mois précédent, mais qui n’étaient pas enceintes, en post-partum ou en quéte d’une
grossesse, 48 % ont utilisé une méthode hormonale ou un stérilet sans préservatif ; 12 % ont
utilise une méthode hormonale ou un stérilet avec préservatif ; 16 % ont utilisé des
préservatifs seuls ou une méthode d’efficacité similaire ; 6 % ont utilis€ une méthode moins
efficace, comme le retrait ; et 18 % n’ont utilisé aucune contraception [43]. Par rapport a
1995, cela reflete une augmentation de 26 % de 1’utilisation de méthodes plus efficaces et une
diminution de 7 % de I’utilisation de méthodes contraceptives non conventionnelles [43].
L’age, en soi, n’est pas une contre-indication a toute forme de contraception réversible. Les
adolescentes doivent étre informées que les préservatifs sont nécessaires pour se protéger

contre les infections sexuellement transmissibles ; mais étant donné leur taux élevé d’échec de
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la contraception lors d’une utilisation typique, une méthode contraceptive supplémentaire doit
également étre fortement envisagée. Par ailleurs, les contraceptifs de longue durée d’action
(LARC : Long-acting reversible contraceptives) sont trés efficaces et slrs dans cette
population, mais ils sont sous-utilisés : environ 2,5 % des adolescentes utilisent un DIU [184]

et environ 0,5 % un implant de progestatif [185].

L’ACOG recommande que les adolescentes soient encouragées a envisager les méthodes
LARC [185]. Les CHC restent également un choix raisonnable pour la contraception des
adolescentes et offrent un contrdle des regles irréguliéres et/ou abondantes. Les COC ont

I’avantage supplémentaire non contraceptif d’améliorer I’acné.

Les adolescentes sont confrontées a des obstacles uniques pour obtenir et utiliser de maniére
optimale la contraception, qui devraient étre pris en compte par les professionnels de la santé
[186]. La confidentialité peut étre une préoccupation importante. Des politiques doivent étre
mises en place pour préserver la confidentialité des dossiers médicaux, des remboursements,
etc. ; les patientes doivent étre rassurées a plusieurs reprises sur les efforts déployés pour
préserver la confidentialité. La désinformation peut étre fréquente et doit étre corrigée.
Fournir aux adolescentes des informations précises sur les choix sexuels et contraceptifs
n’entraine pas une augmentation des taux d’activité sexuelle, un début de relations sexuelles
plus précoce ou un plus grand nombre de partenaires [186, 187]. Les patientes peuvent avoir
une inquiétude exagérée ou des informations inexactes sur les risques de COC ; les praticiens
peuvent aider en dissipant les mythes sur la prise de poids, les changements d’humeur ou
I’acné. Les adolescentes doivent également étre rassurées sur le fait qu’un examen pelvien

n’est généralement pas nécessaire avant de prescrire des COC [172].

L’observance aux méthodes contraceptives hormonales dépendantes de 1’utilisateur est un
défi important dans cette population. Le taux d’échec de I'utilisation typique des COC est
d’environ 8 % dans la population générale, mais de 15 a 26 % chez les adolescentes [186],
d’ou la recommandation d’envisager le LARC ou I’injection. Lorsque les COC sont choisis, le
clinicien doit conseiller les patientes sur I’importance de ne pas manquer de pilules, souligner
les bénéfices non contraceptifs des COC, offrir (mais ne pas exiger) un suivi fréquent et
trouver des moyens de garder 1’utilisation confidentielle d’un parent ou d’un autre adulte si
cela est important pour les patientes. Par ailleurs, si les patientes sont disposées a faire
participer leur meére, cela peut améliorer 1’observance de la contraception [186]. Enfin, la
contraception d’urgence doit également étre discutée et prescrite de maniére proactive afin

qu’elle soit facilement disponible en cas de besoin.
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B. Contraception du Postpartum

Une contraception efficace pendant la période post-partum est importante. Les grossesses non
désirées peuvent avoir des effets néfastes durables sur la relation meére-enfant [188]. Les
intervalles de grossesse de moins de 6 mois ont un effet négatif sur la santé du feetus en
augmentant les naissances prématurées et les déces néonatals [188, 189]. Sur le plan
interculturel, environ la moitié (entre 32 % et 60 %) des meres ont repris leur activité sexuelle
six semaines apres ’accouchement [38, 40, 41, 43, 190-192]. Les conseils en matiére de
contraception dispenses par les praticiens avant et aprés 1’accouchement augmentent
considérablement le pourcentage de femmes qui choisissent une méthode de contraception
tres efficace [193].

Lorsque I’on examine les options en matiére de CO pendant la période post-partum, la
principale considération pour les méres qui n’allaitent pas est le risque de MTEV, qui est 11
fois [194] a 50 fois [195] plus élevé dans les 3 premiers mois post-partum que chez les
femmes non enceintes et jusqu’a 84 fois plus élevé [195] dans les 6 premiéres semaines post-
partum par rapport a I’état non enceinte. Les variables de la coagulation et de la fibrinolyse
sont modifiées apreés 1’accouchement, ce qui pourrait permettre de réduire le risque
d’hémorragie post-partum [41]. Les recommandations relatives au MEC pour la période post-
partum sont données dans le tableau 3. D’autres considérations relatives a 1’allaitement
maternel comprennent (1) ’absorption d’hormones dans le lait maternel et son effet sur le
nouveau-né et (2) I’effet des hormones sur la production de lait maternel. Bien que la
composante cestrogéne des COC puisse diminuer la production de lait, les POP n’ont pas
d’effet démontrable sur la production de lait. Un progestatif exogene est transféré dans le lait
maternel [196]. Cependant, aucun effet a long terme n’a été détecté en observant des enfants
allaités dont les meres ont pris des POP jusqu’a I’age de 8 ans [197]. Il n’a pas été¢ démontré

que les COC ont des effets néfastes sur les nouveau-nés [41, 198].

C. Contraception au cours de la période péri-menopause

La péri-ménopause comprend plusieurs années de baisse de la fertilité pendant la transition
ménopausique et se termine 12 mois apres les dernieres menstruations [199, 200]. Il existe un
large éventail d’expériences et de symptomes liés a la péri-ménopause ; mais les
modifications physiologiques, les modifications de cycle et les symptomes de la péri-
ménopause peuvent durer plus de 6 ans [201] et s’intensifient généralement au cours des 4

années précédant la derniere période menstruelle [202].
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La contraception est indiquée pour la prévention des grossesses pendant la péri-ménopause.
La fécondité est variable d’une femme a I’autre et dépend de la génétique, des comorbidités,
du tabagisme, de la fréquence des rapports sexuels et de la fertilité masculine. Bien que les
taux de fecondité diminuent a partir de la fin de la vingtaine, les chances annuelles de
grossesse chez les femmes hétérosexuelles cohabitantes dans la quarantaine, n’utilisant
aucune contraception, peuvent encore étre estimées a environ 10 % [203] ; une grossesse peut
survenir jusqu’a la sixiéme décennie de la vie. On estime que seule la moiti¢ environ des
couples sont réellement stériles a 45 ans [204]. En outre, lorsque les grossesses ont lieu
pendant cette période, le risque de fausse couche (environ 33 % a 45 ans) est plus élevé [204,
205], les complications de la grossesse et la mortalité périnatale (environ 1,0 % a 1,4 % pour
les femmes de 40 ans et plus) [206].

L’¢éventail complet des options de contraception est disponible pour les femmes en péri-
ménopause ; 1’age, en soi, ne constitue pas une contre-indication a 1’'une de ces options. Le
MEC américain classe les 40 ans et plus au niveau 2 avec le commentaire que les facteurs de
risque cardiovasculaire augmentent avec 1’age et conseille qu’en I’absence d’autres conditions

cliniques défavorables, les CHC peuvent étre utilisés jusqu’a la ménopause [41].

La composante cestrogéne des COC peut avoir des avantages non contraceptifs pour les
symptomes liés a la péri-ménopause qui sont couramment rencontrés a cette période [202], y
compris les cycles irréguliers, les saignements menstruels abondants et les symptémes
vasomoteurs. Les complications potentielles les plus préoccupantes des COC sont détaillées
dans les sections précédentes, mais il s’agit généralement de la MTEV et des maladies
cardiovasculaires (crise cardiaque et accident vasculaire cérébral). La présence de
comorbidités qui contribuent a ces maladies augmente avec 1’age (par exemple, diabete,
hypertension) ; I’age est un facteur de risque indépendant de la MTEV. Les COC ne doivent
généralement pas étre prescrits aux femmes de 35 ans et plus qui fument ou aux femmes
présentant des facteurs de risque multiples de maladies cardiovasculaires, dont I’age est I’'un

d’un [41].

