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Ce livre est dédié
à tous les acteurs de la libération de la santé des femmes,
en particulier à Gregory Goodwin Pincus (1903-1967),
pionnier de la fécondation in vitro et inventeur de la pilule,
au mouvement français pour le planning familial,
et à toutes les femmes et les hommes qui ont rendu possible
l’application des grands progrès de la médecine de reproduction.



Introduction


Apprends d’hier, vis pour aujourd’hui, espère pour demain. La chose importante est de ne pas arrêter de se poser des questions.

Albert EINSTEIN1





La médecine s’est occupée des femmes, en favorisant, ce qui a pu paraître scandaleux à certains, leur indépendance. Leur santé a bénéficié de formidables progrès : le traitement de la ménopause depuis 1942, la contraception depuis 1960, et l’Assistance Médicale à la Procréation depuis 1978. Grâce à ces avancées les femmes vivent mieux et plus longtemps, mais elles vont prendre des hormones presque toute leur vie.

 

Elles ont maintenant le droit et la possibilité de pouvoir être enceinte quand elles le désirent (d’ailleurs de plus en plus tard), d’avoir accès à la contraception de leur choix, de pouvoir effectuer une interruption de grossesse si elles le souhaitent et de bénéficier des traitements substitutifs après la ménopause. Cette dernière période de la vie dépasse trente ans et exige une prise en charge particulière pour en améliorer la qualité.

La médecine n’avance pas sans créer des risques nouveaux, qui doivent être évalués sans cesse, même si les progrès réalisés sont immenses. Toutes les femmes peuvent-elles utiliser la pilule ? Pendant combien de temps ? Y a-t-il des risques accrus de maladies cardio-vasculaires ou de cancer avec ce traitement ? La fécondation in vitro augmente-t-elle le risque de malformations ou de maladies génétiques ? Qui peut prendre un traitement hormonal pour réduire les symptômes de la ménopause ? Quel traitement ? Pendant combien de temps, et avec quels bénéfices et quels risques ?

Ces femmes ne sont pas malades. L’usage des hormones impose donc aux médecins, et aux biologistes, une très grande prudence, et une évaluation régulière de leurs pratiques. C’est d’ailleurs ce que nous ont fait comprendre brutalement les publications des grandes études du traitement hormonal de la ménopause, depuis 1998. Leurs résultats mitigés, en particulier chez certaines femmes à risque, sont pour l’essentiel la conséquence de « conflits » entre le traitement hormonal, les maladies du cœur et le cancer du sein qui peuvent toucher les femmes de plus de 50 ans, ou plutôt celles de plus de 65 ans. La reconnaissance des femmes à risque peut être difficile mais le retentissement médiatique important de ces publications a conduit à une baisse de 50 % des prescriptions.

 

La médecine a obtenu des succès qu’il nous faut saluer et protéger mais ses progrès sont diffusés trop lentement pour de multiples raisons. Les politiques sont parfois réticents. Certains pays n’autorisent toujours pas l’interruption médicale de grossesse et la contraception d’urgence. Ils ne permettent pas certaines techniques d’assistance médicale à la procréation, comme le don d’ovocyte. Les laboratoires pharmaceutiques sont souvent plus intéressés par des domaines à hauts revenus et à moindre risque que la reproduction. Enfin, les médecins eux-mêmes ne participent pas toujours à la diffusion des bonnes pratiques par la persistance d’idées fausses ou approximatives et parfois dangereuses. Comment, en effet, peut-on accepter que certains traitements contraceptifs ou hormonaux continuent d’être proposés à des femmes à risque ?

Continuons à innover, à découvrir et à diffuser ce savoir. Partageons aussi nos connaissances et nos outils avec les pays en voie de développement. Comment vivre sur une planète où les deux tiers de la population ne contrôlent pas leur fertilité et n’ont pas accès aux traitements hormonaux ? La maîtrise de la fertilité et l’amélioration de la santé de la femme sont des clefs du développement.

Le temps est à l’action. Bousculons les idées reçues et les préjugés. La femme traitée par les hormones est une femme responsable qui doit être informée et aidée, si elle le souhaite, dans sa contraception et son désir de grossesse. On doit l’accompagner après 50 ans pour l’aider à faire face aux conséquences de la ménopause. Cette aide ne peut être offerte qu’avec les progrès de la médecine. Une meilleure information lui est nécessaire pour prendre les décisions qui la concernent. Il ne devrait plus y avoir de prescription de traitement sans la participation des femmes. Le but de ce livre est de mieux leur faire connaître leur parcours hormonal afin de leur donner tous les éléments nécessaires à une décision partagée.




1- « Learn from yesterday, live for today, hope for tomorrow. The important thing is not to stop questioning », cité par B.R. Bhavnani et R.C. Strickler dans le numéro de février 2005 du Journal of Obstetrics and Gynecology.










Chapitre premier

La femme et les hormones


Ne sommes savants que de la science actuelle.

M. de MONTAIGNE





Désolé pour ce manque de romantisme, mais, nous, hommes et femmes, sommes d’abord des êtres chimiques. Et la chimie de la reproduction mérite une attention particulière car sans elle nous n’existerions pas.

Chez les femmes, cette chimie passe par trois « usines », et cinq hormones.

Les hormones sont des substances sécrétées par des glandes spécialisées dites endocrines, et transportées par le sang. Elles exercent leur effet à distance et agissent sur un ou plusieurs organes équipés de « récepteurs » spécifiques, à la fois capables de les reconnaître de manière spécifique, et de transmettre leur message. Le mot hormone veut dire exciter, il vient du verbe grec ορμαω. Le terme hormone est utilisé pour la première fois le 20 juin 1905 par le physiologiste Ernest Henry Starling.


La première « usine », l’hypothalamus, est une région spécialisée du cerveau qui sécrète de manière intermittente, dite pulsatile, chaque 60 à 90 minutes, une hormone appelée GnRH, hormone qui fait sécréter les gonadotrophines qui agit sur la deuxième usine, l’hypophyse.

L’hypophyse est une glande située à la base du cerveau, sous l’hypothalamus, qui fabrique deux hormones, LH et FSH appelées gonadotrophines. Ces deux hormones sont transportées par le sang jusqu’aux ovaires qui constituent la troisième « usine ».

Les ovaires produisent chaque mois un ovocyte qui participe à la fécondation avec un spermatozoïde, et deux hormones, l’estradiol et la progestérone.

