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Préface

La présente publication est destinée a tous ceux qui
prennent part & la mise sur pied et & la gestion de
services de planification familiale dans le cadre de
programmes de soins de santé. Elle traite de certaines
hormones injectables qui constituent des contraceptifs
extrémement efficaces et tiennent une place importante
dans de nombreux programmes nationaux de planification
familiale ou de santé de la famille. L'objectif de cette
brochure est de présenter les problémes, les avantages
et les inconvénients qui peuvent découler de 1'utilisa-
tion des contraceptifs hormonaux injectables pour
l'intéressée et de fournir des informations aux admi-
nistrateurs et planificateurs sanitaires qui se- proposent
d'introduire cette méthode de contraception dans un pro-
gramme de soins de santé.

Les opinions récapitulées ici sont fondées sur
l'analyse critique de nombreux essais et études pra-
tiques, aussi bien en clinique qu'en sciences fondamen-
tales. Une source essentielle de données a consisté dans
le Programme OMS spécial de rechérche, de développement
et de formation & la recherche en reproduction humaine
(et notamment dans les travaux de son Groupe spécial sur
les agents-retard de régulation de la fécondité) qui a
assuré la coordination d'un grand nombre d'études
conduites dans divers pays en développement. En fait,
une bonne partie des renseignements figurant dans les
sections 2 & 5 de la présente brochure proviennent d'un
rapport rédigé dans le cadre du Programme spécial.

Ce rapport a été rédigé sur la base des conclusions

d'une réunion organisée par 1'OMS en octobre 1981 et au
cours de laquelle les résultats obtenus chez les animaux
et chez la femme ont fait l'objet d'un examen approfondi
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de la part des membres du Groupe spécial d'examen toxi-
cologique du Programme, de représentants des organismes
de réglementation des médicaments aux Etats-Unis d'Amé-
rique, en Inde, au Mexique, au Royaume-Uni, en Suéde et

Thailande, de représentants des firmes pharmaceutiques
fabriquant ces produits et de spécialistes de ce domaine.

La présente brochure ne fixe aucune d1rect1ve
rigide, mais elle est consacrée a 1'étude de divers
projets importants associés a 1' utlllsatlon des contra-
ceptifs hormonaux injectables et a leur introduction
dans les services de planification familiale. Elle se
limite & 1'examen de deux seulement des contraceptifs
stéroidiens a action prolongée qui sont actuellement sur
le marché, la médroxyprogestérone-retard, sous forme
d'acétate, et la noréthistérone sous forme d'énanthate :
autrement dit, il s’agit d'hormones stéroidiennes utili-
sables pendant au moins deux mois. Il convient d'insister
sur le fait qu'on ne dispose pas encore d'informations
de premiére main au sujet de certains aspects, par
exemple les séquelles a long terme pouvant découler de
1'emploi de ces contraceptifs injectables. Diverses pré-.
parations ont été utilisées en injections mensuelles mais
bon nombre d'entre elles ont été retirées du marché ces.
dernigres années et il n'existe au monde qu'un petit
nombre de pays ol il soit facile de se les procurer{ Par
conséquent, ces préparations ne sont pas examinées -ici
mais elles n'en conservent pas moins une priorité élevée
en vue de travaux de recherche et de développement dans
le cadre.du Programme spécial OMS de recherche, de déve-
loppement et de formation a la recherche en reproduction
humaine, - e - :
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La présente publication fait partie d'une série de
guides techniques sur les méthodes de planification
familiale, ol sont traités les aspects suivants : stéri-
lisation de la femme, avortement provoqué, contraceptifs
oraux, dispositifs intra-utérins, contraceptifs injec~
tables et planification et gestion des soins de plani-
fication familiale.2

a P
— Autres brochures déja parues :

- La stérilisation chez la femme : directives pour le
développement des services, deuxidme édition,
Gen&ve, Organisation mondiale de la Santé, 1980
(OMS, Publication offset N° 26).

- L'avortement provoqué : guide pratique des soins et
services requis, Genéve, Organisation mondiale de la
Santé, 1980 (OMS, Publication offset N° 49).

- Les contraceptifs oraux : aspects techniques et
considérations de sécurité, Genédve, Organisation
mondiale de la Santé, 1982 (OMS, Publication offset
N° 64).
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1. INTRODUCTION

Correctemeht'pratiquée, 1l'utilisation de contra-
ceptifs hormonaux injectables compte parmi les méthodes
les plus efficaces de contraception dont on dispose
aujourd'hui. On estime 4 plus de 10 millions le nombre
de femmes qui, 2 un moment ou & un autre, ont eu recours
4 cette méthode et a environ 1,5 million le nombre des
utilisatrices actuelles.