Par ailleurs, les options LARC (DIU et implant progestatif) doivent également étre envisagées
pour les femmes de ce groupe d’age, en particulier celles qui présentent des contre-indications
relatives ou absolues aux cestrogenes exogenes. La décision d’arréter la contraception
hormonale devrait étre une décision individualisée. Chez une femme en bonne santé, non
fumeuse, qui a continué a prendre des COC pendant toute la péri-ménopause, 1’idéal serait

d’arréter les COC peu apres le début de la ménopause (aprés que ses dernieres regles
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naturelles aient eu lieu). Ce moment est, bien sdr, difficile a identifier de maniére prospective
et compliqué par la suppression de ses regles naturelles par les COC. Des saignements de
privation continus ne signifient pas que la ménopause ne s’est pas développée ; de méme, une
aménorrhée sous COC cyclique ne prédit pas nécessairement la ménopause [203]. La méthode
d’arrét la plus courante consiste a faire arréter les COC a une femme qui approche de la
cinquantaine tout en utilisant une méthode de secours non hormonale. Si cette période d’essai
n’est pas possible pour une femme en particulier, les praticiens peuvent vérifier le niveau de
FSH a la fin de chaque intervalle sans hormone et présumer que la ménopause s’est
développée si la FSH est de 30 IU/L ou plus. Cependant, cette approche peut étre trompeuse,

car elle ne permet pas d’identifier la ménopause méme si elle s’est installée [203].

2.6.2.3.  Choix ente contraceptifs genériques et contraceptifs de marque
Pour obtenir ’approbation de la FDA, les formulations génériques des médicaments de
marque doivent étre équivalentes sur le plan thérapeutique aux médicaments de marque
(mémes ingrédients actifs aux mémes doses) et doivent démontrer leur bioéquivalence
(surface moyenne sous la courbe de concentration du médicament en fonction du temps avec
un niveau de confiance de 90 % de la marque dans les études croisées). Dans une étude, la
prise de médicaments genériques ou de marque préférée par les assurances (y compris les CO)
a été associée a une probabilité de 62 % et 30 % respectivement plus élevée que les patientes
aient une observance adéquate (>80 % des doses de médicaments prises) que les patientes
ayant commencé a prendre des meédicaments plus chers [207]. D’autre part, les
préoccupations concernant les effets secondaires et la possibilité percue d’une efficacité
moindre des médicaments peuvent affecter I’acceptabilité d’un CO générique pour certaines
femmes. « L’American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) » [208] est
favorable a un seuil bas pour I’utilisation du contraceptif oral que les patientes et les cliniciens
jugent le plus efficace en fonction de diverses considérations, notamment le colt et la

préférence de la patiente.

2.6.2.4. Choix entre de nombreuses combinaisons de contraceptifs oraux
Voir I’encadré 3 pour des conseils sur la sélection parmi les COC. Comme le profil des effets
secondaires et les bénéfices non contraceptifs sont largement similaires entre les différentes
formulations de COC, la préférence des patientes peut fortement influencer le choix. La
difference de codt entre les formulations génériques et les formulations de marque peut étre

marquée, ce qui peut étre une considération pour certaines patientes.
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Les COC monophasiques devraient étre des agents de premicre ligne, car il n’y a pas
suffisamment de preuves pour démontrer que les préparations triphasiques sont meilleures en
termes d’efficacité, de profil de saignement ou de taux d’arrét [209].

Dans une étude Cochrane de 2014 [175], les chercheurs ont recommandé 30 mg d’EE avec du
Iévonorgestrel comme COC de premiere ligne. Cette recommandation était basée sur une
méta-analyse de 26 études examinant le risque différentiel de MTEV entre diverses
formulations de COC, le risque de MTEV s’étant avéré dépendre a la fois de la dose d’EE et
du type de progestatif. La plus faible dose de COC d’EE (20 mg) présente le plus faible risque
de MTEV, mais peut également augmenter les saignements non programmés qui peuvent
nuire a la conformité. Parmi les progestatifs, le Iévonorgestrel (20 mg ou 30 mg) présentait le
risque de MTEV le plus faible (les autres types présentaient un risque supérieur de 50 a 80
%).

Encadré 3: Conseils pour le choix d’un COC

o La préférence de la patiente doit &tre fortement prise en compte [208].

o Les formulations génériques coltent moins cher que les formulations de marque et sont bio-
équivalentes [210].

o Les préparations monophasiques sont préférées [209].

o Parmi les progestatifs disponibles, le LNG (avec 20 mg ou 30 mg d’EE) est celui qui
augmente le moins le risque de MTEV [175].

o 20 mg d’EE peuvent moins augmenter le risque de MTEV que des doses plus élevées
d’cestrogenes [175].

o 30 mg d’EE entraine moins de saignements imprévus et des taux d’arrét plus faibles [48].

o Méme les progestatifs relativement androgenes, comme le LNG, ont tendance a améliorer
I’acné [48].

Abréviation : LNG, lévonorgestrel.

2.6.2.5. Choix entre utilisation cyclique ou continue des contraceptifs oraux combinés
Lorsque les COC ont été introduits pour la premiére fois en 1960, ils étaient formulés avec 21
pilules actives, suivies d’un placebo de 7 jours. Le saignement de sevrage des pilules placebo
était destiné a imiter le cycle naturel d’une femme et, ainsi, a augmenter 1’acceptabilité parmi
les utilisatrices [68, 211, 212]. L’utilisation continue ou prolongée des COC était
recommandée par certains praticiens bien avant I’approbation par la FDA en 2003 de
Seasonale, le premier contraceptif de marque congu pour des métrorragie de privation tous les
3 mois (une fois par saison). Depuis que cette formulation a été approuvée, la méthode s’est
répandue, tant pour le traitement des symptomes liés aux regles (par exemple, la migraine
menstruelle et I’endométriose) que pour des raisons de commodité.
Plusieurs COC conditionnés pour une utilisation a cycle prolongé et pour une utilisation

continue sont actuellement sur le marché, mais tout COC monophasique peut étre utilisé en
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continu en faisant prendre aux patientes uniquement les pilules actives de chaque boite et en
commengcant directement la boite suivante, sans pilule ni placebo pendant 7 jours tous les 28
jours. Toutefois, les tiers payeurs ne peuvent pas couvrir le conditionnement supplémentaire
requis toutes les 12 semaines pour utiliser les COC cycliques de cette maniére.

De nombreux chercheurs ont démontré que la plupart des femmes préferent avoir moins ou
pas de saignement si on leur en donne la possibilité [213, 214], ce qui peut étre obtenu de
plusieurs fagons :

o Utilisation continue des COC monophasiques actifs indéfiniment.

o Utilisation continue de COC monophasiques actifs pendant des périodes de plus de 28
jours (par exemple, 84 jours), suivie d’une hémorragie de retrait programmée.

o Utilisation continue de COC monophasiques actifs jusqu’a ce que des saignements
persistants non programmés commencent, moment auquel les patientes commencent
un intervalle sans hormone de 7 jours ou moins et, donc, un saignement de privation.

Les partisans de I'utilisation continue affirment que ’intervalle sans hormones ne sert aucun
objectif biologique et pourrait théoriquement entrainer une diminution de 1’efficacité en raison
de la rare possibilit¢ d’échapper a I’ovulation, de la diminution de I’observance et de
I’augmentation du nombre de pilules oubliées, de la dégradation de la qualité de vie et de
I’augmentation des symptomes liés aux menstruations et de I’absentéisme au travail.

Les critiques de l’utilisation continue expriment deux préoccupations principales : (1) un
manque de données a long terme soutenant sa sécurité et (2) la surmédicalisation des
menstruations normales. En d’autres termes, ils s’inquiétent du fait que les COC a usage
continu pourraient recruter davantage d’utilisatrices qui recherchent des bénéfices liés au
mode de vie (aménorrhée) sans nécessairement avoir besoin/désirer les bénéfices

contraceptifs et, par conséquent, s’exposer aux risques des COC sans forte indication [215].

2.6.3. Conseil pour P’initiation de la prise de contraceptifs
Il existe 3 méthodes pour I’initiation des CHC et des POP :
o Commencer le jour méme ou le CHC est prescrit (appelé démarrage rapide, démarrage
le jour méme ou démarrage immédiat).
o Commencer le premier jour des prochaines menstruations.
o Commencer le premier dimanche au début des régles suivantes ou apres
La méthode de démarrage rapide est acceptable si les patientes ne sont pas susceptibles d’étre

enceintes. L. ovulation est inhibée apres 7 jours d’utilisation. Par rapport aux autres approches,
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la méthode de démarrage rapide peut entrainer des taux de continuation initiaux plus éleves
[216], mais cette différence se perd avec le temps pour les COC [216, 217]. Les taux
d’hémorragie et de grossesse sont similaires [216, 217]. La méthode de démarrage rapide est
utilisée lorsque les COC sont commencés chez les patientes aménorrhéiques dans la période

post-partum.

2.6.4. Role du pharmacien
La plupart des moyens de contraception sont disponibles en pharmacie, sur ordonnance ou en
libre acces, le pharmacien détient une place privilégiée et dispose d'atouts pour intervenir dans
la prévention et I'information auprés des patients. C'est en effet un professionnel de santé

facile d'acces, et de plus en plus disponible.

La pilule reste aujourd’hui encore la méthode de contraception la plus utilisée : de ce fait son
utilisation peut parfois étre banalisée, faisant oublier son statut de médicament. Le réle du
pharmacien lors de sa dispensation est alors primordial, notamment afin de rappeler qu’elle
présente, comme tout médicament, des contre-indications, des précautions d’emploi et des

effets indésirables.