Les hormones ovariennes de la femme sont appelées sexuelles, car elles déterminent le développement des caractères sexuels et ont des effets sur l’utérus, les seins. Mais leur action ne s’arrête pas là, elles ont des effets aussi sur l’os, le cerveau et le fonctionnement cognitif, sur la libido, le cœur et les vaisseaux.

Ces cinq hormones participent à toutes les étapes de la vie de la femme. Elles agissent sur la reproduction qu’elles améliorent, ou au contraire, qu’elles peuvent inhiber. Elles jouent un rôle essentiel sur la qualité et la durée de la vie. Des analogues de synthèse peuvent être utilisés en contraception, pour améliorer la fertilité, et après 50 ans pour traiter les symptômes de la ménopause.

 

L’espérance de vie des femmes a déjà atteint 80 ans, et ne fait qu’augmenter, et continuera de le faire. Les hormones jouent un rôle crucial sur la qualité de vie des femmes et sur leur espérance de vie. Dans certaines conditions, leur usage peut exposer à des risques, principalement lorsque leur usage médical est inapproprié.


De la puberté à la ménopause

À la puberté les hormones sexuelles permettent le développement de la morphologie féminine par le développement des caractères sexuels féminins. La cascade hormonale GnRH-LH, FSH-Estradiol et progestérone jouent un rôle crucial dans la reproduction jusqu’à la ménopause, par l’intermédiaire des 400 ovulations environ qui jalonnent la vie des femmes de la puberté à la ménopause.


Les estrogènes

L’estradiol est l’hormone principale de l’ovaire.

 

• Elle contrôle le développement des caractères sexuels secondaires féminins, mais aussi régule le développement de la muqueuse interne de l’utérus appelée endomètre qui desquame tous les mois sous la forme de règles.

• Elle est un acteur essentiel de la reproduction en préparant l’utérus à la nidation de l’embryon et en déclenchant chaque mois (cycle) l’ovulation.

• Elle assure la prolifération des tissus mammaires.

• Elle exerce de multiples effets sur le système cardio-vasculaire, l’os, la peau, et sur le système nerveux central.




La progestérone

Cette hormone n’est sécrétée qu’en deuxième partie de chaque cycle de 28 jours, après l’ovulation. Elle joue un rôle décisif dans l’implantation de l’œuf par ses effets spécifiques sur l’endomètre qu’elle transforme, après qu’il a été préalablement préparé par l’estradiol.




Le contrôle des hormones

L’hypothalamus, glande du cerveau, qui sécrète entre autres la GnRH, « Gonadotropin Releasing Hormone », c’est-à-dire l’hormone qui libère les gonadotrophines LH et FSH, par son effet sur l’hypophyse.
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Figure 1. Les organes cibles des estrogènes

L’estradiol, hormone principale de l’ovaire agit non seulement sur l’utérus et les seins, mais aussi sur le système cardio-vasculaire, la masse osseuse, la peau, et le système nerveux central.





La sécrétion de la GnRH et donc de la LH, et à un moindre degré, de la FSH, est pulsatile. Les neurones spécialisés qui sécrètent la GnRH ont, en effet, une activité intermittente, pulsatile, car ils sont le siège d’une horloge interne. Cette horloge hypothalamique a une fréquence moyenne de 90 minutes qui varie au cours du cycle, elle est plus rapide en début de cycle et plus lente en deuxième partie de cycle. Cet effet est obtenu grâce au rétro-contrôle de l’estradiol et de la progestérone qui agissent sur l’hypothalamus (GnRH) et sur l’hypophyse (LH et FSH) (voir Figure 2).

 

L’hypophyse est une glande endocrine, sous la dépendance de l’hypothalamus, située à la base du cerveau. C’est un véritable « chef d’orchestre » endocrinien1.

Elle contrôle les ovaires par l’intermédiaire de deux hormones :

– la LH, Luteinizing Hormone ou hormone lutéinisante qui déclenche l’ovulation,

– la FSH Follicle Stimulating Hormone qui stimule la croissance folliculaire et régule la sécrétion d’estrogènes.

 

Ces deux hormones sont communément appelées gonadotrophines, puisqu’elles contrôlent le fonctionnement des gonades féminines et masculines, les ovaires et les testicules.
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Figure 2. Le contrôle des hormones de la femme

Les ovaires sont contrôlés par deux hormones LH et FSH appelées gonadotrophines, sécrétées par des cellules spécialisées de l’hypophyse antérieure, elle-même sous le contrôle d’une hormone « cérébrale » provenant de l’hypothalamus : la GnRH, sécrétée toutes les 90 minutes en moyenne. La LH permet l’ovulation, la FSH contrôle la croissance folliculaire et la sécrétion d’estrogènes.










Hormones naturelles, hormones de synthèse

Les hormones ont des équivalents synthétiques qui permettent de remplacer les produits naturels dont la production est défaillante, mais ils peuvent aussi assurer une contraception efficace et améliorer la fertilité quand cela est nécessaire.

Les progrès réalisés depuis les années 1960 ont transformé la vie des femmes de manière exceptionnelle.


Les hormones de la contraception

Personne ou presque ne se souvient de ce qu’étaient les contraintes des femmes avant l’ère de la contraception en 1960, les grossesses non désirées et les risques des avortements clandestins. La loi Neuwirth promulguée le 28 décembre 1967 permit l’information et la mise en vente des moyens anticonceptionnels. Jusqu’à cette date, la loi du 31 juillet 1920 s’appliquait, et interdisait toute information sur les moyens anticonceptionnels. Elle prévoyait la peine de mort pour les actes concernant l’avortement. La dernière exécution capitale pour ce motif fut celle de Marie-Louise Giraud, guillotinée en juin 1943, et dont l’histoire a été racontée par l’avocat Francis Szpiner dans son livre Une affaire de femmes en 1986, et mise en scène avec le même titre par Claude Chabrol dans son film en 1988. La loi Veil votée le 20 décembre 1974 légalisa les interventions volontaires de grossesse, deux ans après les États-Unis (Arrêt Roe vs Wade de 1973).




Les hormones de la fertilité

Deux étapes essentielles ont révolutionné le traitement de la fertilité :

• L’utilisation dans les années 1950 d’hormones extraites des urines de femmes ménopausées (hMG pour human Menopausal Gonadotropins) qui sont un équivalent de FSH et LH et de l’hCG (human Chorionic Gonado-tropins) extraite d’urines de femmes enceintes. Ces hormones peuvent être remplacées aujourd’hui par des analogues de synthèse fabriquées par recombinaison génétique industrielle. Elles sont quasi identiques aux hormones naturelles FSH et LH et aboutissent aux mêmes résultats. Elles sont beaucoup plus chères que les hormones urinaires, en tout cas dans l’immédiat, jusqu’à l’expiration prochaine du brevet, aux environs de 2009, et l’apparition de médicaments génériques.