Cet emploi généralisé des contraceptifs injectables
s'explique par diverses caractéristiques : 1) ils
possédent une action contraceptive trés efficace, pen-
dant au moins deux mois aprés une seule injection;

2) leur utilisation garantit des contacts périodiques
avec le personnel médical et paramédical; 3) leur admi-
nistration est. simple et indépendante du moment précis
des rapports sexuels; 4) & la différence de la plupart
des préparations contraceptives orales, ils ne renfer-
ment pas d'estrogénes et, de ce fait, ils n'ont pas les
effets nocifs que présentent ces derniers; 5) l'une au
moins des deux hormones injectables disponibles ne coupe
pas la lactation, aspect important quand la contra-
ception doit &tre instaurée aprés un accouchement et que
la santé du nouveau-né est subordonnée a un apport
suffisant de lait maternel.

Toutefois, cette méthode de contraception n'est pas
entiérement exempte d'inconvénients et ne doit &tre uti-
lisée que par des femmes qui ont été informées des
risques de la méthode et de ses contre-indications.

2. HISTORIQUE DE LA CONTRACEPTION PAR HORMONES
INJECTABLES ET DESCRIPTION DES PREPARATIONS EXISTANTES

A ce jour, seuls deux contraceptifs hormonaux
injectables, l'acétate de médroxyprogestérone-retard
(DMPA) et 1'énanthate de noréthistérone (NET-EN), ont été



largement utilisés. Il s'agit dans les deux cas de
progestatifs, mais qui appértiennent a des groupes diffé-
rents de stéroides. L'acétate de médroxyprogestérone est
un stéroide en Cyy tandis que 1'énanthate de noréthi-

stérone est un stéroide-en Cpg.

L'utilisation de 1'acétate de médroxyprogestérone -
remonte -au moins & 1960, pour le traitement de diverses
affections - endométriose, menace d'avortement, puberté
précoce, acromégalie, cancer de l'endométre et accou-
chement prématuré; on a employé des doses allant jusqu'a
plusieurs grammes apparemment sans effets indésirables.
Vers le milieu de la décennie 60, on a rémarqué que,
chez les femmes & qui l'on avait administré du DMPA a
1'occasion d'un accouchement prématuré, le rétablisse-
ment de la fécondité était nettement retardé : des essais
cliniques ont donc été entrepris en 1966 sur 1'utilisation
du DMPA comme contraceptif. Administré en suspension
microcristalline par injections intramusculaires, le DMPA
exerce son action contraceptive essentiellement en
supprimant l'ovulation. Cependant, il exerce aussi un
effet indirect au niveau de 1'endomdtre et une action
directe sur les trompes de Fallope ainsi que sur la pro-
duction de glaire cervicale, tous éléments qui contri-
buent peut-&tre 3 réduire la fécondité. Comme contra-
ceptif, le DMPA s'administre généralement 2 la dose de
150 mg tous les 90 jours (3 mois).

Quant 2 1'énanthate de noréthistérone (NET-EN), il
est utilisé comme contraceptif depuis 1966, mais & moins
grande échelle ' que le DMPA. Administré par injection
intramusculaire-sous forme de préparation huileuse (de
200 mg de 1'ester & longue chafne de noréthistérone), le
NET-EN exerce son action contraceptive apparemment par
inhibition de l'ovglation;’luﬁéolyse_prématurée en cas
d'ovulation et effets progéstatifs au niveau de la glaire
cervicale. Il se peut également que les effets sur le
fonctionnement des trompes et les effets au niveau de -
1'endométre contribuent & réduire la fécondité. Les
essais cliniques ont montré que cé composé a son maximum



d'efficacité dans la prévention des grossesses quand il
est administré & intervalle de 60 jours pour les

4 premiéres injections (qui s'étalent donc sur 6 mois),
aprés quoi il peut &tre administré au choix tous les

60 jours ou tous les 84 jours (la fréquence des
grossesses est sensiblement la méme avec ces deux schémas
médicamenteux, mais les effets secondaires observés sont
légerement différents).