2.7.Surveillance

2.7.1. Rythme de suivi
Classiquement les clientes sont revues 3 mois apres le début de la contraception et bénéficient
d’un interrogatoire et d’une prise de la tension artérielle pour s’assurer de la tolérabilité de la
méthode et de son utilisation correcte. Ensuite, le rythme devient annuel. Ces visites de suivi
sont une bonne opportunité pour la prise en charge des grands problemes de santé de la
reproduction, notamment le cancer du col de 1’utérus, de méme que le dépistage et la prise en

charge des pathologies chroniques comme le diabéete et I’hypertension artérielle.

Cependant, de nombreuses preuves scientifiques s’accordent a dire qu’aucun suivi de routine
n’est nécessaire apres 1’initiation du POP ou du CHC. Les femmes devraient étre encouragées
a revenir pour un suivi en cas d’effets secondaires ou de tout autre probléme ou préoccupation
[172]. Les changements significatifs de 1’état de santé qui peuvent augmenter le risque ou
réduire I’efficacité de la méthode contraceptive doivent inciter a réévaluer son utilisation
[172]. Comme il est conseillé pour tous les adultes, les femmes sous CHC [172] devraient

faire mesurer leur tension artérielle périodiquement.

Thése de Pharmacie 2019-2020 Wonthy DOUCOURE Page 98



Pratique de la contraception dans la Commune rurale de Diafounou Tambacara dans la région de Kayes au Mali

2.7.2. Effets secondaires

2.7.2.1. Effets secondaires mineurs fréquents, y compris la prise en charge
La sensibilité des seins et les nausées avec ou sans vomissement sont couramment rapportéees
lors de I’initiation des CHC. Elles sont attribuées a la composante cestrogeéne, et sont moins

problématiques avec des COC de 20 mcg EE qu’avec des doses EE plus élevées [218].

Les nausées peuvent étre gérées en prenant la pilule au coucher ou en passant a une
formulation de 20 mcg d’EE. D’autre part, les saignements de rupture sont plus fréquents
avec les COC de 20 mcg d’EE qu’avec les doses d’EE plus élevées et entrainent 1’arrét plus
fréquent des pilules a faible dose [88]. Le saignement de rupture est également fréquent sur
les POP. Pour les COC EE a faible dose et pour les POP, prendre la pilule a la méme heure

chaque jour peut réduire le risque de saignements d’arrét.

Tous ces effets secondaires ont tendance a s’améliorer sur plusieurs mois avec une utilisation
continue ; conseiller aux patientes de les attendre et de les résoudre en quelques mois peut
améliorer les taux de continuation du CO. Si le saignement d’arrét sous COC ne se résorbe
pas avec le temps (et qu’une autre cause n’est pas trouvée) ou si les patientes ne trouvent pas
acceptables d’attendre 3 mois, le saignement de rupture peut étre prise en charge en
augmentant la dose d’EE de 20 mcg a 30 ou35 mcg EE ou en changeant en un COC avec un

progestatif différent.

Si les patientes prenaient le COC en cycle prolongé, I’arrét de I’hormone active pendant 4 a 7
jours pour permettre un saignement de privation, puis la reprise de ’utilisation prolongée,
peut étre efficace pendant plusieurs mois, apres quoi elle peut étre répétée. La possibilité de
prise de poids sous COC peut étre une préoccupation pour certaines femmes ; cependant, les
¢tudes ne montrent aucun effet significatif et aucune différence dans les taux d’arrét de la

prise de poids entre les COC et le placebo [219].

2.7.2.2. Effets secondaires majeurs potentiels
Tout symptome suggérant une MTEV ou une thrombose artérielle doit étre évalué
rapidement. Des maux de téte peuvent survenir lors de I’initiation d’'un CHC. Des migraines
nouvelles ou aggraveées, des maux de téte séveres ou des maux de téte associés a des signes ou
symptdmes neurologiques doivent entrainer 1’arrét du CHC et le démarrage d’une évaluation

médicale appropriee.
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2.7.3. Conseils en cas d’oubli de la pilule
L’ovulation est plus susceptible de se produire lorsque des pilules sont oubliées au cours de la
premicre ou de la derniére semaine d’utilisation cyclique de I’hormone active ou de toute
autre interruption qui se traduit par une période sans hormone de plus de 7 jours. La dose
d’cestrogene est importante ; 1’absence de 1 a 4 doses de COC entraine une activité folliculaire
plus importante chez les femmes qui ont pris des formulations a 20 mcg d’EE que chez les
femmes qui ont pris des pilules a 30 mcg d’EE [220]. Les patientes doivent recevoir des
conseils sur les aides a I’observance ainsi que des instructions claires sur ce qu’il faut faire si

une ou plusieurs doses sont omises (Figure 5).
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Si une pilule hormonale
est en retard (< 24
heures depuis le moment
ou elle aurait da étre

prise)

prise

Si une pilule hormonale
a été oubliée : (24 a 48
heures aprés que la
pilule aurait di étre

Si deux ou plusieurs pilules
hormonales consécutives ont
été oubliées : (>= 48 heures
depuis qu’une pilule aurait da
étre prise)

A 4

Prenez une pilule en retard ou
oubliée dés que possible.
Continuez a prendre les pilules
restantes a I’heure habituelle
(événement si cela signifie
prendre deux pilules le méme
jour).

Aucune protection contraceptive
supplémentaire n’est nécessaire
La contraception d’urgence n’est
généralement pas nécessaire,
mais peut étre envisagée si des
pilules hormonales ont été
oubliées en début de cycle ou
dans la derniére semaine du cycle
précédant.

Prenez la derniére pilule oubliée le plus t6t
possible. (Toute autre pilule oubliée doit étre
jetée).

Continuez a prendre les pilules restantes a I’heure
habituelle (méme si cela signifie prendre deux
pilules le méme jour).

Utilisez une contraception d’appoint (par exemple,
des préservatifs) ou évitez les rapports sexuels
jusqu’a ce que les pilules hormonales aient été
prises pendant 7 jours consécutifs

Si des pilules ont été oubliées au cours de la
derniére semaine des pilules hormonales (par
exemple, les jours 15 a 21 pour les paquets de 28
pilules).

o Omettre I’intervalle sans hormones en
terminant les pilules hormonales du
distributeur actuel et en commengant un
nouveau distributeur le lendemain

o S’il n’est pas possible de commencer
immediatement un nouveau
conditionnement, utilisez une
contraception d’appoint (par exemple, un
préservatif) ou évitez les rapports sexuels
jusqu’a ce que les pilules hormonales d’un
nouveau conditionnement aient été prises
pendant 7 jours consécutifs

La contraception d’urgence doit &tre envisagée si
des pilules hormonales ont été oubliées au cours de
la premiére semaine et si des rapports sexuels non
protégés ont eu lieu au cours des 5 jours
précédents

La contraception d’urgence peut également étre
envisagée a un autre moment, le cas échéant.

Figure 5 : Mesures recommandées en cas de retard ou d’oubli de comprimés de COC.
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(From Centers for Disease Control and Prevention. U.S. Selected Practice Recommendations for Contraceptive
Use, 2013: adapted from the World Health Organization selected practice recommendations for contraceptive
use, 2nd edition. MMWR Recomm Rep 2013;62(RR-05):1-60.)

2.8.Efficacité contraceptive

Elle est mesure par I'indice de Pearl (IP)
Indice de Pearl =

Nombre de grossesses X 1200

Indice de Pearl =
Nombre de femme par mois d'utilisation

Il y a deux types d’utilisation d’une méthode contraceptive, soit I’utilisation laquelle refléte a
I’utilisation correcte et consistante, selon les instructions spécifiées. Et 'utilisation typique,
qui refléte le fait que la plupart des couple n’utilise pas leur méthode contraceptive de fagon
correcte ou consistante lors de chaque rapport sexuel; lors de chaque rapport sexuel ; ce taux,

est alors, considéré comme plus précis que 'utilisation parfaite.

La classification des différentes méthodes contraceptives sont représentees sur la Figure 6.

Thése de Pharmacie 2019-2020 Wonthy DOUCOURE Page 102



Pratique de la contraception dans la Commune rurale de Diafounou Tambacara dans la région de Kayes au Mali

Most
Effective

4

Less tham 1 pregnancy
per 100 women in a year

612 pregnandes per
1040 women in a year

12 or mare pregnandies
per 1040 women in a year

Least
Effactive

Apres la procédure, peu ou pas de choses a faire

Vasectomie et stérilisation hystéroscopique

Injectable : Obtenez des injections répétées a

Les pilules : Prenez une pilule chaque jour.
Patch, anneau : rester en place, se changer a

Diaphragme : Utilisez-le correctement a chaque

Préservatifs, éponge, retrait, spermicides :
Utilisez-les correctement a chaque fois que vous

Méthodes de sensibilisation a la fécondité :
préservatifs les jours de fécondité. Les méthodes

les plus récentes (méthode des jours normaux et
méthode des deux jours) peuvent étre les plus

Reversible Permanent Comment rendre votre méthode la plus
Implant Intrauterine Device Male Sterilization Female Sterilization efficace possible ?
{IUD) {Vasectomy) (Abdominal, Laparoscopic, Hystemsoopic) p ’
ou a se rappeler.
Utilisez une autre méthode pendant les 3
premiers mois.
0.05 %" LNG-02% CopperT-0.8% 015 %
Injectabla Fill Patch Diaphragm
e temps.
&0 90 fois que vous avez des rapports sexuels.
Male Condom Female Condom mﬂldrawal
avez des apports sexuels.
@ “_ >
Abstenez-vous de fumer ou utilisez des
18 % 21 % 24 % parous wWomen
12 % nulliparous women
Fertility-Awareness Spermicide
Basad Methnds AN .
/ faciles a utiliser et donc plus efficaces.
1]2 a {!- 5|6]7 Ly
: 1 DD et
TSI “ioga
(0 [z [az5 2s [z |22 /]
EEEEHEE