• La fécondation in vitro découverte en 1978 par le biologiste Robert Edwards et le gynécologue Patrick Steptoe a révolutionné les perspectives des femmes présentant une stérilité tubaire. Elle a été rapidement reproduite en 1980 en Australie, en 1981, aux États-Unis, et en France en 1982 par Jacques Testart et René Frydman. Ce n’est que plus tard qu’il a été compris que cette technique, rebaptisée Assistance Médicale à la Procréation permettrait le traitement des infertilités inexpliquées et celles de causes masculines, chez les hommes au sperme déficient. La découverte (accidentelle ?) en 1992, par Gianfranco Palermo de la micro-injection intracytoplasmique (ICSI) a permis de n’utiliser qu’un seul spermatozoïde pour féconder l’ovule.

 

On peut s’étonner qu’Edwards n’ait pas bénéficié du prix Nobel. Le service rendu dans le domaine de la reproduction humaine n’a semble-t-il pas eu d’impact sur les autorités scientifiques qui gèrent ce prix prestigieux. La dissociation entre la reproduction et la sexualité continue-t-elle de gêner certains, tout comme la pilule ou le préservatif, car elle rend transparente que la relation sexuelle n’a pas toujours pour but le désir d’enfants mais le plaisir ?

Parallèlement à ces grandes découvertes, la médecine a fait beaucoup d’autres progrès, pour mieux reconnaître les maladies de la reproduction de la femme. On a reconnu le rôle de l’infection à chlamydiae dans la survenue des infections tubaires qui obligeait les femmes à des chirurgies tubaires complexes et sources de grossesse extra-utérine. Un traitement antibiotique a modifié le pronostic de ces infections. L’identification du syndrome des ovaires polykystiques comme première cause d’anomalies de l’ovulation a permis une prise en charge particulière de ces femmes. Ce syndrome associe une infertilité avec troubles des règles et un excès de poils ou hirsutisme. Le mécanisme et le traitement ont énormément progressé ces dernières années avec la reconnaissance, chez ces femmes, du rôle délétère du surpoids, et de l’excès d’insuline endogène (insulino-résistance), qui est d’ailleurs associé à une augmentation du risque de diabète et du risque cardio-vasculaire.




Les hormones de la ménopause

Les femmes dépourvues d’hormones ovariennes du fait d’une maladie ovarienne, hypophysaire ou hypothalamique ont vu leur qualité de vie s’améliorer avec les traitements de remplacement hormonaux. Il peut s’agir d’une tumeur hypophysaire, ou de carence des hormones ovariennes due à une ménopause précoce, ou encore, à une carence en GnRH hypothalamique c’est-à-dire à un déficit des hormones LH et FSH, d’origine nutritionnelle chez des femmes qui restreignent volontairement leur alimentation. Son expression majeure est l’anorexie mentale. L’image du corps est, en effet, pour certaines femmes, une obsession qui est de plus en plus répandue. Dans ces circonstances, les hormones de remplacement permettent de maintenir les caractères sexuels féminins, c’est-à-dire l’aspect féminin du corps, mais aussi d’éviter les conséquences du déficit hormonal, comme l’ostéoporose, et l’athérosclérose accélérée, qui conduit à une augmentation du risque cardio-vasculaire.

Chez la femme après la ménopause physiologique, qui survient à 50 ans, le problème se pose de manière identique. La carence hormonale peut altérer gravement la qualité de vie, avec les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale et les troubles de l’humeur. Dans ce contexte de la femme saine, après 50 ans, le traitement hormonal est efficace pour améliorer la qualité de vie, éventuellement protéger contre l’ostéoporose et prévenir les maladies cardio-vasculaires comme cela vient d’être montré très récemment. Les interrogations récentes sur ce traitement s’expliquent mieux aujourd’hui. Le traitement hormonal a été proposé à toutes les femmes sans tenir compte des risques liés à l’âge, d’athérosclérose et de cancer du sein, maladies qui existent rarement avant 50 ans. Ces risques augmentent avec l’âge chez toutes les femmes, mais encore plus chez celles qui présentent des facteurs de risque spécifique. Le cancer du sein touche une femme sur 10 en France, avec 40 000 nouveaux cas chaque année, et 10 000 décès, ce qui place notre pays au 14e rang dans le monde pour la mortalité par ce cancer. Les maladies cardio-vasculaires, et notamment l’infarctus du myocarde sont la première cause de mortalité de la femme et sont responsables d’un décès sur deux ou trois, en fonction des pays.

 

Le traitement hormonal reste très utile, mais il ne peut être proposé ni à toutes les femmes ni indéfiniment.

Les enjeux des hormones restent nombreux :

 


	– réduire le nombre de grossesses non désirées en améliorant la tolérance, le choix, et la disponibilité des contraceptifs ;


	– protéger les femmes contre le risque cardio-vasculaire et contre le cancer du sein au cours des traitements substitutifs ;


	– identifier les risques faibles ou très faibles d’anomalies du développement de l’embryon après un traitement pour infertilité.







Les dérives historiques des hormones

Aujourd’hui l’endocrinologie s’étend à de très nombreux domaines avec le succès que l’on connaît. Son développement a été l’objet d’aventures humaines exceptionnelles, mais aussi de faux pas incroyables, qui doivent nous amener à réfléchir sur les méthodes d’évaluation des connaissances.

Les éleveurs savent depuis six mille ans que la castration des animaux modifie leur comportement. Cette méthode a été utilisée chez l’homme par des prêtres et des gardiens de harem depuis la Haute Antiquité. L’inverse, c’est-à-dire l’utilisation d’extraits glandulaires, a tenté plusieurs « médecins », bien avant que la médecine ne maîtrise les hormones physiologiques et les conditions de leur remplacement.


L’organothérapie

Charles Édouard Brown-Séquard (1817-1894), professeur au Collège de France en 1889, spécialiste de neurologie, et pionnier de l’endocrinologie de la surrénale, s’est administré, à l’âge de 72 ans « avec succès », des extraits testiculaires animaux, créant ainsi ce qu’il appelait l’Organothérapie, rappelant les terrifiantes habitudes anthropophagiques où boire le sang ou manger les organes des ennemis morts revigoraient les guerriers. Il aurait ainsi observé une vigueur physique et sexuelle, disparue de longue date. Cette idée, bizarre, mais qui reproduisait plus ou moins les greffes de testicules de Berthold sur le coq (voir annexe 1) a eu un grand retentissement, bien qu’il soit extrêmement douteux que les extraits administrés aient contenu la moindre hormone !

