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Lettre Thématique : pilule et tabac

Compte tenu de 'actualité a propos des pilules de 3¢me et 4éme générations, nous avons décidé de vous
proposer une mise au point sur le sujet. Il y a assez peu d'articles récents, la plupart datent d'il ya 10 a 15 ans. 1l
existe aussi peu d'études ou le role individuel, mais aussi et surtout 'interaction, entre le risque dii a la pilule
contraceptive et celui dii au tabagisme, sont clairement évalués pour les événements cardiovasculaires veineux et
artériels. Voici donc une analyse chronologique des articles les plus intéressants a ce sujet.

e Contraception orale, tabagisme et risque cardiovasculaire.

Farley TM, et al. J Epidemiol Community Health. 1998 Dec;52(12):775-85.
Article en libre accés : http://jech.bmj.com/content/52/12/775.long

Cette étude fait le point sur les risques d’infarctus du myocarde (IDM), d'accident vasculaire cérébral (AVC) et
de thromboembolie veineuse (TEV) associés a 'utilisation des pilules faiblement dosées en cestrogéne et a
l'interaction avec le tabagisme. C'est quasiment la seule étude qui analyse les effets séparés de la contraception
orale (CO) et du tabagisme, ainsi que leur interaction. Elle commence a dater un peu, il serait bien qu'une revue
ou étude plus récente soit consacré a ce sujet. Ces données sont issues d'une population de la région d'Oxford, au
Royaume-Uni, au cours de la période 1989-1993. L'incidence de maladies cardiovasculaires observée pendant
cette période, et I'utilisation des estimations des risques relatifs issus de 1'étude collaborative de 'OMS, ont
permis d'estimer I'incidence selon 1'dge de chacune de ces maladies cardiovasculaires chez les femmes sans
risque cardiovasculaire (CV), et de modéliser I'incidence totale et la mortalité associée.

Environ 6% des femmes avaient des antécédents de maladie CV (hypertension, diabete, hypercholestérolémie).
Parmi le reste de la population, environ 1/3 des femmes fument. Cette proportion diminue avec 1'dge, tout
comme ['utilisation de CO. Chez les femmes de 20-29 ans, 'utilisation d'une CO est plus fréquente chez les
fumeuses (65%) que les non fumeuses (58%), mais ceci s'inverse chez les femmes de 30-39 ans (20% chez les
fumeuses et 29% chez les non fumeuses). Dans cette population, environ 34% des femmes utilisaient une CO de
3éme génération contenant du desogestrel ou du gestodéne (38% chez les 20-24 ans, a 21% chez les femmes de
plus de 35 ans). Les pilules a faible concentration cestrogénique de levonorgestrel (2nde génération) étaient les
plus utilisées (environ 50%).

Chez les femmes n'utilisant pas de CO, ne fumant pas et sans autre risque CV, l'incidence totale d'AVC et d'IDM
est de moins de 2 événements pour 100 000 femme-années chez les femmes de 20-24 ans, et augmente de facon
exponentielle avec 1'age jusqu'a 8/100 000 chez les femmes de 40-44 ans. L'incidence de TEV quant a elle
augment linéairement avec 1'age, de 3,3/100 000 a 20-24 ans jusqu'a 5,8/100 000 a 40-44 ans. L’augmentation du
risque de TEV associé a l'utilisation de CO chez les non fumeuses (NF) représente 93% des événements CV chez
les femmes de 20-24 ans, et 64% chez celles agées de 40-44 ans.

Chez les fumeuses n'utilisant pas une CO, l'incidence de TEV n'est pas modifi¢e, mais l'incidence d'AVC et
d'IDM augmente. Les événements CV dus au tabagisme sont de 1,7/100 000 fumeuses a 20-24 ans, mais
augmentent considérablement avec l'age a 24,6/100 000 a 40-44 ans. Parmi les fumeuses qui utilisent une CO
faiblement dosée en cestrogéne, l'incidence totale d'événements CV augmente considérablement avec 1'age, de
12,6/100 000 a 20-24 ans, a 92,4/100 000 a 40-44 ans. Chez les jeunes femmes de 20-24 ans, 1'augmentation du
risque provient essentiellement d'une augmentation de 1'incidence des TEV, alors que chez les femmes plus
agées, c'est 'augmentation de l'incidence d'AVC et d'IDM qui est la plus forte.
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La mortalité CV est dominée par les AVC hémorragiques (AVCh) et les IDM (80% a 90% de la mortalit¢ CV
dans toutes les tranches d'age chez celle n'utilisant pas de CO, et 75% a 90% chez celles utilisant une CO
faiblement dosée en cestrogéne), et chez les femmes prenant une CO et fumeuses (F) ces deux pathologies
représentent 80% de la mortalité CV chez les femmes agées de 20-24 ans, et augmentent jusqu'a représenter 97%
chez les femmes agées de 40-44 ans.

Quelque soit I'age, la mortalité CV due au tabagisme est plus élevée que la mortalité due a la CO. Le risque
attribuable da a I'utilisation d'une CO est de 1/370 000 a 20-24 ans, 1/170 000 a 30-34 ans, et 1/37 000 a 40-44
ans, chez les non fumeuses. Comparée aux femmes non fumeuses, n'utilisant pas de CO, la surmortalité
attribuable au tabagisme est 3 a 4 fois plus élevée que le risque attribuable a la CO.

