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de 3¢ generation,

ses dangers decryptes

Ce contraceptif oral, accusé de multiples maux, ne sera.bientot plus remboursé.
«Sciences et Avenir» fait le point sur ses risques pour la santé des femmes.

i.es premié?es alertes
ont été lancées en 1995

La ministre de la Santé, Marisol
Touraine, a annoncé le 11 jan-
vier vouloir faire modifier les
regles de prescription des
pilules de 3¢ génération. Une
semaine plus tot, elle avancait
de six mois leur dérembour-
sement. Officiellement, c’est le
service médical rendu de ces
médicaments qui est en cause,
mais plane aussi le spectre d'un
nouveau scandale sanitaire. En
effet, apres l'affaire du Media-
tor (lire S. et A. n° 769, mars
2011), le dépdt de plainte au
pénal en décembre 2012 d’'une
jeune femme, handicapée a
65 % a la suite d'un accident
vasculaire cérébral (AVC)
qu’elle impute a une pilule de
3¢ génération, a fait grand bruit.
Et ce d’autant plus qu’il devrait
étre suivi par une trentaine
d’autres plaintes similaires. En
France, selon Jean-Yves Grall,
directeur général de la santé,
2,5 millions de femmes pren-
nent des pilules de 3¢ ou 4¢ géné-
ration, et autant des pilules de
2¢ génération. Or, chaque année,
la prise de ces pilules de
3¢ génération provoquerait des
déces consécutifs a des acci-
dents thrombo-emboliques.
Combien ? Le calcul & partir des
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chiffres de femmes prenant la
pilule en 2010 fournis par I'Ins-
titut national d’études démogra-
phiques (Ined) et I'Inserm (1) et
le nombre d’événements throm-
bo-emboliques indiqué par
I'ANSM, I’Agence nationale de
sécurité des médicaments et
des produits de santé, conduit a
une fourchette de 7 & 100 déces.
Liassociation des victimes d’em-
bolie pulmonaire (Avep) évoque
quant a elle 1000 déces par an,
toutes pilules confondues. La
pharmacovigilance n’a enregis-
tré que 13 déces en 27 ans...

Lalerte n’est pourtant pas nou-
velle. Des 1995, peu apres la

LEXIQUE

. THROMBOSE : formation d'un
caillot qui bouche un vaisseau
sanguin. La thrombose d’une
artére conduit a I'asphyxie de
I'organe situé en aval (infarctus
du myocarde, AVC...). S'il
survient dans une veine, on
parle de thrombose veineuse
ou de phlébite. La circulation
du sang est interrompue.

EMBOLIE : détachement d’un
caillot formé par thrombose,
qui va migrer dans le sens du
flux sanguin. Le plus souvent,
il s'agit au départ d'une
phlébite : le caillot veineux
remonte jusqu'au ceeur, puis le

| quitte par 'artere pulmonaire
|

mise sur le marché de pilules de
3¢ génération, des chercheurs
pointaient du doigt le risque
accru d’accidents thrombo-
emboliques par rapport aux
pilules de 2°¢ génération (2). En
2001, 'Agence européenne des
médicaments, relayée en
France par I'Afssaps ('ancétre
de 'ANSM), avait également
informé quant & ce risque et par-
1é de précaution d’'usage. Mais
cen’est qu'en 2007 que 1a Haute
Autorité de santé a recomman-
dé de ne les prescrire qu'en deu-
xieme intention, aux femmes
supportant mal une pilule de
2¢ génération.

qu'il va boucher brutalement.
Une partie du poumon

n'est plus irriguée, le sang est
insuffisamment oxygéné.

lESTHOGENES ET
PROGESTERONE : ce sont
des hormones naturelles.
Les cestrogenes
(principalement I'cestradiol,
I'cestrone et I'cestriol) induisent
les caractéres physiques
féminins et provoquent
notamment la maturation de
la muqueuse utérine pour
qu'elle accueille I'ovule
fécondé. La progestérone
favorise différents aspects
de la gestation.