Dès la publication de Brown-Séquard, une dizaine de milliers de médecins se sont empressés d’administrer à leurs patients les précieux extraits dans toutes sortes de conditions, sans aucune preuve de leur efficacité. L’organothérapie, considérée comme une véritable fontaine de jouvence, a disparu rapidement de la scène médicale à la fin du XIXe siècle.

D’autres errements scientifiques sont cependant survenus.




La ligature des canaux déférents

Le physiologiste viennois Eugen Steinach (1861-1944) suggérait que la ligature des canaux déférents chez l’homme augmenterait la production hormonale et donc la puissance sexuelle. D’illustres intellectuels se seraient précipités sur cette intervention évidemment totalement inefficace dont Freud et le poète Yeats…




Des greffes de testicules de singe

Serge Voronoff (1866-1951), directeur du Laboratoire de chirurgie expérimentale au Collège de France, proposait des greffes de testicules de singes chez l’homme dès 1920. En 1930, 475 volontaires avaient été greffés. Ces greffes étaient pratiquées à prix d’or et étaient totalement inefficaces. Ce même « inventeur » a également greffé des ovaires chez des femmes ménopausées, et a poussé son imagination confuse à transplanter un ovaire humain chez un singe chez qui par la suite il avait tenté une fécondation par insémination de spermatozoïdes humains2 ! Voronoff devait décéder d’une syphilis contractée à l’occasion d’une greffe. Ces travaux s’éloignent du mythe de Faust mais se rapprochent de celui de Frankenstein. On dit qu’aux États-Unis, des traitements similaires ont été entrepris par John R. Brinkley dans les années 1920. Il a réalisé des injections de substances testiculaires à des hommes dont il a rapporté plus de 1 000 cas. Il a aussi greffé des testicules humains provenant de condamnés à mort, procédé qui n’avait pas, à l’époque, suscité de réprobations significatives…




Les thérapies cellulaires

Le cas du chirurgien suisse Paul Niehans (1882-1971) est exemplaire. Il a traité l’élite du monde dans une clinique de Montreux avec ses « thérapies cellulaires » par administration d’extraits de cellules fœtales notamment d’origine testiculaire ! La liste des patients célèbres manipulés par ces traitements douteux est impressionnante, et selon le site Web consacré à cette méthode on trouve Pie XII (qui l’a d’ailleurs accueilli à l’Académie pontificale au siège du père de la pénicilline, Alexander Fleming), Churchill, de Gaulle, Eisenhower et Aristote Onassis… Plus de 65 000 volontaires auraient reçu ce traitement, ce qui paraît incroyable compte tenu de l’absence de preuve d’efficacité, sans parler du risque de transmission de maladies à prions ou virales…

L’aventure des hormones nous a apporté des moments glorieux et libérateurs. Il faut cependant nous armer de prudence pour que des méthodes d’évaluation de ces traitements soient adoptées. C’est ce qui est en cours avec le traitement de la ménopause, mais ceci reste complètement à faire en ce qui concerne d’autres traitements, comme l’usage de l’hormone de croissance chez des individus sans déficit majeur ou des androgènes chez l’homme porteur d’un déficit lié à l’âge. Le XXIe siècle semble aborder plus efficacement la virilité avec la mise sur le marché de produits remarquablement efficaces et non hormonaux comme le Viagra.











1- Elle fabrique six hormones : la LH, FSH qui contrôlent les ovaires et les testicules, la TSH qui régule la thyroïde, l’ACTH qui contrôle les surrénales, la prolactine qui est l’hormone de la lactation, et l’hormone de croissance.


2- In Félicien Champsaur, Nora, la guenon devenue femme.









Chapitre 2

La contraception,
 bloquer les hormones


La femme est fertile pendant environ trente à trente-cinq ans, de la puberté avec l’apparition des premières règles jusqu’à la ménopause. Au cours de cette période, elle ovule environ 400 fois et les premiers rapports sexuels surviennent en moyenne vers 16-17 ans. La médecine de la reproduction doit pouvoir proposer à toutes les femmes une méthode de contraception librement acceptée.

Bien que les premiers essais de pilules aient été effectués il y a déjà soixante ans, les besoins en matière de contraception restent considérables.

60 % des femmes en âge de procréer dans le monde prennent une contraception, 20 % en Afrique, 72 % en Europe, 69 % en Chine, 66 % en Amérique latine. Mais 25 à 30 % des grossesses restent non désirées et presque la moitié d’entre elles surviennent chez des femmes qui utilisent ou sont supposées utiliser une contraception.


On constate environ 150 millions de naissances chaque année, dont 50 millions environ sont non désirées et 500 000 morts maternelles surviennent à la suite d’avortements.

En France, il y a une interruption de grossesse pour 3,4 naissances, chaque femme aura 2 enfants et 0,5 IVG au cours de sa vie. Il y a 220 000 avortements par an dont 10 000 environ chez des mineures ! Dans notre pays, 10 % des grossesses1 sont non désirées et la moitié d’entre elles aboutissent à un avortement. La loi du 20 juillet 1920 interdisait toute référence à la contraception. Il a fallu attendre la loi Neuwirth du 28 décembre 1967 pour avoir à disposition les contraceptifs en pharmacie.

 

Aux États-Unis la situation est alarmante avec 1,3 million d’avortements chaque année. Il concerne un tiers des femmes avant 45 ans ! Selon le Guttmacher Institute2, 56 % des femmes qui sont demandeuses d’un avortement ont en moyenne 20 ans et appartiennent à un milieu socio-économique souvent défavorisé. Il est d’ailleurs incroyable, compte tenu de ces chiffres, que la Cour suprême des États-Unis qui a légalisé l’avortement en 1973 puisse aujourd’hui abroger cette décision comme pourrait le faire penser la nomination d’un nouveau juge conservateur à cette institution, le juge Samuel Alito qui vient ainsi rejoindre un autre juge désigné par l’administration Bush, le nouveau président de la cour, le Chief Justice John Roberts3.

 

Ce taux élevé de grossesses non désirées traduit un usage incorrect de la contraception, des oublis ou des échecs. Ces chiffres sont inacceptables, et doivent engager les médecins à plus d’agressivité et d’audace. Il convient de pouvoir bénéficier d’une offre diverse, pour que la femme puisse choisir avec son médecin la méthode efficace la plus adaptée à sa demande. Il est également nécessaire que les méthodes disponibles, leurs avantages et leurs inconvénients soient enseignés plus efficacement à l’école et à l’université. Ces informations devraient être aisément accessibles, aussi visibles que celles sur le sida qui est aussi un problème majeur de santé publique.