Chez les femmes de moins de 35 ans non fumeuses, l'incidence de mortalité CV normalisée en fonction de
l'age, est de 1,0/100 000 chez celles qui n'utilisent pas de CO, et de 1,4/100 000 chez celles qui utilisent une CO.
Chez les fumeuses, ces incidences sont respectivement de 2,2/100 000 et 3,2/100 000. Le risque additionnel
attribuable a 1'utilisation d'une CO est de 1/270 000 chez les NF et de 1/98 000 chez les F, soit une
augmentation du risque dii au tabac chez les utilisatrices de CO de 2,75 (270/98).

Chez les femmes de plus de 35 ans non fumeuses, l'incidence de mortalité CV normalisée en fonction de 1'age,
est de 2,5/100 000 chez celles qui n'utilisent pas de CO, et de 3,8/100 000 chez celles qui utilisent une CO. Chez
les fumeuses, ces incidences sont respectivement de 7,9/100 000 et 16,5/100 000. Le risque additionnel
attribuable a 1'utilisation d'une CO est de 1/71 000 chez les NF et de 1/11 000 chez les F, soit une augmentation
du risque dii au tabac chez les utilisatrices de CO de 6,45 (71/11).

En gros, chez les fumeuses, le risque attribuable de la CO est d'environ 1/100 000 chez les femmes de moins de
35 ans, et de 1/10 000 chez celle de plus de 35 ans. Les auteurs concluent que le risque attribuable a I'utilisation
d'une CO chez les femmes de moins de 35 ans est faible, et que le risque de TEV est le plus important
quantitativement en termes d'événements CV dus a l'utilisation d'une CO.

Deux figures dans l'article illustrent bien ces chiffres (rappel, l'article est en acces libre).

A gauche, la modélisation de la premiére hospitalisation pour événement CV, a droite la modélisation du premier
événement fatal (mortalité). En gris clair I'DM, plus foncé 'AVC hémorragique, encore plus foncé I'AVC
ischémique, et en tres foncé la TEV.
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e Maladies cardiovasculaires et contraception orale: revue de la

question et bénéfice/risque.

Farley TM et al. Hum Reprod Update. 1999 Nov-Dec;5(6):721-35.
Article en libre accés : http://humupd.oxfordjournals.org/content/5/6/721 .full.pdf

Cet article est une revue de la question qui cherche a comprendre si les études ayant montré une multiplication
par 2 du risque de thromboembolie veineuse (TEV) avec les pilules de 3éme génération (desogestrel et
gestodéne) par rapport aux pilules de 2éme génération (levonorgestrel ou norethindrone) est réel, ou di a des
biais méthodologiques. Malgré une analyse trés poussée, les auteurs ne peuvent pas remettre en cause cet exces
de risque veineux des pilules de 3éme génération. Cependant, ils temperent 1’inquiétude suscitée par ce résultat,
en relativisant le risque par rapport a d'autres causes de maladie ou de mortalité. Les auteurs estiment que le
risque d'AVC ischémique ou d'IDM di a 'utilisation de pilules faiblement dosées en cestrogenes est tres faible
chez les femmes sans facteurs de risques CV, et que le risque d'AVC hémorragique concerne principalement les
femmes de plus de 35 ans. Ils estiment aussi que la mortalité due a la CO est de moins de 3 par million
d'utilisatrices non fumeuses, et de 10 par million chez celles qui fument, et la compare a la mortalité due a des
causes extérieures qui est de 90 par million au Royaume-Uni chez les femmes en age de procréer. Ils soulignent
que si chez les femmes de plus de 35 ans la mortalité due a I'utilisation de CO est plus inquiétante,
particuliérement chez les fumeuses, la mortalité chez les femmes de moins de 35 ans est faible et que seul
demeure le risque accru de TEV qui nécessiterait de choisir entre une CO de 2¢me ou de 3éme génération.

Tableau: Risque attribuable estimé de la CO par million d'utilisatrices, par type de CO, profil CV, age et statut tabagique.

Mortalité Morbidité
Non fumneuses Fumeuses Non fumeuses Futneuses
20-24 3034 4044 2024 30-34 4044 20-24 3034 4044 20-24 3034 40-44

CO faiblement dosée en

oestrogéne 16 24 183 58 109 420 657 938 172 798 122 252
Pas de risque dAVC

ischémique ou dIDM 13 18 163 5.1 91 302 o645 915 165 77,2 116 211
Risque AVCi etIDM le

plus fort (x 1,5) 21 33 215 6.8 136 597 675 973 184 83.8 132 312
CO 3éme génération 2.9 43 207 71 127 443 130 185 291 144 214 370

e Comparaison du risque thromboembolitique veineux entre les

2éme et 3éme générations de pilules contraceptives.

Jick H et al. BMJ. 2000 Nov 11;321(7270):1190-5.
http://www.bmj.com/content/321/7270/1190.pdf%2Bhtmi

Une ¢étude de cohorte chez des femmes de 15 a 39 ans, a été réalisée en médecine générale entre 1993 et 1999, en
2 vagues, 1993-1995, et 1995-1999 (apres que 3 études fin 1995 aient rapporté un risque supérieur (x 2) avec les
pilules de 3¢me génération, ce qui a fait changer les prescriptions). Une étude cas-témoins (106 cas recensés et 5
a 6 témoins appareillés par cas), a aussi été faite.