* Les pourcentages indiquent le nombre de femmes sur 100 qui ont connu une grossesse non désirée au cours de la premiére
année d'utilisation typique de chaque méthode contraceptive.

e

Figure 6 : Efficacité des méthodes de planification familiale
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Facteurs affectant efficacité contraceptive

+ Type d’utilisation

Des études surveillant les signes d’ovulation ont démontré que le développement folliculaire
se produit dans I’intervalle sans hormone des COC cycliques [221]. Un retard dans I’initiation
du prochain cycle de pilules actives aprés une semaine de placebo peut entrainer un échec de
la contraception. Certains chercheurs ont émis 1’hypothése que 1’utilisation continue de COC
pourrait étre plus efficace que I’utilisation cyclique [69], mais les auteurs d’une récente étude
Cochrane ont conclu que I’efficacité contraceptive de 1’utilisation de COC a cycle prolongé

¢tait similaire a 1’utilisation cyclique de COC dans 8 essais controlés randomisés (ECR) [66].

+ Interactions médicamenteuses
Les CO peuvent interagir avec des médicaments de plusieurs classes, ce qui réduit 1’efficacité
du contraceptif ou des autres médicaments. Les interactions suffisamment importantes pour
justifier la prise en compte d’une approche différente de la contraception ou d’un médicament
différent pour la maladie sous-jacente sont énumérées ci-apres, toutes de niveau 3 pour les
CHC et pour les POP, sauf mention contraire :
o Les antibiotiques de la classe des rifamycines (rifampine, rifabutine et rifapentine)
[41].
o Certains médicaments antiépileptiques : barbituriques, carbamazépine, phénytoine,
primidone, oxcarbazépine et topiramate [41].
o Lamotrigine (niveau 3 pour les CHC ; niveau 1 pour les POP) [41].
o Thérapie antirétrovirale boostée par le ritonavir (thérapie antirétrovirale hautement
active (trithérapie) comprenant le ritonavir pour inhiber le CYP3A4) [41].
o Millepertuis [222] (ne figure pas dans le MEC).
o Armodafinil et modafinil [223] (non inclus dans le MEC).
o D’autres médicaments de thérapie antirétrovirale trés actifs affectent les niveaux
sériques d’hormones dans les CHC ; cependant, la pertinence clinique de ces effets
reste obscure [224].
o Antagoniste des récepteurs de 1’endothéline bosentan [166, 167] (non répertorié dans
la MEC).
D’autres médicaments de thérapie antirétrovirale hautement actifs affectent les niveaux
sériques d’hormones dans les CHC ; cependant, la pertinence clinique de ces effets reste
obscure [224].
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La réflexion concernant 1’effet des antibiotiques sur I’efficacité des CO a évolué au fil du
temps, sauf pour les antibiotiques de la classe des rifamycines. Certaines études ne montrent
aucun effet global des antibiotiques autres que la rifamycine sur les taux sanguins d’hormones
stéroidiennes [225], et le MEC classe tous les antibiotiques autres que la rifamycine comme
niveau 1 [41]. Cependant, I’interaction peut étre cliniquement significative chez certains
individus, en particulier avec I’utilisation de tétracyclines et de pénicillines [226] ; une étude
de population réalisée en 2011 aux Pays-Bas a révéle que les utilisatrices de CO qui ont congu
avaient un OR de 2,21 (IC a 95 % : 1,03-4,75) d’avoir pris des antibiotiques au moment de la
conception [227].

+ Méthodes pour améliorer I’observance

Pour les CO, la méthode de démarrage rapide (également appelée démarrage immédiat ou
démarrage le jour méme) est associeée a une meilleure observance initiale [216], comme nous
I’avons vu précédemment. Les messages textuels quotidiens améliorent le taux de poursuite
des CO [228], et des conseils spéciaux peuvent aider les patientes a identifier les indices de la
posologie quotidienne [229]. Plusicurs dizaines d’applications pour smartphones sont
disponibles, variant en termes de méthodes de rappel (lumiere, son, vibration et/ou rappels
pop-up) et de fiabilité technique [230]. La distribution d’une plus grande quantité de pilules
en une seule fois est associée a moins de grossesses mais plus de "gaspillage de pilules™ [231].
Par ailleurs, le patch et I’anneau contraceptifs sont pertinents dans le cadre d’une discussion
sur I’observance a la contraception hormonale. L’observance est meilleure avec le patch CHC
qu’avec la pilule COC pendant les semaines ou il est utilis¢ [151, 232], mais les effets
secondaires peuvent entrainer une plus grande probabilité d’arrét du patch [151]. Dans
certaines études, ’anneau CHC a été associé a une meilleure observance que le patch et

I’anneau [233].

2.9. Contraception d*urgence
Prés de la moitié des grossesses aux Etats-Unis sont non désirées [234]. L'utilisation de
pilules contraceptives d'urgence peut réduire le risque de grossesse non désirée de 75% [234].
La contraception d'urgence présente une faible toxicité, aucun risque d'overdose, aucune
tératogeénicitée, aucun besoin de dépistage médical, aucune auto-identification du besoin,
aucune interaction médicamenteuse importante et un dosage uniforme et répond donc aux

criteres d'utilisation en vente libre [234]. Deux types produits de contraception d'urgence sont
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disponibles sur le marché. Le premier contient 0,75 mg de lévonorgestrel dans chacun des
deux comprimés. Un comprimé est pris dans les 72 heures suivant un rapport sexuel non
protége et l'autre est pris 12 heures plus tard. Le second produit contient 1 comprimé de 1,5
mg de lévonorgestrel. Le comprimé unique est pris dans les 72 heures suivant un rapport

sexuel non protége.
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Clientes et Methodes
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3 CLIENTES ET METHODES

3.1 Cadre de I’étude
Notre étude s’est déroulée dans la commune rurale de DIAFOUNOU TAMBACARA dans le

cercle de Yeélimané Région de Kayes.

Présentation de la commune.

v' Historique
La décentralisation au Mali remonte depuis 1’époque coloniale. Le principe a été réaffirmé
dans toutes les constitutions successives du pays. Ainsi, la commune rurale de Diafounou
Tambacara a I’instar d’autres communes du Mali a été créée suivant Loi n° 96-059 du 04
Novembre 1996, portant création des communes. Suite aux élections du 20 novembre 2016,
vingt-trois (23) conseillers dont le Maire et ses adjoints ont été élus pour assurer la gestion

quotidienne de la commune.

v’ Situation administrative et géographique
La Commune Rurale de Diafounou Tambacara est I’une des douze communes du cercle de
Yélimané. Elle est composée de quatorze villages a savoir Tambacara, Koméoulou, Sambaga,
Guiffy, Guidéouré, Mounia, Sakaradji, Ouloguela, Bangassi, Hamdallaye, Gakhé Fily, Lée
Hamet Diallo, Lée Soninké, Lée Gayel Sow. Tambacara est le chef-lieu de la commune avec
une population de 6147 habitats dont 3135 femmes, 250 familles composées en moyenne 5
ménages par famille. La commune rurale de Diafounou Tambacara est limitée : au Nord par la
république Islamique de Mauritanie, a I’Ouest par les communes rurales de Diafounou
Diongaga et de Marékaffo, au Sud par le Cercle de Kayes avec la commune de Séro
Diamanou a I’Est par la commune rurale de Gory. La Commune de Diafounou Tambacara

occupe une superficie totale de 547 km2 soit pres de 10% de la superficie totale du cercle.[6]

v' Démographie
Les premiers résultats du RGPH ont permis d’estimer la population de la commune de
Diafounou Tambacara a 25 566 habitants dont 13 371 femmes et 12 195 hommes. En
moyenne, les femmes sont plus nombreuses que les hommes. Le rapport de 52% de femmes
contre 48% d’hommes est caractéristique de la zone de Yélimané ou la plupart des hommes
émigrent hors du Mali. La principale ethnie rencontrée est I’ethnie Sarakolés avec une
présence importante d’Haalpular. Il existe également des minorités non négligeables de

Bambaras, Khassonkeés et Maures [6].
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La densité est de 31,7 hbts/Kmz2. Une densité supérieure a celle du cercle qui est de 28 hbts
/km2, Dans la commune Il existe 04 CSCOM localisés dans les villages de Sambaga,
Koméoulou, Tambacara et Ouologuela. Les problemes de santé les plus courants sont: la

malnutrition, les mariages précoces, les grossesses non désirés, I’hypertension artérielle etc.

v' Migration
La commune de Diafounou Tambacara, a I’image de I’ensemble de cette région de Kayes se
caractérise par un trés fort taux d’émigration vers les pays occidentaux d’une part, mais
¢galement vers les grandes villes du pays et d’autres pays d’Afrique. Ce taux est estimé a 17%
de la population totale soit plus de 4300 personnes. Ces migrants sont tres majoritairement
situés dans les grandes villes du pays, dans d’autres pays africains et en Europe, notamment

en France.

v" Religion
La commune est composée a 99 % de musulmans. Et les activités principales sont:

agriculture, ¢levage, commerce, et les petites activités maraicheres et d’embouches ovines.