La contraception, en dehors des préservatifs, méthode d’efficacité nettement inférieure aux contraceptifs oraux, ne protège pas des maladies infectieuses sexuellement transmissibles. Plusieurs centaines de millions de femmes en sont infectées et le sida touche plus de 40 millions de personnes dans le monde. L’usage associé d’une contraception orale et d’un préservatif est souhaitable et doit être encouragé chez les jeunes femmes qui n’ont pas de relation stable.

L’histoire de la pilule est un des plus grands progrès de la médecine, sa découverte est une véritable épopée.


Le biologiste, la suffragette et une milliardaire

La découverte de la pilule est une aventure exceptionnelle résultant de la rencontre aux débuts des années 1950 entre un grand biologiste Gregory Goodwin Pincus (1903-1967), une suffragette Margaret Sanger (1879-1966) et une milliardaire Katherine Mc Cormick (1875-1967).


La découverte de pincus

Gregory Pincus travaillait sur la fécondation chez le lapin à Harvard et décide d’orienter ses recherches sur la femme. Aborder le contrôle de la fertilité, donc la contraception, était considéré comme une manière de braver les lois anticontraception en vigueur dans la plupart des États de l’Union. Ces lois avaient été établies en 1872 par le très conservateur Anthony Comstock, et la diffusion, même postale, d’information sur la contraception était considérée comme un crime fédéral, un peu comme la loi de 1920 en France. Du fait du caractère sulfureux de sa recherche, Pincus ne peut obtenir un poste permanent à Harvard, et déménage son laboratoire à la Wooster Foundation à Shrewsbury, Massachusetts, institution rattachée à l’Université Clarke. Il était très difficile pour Pincus de financer son laboratoire, et même de garantir son salaire, au point que, pendant les premières années il exerce, en plus de son travail de recherche, une activité de garçon de laboratoire. C’est néanmoins dans cette institution, avec son collègue M. C. Chang, qu’il décide de mettre en pratique pour les femmes le fait que la progestérone, hormone normalement sécrétée par l’ovaire, après l’ovulation, est capable d’inhiber l’ovulation (Figure 3). Afin de poursuivre ses recherches il devait d’abord se procurer un dérivé plus puissant que la progestérone elle-même car celle-ci est très faiblement active par voie orale. Les progestatifs possèdent les mêmes effets que la progestérone, mais ce sont des dérivés de synthèse plus actifs fabriqués de manière industrielle. Cette étape est fondamentale pour l’invention de la contraception hormonale.

On savait depuis une quinzaine d’années que les hormones ovariennes, estradiol et progestérone, administrés à forte dose, notamment la progestérone, étaient capables de bloquer la sécrétion de LH et FSH par l’hypophyse (Figure 2), le développement des follicules ovariens et l’ovulation ainsi que la transformation de l’utérus nécessaire à la nidation de l’embryon. Pincus savait que la progestérone seule, à taux élevé, comme pendant la grossesse, où elle est sécrétée en grande quantité, bloque le développement folliculaire. Il avait lu les travaux de Ludwig Haberlandt (1885-1932), physiologiste d’Innsbruck, et, avait déjà entrepris des recherches avec la progestérone intramusculaire qui avaient confirmé l’intérêt de ce traitement. Toutefois les modalités de ce traitement étaient coûteuses, et l’injection douloureuse. Le domaine resta donc en sommeil jusqu’à la synthèse « industrielle » des estroprogestatifs et notamment des progestatifs, dérivés synthétiques de la progestérone.




Les réticences des compagnies pharmaceutiques

Russel Marker remarquable chimiste, notamment spécialisé dans la chimie du pétrole, constate que l’on peut utiliser pour la synthèse des progestatifs, un dérivé végétal, la diosgénine extraite de la racine mexicaine cabeza de negro, un igname mexicain. Pour développer ses recherches, il cherche une compagnie qu’il trouve dans le Bottin de la ville de Mexico, « Laboratorio Hormonas ». Cette société fut le précurseur de Synthex et jouera un grand rôle dans la contraception. Carl Djerassi, autre aventurier de cette époque mexicaine, d’origine bulgare, et grand nom de la chimie des hormones stéroïdes sexuelles, découvre pour Synthex un nouveau dérivé de la progestérone, la noréthistérone en 1951, tandis que Colton, un chimiste de la compagnie Searle, synthétise pour cette compagnie le noréthinodrel en 1953. Ces deux progestatifs de synthèse ont transformé les traitements hormonaux à visée contraceptive.

 

Pincus contacte la compagnie Searle pour utiliser le noréthinodrel, mais ses dirigeants ne souhaitent pas développer un contraceptif qui risquerait de faire scandale et d’entraîner un embargo sur leurs autres produits. La compagnie voulait plutôt utiliser la découverte du noréthinodrel comme régulateurs du cycle menstruel plutôt que comme contraceptif. Elle fut d’ailleurs commercialisée dans ce but dès 1957.




La rencontre avec Margaret Sanger

C’est le hasard qui permet à Pincus de faire les dernières avancées décisives. Il travaillait alors à l’Université de Yale toujours sur la fécondation et l’inhibition de l’ovulation par les stéroïdes. Il avait rencontré en 1951 Margaret Sanger au cours d’un dîner et en 1953 elle met à sa disposition un chèque pour poursuivre ses recherches sur la contraception. Cette ancienne infirmière, fille d’une famille nombreuse et pauvre, avait milité toute sa vie pour la cause des femmes, notamment pour leur accession au droit de vote et leur accès à une meilleure santé. Elle avait ainsi créé en 1916 la première clinique de contraception, sur le modèle de celles qui existaient en Hollande, ce qui avait conduit à son incarcération ! Deux ans seulement après cet épisode, l’arrêt Crane qui permettait une utilisation « thérapeutique » de la contraception est adopté. Celle-ci était autorisée si la vie des femmes était mise en danger par la survenue d’une grossesse. Elle a créé l’American Birth Control League, qui deviendra en 1942 le Planned Parenthood Federation of America.

Margaret Sanger avait croisé le destin de Katharine Dexter McCormick au cours de son action pour le droit de vote des femmes. Katharine, mariée avec l’héritier de la firme d’instruments agricoles International Harvester Stanley McCormick, était une femme instruite, très engagée pour la libération de la femme. Elle mit son immense fortune à la disposition de la recherche sur la contraception à la mort de son mari des suites d’une maladie mentale en 1947. Elle signe le premier chèque d’un montant de 4 000 dollars à Pincus en juin 1953. Financé par McCormick, et soutenu par le Planned Parenthood Federation of America, Pincus finit par obtenir de Searle la molécule qu’il convoitait pour poursuivre ses recherches.