L'analyse cas-témoins a permis d'établir que le risque (Odds ratio, OR) de thromboembolisme veineux chez les
femmes utilisant une contraception de 3éme génération, par rapport a celles utilisant une pilule de 2éme
génération, était de 2,2 (IC 95% 1,1-4,3) pendant la premiére période, de 2,8 (1,1-7,3) pendant la seconde
période, et de 2,3 (1,3-3,9) pour les 2 périodes cumulées.

11 est important de noter, que pour ces mémes périodes, le risque de thromboembolisme veineux induit par le
tabagisme, par rapport aux non fumeuses et ex-fumeuses, était de 2,0 ; 1,3 et 3,3.

Par ailleurs, lors de la premiére période (ou 28,8% des témoins étaient fumeuses), 71 des 235 témoins utilisant
une pilule de 3¢me génération (30%) fumaient, en comparaison de 7 parmi 31 (23%) au cours de la seconde
période (ou 28,5% des témoins étaient fumeuses, soit la méme proportion qu'en premiere période). Les auteurs
concluent que les médecins ont sans doute pris en compte le risque tabagique des femmes dans la prescription
d'une contraception de 2éme ou de 3¢éme génération, apres l'alerte de fin 1995.

Il est a regretter une fois de plus que l'interaction entre contraception et tabagisme n'ait pas été analysée.
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e Mortalite liée a la contraception orale et au tabagisme.

Vessey M et al. Lancet. 2003 Jul 19;362(9379):185-91.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/12885478

Encore une étude qui nous vient d'Oxford, mais cette fois c'est une cohorte de 17032 femmes, agées de 25 a 39
ans a l'entrée dans 1'é¢tude entre 1968 et 1974. La mortalité dans ce groupe a été évaluée jusqu'a fin 2000. Au total
il y a eu 889 morts, et parmi les femmes ayant utilisé une contraception orale un excés de mortalité a été mesuré
pour le cancer du col utérin (RR=7,2 ; IC 95% 1,1-303), mais une réduction a été observée pour d'autres cancers
utérins (RR=0,2 ; 0,0-0,8) et le cancer des ovaires (RR=0,4 ; 0,2-0,7). Pour toutes causes confondues de
mortalité (tableau ci-dessous), le risque li¢ a l'utilisation d'une CO était de RR=0,89 (0,77-1,02). Mais chez celles
fumant 1 & 14 cigarettes par jour, le RR=1,24 (1,03-1,49) et pour celles fumant 15 cigarettes par jour ou plus, le
RR=2,14 (1,81-2,53). L'effet délétére du tabagisme est déja apparent dans le groupe 35-44 ans avec un risque
attribuable de 70/100 000, mais s'accentue avec 1'age, pour la tranche d'age 45-54 le risque attribuable est de

200/100 000.
Total duration of oral contraceptive use (months) Number of clgarettes smoked per day
Moverused =48 4996 =07 Mom-smoker  Ex-smoker 1-14 =15
All deaths
Mumber 345 159 172 213 411 BE 168 22
RR 100 100 0-80 0-86 100 1.02 1.24 2-14
(0-82-1-21) {0-67-0-97) (0-72-1-02) (0-80-1-29) (1-03-1-49) (1-81-2-53)

RR=rate ratio. 35% Cls are shown in parentheses. Oral contraceptive dats were sdjusted for age, parity, social class, and smoking. Smoking data were adjusted for age,

pairity, and social class.

Pour les maladies CV le détail est donné dans le tableau ci-dessous (en fonction de la duré d'utilisation de la
CO). Pour les maladies CV les effets sont faibles, mais il faut noter que les effectifs sont aussi tres faibles, et ne
permettent pas vraiment une analyse fiable.

Total duration of oral contraceptive use | months)

Number of cigarettes smoked per day

Mever used =48 49-96 =47 Mon-smoker Ex-smoker 1-14 =15
Ischaemic heart disease
Mumber 20 12 22 18 20 4 17 31
RR 1.0 1.3 (0-6-2-7) 1-T(0-9-3-3) 1.2 |0-6-2-4) 10 90-2-2.7) 211.0-4-2)  4.8(2.7-9.0)
Haemaorrhagic stroke
Mumber T 8 i T 8 3 5 12
RR 1.0 22(07-71)  1-0(0-3-34) 1-0(0-3-3-4) 1.0 1.9 {0-3-79) 2.0(0-3-79) 58(2-2-16-5)
Orther stroke
Mumber 8 3 1 2 5 0 5 4
RR 10 1.0(0-2-4-0) 0-2(0-0-1-9)  05(0-1-2-T) 10 . 29(0-7-126) 4-3(0-8-20-0)
All other circulatory disease
Mumber 18 i g9 8 13 5 T 10
RR 1-0 0.9 (0-3-2.5) 0-9(0-4-2.2) 0T {0-3-1-T) 10 1-3 |0-4-3-6) 1.2(0-4-2-9)  1.9(0-8-4-3)

RR=rate ratio. 95% Cls are shown in parentheses. Oral contraceptive data were adjusted for age, parity, social class, smoking, and bodymass index. Smoking data

were adjusted for age, parity, social class, total duration of oral contraceptive use, and bodymass index.
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e Contraception hormonale chez la femme a risque vasculaire et
métabolique : Recommandations de la Société francaise

d’endocrinologie.
Gourdy P. etal. 2010

Cet article rapporte les recommandations de la conférence de consensus de la Société frangaise endocrinologie.
Concernant les événements thromboemboliques veineux (TEV), la conférence de consensus reconnait que la
contraception cestroprogestative multiplie le risque par 4, mais que l'incidence est faible (< 50/100 000). Le
risque est moindre si la dose d’cestrogene est plus faible (30 pg vs. 50 pg ; pour les doses de 15 & 20 pg
I'évidence n'est pas démontrée). Le risque avec les pilules de 3eme génération semblent aussi plus élevé qu'avec
celles de 2nde génération. Des anomalies de I'hémostase (diminution de la protéine S et de I'antithrombine,
résistance acquise a la protéine C activée) sont observées sous contraception cestroprogestative et conférent une
plausibilité biologique a la survenue de TEV. Par ailleurs, ce consensus insiste aussi sur le fait que le risque est
plus élevé durant la premicre année d'utilisation.