different entre pilules

11 existe plusieurs dizaines de
pilules différentes sur le mar-
ché. On parle de « généra-
tions », car elles sont apparues
successivement dans le temps
et, surtout, différent dans leur
composition. Dans leur grande
majorité, elles contiennent de
I'éthyniloestradiol (EE), une
hormone synthétique qui mime
les effets des cestrogénes, asso-
cié & un progestatif, équivalent
synthétique de la progestérone.
Naturellement produits par
les ovaires, cestrogenes et pro-
gestérone sont impliqués dans
le cycle menstruel. L'apport
extérieur de ces hormones
synthétiques a pour but d’in-
hiber dans 'hypophyse la pro-
duction d’hormones respon-
sables de I'ovulation. En outre,
les progestatifs modifient la
muqueuse utérine, ce qui
empéche l'implantation de
I'embryon, et épaississent le
mucus vaginal, freinant les
spermatozoides. Ces pilules ont
donc un triple effet.

Les pilules de 1™ génération
contenaient 50 a 100 pg d'EE
par comprimé, associé a une
dose importante de progestatif
de type norethistérone.
Aujourd’hui, il n’existe plus



Les plaquettes de pilules
contraceptives ne mentionnent
pas de quelle génération elles
relevent. Pour s'y retrouver, notre
liste exclusive sur notre site
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qu'une seule pilule de 1™ géné-
ration sur le marché francais,
Triella, qui ne contient plus que
35 pg d’EE. Les laboratoires
pharmaceutiques ont mis au
point dans les années 1980 une
deuxieme génération de pilules
« minidosées », ne renfermant
plus que 20 a 50 pg d'EE, et
associés a de nouveaux proges-
tatifs, le lévonorgestrel et le
norgestrel. Mais les progestatifs
appartenant & la méme famille
hormonale que la testostérone,
toutes ces pilules peuvent
accroitre la pilosité ou 'acné
(effets androgenes). Pour dimi-
nuer ces effets, les industriels
du médicament ont développé
dans les années 1990 une
3¢ génération de pilules avec de
nouveaux progestatifs : le déso-
gestrel, le gestodéne ou le
norgestimate, tous dérivés du
1évonorgestrel. Ces pilules qui
ne contiennent que 15 a 30 ng
d’EE sont dites micro-dosées.
Enfin, les pilules de 4° généra-
tion reposent sur l'utilisation de
drospirénone comme progesta-
tif. Celle-ci serait tres proche de
la progestérone naturelle et
aurait une activité androgé-
nique tres faible.

En termes d'efficacité, pilules
de 2° et 3° générations sont équi-
valentes : on estime que sur
1000 femmes ayant pris ces
contraceptions correctement
pendant un an, 30 seront malgré
tout enceintes (3). Contrai-
rement 4 ce que laissaient
entendre les entreprises phar-
maceutiques, les pilules de
3¢ génération ne sont pas non
plus mieux tolérées (4). Aucune
étude ne montre de différence
significative entre 2° et 3° géné-
ration au niveau de la qualité de
peau ou de la prise de poids (5).
En 2007, une équipe Inserm a
enfoncé le clou avec une étude
menée sur pres de 3000 femmes
pendant quatre ans : entre 2¢ et
3¢ génération, il n'y a aucune dif-
férence en termes de fréquence
des nausées, douleurs mam-
maires, prise de poids, saigne-
ments intermittents, jambes
lourdes et regles doulou-
reuses (4). Et dans la pratique,
les femmes n’abandonnent pas
plus la pilule de 2°¢ génération
que celle de 3¢ (6). eoe@
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La 3° genera;i‘iun double
le risque de thromboses
et d’embolies

Des risques cardio-vascu-
laires ont été constatés depuis la
premiere génération de pilules.
Les doses d'EE ayant été dimi-
nuées depuis la 2°¢ génération et
les progestatifs « améliorés »
selon l'industrie pharmaceu-
tique, on s'attendait a ce qu'ils
soient encore moindres avec la
3¢ génération de pilule. Oriln’en
est rien. D'un point de vue arté-
riel, le risque d’infarctus du
myocarde et d'AVC est le méme
entre 2¢ et 3¢ génération. Une
méta-analyse, publiée en 2012
par le Dr Genevieve Plu-Bureau
et ses collegues de 'Inserm-uni-
versité Paris-Descartes, montre
ainsi qu'une femme prenant
'une de ces pilules multiplie par
1,7 son risque d’avoir un acci-
dent artériel (7).