Les premiers essais de pilule à Porto Rico

Les essais chez la femme débutent en 1955 à Porto Rico, et aboutissent en 1956 à la publication par le trio génial John Rock, catholique conservateur, gynécologue très connu, partisan de longue date du contrôle des naissances, Celso-Ramon Garcia, professeur de gynécologie obstétrique à l’Université de Porto Rico, et Pincus, de l’effet antiovulatoire du noréthynodrel. L’efficacité obtenue était remarquable. Si l’on considère que sans contraception un couple a 15 à 20 % de chances d’obtenir une grossesse, on observait avec cette première pilule 3,2 grossesses pour 1 200 cycles menstruels. Malheureusement cette contraception était mal tolérée et a rapidement nécessité l’adjonction d’un estrogène pour éviter les saignements aussi erratiques qu’inconfortables. Le premier estrogène synthétisé était le Diethylstiboestrol, en 19384. Il servit à la synthèse de l’ethinyl estradiol, et de son dérivé le mestranol par la Compagnie allemande Schering.

Le premier estrogène de synthèse utilisé dans la première pilule (ENOVID) fut le mestranol, remplacé depuis par l’ethinyl estradiol. Ce dernier est toujours utilisé dans toutes les contraceptions dites estro-progestatives, c’est-à-dire contenant un dérivé estrogénique, pour un meilleur contrôle du saignement utérin et pour bloquer l’hormone FSH hypophysaire, qui contrôle le développement des follicules qui contiennent les ovocytes.




La première pilule en 1960

La demande de mise sur le marché de l’Enovid est soumise à l’agence du médicament des États-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) le 29 octobre 1959. Le caractère révolutionnaire, à tous points de vue, de cette méthode, a contribué aux difficultés d’évaluation du dossier entre les mains d’un officier de cette administration (Felice Di Pasquale). La FDA craignait, en particulier, que cette pilule soit mal tolérée à long terme chez des femmes en parfaite santé.

Enovid est approuvée le 11 mai 1960 et en 1961 500 000 Américaines utilisent la pilule de Searle. Après l’Enovid de Searle deux autres laboratoires sont autorisés à entrer sur le marché en 1962, Johnson et Johnson avec la pilule Ortho-Novum et Parke Davis. Les deux compagnies remplacent le mestranol par l’ethinyl estradiol. En 1962, 9 millions de femmes prennent la pilule. Searle d’abord rétif à ce concept a très rapidement bénéficié de revenus substantiels chiffrés à 24 millions de dollars dès 1964.


« La femme moderne peut désormais disposer de son propre corps aussi librement que l’homme. »

Claire BOOTHE LUCE






Les premières complications

Des rumeurs de phlébites et d’accidents vasculaires cérébraux se répandent rapidement. La féministe Barbara Seaman publie, en 1969, un livre A Doctor’s case against the pill pour dénoncer ces graves incidents auprès des politiques et du grand public. Une commission de la FDA se réunit en 1963 et rapporte 272 embolies pulmonaires et 30 décès pour 2 millions d’utilisatrices. Pincus, malgré ces chiffres importants, minimise ce risque et déclare que ces accidents sont sans rapport avec la contraception ! En 1965, il publie un livre The Control of Fertility définissant les cibles possibles de la contraception et les moyens de les atteindre sans tenir compte de ces accidents. En 1969 la publication d’un rapport du Medical Research Council britannique prouve le lien entre la survenue de phlébite et la prise de contraceptif. La FDA publie un an plus tard le rapport du comité Dunlop sur le risque de phlébite avec les pilules fortement dosées en estrogènes contenant plus de 50 microgramme par pilule. Le sénateur Gaylord Nelson organise en 1970 un audit au Sénat qui conclut à l’obligation par les compagnies pharmaceutiques d’inclure un livret d’information sur les risques des pilules dans leurs boîtes de présentation. La publicité faite autour des auditions du comité Nelson aboutit à une diminution de la vente des contraceptifs. La stérilisation volontaire sera le premier moyen de contraception aux États-Unis devant la pilule jusque dans les années 1990.




L’encyclique Humanae Vitae

Après des années de silence qui pouvait être interprété comme un consentement, le pape Paul VI publie le 25 juillet 1968 l’encyclique Humanae Vitae. Il y condamne la contraception. Cette encyclique prolonge la décision de Pie XII qui avait interdit, en 1951, les méthodes de contraception dites naturelles qui prenaient en compte les dates du cycle menstruel pour reconnaître la période fertile. 30 % des catholiques aux États-Unis approuvent cette position du pape qui lie obligatoirement l’acte sexuel et la procréation, mais la majorité des femmes catholiques vont utiliser la contraception orale comme les autres. La position de l’Église catholique n’a pas varié à ce jour à l’étonnement de tous ses ressortissants progressistes. Elle est à rapprocher de la condamnation de l’utilisation des préservatifs malgré la pandémie de sida. Ces deux positions viendront très fortement affaiblir son influence.

Pincus, reconnu comme un très grand savant, est mort en 1967 d’une leucémie probablement due aux toxiques qu’il avait utilisés pendant toute sa vie de chercheur. Il a été élu à l’Académie des sciences des États-Unis en 1964 mais n’a pas reçu le prix Nobel pour sa grande découverte. Margaret Sanger, avocate unanimement reconnue de la cause féminine, décède la même année que Pincus, quelques mois après la promulgation de l’arrêt de la Cour suprême, « Griswold contre Connecticut », qui autorise le contrôle des naissances chez les couples mariés. Katharine McCormick disparaît sans avoir reçu de reconnaissance pour son engagement mais en léguant sa fortune au Planning familial.

En France, rappelons qu’il a fallu attendre la loi Neuwirth du 28 décembre 1967 pour enfin avoir à disposition les contraceptifs en pharmacie.




Les pilules depuis pincus

Depuis les recherches de Pincus de nombreuses modifications ont été apportées aux pilules sans rien changer aux principes qu’il avait définis. Les doses d’estrogènes ont beaucoup diminué, la dose initiale de 150 microgramme de mestranol est passée à 30, 20 ou même 15 microgramme d’ethinylestradiol. Le progestatif a été remplacé par des dérivés plus puissants, en particulier les progestatifs dits de « troisième génération », permettant de renforcer l’efficacité contraceptive et de diminuer la dose d’ethinyl estradiol.