3.2 Type de ’étude

Nous avons réalisé une etude transversale. Cela nous a permis de faire le point sur 1’utilisation

de la contraception orale chez les femmes agées 12 a 50 ans dans la commune rurale de

Diafounou Tambacara.

3.3 Période d’étude

Notre étude s’est déroulée du 02 au 08 juin 2017 soit une durée 06 jours.

3.4 Population
Les femmes en age de procréer et sexuellement actives dans le village de Tambacara
représentent environ 35% de la population. Dans notre étude, nous avons choisi la tranche
d’age (12-50ans) car c’est un milieu ou les jeunes filles sont exposées au mariage précoce.
Notre population d’étude était constituée de toutes les femmes de 12 a 50 ans habitant le

village de Tambacara.

3.5 Echantillonnage
11 s’agissait d’un choix raisonné avec les criteres suivants :
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3.5.1 Critére d’inclusion
Toutes les femmes en age (12 a 50 ans) de procréer et sexuellement actives habitant le village

de Tambacara ayant donné leur consentement.

3.5.2 Critére de non inclusion
Toutes les femmes ayant refusé de participer a I’enquéte n’ont pas été incluses dans cette

étude.

3.5.3 Technique d’échantillonnage

3.5.3.1 Taille minimum de I'échantillon
Puisqu’il s’agit d’une étude transversale nous avons utilisé la formule de Lorentz (n=X2¢.p.q.
/i2) pour calculer la taille de notre échantillon.

n= taille minimum de I’échantillon.

p= prévalence supposée.

g= 1-p : degré de précision

2e=1.96

i= précision acceptable

n=1.962x0, 11x0, 89/0,052=3,8416x 0,0979/0,0025= 150,437
La taille minimum calculée a été de 151 femmes. Pour cette étude nous avons retenu 329

femmes.

3.6 Déroulement de I’enquéte :

Il'y avait un seul enquéteur en la personne du thésard, aprés avoir obtenu le consentement du
chef de village et de ses conseillers, il faisait le tour entre le CSCom et les familles, de 8h a
19h. Les clientes répondant a nos critéres n’étaient retenues dans 1’échantillon qu’apres
I’obtention de leur consentement. Les entretiens se faisaient de facon individuelle dans la
cours du CSCom dans un endroit tenu discret et dans la langue du sujet. Aucun prénom et

nom d’un participant a cette ¢tude n’étaient mentionnés.

3.7 Collecte des données

3.7.1 Moyen de collecte

11 s’agit d’une fiche d’enquéte élaborée pour chaque femme.
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3.7.2 Variables

Les variables a mesurer ont été entre autre : 1’Age, la profession, le statut matrimonial, la
religion, I’interruption de la contraception, les raisons d’interruption, les facteurs de non
utilisation, les effets secondaires, le niveau d’instruction etc.
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3.8 Plan d’analyse et de traitement des données

Les résultats des entretiens ont été saisis sur un ordinateur pour permettre leur exploitation.
Les logiciels suivants ont servi a la saisie et a 1’analyse des données :

- SPSS version 20.0 : analyse et traitement des données.

- End note : insertion des références bibliographiques.

3.9 Aspects éthiques

Puisque les aspects de notre étude toucheront I’intimité des personnes a enquéter, NOUS avons
recueilli au préalable leur consentement verbal aprés une explication détaillée des avantages

de I’étude.
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SULTATS

LA
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4 RESULTATS

4.1 Description générale de I’échantillon

Nous avons enquété aupres de 329 femmes dans le village de Tambacara dont 1’4ge a variait
entre 12 et 50 ans. La moiti¢ de ces femmes avait un age inférieur a 24 ans. La tranche d’age
la plus représentée était celle de 16 a 20 ans (29,5 %). 1l s’agissait surtout de femmes mariées
(85,4%), ménageres (69,6%), de confession musulmane (99,7%) et qui n’avaient jamais

fréquenté 1’école dans 63,5% des cas.

Tableau XI : Répartition des patientes selon les caractéristiques sociodémographiques

Caractéristiques Nombre Fréguence
Age
10 -15ans 25 7,6%
16 — 20 ans 97 29,5%
21 - 25ans 65 19,8%
26 — 30 ans 62 18,8%
31-35ans 43 13,1%
36 — 40 ans 23 7,0%
41 - 45 ans 6 1,8%
46 — 50 ans 8 2,4%
Total 329 100%
Situation matrimoniale
Mariée 281 85,4%
Célibataire 40 12,2%
Divorcée 5 1,5%
Veuve 3 0,9%
Total 329 100%
Profession
Eleve 38 11,6%
Commergantes 18 05,5%
Ménagéres 229 69,6%
Coiffeuses 16 04,9%
Autres 28 08,5%
Total 329 100%
Religion
Islam 328 99,7%
Christianisme 1 0,3%
Total 329 100%
Niveau d’instruction
Analphabéete 209 63,5%
Ecole coranique 56 17,0%
Primaire 45 13,7%
Secondaire 15 4,6%
Supérieur 4 1,2%
Total 329 100%
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4.1 Contraception réguliére
4.1.1 Prévalence contraceptive
Elle est présentée sur la figure 7 ci-dessous. Parmi les 329 femmes enquétées, 40 utilisaient
une méthode contraceptive moderne (12,2%). Lorsqu’on prend en compte les femmes qui
avaient un antécédent d’utilisation de méthode contraceptive, cette fréquence atteignait 29,8%

(98/329).

Utilisation de la
contraception
29,8%

Pas d’utilisation
dela
contraception
70,2%

Figure 7 : Utilisation de la contraception

4.1.2 Profil de la Pratique Contraceptive selon I’age
La prévalence contraceptive la plus élevée au moment de la réalisation de notre enquéte a été
observée dans la tranche d’age de 36 — 40 ans (Figure 8). La tranche d’age qui avait la
fréquence la plus élevée d’antécédent d’utilisation de méthode contraceptive était celle de 41

— 45 ans (33,2%).

B Contraception en cours M Antécédent d'utilisation de contraception ™ Jamais de contraception

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10% -

0% -

26,1%

Figure 8 : Profil de contraception selon les tranches d’age
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5.2.3. Profil de la Contraception selon la gestité

Six grandes multipares sur dix (62,9%) n’avaient jamais utilis¢é de méthode contraceptive
(Figure 9). Nous avons observé la fréquence la plus élevée d’utilisation de contraceptif parmi
les multigestes (17,5%), tandis que 1’antécédent de contraception était plus fréquent parmi les
grandes multigestes (22,9%). Ces fréquences étaient tres différentes entre les tranches d’age
(p < 0,0001).

B Antécédent de contraception | Utilisation actuelle de la contraception

= N'a jamais utilisé la contraception
Test exact de Fisher
100% - 94,1%

P bilatéral < 0,001
80% - 75,3%

b1,U%

60% -

40% -

21,4%  17,5%

20% A 16,9%

3,9% 2,0%
0% I

Nulligeste Paucigeste Multigeste Grande multigeste
Figure 9 : Profil de contraception selon la gestité

4.1.3 Profil de la Contraception selon la parité
La fréquence du profil de contraception selon les groupes de parité présente le méme reflet

que la gestité (Figure 10).

B Antécédent de contraception H Utilisation actuelle de la contraception

SN'ai L . .
N'a jamais utilisé la contraception Test exact de Fisher

100% - 94,6%
90% - P bilatéral <0,001

80% - 71,3% 70,2%
70% - 61,8%

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% - 3,6% 1,8%
0% [

Nullipare Paucipare Multipare Grande Multipare

Figure 10 : Profil de la contraception selon les groupes de parité.
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4.1.4  Profil de la contraception selon le type d’allaitement
Nous avons observé des proportions comparables d’utilisation de méthodes contraceptives

selon la pratique d’allaitement (Figure 11).

B Antécédents de contraception m Utilisation actuelle de la contraception
© N'a jamais utilisé la contraception

80% - 75,4%
70% -
60% -
50% -
40% -

30% -

0, -
20% 12,8%

11,8%
10% -

0% -

Allaitement Pas d'allaitement

Figure 11 : Profil de la contraception selon I’allaitement.

4.1.5 Profil de 1a contraception selon I’intervalle inter-génésique
L’antécédent de contraception a été le plus observé parmi les femmes dont I’intervalle inter-

géneésique était inférieur ou égale a 12 mois (Figure 12).

B Antécédents de contraception | Utilisation actuelle de la contraception

M N'a jamais utilisé de contraception
80% -
70%
60%
50%
40% -
30%
20%
10%
0%

71,0%

<12 mois 13 - 24 mois 225 mois

Figure 12 : Répartition des femmes selon I’intervalle inter-génésique et le profil de la

contraception (nullipares exclues de cette analyse).
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4.2 Type de contraceptifs utilisés
Parmi les 98 femmes qui pratiquaient une contraception réguliére au moment de notre
enquéte :
e 37 utilisaient une méthode injectable (37,8%)
e 32 utilisaient un implant sous — cutané (32,7%)
e 22 utilisaient une pilule (22,4%)

e 7 utilisaient un dispositif intra-utérin (2,1%)

Parmi les 22 utilisatrices de pilules, la grande majorité, 86,4% (19/22) prenaient du
Microgynon®, un oestroprogestatif contenant 0,15 mg de levonorgestrel et 0,03 mg
d’ethinylestradiol. Seulement 3 clientes sur les 22 (13,6%) assuraient leur contraception avec
du Pilpan D®, également un oestroprogestatif contenant 0,3 mg de norgestrel et de 1,53 mg

d’ethinylestradiol.