L'emploi du DMPA comme contraceptif est autorisé
dans 80 pays tandis que le NET-EN a été homologué dans
25 pays et qu'il est actuellement introduit dans
plusieurs programmes nationaux de planification fami-
liale. Les réserves exprimées au sujet de 1l'innocuité.et
de 1l'intérét d'un contraceptif hormonal injectable
d'usage généralisé s'expliquent par la crainte d'une
action cancérogéne éventuelle, d'une altération ulté-
rieure de la fonction de reproduction, d'effets métabo-
liques indésirables, d'un éventuel pouvoir tératogéne,
sans compter d'autres effets nocifs éventuels sur la
descendance (2 la suite de 1'exposition & 1'hormone
stéroidienne, soit in utero, soit par l'intermédiaire du
lait maternel).

Lors d'une réunion spéciale organisée en 1978, le
Groupe d'examen toxicologique du Programme spécial de
1'0OMS a passé en revue, avec le concours d'autres experts
scientifiques et de représentants de six organismes
nationaux de réglementation des médicaments, toutes les
données réunies chez 1l'homme et chez les animaux au sujet
du DMPA et du NET-EN. Dans le cas du DMPA, la conclusion
a été la suivante

"Les données dont on dispose ne font apparaitre
aucun risque d'effets indésirables associés au Depo-
Provera (DMPA) qui puissent faire renoncer a ce
médicament comme contraceptif. Cependant, comme il
ressort de 1'expérience acquise dans le cas des
associations contraceptives orales, il peut se faire
que des complications relativement rares passent
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inapergues tant que le médicament n'a pas été uti-
lisé a grande échelle de fagon prolongée. Il est
donc nécessaire de contrSler la sécurité d'emploi

du Depo-Provera de fagon permanente, et le Programme
spécial continuera d'accorder une priorité élevée
aux recherches sur ce point." (Rapport non publié) .
Pour le NET-EN, les conclusions 1nd1quees plus loin

dans le méme rapport sont les suivantes :

"Compte tenu des observations faites chez la
guenon, la chienne beagle et la ratte, le Groupe a
recommandé la poursuite des essais cliniques en
cours et en .projet sur 1l'énanthate de noréthi-
stérone." (Rapport non publié)

En octobre 1980, le Groupe consultatif médical
international de la Fédération internationale pour le
Planning familial (IPPF) a procédé a 1'examen des données
cliniques réunies au sujet du Depo-Provera (DMPA) et a
souscrit "aux recommandations de 1'OMS, du Groupe consul-
tatif ad hoc sur le DMPA de '1'USAID et des comités comnsul-
tatifs scientifiques de la FDA des Etats-Unis, selon
lesquelles ce n'est pas faire preuve d' 1rresponsab111te
que de donner du DMPA comme contraceptlf" 2

Cependant, au cours des trois années écoulées depuis
1978, des pressions considérables ont été exercées un peu
partout dans le monde sur les fonctionnaires des services
de santé en vue .de faire interdire l'utilisation de
contraceptifs injectables, en particulier de DMPA. Cela
tient en partie au fait que l'utilisation comme contra-
ceptif de DMPA, pas plus que celle de NET-EN, n'a été
approuvée aux Etats-Unis d'Amérique. Dans ce dernier
pays, la Food and Drug Administration (FDA) a étudié le
DMPA en 1978 et en a refusé 1l'homologation comme contra-
ceptif, en dépit de la recommandation contraire formulée
par le Comité.consultatif en obstétrique et gynécologie
de la FDA (Groupe de spécialistes qui fournissent des
avis a.la FDA sur des questions techniques).3 En



revanche, la FDA a annoncé la convocation d'une
Commission publique d'enqué€te (Public Board of Enquiry),
dont les membres ont récemment été nommés, avec mandat
de se prononcer sur les questions suivantes :

- Par comparaison avec les autres médicaments homo-
logués comme contraceptifs, le DMPA présente-t-il
aux Etats-Unis d'Amérique des avantages qui 1'empor-
tent sur les risques associés 4 sa commercialisation

=

a l'intention du grand public ?

- Les résultats des études effectuées par la Société
Upjohn sur la guenon et la chienne beagle font-ils
apparaitre un risque de cancer du sein ou de cancer
de l'endométre chez les utilisatrices de Depo-
Provera ? -

- Les observations effectuées chez la femme par la
Société Upjohn permettent-elles comme celle-ci le
prétend d'exclure le risque de cancer qui semble .
ressortir de l'expérimentation animale ?