Concernant I'DM une étude réalisée par 'OMS en 1997 chez 1309 femmes en Europe et dans certains pays en
développement, montre que le risque n'est pas significativement affecté chez les femmes normotendues non
fumeuses, et que le tabac semble étre un facteur plus important que I'hypertension dans le risque d'IDM. Voir le
tableau ci-dessous.

Infarctus du myocarde
OR (IC 95%) 1,10 (0,12-9,69) 16,4 (3,1-87,7) 26,6 (7-101) 71,4 (16,5-309)
Tabac - - + +
Hypertension - + - +

Le méme phénoméne est observé pour les AVC. La prise de la pression artérielle est par conséquent le seul
examen clinique recommandé par 'OMS avant toute prescription de pilule cestroprogestative chez une femme
sans antécédents familiaux ou personnels particuliers.

Chez les fumeuses l'association de CO cestroprogestative multiplie de fagon exponentielle avec I'age le risque
d'AVC et d'IDM, la majorité des accidents surviennent chez les femmes de plus de 35-40 ans. Le risque relatif
d'IDM atteindrait 12,5 chez les femmes fumant plus de 20 cigarettes par jour. Pour les AVC, ce sont surtout les
accidents hémorragiques qui sont augmentés, et le risque est aussi augmenté avec l'age.

Par contre le risque de TEV semble indépendant du tabagisme, mais augmente aussi avec 1'age.
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Progestatif utilisé Risque veineux En conséquence, la conférence de consensus recommande
OR (IC 95%) la contre-indication de la CO cestroprogestative (quelque
soit son mode d'administration, y compris les patchs et les
Levonorgestrel 1,91 (1.31-2.79) anneaux vaginaux) chez la fumeuse de plus de 35 ans,
r i la consommation érieure a 15 cigar
Norgestimate 337 (2.384.76) su tgut s1 la consommation est superieure a 5 cigal et‘Ees
par jour. Avant 35 ans, la CO cestroprogestative peut étre
Gestodene 438 (3.65-5.24) utilisée quel que soit le niveau de consommation tabagique
en l'absence de risque CV associé ou d'autre contre-
Désogestrel 5,58 (4,13-7,55) indication.
La conférence rappelle que les consultations visant la mise
Cyprotérone acétate 6,68 (4,50-9,94) en place d'une contraception sont l'occasion privilégiée
d'aborder le probléme du tabagisme et de proposer une aide
Drosopirénone 7,90 (5,65-11,0) au sevrage, et conclut par «Il ne faut pas se tromper de cible
et c'est bien le tabagisme et non la contraception qui doit
Pas de contraception orale 1 A '
étre combattu !»
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o L'étude du risque tabagique chez les femmes britanniques.

Pirie K et al. Lancet. 2012 Oct 26. [Epub ahead of print]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23107252

Nous vous avions présenté cette étude dans la Lettre N°35 de novembre 2012. Cependant, nous n'avions pas noté
ce qui est surligné dans le tableau ci-dessous, a savoir le risque thromboembolique veineux di au tabagisme.
Comme vous pouvez le constater, il n'est pas négligeable (RR=1,46 ; IC 95% 1,27-1,68). Comme le souligne
Daniel Thomas : « Ceci va dans le sens d'une responsabilité, au moins partiel du tabac dans les accidents veineux
des femmes ayant I'association tabac pilule. Or ceci n'a pas été du tout souligné dans les médias dans "l'affaire"
récente des accidents sous pilules ».

MNumber of deaths RR {95% CI)