Une contraception pour toutes les femmes

La pilule estroprogestative à laquelle on se réfère en parlant de pilule est dans le monde la contraception la plus utilisée chez les jeunes femmes de 20-24 ans. Les femmes de plus de 40 ans utilisent dans 30 % des cas la pilule, les stérilets dans 30 %, et plus accessoirement, sauf aux États-Unis, la stérilisation (16 %).


Comment agit la pilule ?

L’association d’ethinyl-estradiol et de progestatif vise à bloquer 3 mécanismes clefs de la reproduction qui se produisent chaque cycle (Figure 3) :


	– la croissance du follicule qui contient l’ovocyte ;


	– l’ovulation ;


	– l’implantation de l’embryon dans l’utérus.
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Figure 3. La régulation des hormones chez la femme

R : Règles




Les deux hormones hypophysaires, LH et FSH, participent à la croissance des follicules et à la synthèse des hormones ovariennes, l’estradiol et la progestérone.

L’ovulation d’un ovocyte, à partir d’un seul follicule, survient au 14e jour du cycle de 28 jours. La progestérone est sécrétée après l’ovulation. Elle sert à transformer la muqueuse utérine, l’endomètre pour la rendre apte à l’implantation de l’embryon.

C’est la chute de la progestérone qui déclenche les règles en l’absence de grossesse. Les règles correspondent à l’élimination de la couche superficielle de l’endomètre à la fin de chaque cycle.








Prescription et surveillance

Le bilan conseillé avant prise d’une pilule a pour but de dépister les femmes à risque.


— Mesure du poids et de la taille.

— Information sur les antécédents familiaux et surtout personnels de diabète, anomalies des graisses dans le sang, cancer du sein et phlébites.

— Existe-t-il des troubles des règles nécessitant des explorations préalables ?

— Prise de la pression artérielle.

— Si possible bilan sanguin : glycémie, créatinine, cholestérol et triglycérides.

— L’examen gynécologique des adolescentes n’est pas indispensable lors de la première prescription.



Les pilules estroprogestatives sont des méthodes remarquablement efficaces et très bien tolérées. Elles contiennent de faibles doses d’ethinylestradiol (EE) 15, 20 ou 30 microgrammes. Certaines sont remboursées et d’autres non car il n’existe pas, contrairement aux arguments commerciaux, de grands progrès dans le domaine des pilules, malgré des changements de qualificatifs comme pilules de deuxième ou troisième génération, ou d’autres arguments discutables sur le poids ou la tolérance. Il n’en reste pas moins que la diversité de l’offre est utile pour permettre aux femmes de choisir la pilule la mieux adaptée à leur situation en tenant compte de leur poids, de l’existence de règles abondantes, d’une acné ou d’hirsutisme, de migraines, etc. Ce choix favorise une bonne compliance.

 

Les règles restent normales et seuls des problèmes de tolérance peuvent conduire à changer de produit. Il s’agit de douleurs mammaires, d’acné ou de prise de poids.

Par contre sous traitement, la constatation d’une hypertension artérielle ou d’une anomalie des lipides, notamment une hypertriglycéridémie, doit conduire à changer de modalité de contraception. Bien entendu la constatation d’une phlébite ou d’une tumeur du sein impose l’arrêt immédiat de la contraception.




Dépister les femmes à risque

Les femmes qui présentent des facteurs de risque ne peuvent pas prendre de contraception contenant de l’ethinylestradiol, seul estrogène utilisé en contraception.


Certains risques concernent toutes les femmes


Les facteurs de risques reconnus quel que soit l’âge sont :

— l’existence d’un surpoids ;

— une hypertension artérielle ;

— une anomalie lipidique en particulier une hypertriglycéridémie ;

— un diabète compliqué ;

— le tabac.



Le tabac n’est reconnu comme risque cardio-vasculaire qu’après 35 ans. Chez les femmes jeunes, il semble donc moins dangereux qu’une grossesse non désirée mais il est nécessaire que sous pilule toutes les femmes diminuent leur consommation.

Le risque de phlébite est quatre fois plus élevé chez les femmes qui prennent une contraception, comparé à celles qui n’en prennent pas.





Certains risques sont particuliers

Il est impératif de ne pas prescrire des pilules qui contiennent de l’ethinylestradiol aux femmes qui ont déjà fait une phlébite. Cette contre-indication est définitive. S’il existe des antécédents de phlébite de la famille, une enquête préalable est nécessaire. Le risque de phlébite est plus élevé si la femme présente sous pilule une élévation des triglycérides ou une hypertension artérielle. Ces anomalies traduisent probablement une sensibilité particulière du foie qui fabrique les facteurs de coagulation. Une étude de la coagulation est donc nécessaire (antithrombine III, protéine C, protéine S, résistance à la protéine C activée, recherche de mutation sur le facteur II). Certaines femmes portent, en effet, des gènes de susceptibilité, qui les exposent à un risque accru de complication vasculaire. Ces anomalies génétiques sont héritées d’un ou des deux parents, comme la mutation sur le facteur V de la coagulation, ou, mutation Leiden, du nom de la ville de Hollande du Sud, où elle a été découverte. Cette mutation touche 4,5 % de la population en France, elle augmente le risque de phlébite d’environ 5 à 8 fois en l’absence de contraception. Sous pilule si la mutation est héritée d’un des deux parents, le risque est multiplié par 15 et par plus de 40 si les deux présentent la mutation.

Une autre mutation concernant le gène de la prothrombine expose aussi à un risque accru de thromboses veineuses.

La mise en évidence de ces anomalies qu’on appelle des thrombophilies est maintenant réalisable aisément par une prise de sang.

 

L’ethinylestradiol contenu dans la pilule est contre-indiqué chez les femmes hypertendues, qui présentent un diabète compliqué, un surpoids, et bien sûr un antécédent personnel de cancer du sein ou de l’utérus.


Les contre-indications particulières à certaines femmes :

— antécédent personnel de phlébite ;

— antécédent familial de phlébite qui nécessite une enquête biologique ;

— antécedent personnel de cancer du sein ou de l’utérus.



L’ethinylestradiol est deux cents fois plus puissant que l’hormone naturelle synthétisée par l’ovaire, le 17 β estradiol. Récemment des tentatives de remplacement de l’EE dans les pilules par de fortes doses de 17 β estradiol ont été proposées. Il est peu vraisemblable que l’estradiol lui-même, qui doit être administré à forte dose par voie orale, pour remplacer et mimer l’EE, soit dépourvu, aux doses utilisées, des risques veineux de l’EE. De ce fait, le progrès que représenterait une telle contraception paraît très hypothétique.