Toutes les utilisatrices de dispositif intra-utérin étaient sous TCU 380® (stérilet au cuivre),
mélange de Polyéthyléne de basse densité et de sulfate de baryum et entouré d’un fil de cuivre

sur agent d’un diamétre de 0,40 mm fournissant une surface de 380 mm? £ 23 mm?.

Les 32 utilisatrices d’implants étaient sous Jadelle® (deux batonnets 75 mg de levonorgestrel,
libéré a une vitesse d’environ 100 microgrammes par jour un mois apres 1’insertion ; cette
vitesse diminue ensuite a environ 40 microgrammes par jour dans I’année qui suit, a environ
30 microgrammes par jour dans les 3 ans et a environ 25 microgrammes par jour dans les 5

ans).

Les 38 clientes qui avaient une méthode contraceptive injectable recevaient du Dépo-Provera®
(Acétate de Medroxyprogestérone Retard, 150mg) administré en une dose trimestrielle par

voie intramusculaire profonde.

Globalement, 72,6% des clientes avaient bénéfici¢ d’une méthode contraceptive de longue

durée.

4.3 Durée d’utilisation de la méthode contraceptive
La durée d’utilisation de la contraception par les 98 clientes pour lesquelles cette information
était disponible a varié entre 4 jours et 120 mois (10 ans). La répartition de ces clientes selon
la durée d’utilisation apparait dans le tableau XII ci-dessous. Plus d’une cliente sur 4 que nous

avons incluses dans I’échantillon utilisaient une méthode contraceptive moderne depuis 3
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mois ou moins. Cette fréquence atteignait 6 sur 10 au bout de 12 mois. Les clientes utilisant la

contraception pendant au moins 5 ans (60 mois) représentaient moins de 15%.

Tableau XI1 : Répartition des utilisatrices actuelles de contraceptifs selon la durée

Durée Nombre Fréquence
0 — 3 mois 26 26,5%
4 — 6 mois 10 10,2%
7 — 12 mois 23 23,5%
13 - 24 mois 14 14,3%
25 — 36 mois 6 6,1%
37 — 48 mois 6 6,1%
49 — 60 mois 8 8,2%
61 — 72 mois 2 2,0%
>72 mois 3 3,1%
Total 98 100%

4.4 Durée d’utilisation selon le type de contraception

Nous n’avons pas observé de différence entre la répartition des clientes sous méthodes de

longue durée et celles sous pilule selon la durée de la prise de contraceptif (test bilatéral de
Fisher, p > 0,05), Figure 13

40% -

35%

30%

25% -

20%

15% -

10% -

5% -
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Figure 13 : duree d'utilisation selon le type de contraception
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4.5 Interruption de contraception

Parmi les 98 patientes qui avaient eu a utiliser ou utilisaient la contraception, 40 ont eu a
interrompre leur contraception (40,8%). Le délai d’interruption de la contraception a varié
entre 1 et 120 mois. Le délai médian d’interruption de la contraception était de 12 mois.

L’interruption de la contraception au bout de 3 mois était la modalité la plus fréquente (20%).

35% -
30,0%
30% -
25% -
20% - 17,5%

15% - 12,5%

10,0%
10% - 7,5% 7,5%

5,0% 5,0%
5% I 2,5% 2,5%
o% | H = = B

«\O\S ((\0\ A ((\0\ ‘(\0\ ((\O.\S ‘(\0\S n «\0‘ md\s
0-> -6 1-3 xa -3 31 " no-® o ¥ %5‘\’10

Figure 14 : Délai d’interruption de la contraception

Tableau XI11 : Délai d’interruption de la contraception selon la méthode contraceptive
Délai Meéthodes de longue durée  Pilule
0 — 3 mois 7 (23,3%) 5 (50%)
4 — 6 mois 2 (6,7%) 1 (10%)
7 —12 mois 5 (16,7%) 2 (20%)
13 — 24 mois 4(133%) e
25 — 36 mois 5(16,7%) -
37 — 48 mois 3(10,00) -
49 — 60 mois 2(6,7%) -
61— 72 mois 1B3%)
73 — 84 mois 1B3%) -
85-120 mois - 2 (20%)
Total 30 (100%) 10 (100%0)

Parmi les clientes qui utilisaient une méthode de longue durée, 46,7% de celles qui avaient
arrété leur contraception 1’avaient fait apres un délai d’utilisation de 12 mois ou moins. Cette
proportion était de 80% pour les utilisatrices de pilules (tableau XI11). Cependant la différence
n’était pas statistiquement significative probablement du fait de la faible taille de I’échantillon

(test exact de Fisher bilatéral, p>0,05).
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Tableau X1V : Raisons d’interruption de la contraception selon les méthodes

Raisons de ’interruption de la Méthodes de

contraception longue durée Pilule Total
Besoin de conception 8 (26,7%) 2 (20,0%) 10 (25,0%)
Effets secondaires génants 15 (50,0%) 5 (50,0%) 20 (50,0%)
Absence du conjoint 3(10,0%) e 3 (7,5%)
Echec de la méthode 1 (3,3%) 2 (20,0%) 3 (7,5%)
Autres 3 (10,0%) 1 (10,0%) 4 (10,0%)
Total 30 (100%) 10 (100%0) 40 (100%)

Dans un cas sur deux la survenue d’effets secondaires génant a été la raison de 1’arrét de la
méthode contraceptive qu’il s’agissait des méthodes de longue durée d’action ou de la pilule
contraceptive. Le profil global des raisons conduisant a I’abandon de la contraception est
comparable dans les deux groupes (Test bilatéral de Fisher, p>0,05). Parmi les femmes ayant
eu des effets secondaires, 27 ont donné la raison d’arrét. Ainsi, 6 femmes (22,2%) ont évoqué
I’absence des regles, 7 cas de saignement abondant (25,9%), 5 cas d’irrégularité des régles

(18,5%), 5 cas de maux de téte/abdominal (25,9) et 4 cas autres (14,8%).

Parmi les clientes qui avaient interrompu la contraception pour effets secondaires, nous avions
souhaité récolter les restes des plaquettes, pour des fins des controles de qualité de ces
produits. Malheureusement, nous n’avons pu avoir qu’une seule plaquette avec une cliente

parmi les 20.
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4.6 Facteurs influencant la non pratique contraceptive
En comparaison aux femmes instruites, la prévalence de non-utilisation de méthode
contraceptive était multipliée par 1,56 chez les femmes analphabetes (Tableau XV).
Pareillement, une association significative a également été observée entre le fait d’avoir
fréquenté 1’école coranique et la non-utilisation de méthode contraceptive (AOR = 3,05 ; IC a
95% : 1,22 - 7,64). Enfin, la nulliparité apparaissait aussi comme facteur associé a la non-
utilisation de méthode contraceptive (AOR = 15,43 ; IC a 95% : 3,26 - 72,99).

Tableau XV : Analyse multivariée des facteurs influencant la non-utilisation de méthode
contraceptive.

OR brut AOR
Facteurs - -
OR IC 4 95% OR IC 4 95%
Age en année
<20 ans 1,00 - 1,00 -
20 — 24 ans 0,62 0,30 - 1,27 2,19 0,88 - 5,44
25 —29 ans 0,43 0,20-0,92 1,78 0,66 - 4,81
30 - 34 ans 0,38 0,18 -0,82 1,74 0,59 -5,13
>= 35 ans 0,43 0,20 - 0,92 1,85 0,61 -5,63
Situation matrimoniale
Mariée 0,18 0,06 - 0,52 0,46 0,12-1,70
Célibataire 1,00 - 1,00 -
Niveau d’instruction
Analphabete 1,56 0,87 -2,79 3,41 1,68 - 6,93
Ecole coranique 2,35 1,04 -5,30 3,05 1,22 -7,64
Primaire et plus 1,00 - 1,00 —
Parité
Nullipare 9,66 2,81-33,18 15,43 3,26 - 72,99
Primipare 1,84 0,83 - 4,05 2,46 1,00 - 6,06
Paucipare 0,84 0,47 - 1,50 0,70 0,35-1,38
Multipare 0,93 0,38 - 2,25 0,77 0,27 -2,19
Grande multipare 1,00 - 1,00 -
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CO CNTAIRIES ET
DISCUSSION
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5 DISCUSSION

Notre étude est parmi les premiéres a évaluer 1’utilisation de méthodes contraceptives dans une zone
rurale au Mali. Nos principaux résultats montrent une faible prévalence d’utilisation de la
contraception moderne, une faible utilisation chez les multipares et grandes multipares et un fort taux
d’interruption d’utilisation de méthodes contraceptives. Les principaux facteurs favorisant sa non-
utilisation étaient I’analphabétisme, la fréquentation d’une école coranique et la nulliparité, tandis que
le désir de concevoir et les effets secondaires étaient les principales raisons rapportées pour

I’interruption.