Current Mewver

smoker smoker
Chronic lung disease {J40-44) 1789 121 35-3 (29-2-42-5)
Cancer of lung (C34) 5633 et 21-4 (19-7-23-2)
Aortic aneurysm (I71) 330 164 D L — 6-32 (5-17-7-71)
Intestinal ischaemia (K55} 183 g1 558 (427-7-29)
Cancer of mouth, pharyre, laryre, 204 Q1 483 (3-72-6.29)
nasal cawity, or sinuses (CO0-14,30-32)
Coronary heart disease (121-25) 2726 1732 = A-A47F (4-19-477)
Cirrhosis or alcoholic liver (K70,74) 478 256 —— 3-35 (2-84-3-94)
Cancer of bladder {C67) 178 156 R — 3-29 (2-61-4-15)
Cancer of cesophagus (C15) AS0 397 S 310 (2.68-3.58)
Pneumaonia (J12-18) 404 408 —- 309 (2-68-356)
Cerebrovascular disease (160-69) 1528 1458 = 3-06 (2-83-3-31)
Cancer of pancreas {C25) 809 1082 = 2.30 (2.08-2.53)
Cancer of kidney (C64) 246 360 - 210 (1.77-2.50)
Cancer of stomach (C16) 247 329 2-00 (1-67-2-39)
Diabetes (E10-14) 122 192 —- 1-81{1-43-2.31)
External causes* (VO1-¥98) A8 677 - 1.76 (1.56-2.00)
Pulmonary fibrosis {J84-1) 88 162 — 1-53 (1-16-2-01)
Cancer of liver ({C22) 171 319 —-— 1.52 (1-24-1-8B5)
Venous thromboembolism (126,80-82) 327 [=1=3=1 - 1-46 (1.27-1.68)
Levkaemia {C91-95) 176 416 - 1-34 (1-11-1-62)
Motor neurone disease (G12-2) 154 374 - 1-29 (1-06-1-58)
Cancer of large intestine (C18-20) 685 1671 = 1-25 (1-14-1.37)
Mon-Hodgkin lymphoma (C82-85) 214 561 1-16 (0-98-1-37)
Cancer of breast (C50) o1z 2205 113 (1.04-1-22)
Brain tumours (71, D43) 284 TE7 108 (0-94-1.25)
Cancer of owary {C56) 663 1953 1-04 (0-95-1-15)
Multiple mmyeloma (C30) 120 385 1.02 (0.82-1-27)
Alzheimer's and dementia (F03,630) 129 400 1-01 (0-82-1-24)
Melanoma (C43) 73 220 0-99 (0-75-1-31)
Cancer of endometrivm (C54) 24 303 075 (0-58-0-95)

EEEYTEE

e Contraception orale, AVC ischémique et infarctus du myocarde.

Lidegaard @ et al. N Engl J Med. 2012 Jun 14;366(24):2257-66.
Article en libre accés : http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1111840

C'est I'é¢tude la plus récente dont nous disposions. Un total de 1,6 millions de femmes ont été suivies, donnant
lieu a plus de 14 millions de personnes années d'observations. Pendant ce suivi de 15 ans, 3311 AVC
ischémiques (AVCi, « Thrombotic stroke » dans le tableau) ont été enregistrés (21,4/100 000 personnes-années),
et 1725 IDM (10,1/100 000). Les résultats sont détaillés dans le tableau ci-dessous, en particulier, la comparaison
entre pilules de 2éme, 3¢me et 4¢me générations. Les auteurs concluent dans le résumé, que bien que le risque
absolu d'AVCi et d'IDM soit faible, le risque par rapport aux femmes ne prenant pas de CO, est multiplié par 0,9
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a 1,7 avec les CO faiblement dosées a 20 pg d'éthinyl estradiol, et par 1,3 a 2,3 avec les CO faiblement dosées a
30 pg a 40 pg d'éthinyl estradiol, et ceci quelque soit le progestatif associé.

Les auteurs soulignent que le risque associé aux CO dosées a 30 pg a 40 pg d'éthinyl estradiol est un peu plus
faible que précédemment rapporté, en particuliers dans 1'étude OMS (Poulter et al. Lancet, 1999), mais que les
données de cette étude de I'OMS chez les femmes a qui I'ont avait pris la tension artérielle avant la prescription
de CO étaient semblable a la leur. IIs soulignent qu'au Danemark, la tension artérielle est toujours prise avant une
prescription de CO et que donc ceci pourrait expliquer cette l€gere diminution du risque relatif. Ils soulignent
aussi le risque plutot élevé observé avec l'utilisation du patch ou de 'anneau vaginal, par rapport a la CO.

Women _ Thrombotic stroke Myocardial infarction
génération  HC type years n RR  95%Cl  Min Max n RR  95%Cl  Min Max
Maon use 9336662 2260 1 Reference Reference 1228 1 Reference Refersnce
S0 ug EE
Maorethisterome 43234 9 124 084239 123 125 11 256 141466 248 264
Levonorgeatrel 54473 32 220 155312 217 222 36 3897 284554 385 409
30-40 ug EE
Maorethisterone 126,984 28 217 149315 215 218 14 229 135389 222 236
2¢me Levonorgestrel 460 558 144 1.62 136191 181 1862 91 190 153-235 187 192
Morgestimate 453,536 =] 1.52 121191 152 153 28 133 0918 1.3 1.3
3&me Desogestrel 313,560 99 247 177266 216 218 43 201 1458273 198 205
3¢me Gestodens 1,318,962 285 1.0% 158203 179 180 133 192 160-230 190 194
Drospirenone 286,770 o2 1.65 125219 165 1686 18 167 1.04-267 184 171
CPA 187,145 29 141 095204 140 142 12 149 084-284 144 153
20 ug EE
3eme Desogestrel 695,603 105 455 127189 154 155 40 160 116-220 157 162
3¢me Gestodens 564 268 tate] 1.73 139216 173 174 21 125 081193 123 127
4¢me Drospirencne 23,056 2 089 022358 089 090 O . . A a
POC
Maorethisterome 85,874 28 136 094198 135 137 9 084 043161 082 086
Levonorgestrel 8,556 1 045 006-322 045 D46 0 - - - -
Dezogestrel 29185 9 129 072268 138 140 4 152 057407 145 158
LMG-IUS 184,875 45 073 05409 073 073 | 101 071145 100 1.03
Cutaneous implant 24 954 3 085 027-263 083 086 3 196 063-609 187 206
Others
Patch 4 748 2 317 079127 310 322 0 - - - -
‘Vaginal ring 38,246 12 250 142443 249 2352 3 211 068657 203 2.16
*] POG = progestin only corfracepbion, GPA = cyproieronsacetate,
LNG-IUS = levonorgestrel infrautenine system
Pour le tabagisme, les chiffres sont : 1,57 1,31-1,87 3,62 2,69-487

(par rapport aux non fumeuses, ajusté sur la CO, 1'age, le niveau d'étude, 1'année d'observation, et les autres facteurs de
risque, diabéte, hypertension, hyperlipidémie, arythmie)

* les RR significatifs apparaissent en gras.