Si l’ethinylestradiol est contre-indiqué, toutes les voies d’administration de cette hormone sont contre-indiquées, dans la mesure où elles exposent toutes aux mêmes risques.


Chez les autres femmes les contraceptions estroprogestatives peuvent être utilisées, la femme choisissant sa voie d’administration préférée : orale, vaginale, transdermique, ou intra-utérine (stérilet). Il s’agit là d’une règle cruciale pas toujours comprise des médecins, et parfois oubliée par le marketing pharmaceutique.

Contrairement à une légende infondée, la prise prolongée de pilule ne modifie pas l’âge de la ménopause.

La pilule estroprogestative est déconseillée, sans précaution, dans les voyages assis prolongés comme l’avion, la voiture, ou contre-indiquée dans les circonstances à risque comme l’alitement prolongé, l’immobilisation, le post-partum du fait de la stagnation prolongée du sang dans les vaisseaux car elle augmente le risque de phlébite.


Enfin, l’arrêt épisodique de la contraception n’est justifié que si la femme n’en a plus besoin, le risque de grossesse non désirée est en effet très élevé dans cette période d’interruption.


Notre avis

Il n’y a pas de limite de durée à la prise de pilule. À l’arrêt, la fertilité est immédiatement rétablie.









Que penser des pilules faiblement dosées ?

Afin de limiter les effets négatifs de l’EE, des pilules faiblement dosées en ethinylestradiol ont été développées. Elles ne représentent qu’un avantage théorique.

Il n’est pas démontré de manière formelle à ce jour que la réduction de la dose en deçà de 30 microgramme d’ethinylestradiol apporte un avantage pour le risque cardio-vasculaire.

Une étude suggère néanmoins qu’en terme de risque de phlébite, le risque est diminué avec une pilule contenant 20 microgramme d’EE comparé à celles contenant 30-40 microgramme.


L’utilisation de pilules à 15-20 microgramme peut favoriser chez certaines femmes les saignements entre les règles, notamment à la dose de 15 microgramme. Leur usage tolère peu l’oubli et la prise du contraceptif se fait pendant vingt-quatre ou vingt-cinq jours au lieu des vingt et un jours traditionnels pour éviter la reprise rapide de la mécanique ovulatoire.




Les pilules progestatives

Dans la mesure où l’ethinylestradiol constitue le facteur de risque majeur de la pilule du fait de ses effets cardio-vasculaires, des alternatives ont été développées, chez les femmes à risque, avec les pilules contenant seulement un dérivé de la progestérone, ce sont les contraceptions progestatives.

Des troubles des règles à type d’absence de règles (aménorrhée) ou de saignements irréguliers (spotting) sont la conséquence de son mécanisme d’action. Elle interfère avec le développement de la muqueuse utérine. La desquamation mensuelle ne survient pas, et les règles peuvent disparaître, ou, à l’opposé, surviennent de manière irrégulière, erratique. Aucun traitement efficace de ces saignements n’est disponible à ce jour.

Les pilules progestatives sont prescrites sous la forme d’un comprimé chaque jour, tous les jours y compris pendant les règles. Une autre modalité est la prescription d’un progestatif plus dosé, comme le Lutéran® (Acétate de chlormadinone), trois semaines sur quatre, en commençant au 5e jour du premier cycle de traitement (10 microgramme/jour).

 

Cette modalité intéressante, proposée par Clara Pelissier, n’est utilisée que chez les femmes à risque, souvent après 35 ans, et n’a toujours pas reçu d’autorisation de mise sur le marché.


Notre avis

Les contraceptions progestatives sont irremplaçables chez les femmes à risque. Elles ont une efficacité contraceptive légèrement inférieure aux autres pilules.







Les autres contraceptifs hormonaux

Toutes les pilules se prenaient sous forme de comprimés à avaler. Afin d’améliorer la compliance, c’est-à-dire la prise régulière de pilule pendant une longue période, et la tolérance de l’EE, les voies transdermiques et vaginales ont été développées. L’idée était qu’en administrant cette molécule par une voie qui évite le passage digestif, on évitait l’impact de l’EE sur le foie et son rôle négatif sur les facteurs de coagulation. Cette dernière prétention s’est malheureusement révélée un leurre, dans la mesure où la puissance de l’EE est telle que la molécule expose au même risque de phlébite quelle que soit la voie d’administration. Les nouvelles présentations utilisent les anneaux vaginaux, les patchs transdermiques, ou les implants.

Ces voies alternatives sont intéressantes parce qu’elles permettent aux femmes une offre plus grande de moyens contraceptifs, au sein desquels elle peut choisir et trouver une méthode qu’elle prendra soigneusement, ce qui réduira encore le risque de grossesse non désirée.


Les anneaux vaginaux

Ils sont en gomme souple et se mettent au fond du vagin au début du cycle. La femme le garde trois semaines en place et maîtrise ainsi sa contraception. Ils sont bien acceptés, notamment dans les études faites en Amérique du Sud, aux États-Unis, et même en Europe où un anneau contraceptif a été récemment mis sur le marché. Le seul anneau commercialisé en France, Nuvaring®, reste assez peu utilisé. Il contient de l’ethinylestradiol associé à un progestatif, l’étonogestrel, et de ce fait les contre-indications restent les mêmes que celles des pilules estroprogestatives. Les anneaux progestatifs purs, sans estrogène, n’existent pas en France à ce jour, ils exposent aux mêmes risques de saignements chroniques que les progestatifs par voie orale.










OEBPS/images/p16.jpg
Le cerveau

La peau

Le cceur et les vaisseaux

Lartere Lesos

Le fole
et les facteurs
de coagulation

- Le colon

L Lutérus






OEBPS/images/p18.jpg
Hypothalamus

Hypophyse

Ovaires et Utérus







OEBPS/images/p37.jpg
FSH
N Homones hypophysaiies

Progestérone

Estradiol
Hormones ovariemnes

L ——

'Y ; Qo % Latarr

Utérus : Endometre

Jours du cycle






OEBPS/cover/pagetitre.jpg
Pr René Pr Philippe
FRYDMAN BOUCHARD

LA CHIMIE
FEMININE

Pour et contre les hormones

Odile
Jacob






OEBPS/cover/cover.jpg
Pr RENE Pr PHILIPPE
FRYDMAN  BOUCHARD

LA CHIMIE FEMININE

POUR ET CONTRE LES HORMONES