La faible prévalence contraceptive est comparable a celle rapportée dans la littérature africaine ou les
valeurs oscillent entre 15,6% a 43,7% (Tableau XVI). Ce faible taux d’utilisation est inquiétant,
puisque la contraception permet d’une part d’améliorer la santé des femmes, en réduisant les risques
de mortalité maternelle notamment ceux associés aux grossesses rapprochées et a celles non désirées ;
d’autre part, elle améliore la survie des enfants grace a I’espacement des naissances permettant un

meilleur élevage et une meilleure nutrition [235].

Tableau XVI : Prévalence d’utilisation de méthode contraceptive dans les pays africains
[236].

Taille de population  Prévalence d’utilisation de

Pays Annee de I’étude méthode contraceptive
Burkina Faso Novembre, 2017 3512 26,4%
DR Congo Kinshasa  Septembre, 2017 2568 22,0%
Ethiopie Mai, 2017 7359 25,5%
Ghana Septembre, 2016 3683 21,7%
Kenya Novembre, 2017 5876 43,7%
Niger Juin, 2017 1330 21,1%
Nigéria Kaduna  Auvril, 2017 2838 15,6%
Lagos Auvril, 2017 1509 20,5%
Ouganda Auvril, 2018 4225 30,3%
Mali Décembre, 2017 10519 15,6%
Notre étude 329 29,5%

Nos résultats montrent également une faible utilisation de méthodes contraceptives chez les femmes
multipares et grandes multipares. Des résultats similaires ont été rapportés dans une étude réalisée au
Nigéria ou la prévalence d’utilisation de méthodes contraceptives diminuait avec 1’augmentation de la
parité [237]. Sachant que les multipares et les grandes multipares sont des femmes généralement plus
agees, la faible utilisation de méthode contraceptive chez ces femmes est préoccupante. En effet, les
risques pour la santé chez les grandes multipares comprennent, le risque accru d’anémie pendant la
grossesse [238], le diabéte de type 2 [239], les troubles mentaux graves [240], la mort périnatale [241]

et plusieurs risques prénataux [242].

Nous avons trouvé une forte association entre 1’analphabétisme et la non-utilisation de méthodes

contraceptives. Cette association est bien documentée dans la littérature africaine et ailleurs. En effet,
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plusieurs ¢études ont montré I’importance de I’éducation dans 1’adhésion a la contraception.
Généralement, les femmes ayant fait des études supérieures sont plus susceptibles d’utiliser des
méthodes contraceptives modernes que les femmes non instruites [243-245]. Cette association entre le
niveau d’instruction de la femme et 1’utilisation de la contraception est expliquée par plusieurs facteurs
qui ont fait I’objet d’évaluation aussi bien par les économistes que par les sociologues. En effet, plus la
femme dure a I’école plus elle a tendance & différer sa premiére maternité, ce qui diminue la
probabilité d’avoir beaucoup d’enfants. La contraception est donc le moyen d’aboutir a cette fin. Par
ailleurs, plus le niveau d’éducation des femmes augmente plus les femmes acquicrent beaucoup
d’informations sur leur corps et utilisent celles-ci a leur avantage. L’impact positif de 1’éducation des
femmes sur leur autonomisation conduisant a des mariages tardifs, a engendrer une utilisation accrue
de méthode contraceptive avec comme conséquence une diminution de la fertilité. La littérature
rapporte que 1I’impact du niveau d’instruction des femmes sur la prévalence contraceptive est plus

important que celui des hommes [246].

Nos résultats montrent aussi une association positive entre la fréquentation de 1’école coranique et la
non-utilisation de méthodes contraceptives. Dans plusieurs études, la religion a également été notée
comme un facteur influengant 1’utilisation des contraceptifs [247, 248]. En effet, dans la plupart des
cas, des opinions religieuses fortes étaient associées a une faible utilisation de méthode contraceptive.
En particulier, de fortes croyances musulmanes étaient négativement associées a |’utilisation de
contraceptifs modernes [248]. Une étude rapportait qu’au Nigéria les femmes musulmanes acceptaient
que leurs maris utilisent des barriéres de conception, mais préféraient ne pas utiliser des méthodes
contraceptives elles-mémes [249]. A cet égard, la crainte d’effets secondaires, notamment 1’infertilité
et les irrégularités menstruelles ont été rapportées comme principales raisons. Par rapport aux
musulmanes, les chrétiennes acceptaient davantage I’utilisation de contraceptifs modernes dans
certaines études [247]. Cependant, selon beaucoup d’auteurs la religion musulmane n’est pas contre la
pratique de la contraception ; elle met plutét I’accent sur 1’acceptabilité des méthodes temporaires et
réversibles de contraception qui sont plutét comme en accord avec les principes de cette religion,

tandis que les méthodes permanentes et irréversibles sont plutét contre indiquées [250].

Nous avons observé que la nulliparité était un facteur favorisant la non-utilisation de méthodes
contraceptives. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les nullipares ne voient pas 1’utilité¢ d’utiliser
ces méthodes ou avaient probablement un désir d’enfant puisque plus de 80% des femmes enquétées
¢taient mariées, donc probablement les nullipares avaient un désir d’enfant. Par ailleurs, la non-
utilisation de la contraception par les nullipares sexuellement actives est une source de préoccupation
car pouvant étre la source de grossesse non désirée conduisant a des avortements clandestins voire a
des décés maternels. Il est donc important de concevoir des messages de sensibilisation spécifiques a
cette couche leur permettant de prendre connaissance de tous les bénéfices escomptés de la

contraception.
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Notre revue de la littérature rapporte plusieurs autres facteurs influengant négativement 1’utilisation de
la contraception. La principale barriére socioculturelle rapportée est la forte influence des hommes sur
leurs épouses [251] et I’iniquité et I’inégalité entre genre en défaveur des femmes dans la prise de
décisions en matiére de santé de la reproduction [252]. De telles observations faites ailleurs sont aussi
des réalités sous nos cieux [253]. En outre, les femmes ont généralement un statut social bas dans la
plupart des communautés africaines, ce qui pourrait également contribuer a la non-utilisation des
méthodes contraceptives. Ces disparités ont tendance a conférer a la femme un bas statut social qui
entrave son adhésion éclairée méme a un programme gratuit de planification familiale. Ces aspects
semblent encore plus accrus dans les foyers polygames. Aussi, la communication entre
partenaires/époux sur l’utilisation de la contraception et les choix en mati¢re de reproduction reste trés
faible dans de pareil contexte [254,255]. Des études ont suggéré d’améliorer les possibilités
d’éducation des hommes en matiere de planification familiale, car ils jouent un role vital dans les

décisions concernant son utilisation [249,256, 257].

Dans notre étude, parmi les femmes ayant déja utilisé une méthode contraceptive, 40% ont interrompu
son utilisation. Les principales raisons évoquées étaient le désir de concevoir, les effets indésirables et
I’absence du conjoint. Des résultats similaires ont été rapportés dans d’autres études. En effet, dans
une étude réalisée en Ethiopie, plus de la moitié (66,7%) des femmes ayant interrompu I’utilisation de
contraception ont rapporté le désir de tomber enceinte, suivi par 1’expérience des effets secondaires
(19,5%) et la désapprobation du partenaire (12,6%) [258]. L’interruption de la contraception pour
désire de conception est inversement corrélée dans la littérature a la taille de la famille. En effet, dans
le district d’Agarfa, plus le nombre d’enfants dans la famille augmentait plus la probabilité

d’interruption de la contraception diminuait [259].

Par ailleurs, plusieurs études ont rapporté les effets secondaires comme principale cause d’interruption
des méthodes contraceptives [260]. Ainsi, au Niger et en Gambie, prés de 30% des nouvelles
utilisatrices de contraception ont cessé d’utiliser au cours des 8 premiers mois suivant leur acceptation,
principalement en raison d’effets secondaires [261]. De plus, les auteurs d’une étude réalisée dans 19
pays en développement ont rapporté que la principale raison d’interruption de contraception dans les
12 mois était I’insatisfaction a 1’égard de la méthode, principalement les effets secondaires et les
problemes de santé. Ceux-ci représentaient une médiane de 28% de toutes les raisons d’abandon,
atteignant jusqu’a 40% en Bolivie [262]. Les effets secondaires ayant conduit a I’interruption de la
contraception dans notre étude sont similaires a ceux rapportés dans la littérature. En effet, les
principaux effets rapportés étaient les irrégularités menstruelles, ’aménorrhée, la prise de poids et la

dépression [259].