Concernant le tabagisme, 1'analyse a été réalisée sur un sous échantillon, car les auteurs ne disposaient pas du
statut tabagique de toutes les femmes. Elle est basée sur 480 000 femmes, 5,2 millions de personnes-années, et
1,2 millions de personnes-années parmi les fumeuses. Il y a eu 582 AVCi et 193 IDM dans cette population.
Chez les fumeuses, par rapport aux non fumeuses, le risque relatif d'AVC ischémique et d'IDM est donné en
dessous du tableau ci-dessus. Selon les auteurs, il ressort de cette analyse que le tabagisme n'est pas considéré
comme un facteur confondant pour I'AVCi quel que soit le type de CO utilisée apres ajustement sur 1'dge et les
autres facteurs de risque. Le résultats des analyses ne changent pas si 1'on introduit le tabagisme dans les calculs.
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Par ailleurs, concernant
I'augmentation importante des
AVCi au cours du temps sur
les 15 ans de suivi (ci-contre;
Thrombotic stroke), les auteurs
avancent 1'hypothése que ceux-
ci sont probablement dus a des
diagnostics plus précis a cause
des instruments permettant de
détecter des AVC plus petits
qu'auparavant.

Par contre 1'augmentation avec
l'age (ci-contre) a été montré
dans d'autres études, mais a une
implication clinique, car les
AVCi sont plus fréquents au-
dela de 30 ans et ont des
conséquences plus graves que
les TEV.

En conclusion, les auteurs
estiment que sur 100 000
femmes utilisant 1'association
désogestrel et 20 pg d'éthinyl
estradiol pendant un an, 20
feront un AVC ischémique et
68 feront une thrombose
veineuse (TEV), soit 3 a 4 fois
plus de thrombose veineuse

que de thrombose artérielle, mais que la gravité des AVCi par rapport aux TEV fait que ce risque de thrombose
artérielle doit étre pris en compte tout comme le risque de thrombose veineuse lors de la prescription d'une

contraception orale.
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Définitions et analyse par Daniel Thomas :

1. Pour la différence entre I'effet thrombotique sur le versant artériel et le versant veineux de la
contraception cestroprogestative, I'explication est certainement la différence des mécanismes de thrombose de
part et d'autre.

L'exposition au tabac induit un risque de thrombose au niveau artériel essentiellement en raison de l'activation
plaquettaire et de la perturbation de la fonction endothéliale (avec possibilité¢ de spasme et donc de
ralentissement du flux artériel et par conséquent renforcement encore du risque de thrombose), avec en plus les
phénomeénes inflammatoires qui sont probablement également déterminants dans les accidents aigus artériels
par déstabilisation des plaques d'athérosclérose. En fait les complications artérielles du tabagisme entre dans
le cadre plut6t de « I'athéro-thrombose » que de « I'athérosclérose », en particulier chez les sujets jeunes.
Par contre au niveau veineux on sait que les plaquettes ne jouent pas un role déterminant dans la thrombose.
Sont plutdt en cause, les anomalies de la cascade des facteurs de la coagulation, perturbée par les hormones
(d'ou le lien fort entre thrombose veineuse et pilule) et les thrombophilies congénitales (Facteur V Leiden,
etc...).

C’est pourquoi, jusqu'a présent, lorsque j’abordais 1'association tabac-pilule, le risque était en pratique IDM et/ou
AVC, mais pas veineux, car le risque de thrombose veineuse 1ié au tabagisme me semblait non démontré. C'est
seulement I'étude des femmes britanniques (Pirie et al. 2012, ci-dessus) qui a remis en question ce risque.

2. Dans les messages médiatiques actuellement développés, les 2 types d'accidents veineux et artériels sont
soulignés comme étant plus fréquents avec les pilules de 3¢éme et 4éme générations, qu'avec les premicres
pilules, sans bien distinguer les accidents artériels et veineux.

Or, I'étude danoise de 2012 (Lidegaard @ et al. 2012, ci-dessus) montre bien que si cela est clair pour les
accidents veineux c'est par contre plutot I'inverse pour les accidents artériels, en particulier moins de risque
que sans pilule pour les pilules contenant de la drospirénone comme cestrogene (4éme génération) ! (mais les
effectifs sont faibles pour cette pilule dans cette étude).

En pratique si on se place dans une optique de bénéfice/risque on devrait faire la balance de I'augmentation du
risque veineux (moins souvent mortel ou handicapant) et de la baisse du risque artériel (souvent mortel
et/ou handicapant) lorsque I'on passe des premieres pilules aux pilules les plus récentes. Cet exercice ne semble
pas avoir été fait dans la littérature et personne ne dit actuellement clairement que les pilules moins dosées en
cestrogénes sont a "'moindre risque artériel".