- En cas d'homologation du DMPA comme contraceptif
utilisable par le grand public, existe-t-il un
risque d'emploi accru de ce médicament comme contra-
ceptif dans des conditions non stipulées sur les
emballages ou pour des indications d'un autre
ordre, dans lesquelles 1l'innocuité et 1l'efficacité
du médicament n'ont pas été établies (par exemple
pour des raisons d'hygiéne chez des arriérés
mentaux) ?

- En cas d'échec contraceptif, l'emploi du DMPA est-
il susceptible d'augmenter le risque d'effets
tératogénes, par comparaison a d'autres contra-
ceptifs généraux ? '

- Etant donné les effets secondaires indésirables du
DMPA ou son action pharmacologique, risque-t-on de
voir doubler la prescription du DMPA par celle
d'estrogénes chez un nombre important de patientes ?

- Peut-on organiser 1'étiquetage et réglementer la
distribution du DMPA de fagon & permettre sa
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commercialisation sur une base limitée, en en
garantissant 1'innocuité et 1'efficacité ? (Il se
peut qu'aux Etats-Unis d'Amérique, les avantages du
Depo-Provera en tant que‘contraceptif 1'emportent
sur les risques potentiels. Mais s'il existe des
femmes chez qui tel est le cas, leur effectif peut
&tre trés faible, de sorte que la commercialisation
du Depo-Provera en tant que contraceptif 'grand
public" ne serait pas justifiée.) ' o

Dans le monde occidental, d'autres pressions sont
venues d'associations de consommateurs et de groﬁpe-
ments de femmes et il en est résulté une grande confusion
au sujet de la sécurité du DMPA, 1'OMS étant invitée a
de nombreuses reprises & faire une déclaration sur 1'état
actuel des connaissances en matiére de contraception par
des produits hormonaux injectables. Aussi une nouvelle
réunion d'experts a-t-elle été organisée en octobre 1981
en vue de procéder & une nouvelle évaluation des données
scientifiques concernant l'utilisation du DMPA et du
NET-EN. Les participants ont passé en revue les données
disponibles les plus récentes et ont rédigé un rapport
qui a regu une large diffusion .dans le cadre du Pro gramme
spécial. La conclusion de ce rapport est la suivante

"Les -contraceptifs injectables - qu'il s'agisse
du DMPA ou du NET-EN - présentent plusieurs avan-
tages comme méthode de contraception, et divers
essais cliniques ont fait la preuve qu'ils étaient
efficaces pour éviter les grossesses non désirées
et qu'ils étaient acceptables aux yeux de nombreuses
femmes Si les résultats de 1'expérimentation ani-
male ont pu soulever certains doutes concérnant
1'innocuité de ces deux produits et leurs effets
secondaires a -long terme, il semble que certains
modéles animaux et les doses utilisées .aient été
inappropriés pour 1'étude-des effets de ces sté-
roides chez la femme. Jusqu'ici, -les études épi-
démiologiques et cliniques poussées réalisées chez
des utilisatrices de ces médicaments n'ont fait
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apparaitre aucun effet secondaire engageant le
pronostic vital, et notamment aucune augmentation
du risque de néoplasme.

L'effet secondaire le plus fréquent consiste
dans la perturbation du cycle menstruel normal,
phénoméne qui survient chez la majorité des femmes
qui utilisent des contraceptifs injectables et qui
constitue la raison essentielle de 1'abandon de
cette méthode. Les intéressées font fréquemment état
d'hémorragies irréguliéres, de spotting et
d'aménorrhée, mais il est rare que la spoliation
sanguine soit massive ou prolongée. A ce jour, les
études effectuées n'ont révélé aucun effet grave,
3-court ou & long terme consécutif & l'utilisation
du DMPA ou du NET-EN. Mais ces deux produits n'ont
été utilisés que pendant des durées relativement
courtes de sorte qu'on ignore s'ils peuvent
entratner des effets & long terme (au bout d'au
moins 15 ans).

Pour ce qui est des effets métaboliques, les
travaux devraient se poursuivre dans les domaines
suivants : conséquences psysiologiques de 1l'emploi
prolongé du DMPA et du NET-EN sur le métabolisme des
glucides et des lipides et sur les mécanismes de la
coagulation sanguine. En outre, il convient de pour-
suivre les recherches sur le risque de néoplasme
chez les femmes utilisant du DMPA ou du NET-EN.
Enfin, on ignore si une action est possible sur le
développement ultérieur des nouveau-nés qui ont été
exposés au DMPA ou au NET-EN soit in utero, soit
par 1'intermédiaire du lait maternel; les recherches
doivent se poursuivre dans ces domaines.