La littérature rapporte par ailleurs, que dans notre contexte la qualité des contraceptifs (notamment la
conservation et le dosage en produit actif) n’est pas souvent conforme aux normes prescrites, ce qui

peut étre source d’effets secondaires génants et/ou d’échec de contraception. Nous n’avons pu explorer
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complétement cet aspect faute de n’avoir pas retrouvé les plaquettes auprés des utilisatrices ayant
interrompu leur contraception. Dans un contexte similaire au notre, les auteurs ont trouvé une forte
proportion de dose de contraceptif non conforme ainsi que des problémes relatifs aux caractéres
physiques des contraceptifs parfois secondaires & leur mauvaise conservation. Ceci appelle a renforcer
la mise en ceuvre des bonnes pratiques de gestion et la nécessité d’accroitre la pharmacovigilance en

ce qui concerne les produits contraceptifs [263].
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CONCLUSION
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6 CONCLUSION

Cette étude a porté sur la pratique de la contraception dans la commune rurale de Diafounou
Tambacara dans la région de Kayes au Mali. Ce travail confirme la faible prévalence contraceptive au
Mali en général et en milieu rural en particulier. 1l existe une forte proportion d’interruption de la
contraception. Cette étude a montré que le désir de concevoir et les effets secondaires étaient les
principales raisons de son interruption. L’analphabétisme, la fréquentation d’une école coranique et la
nulliparité ont été identifiés comme les principaux facteurs favorisant la non-utilisation de la
contraception. Ces observations impliquent de la part des prestataires en santé de la reproduction des
efforts pour améliorer 1’adhésion optimale a la planification familiale d’ou la nécessité de mettre

I’accent sur la communication pour le changement des comportements et le changement social.
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LCO NDATIONS

Thése de Pharmacie 2019-2020 Wonthy DOUCOURE Page 130



Pratique de la contraception dans la Commune rurale de Diafounou Tambacara dans la région de Kayes au Mali

7 RECOMMANDATIONS

Au Ministere en charge de la Santé

- intensifier des campagnes d’information pour minimiser les fausses rumeurs dans la

communauté
- améliorer la disponibilité des méthodes contraceptives ;

- renforcer la notification des événements indésirables liés a 1’utilisation des produits

contraceptifs dans les activités de pharmacovigilance.

Aux parents
- discuter avec les enfants des problémes de sexualité en général et de la contraception

en particulier.
Au personnel médical et para médical

- aider les adolescentes au choix des méthodes contraceptives en leur expliquant les

avantages et les risques éventuels de chaque méthode.
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Résumé

Il s'agit d'une étude transversale sur I’utilisation de la contraception dans le village de
Tambacara. La population d’étude était des femmes de 12-50 ans. Les variables déterminées
étaient I'age, la profession, le statut matrimonial, la religion, lI'interruption de la contraception,
les raisons d'interruption, les facteurs de non-utilisation, les effets secondaires.

Nous avons recensé deux (02) pilules contraceptives : le Microgynon (lévonorgestrel +
éthinylestradiol) et le PilplanD (norgestrel + éthinylestradiol) qui sont des oestroprogestatifs.
Au total nous avons inclus 329 femmes dans cette étude la moitié des femmes avaient un age
inférieur a 24 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle de 16 a 20 ans (29,5 %). La
majorité des femmes de cette étude étaient: mariées (85,4%), ménageres (69,6%), de
confession musulmane (99,7%) et n’avaient jamais fréquenté I’école dans 63,5% des cas. La
prévalence de la contraception orale était de 22,4% avec un fort taux d’interruption
d’utilisation de méthodes contraceptives. Les principaux facteurs favorisant sa non-utilisation
étaient I’analphabétisme, la fréquentation d’une école coranique et la nulliparité, tandis que
les principales raisons de I’interruption étaient le désir de concevoir et les effets secondaires.

Cette étude confirme la faible utilisation des contraceptifs au Mali particulierement
dans le milieu rural.

Mots clés : contraception, prévalence contraceptive, pratique, interruption, Tambacara.
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Summary

This was a cross-sectional study evaluating the use of contraception in Tambacara
village. The study population was constituted of women aged 12 to 50 years. The variables
determined were contraceptive methods, age, occupation, marital status, religion,
contraceptive interruption, reasons for interruption, factors for non-use, side effects.

We have identified two (02) contraceptive pills: Microgynon (levonorgestrel +
ethinylestradiol) and PilplanD (norgestrel +ethinylestradiol) which are estrogen-progestogens.
In total 329 women were included in this study, half of them were under 24 years old. The
most represented age group was 16 to 20 (29.5%) years. The majority of the study population
were married (85.4%), housewives (69.6%), Muslim (99.7%) women who had never attended
school in 63.5% of cases. The prevalence of oral contraception was 22.4% with a high rate of
discontinuation of contraceptive use. The main factors contributing to its non-use were
illiteracy, attending a Koranic school and nulliparity, while the main reasons for stopping
were the desire to conceive and the side effects.

This study confirmed the low use of contraceptive in Mali particularly in rural area.

Keywords: contraception, contraceptive prevalence, practice, interruption, Tambacara.
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QUESTIONNAIRE

QUESTION -1 : date [, foo.... Joviviiiini, /
QUESTION-2 : lieu ou service
1- Domicile 2- CSCOM
PREMIERE PARTIE INFORMATION SUR LA PATIENTE

QUESTION-3 : Numéro de la fiche /......... /
QUESTION-4: Age/....cc.vnvnne. / ans
QUESTION-5 : situation matrimoniale :
1- Mariée 2- Célibataire 3- Divorcée  4- Veuve
QUESTION-6 : religion
1- Islam 2- christianisme  3- Autres
QUESTION-7 : profession
1- Eleve 2- Fonctionnaire  3- Fommercantes /vendeuses

4- Menageres 5- Traiteuses/coiffeuses  6- Autres
QUESTION-8 : Si QULres, PréCiSer.......ouviriniireneiriiieniereneaeanannnn.
QUESTION-9 : Niveau d’instruction
1- Non scolarisée 2- Ecole coranique 3- Primaire
4- Secondaire  5- Supérieur
QUESTION-10: GESTITE
QUESTION-11: PARITE
QUESTION-12 : antécédents d’IVG
1- oui 2- non
QUESTION-13 : allaitement
1- oui 2-non
QUESTION-14 : espace inter génésigue en mois

DEUXIEME PARTIE INFORMATION SUR LES CONTRACEPTIFS UTILISES
QUESTION-15 : utilise un contraceptif ?
1-oui 2- non
QUESTION-16 : si oui préciser le type
1- contraception réguliére 2- contraception d’urgence
QUESTION-17 : si contraception réguliére préciser le type :
QUESTION-17.1: pilule
1- oui 2- non
QUESTION-17.1.1: Si Pilule PreCiSEr, ... uviutirt et it itiete et et ettt e e e eeeraenreananns
1- Adepal 2- Microgynon 3- Microlite 4- Minidril
5- Stediril 6- Microval 7-PilplanD 8- Ovrette 9- Autres
QUESTION-17.2 : Sterilet ou DIU
1- Oui 2-Non
QUESTION-17.2.1 : si sterilet 0u DIU PreCiSer, ... ...uvuvuirireininininaieieiiiieieeaineannns
1- Cooper Tcu 380 2- Mirena 3- Autres
QUESTION-17.3 : Implants
1- Oui 2- Non
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QUESTION-17.3.1: si implants preciser, ..........ccoveiiiiiiiiiiiiiiiaenns.
1- Implanon 2-Jadelle  3- Norplant  4- Autres
QUESTION-17.4 : Injectable
1- Oui 2- Non
QUESTION-17.4.1: si injectable preCiser,........cccoviviiiiiiiiiiiieiene,
1- Depo provera 2- Noristerat 3- Autres
QUESTION-17.5 : Spermicides
1-Oui  2-Non
QUESTION-17.5.1 : si spermicides PreCiSer,.......c.ouvviereriieriiiaraeineninnnns.
1- Pharmatex  2- Autres
QUESTION-17.6 : AULIES PréCISEr, ... ouverririeieiie e e
QUESTION-18 : si contraception d’urgence préciser le type,.........oovveeiiiiiiineiiiiiinannnnnn.
1- Norlevo 2- Levo BD 3- Vikela 4- Norvel 72
5- Protec-pil 6- ellaone 7- Autres
QUESTION-19 : Durée d’utilisation (en mois)
QUESTION-20 : Antécedent d'interuption
1- Oui 2- Non
QUESTION-21 : si Oui, préciser apres combien de temps d’utilisation (en mois)
QUESTION-22 : si Oui préciser la ou les raison (s)
QUESTION-22.1 : Besoin de conception

1- Oui 2- Non
QUESTION -22.2 : Effets secondaires génants
1- Oui 2- Non

QUESTION-22.2.1 : si effets secondaires génants préciser les effets et le type de pilule

Pourriez-vous nous donner le reste de la plaquette s’il s’agit d’une pilule

QUESTION-22.2.2 : Autres raisons
QUESTION-22.3: Affections non liées a la contraception

1-Oui 2- Non
QUESTION-22.4: échec de la méthode
1- Oui 2- Non
QUESTION-22.5: méthode non disponible
1- Oui 2- Non
QUESTION-22.6: couts élevées
1- Oui 2- Non

QUESTION-22.7: contraintes d'utilisation
1- Qui 2- Non
QUESTION-22.8: Allaitement

1- Oui 2- Non
QUESTION-22.9: Pression du conjoint
1- Oui 2- Non

QUESTION-22.10: QULIES. ...ttt et
QUESTION-23 : Perception des femmes sur la contraception.
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QUESTION-24: Information sur le contraceptif prescrit dans le CSCOM

SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des maitres de cette Faculté, des conseillers de 1’ordre des

Pharmaciens et de mes chers condisciples.

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D’exercer dans I’intérét de la santé publique ma profession, avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur mais aussi les regles de

I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine. En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et

mon ¢état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que

je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si )’y manque.

Jele jure!
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