3. Si "le tabagisme n'augmente pas l'incidence due a la pilule", ce qui semble ressortir effectivement des
registres (en particulier celui récent des danois), il faut par contre souligner que le risque propre de fumer est
nettement supérieur a celui de prendre la pilule. Cela est évident dans I'étude de "mortalité" de Vessey et al.
2003, dans laquelle la pilule seule ne donne pas de surmortalité alors que celle liée au tabagisme est
majeure. Or les femmes qui fument et qui prennent la pilule pensent que le risque est justement de
prendre la pilule. Il faut changer surtout cela dans la facon de penser. Ce serait 8 mon avis le message fort...
qui devrait donc conduire a arréter de fumer et non a arréter la pilule, ce que sont en train de faire des centaines
de milliers de femmes jeunes fumeuses actuellement, avec les conséquences sanitaires qui en découlent ( les
gynécologues signalent déja une recrudescence d'1VG!).

et comme toujours !

Si vous avez des annonces (congrés, symposium, offre d'emploi...) a proposer pour cette
lettre, merci de les adresser a Jacques Le Houezec jacques.lehouezec@amzer-glas.com


mailto:jacques.lehouezec@amzer-glas.com

ANNEXE : Quelles sont les données issues de la base nationale de
pharmacovigilance ? Mise au point de I' ANSM.

Accessible ici : http://ansm.sante.fr/Dossiers-thematiques/Pilules-estroprogestatives-et-risque-thrombotique/Quelles-sont-les-
donnees-sur-le-risque-thrombotique-issues-de-la-base-nationale-de-pharmacovigilance/%28offset%29/4

Analyse des cas de décés par effets thromboemboliques veineux notifiés dans la base nationale de
pharmacovigilance depuis 1985 chez les femmes exposées a un contraceptif oral
estroprogestatif combiné (COC) au 4 janvier 2013

A la date du 04 janvier 2013, 15 cas de déces sous COC ont été identifiés dans la base nationale de
pharmacovigilance, en utilisant une requéte portant sur les événements emboliques et thrombotiques veineux et
sur les événements emboliques et thrombotiques, a type de vaisseau non précisé, artériel et veineux mixtes,
chez des femmes de moins de 50 ans, exposées a une contraception orale combinée estroprogestative.

Parmi ces 15 cas, 2 cas ont été exclus (effets indésirables apres exposition in utero dans 1 cas et effets
indésirables non veineux dans le second cas).

Ainsi, 13 cas de décés par événement thromboembolique veineux (+/- artériel) chez des femmes sous COC
ont été retenus.

La répartition de ces cas par génération de COC est la suivante :

- 1 cas pour la 1ére génération (COC 1G)

- 6 cas pour la 2éme génération (COC 2G)

- 4 cas pour la 3éme génération (COC 3G)

- 2 cas pour la 4éme génération (COC 4G)

Ces répartitions sont a mettre en perspective avec les données d’exposition de ces différents types de COC, en
sachant que les autorisations de mise sur le marché sont plus anciennes pour les COC de 1ére et 2éme
générations.

Evolution dans le temps des notifications

La répartition dans le temps de ces cas suit la date de mise sur le marché des différentes spécialités et aucune
tendance ne peut étre établie compte tenu du nombre limité de cas. A noter que 4 des 6 cas survenus chez des
patients sous COC de 3éme ou 4éme génération ont été rapportés entre 2009 et 2012.

Analyse démographique des cas rapportés
La répartition par age : 5 femmes étaient 4gées de 40 ans ou plus et 8 femmes étaient &gées de moins de 40
ans (dont 6 4gées de moins de 30 ans), les extrémes étant de 16 et 49 ans.

Délai de survenue par rapport a ’initiation du COC suspecté
Il est non renseigné dans 3 des 13 cas. Dans 5 des 10 cas restants, il est inférieur ou égal a 1 an. Le délai de
survenue rapporté varie de 2 mois a 19 ans aprés l'initiation du COC suspecté.

Cause rapportée de déces

Les principales causes rapportées de déces sont :
- embolie pulmonaire

- thrombose veineuse cérébrale

Traitements associés
La présence d’'un traitement associé pouvant étre impliqué dans la genése de I'événement veineux est
identifiée dans un cas sur les 13.

Facteurs de risque
La présence d’au moins un facteur de risque et/ou de circonstances ayant pu favoriser la thromboembolie
veineuse est retrouvée dans 12 cas sur 13 (92%) .

Conclusion

Au total, 13 cas de déces par événement thromboembolique veineux rapportés chez des femmes recevant une
contraception orale combinée ont été enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance en France
(depuis 1985). Dans 12 cas, ces femmes présentaient d’autres facteurs de risque.

Ces données montrent un nombre de décés par événement thromboembolique veineux sous COC bien
inférieur aux données estimées par la pharmaco-épidémiologie, qui permettent la meilleure approche du risque.
Ces deux outils de la pharmacovigilance sont complémentaires.
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Analyse des cas d’effets thromboemboliques veineux notifiés dans la base nationale de
pharmacovigilance en France depuis 1985

A la date du 4 janvier 2013, 567 déclarations enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance, ont
été répertoriées, en utilisant une requéte portant sur les événements emboliques et thrombotiques veineux et
sur les événements thrombotiques et emboliques, a type de vaisseau non précisé, artériel et veineux mixtes,
chez des femmes de moins de 50 ans, exposées a une contraception orale combinée estroprogestative de
2°me 3 eme gy 4°me générations et aprés exclusion des cas de déces.

Cette analyse est principalement focalisée sur les cas concernant des femmes exposées a des COC de 2°™ et
4°me générations.