Lautre risque identifié est vei-
neux. Les trois études publiées
en 1995 dans The Lancet rappor-
taient un doublement de la fré-
quence des accidents thrombo-
emboliques pour les pilules de
3¢génération comparées a celles
de 2¢ génération (2). Le risque
thrombo-embolique est le méme
avec des pilules de 1™ ou de 3¢
génération, soit trois & quatre
fois plus important que chez des
femmes ne prenant pas la pilule.
Des chiffres confirmés par plu-
sieurs études ultérieures, qui
indiquent, en outre, que le risque
est surtout élevé durant la pre-
miere année d'utilisation (8).

Lﬁa>:f6‘rhi"a|¥inh7d;s caillots
est liée a la dose
et au type d’hormones

C’est I'cestrogene synthétique
qui est responsable de 'augmen-
tation des risques vasculaires.
Ainsi, toutes les études portant
sur les contraceptifs ne conte-
nant que des progestatifs ont
montré qu'ils n’entrainent pas
d’augmentation du risque arté-
riel et veineux. Lorsque I'EE est
administré par voie orale, il
passe dans le sang au niveau du

Action et effets indésirables

Hypophyse

Ovaire
Utérus

Cerveau .
\ (accident vasculaire cérébral)

Poumon
(embolie pulmonaire)

Ceeur
(infarctus)

Foie

/S_LI_Vaisseaux sanguins
(artérite ou thrombose
et embolie)

i

@ Les hormones synthétiques de la pilule agissent sur I'hypophyse.

@ Elles inhibent la production d’hormones responsables de I'ovulation,
modifient la muqueuse utérine et épaississent le mucus vaginal.

® Les estrogénes de synthése s'accumulent dans le foie, ce qui
entraine une modification de la composition sanguine.

@ Des caillots peuvent se former et boucher les vaisseaux sur place
(thrombose) ou ailleurs dans la circulation (embolie pulmonaire).

systéme digestif puis s’accu-
mule dans le foie. Sa concentra-
tion augmente fortement dans
les cellules hépatiques. En
réponse, celles-ci modifient leur
production de protéines impli-
quées dans la cascade de réac-
tions qui régule la coagulation
du sang. On constate notam-
ment une synthese plus impor-
tante de thrombine. Or, cette
protéine transforme les molé-
cules de fibrinogene en fibrine,
une protéine filamenteuse qui
est le composant principal d'un
caillot sanguin. LEE favorise
aussi la thrombose en augmen-
tant la synthése de facteurs de
coagulation de type II, VIl et X
dans le foie et en diminuant le
taux d’antithrombine, un inhibi-
teur de la coagulation.

Mais comment expliquer que ce
risque thrombo-embolique soit
deux fois plus important avec
de pilules de 3¢ génération ? Par
lanature méme des progestatifs
associés. A force de diminuer
les doses d’EE, les industriels
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du médicament ont craint que
leurs pilules ne soient plus assez
efficaces pour bloquer I'ovula-
tion et en ont conclu que I'action
sur ’hypophyse devait étre sou-
tenue par d'autres progestatifs.

Par ailleurs, ils souhaitaient
diminuer les effets androgenes
de leurs pilules. A dose d'EE
équivalente, cette 3¢ génération
de progestatifs augmente les
risques liés a I'EE par rapport
aux progestatifs précédents (2).
Si les mécanismes biologiques
ne sont pas compris, les pilules
de 3¢ génération conduisent a
l'augmentation de la synthese
de facteurs de coagulation mal-
gré des doses d’EE comparables
ou inférieures (9).

Des mutations favorisent
I'intolérance
Certaines mutations génétiques

affectent les génes des facteurs
de coagulation. Une patiente

BETTY LAFON

sur cinq développant un épi-
sode thrombo-embolique sous
pilule présente une pathologie
héréditaire de la coagulation
(10). Faut-il pour autant sou-
mettre a un dépistage toutes les
femmes souhaitant prendre la
pilule ? Le ministére de la Santé
a demandé, en décembre, une
évaluation de la pertinence d'un
tel dépistage. Le 11 janvier, a
aussi été annoncée la premiere
étude rétrospective francaise
sur le nombre de complications
vasculaires. L'évaluation du
risque sanitaire de la pilule est
enfin enclenchée.
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