Le tableau suivant donne la répartition des effets déclarés par génération de COC:

COC 2G COC 3G COC 4G
Nombre de cas notifiés 262 244 61
% 46% 43% 1%

Les principaux effets déclarés concernaient la survenue de thromboses veineuses (thrombose veineuse
profonde —TVP- des membres inférieurs —MI- ou supérieurs —MS- et quelques thromboses veineuses
superficielles - TVS), des embolies pulmonaires (EP) et des thromboses veineuses cérébrales (TVC).

Le tableau ci-dessous résume la répartition de ces événements par type de COC :

N (%) COC 2G COC 3G COC 4G

Thrombose veineuse profonde 57 (22%) 76 (31%) 17 (28%)
(MI + MS) + Thrombose
veineuse superficielle

Embolie Pulmonaire 87 (33%) 98 (40%) 29 (48%)
Thrombose veineuse cérébrale 41 (16%) 33 (14%) 9 (15%)
Autres 77(29%) 37 (15%) 6 (9%)
Total 262 (100%) 244 (100%) 61(100%)

Analyse des données concernant les effets rapportés sous COC 3G

L’age moyen, dans les cas analysés, des femmes prenant une COC 3G était de 30 ans, avec une médiane a 28

ans et des extrémes allant de 15 a 49 ans. 166 femmes avaient moins de 35 ans, 54 entre 35 et 45 ans et 24
plus de 45 ans.

La répartition des facteurs de risque était la suivante :

Présent Absent Non documenté Total
FdR biologique 69 68 107 244
FdR intrinséque 78 48 118 244
FdR extrinséque 79 38 127 244
@ Facteurs de risque biologiques: anomalies lipidiques ou thrombophilie
@ Facteurs de risque intrinséques: surpoids (IMC > 25 kg/m? ), migraine, cancer, lupus
& Facteurs de risque extrinséques: tabac, immobilisation, voyage (avion > 5h), traitement a risque de

thrombose veineuse

L'indice de masse corporelle (IMC) était renseigné chez 81 femmes; chez 25 d’entre elles (31%) I'lMC était
supérieur a 25 kg/m? .

L’évolution des patientes, aprés survenue de I'effet rapporté, a été indiquée de la fagon suivante dans les
notifications analysées :

Total Guérison avec Guérison en cours Guérison sans Guérison non
séquelles séquelle renseignée ou sujet
non encore rétabli

244 26 17 155 46




Analyse des données concernant les effets survenus sous COC 4G
L'’age moyen, dans les cas analysés, des femmes prenant une COC 4G était de 28,3 ans, avec une médiane a
26 ans et des extrémes allant de 15 a 48 ans ; 46 femmes avaient moins de 35 ans, 12 entre 35 et 45 ans et 3
plus de 45 ans.

La répartition des facteurs de risque était la suivante :

Présent Absent Non documenté Total
FdR biologique 9 17 35 61
FdR intrinséque 13 21 27 61
FdR extrinséque 19 1 31 61

L'indice de masse corporelle (IMC) était renseigné chez 29 femmes ; chez 7 d’entre elles (24%) I'IMC était
supérieur a 25 kg/m? .

L’évolution des patientes, suite a I'effet rapporté, a été indiquée de la fagon suivante dans les notifications
analysées :

Total (N) Guérison avec Guérison en Guérison sans Guérison non
séquelles cours séquelle renseignée ou sujet
non encore rétabli
61 8 10 30 13
Conclusion

Au total, 13 cas de décés par événement thromboembolique veineux rapportés chez des femmes recevant une
contraception orale combinée ont été enregistrés dans la base nationale de pharmacovigilance en France
(depuis 1985). Dans 12 cas, ces femmes présentaient d’autres facteurs de risque.

En dehors des déces, 567 notifications ont été rapportées dans la base nationale de pharmacovigilance. On
note, parmi celles-ci, une fréquence importante de femmes présentant des facteurs de risque autres que la prise
d’'un COC.

Ces données montrent un nombre de décés et de thrombose veineuse sous COC bien inférieur aux
données estimées par la pharmaco-épidémiologie qui permettent la meilleure approche du risque. Ces

Analyse des événements artériels notifiés dans la base nationale de pharmacovigilance en France
depuis 1985

A la date du 4 janvier 2013, 52 déclarations enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance, ont été
répertoriées, en utilisant une requéte portant sur les événements thrombotiques et emboliques artériels chez
des femmes de moins de 50 ans, exposées a une contraception orale combinée estroprogestative de 2°me, 3%me
ou 4™ génération et aprés exclusion des cas de déceés.

Parmi ces événements thrombotiques et emboliques artériels, 25 ont été notifiés chez des femmes prenant une
COC 2G, 23 avec des COC 3G et 4 avec des COC 4G.

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques de ces thrombo-embolies artérielles par génération de
contraceptifs

Evénements (N) COC 2G COC 3G COC 4G

AIT 2 2 2

AVC 9 11 1

IDM 11 6 1

Thromb. artérielle autre 3 4 0

Age moyen (min;max) 33,4 (17;45) 35,04 (18;48) 32,33 (26;38)
années

AIT : accident ischémique transitoire ; AVC : accident vasculaire cérébral ; IDM : infarctus du myocarde

Les dates de notification des cas se repartissent entre 1988 et 1998 pour les COC 2G, entre 1992 et 2003 pour
les COC 3G et entre 2002 et 2012 pour les COC 4G. Les facteurs de risque associés a la survenue des
thromboses artérielles ne sont pas analysables de fagon fiable car ils n’ont été rapportés que dans moins d’un
tiers des cas.
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