En résumé, 1'emploi du DMPA et du NET-EN semble
constituer une méthode acceptable de régulation de
la fécondité. Une observation clinique prolongée
plus de 15 ans sur 1l'utilisation de ces agents
contraceptifs n'a révélé aucun effet supplémentaire
par rapport & ceux qui accompagnent les autres
méthodes hormonales de contraception - et il se peut



méme que les effets indésirables soient moins
nombreux. Les-avantages propres au DMPA et au NET-EN
qui constituent des contraceptifs trés efficaces,
d'action prolongée et pouvant étre abandonnés & tout
moment, en font une possibilité trés intéressante a
laquelle devraient pouvoir recourir les femmes dési-
reuses de maftriser leur fécondité."l

- 3. PHARMACOLOGIE

Si les deux préparations stéroidiennes ont un mode
d'action similaire puisqu'elles inhibent toutes deux la
production-hypophysaire de gonadotrophine, provoquant
ainsi 1'inhibition-d'e'l'ov'ulation,4 elles n'en présentent
pas moins certaines différences pharmacologiques. Le
NET-EN est présenté sous forme d'une solution huileuse
et, aprés injection, un certain nombre de facteurs en
conditionnent la résorption et la biodisponibilité - :
il faut notamment que le produit soit hydrolysé en
noréthistérone (NET) qui constitue le stéroide biologi-
quement actif. De son cOté, la préparation galénique de
DMPA est une suspension microcristalline de granulo-
métrie déterminée et 1'acétate de médroxyprogestérone
libéré dans la circulation est lui-méme doté d'activité
biologique. '

Les différences de présentation se traduisent par
une teneur sanguine différente. Aprés injection de NET-
EN, la concentration sanguine de la noréthistérone aug-
mente rapidement pour atteindre un maximum dans les
5 jours. Dans le cas du DMPA, ce maximum est en général
atteint plus lentement, parfois au bout de 10 jours
seulement, et il est plus faible qu'avec 1'énanthate de
noréthistérone. Une fois atteint. le maximum, la concen-
tration sanguine de la noréthistérone diminue rapidement
jusqu'a tomber au-dessous du seuil de détection environ
70 jours apreés l'injection; pourtant, chez certaines
femmes, le délai peut €tre raccourci & 50 jours ou
s'élever a 120 jours.6 La teneur en. acétate de médroxy-
progestérone diminue plus lentement et reste mesurable
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tout au long de la période de trois mois séparant deux
injections successives et il arrive que le produit reste
décelable pendant 200 jours au moins aprés une seule
injection.7'9 La métabolisation des deux stéroides varie
beaucoup selon les utilisatrices.

La différence sensible qu'on observe dans les
courbes de concentration sanguine de la noréthistérone et
de 1'acétate de médroxyprogestérone a une conséquence
importante en ce qui concerne 1l'inhibition de 1'ovula-
tion. La persistance de 1'acétate de médroxyprogestérone
dans le sang pendant une durée supérieure 3 1'intervalle
de 90 jours séparant deux injections garantit 1'inhibi-
tion de l'ovulation et explique l'efficacité élevée de
ce composé. Cependant, il semble qu'on puisse assurer
1'inhibition de 1l'ovulation avec des doses de DMPA infé-
rieures & 150 mg,9 2 et 1'OMS entreprend actuellement
une étude sur l'efficacité pratique d'une dose de 100 mg.
Etant donné la disparition plus rapide de la noréthisté-
rone du courant sanguin, 1'inhibition de 1'ovulation est
plus courte. Environ 25 7 des femmes qui recoivent une
injection d'énanthate de noréthistérone ont une ovula-
tion au cours des 60 premiers jours suivant l'in{ection,
la proportion étant de 60 % au bout de 90 jours, 0,11

Les deux stéroides ont un effet progestatif sur la
glaire cervicale, mais il est pratiquement certain que
la forte efficacité du DMPA donné & raison de 150 mg tous
les trois mois est exclusivement due & la suppression de
1'ovulation pendant la durée du traitement.

4.  EFFICACITE PRATIQUE

Le DMPA comme le NET-EN constituent des contra-
ceptifs trés efficaces. La fréquence des grossesses
(échec de la méthode) est réguliérement faible chez les
utilisatrices de DMPA (puisqu'on a observé moins de

= G. Perez-Palacios - communication personnelle, 1981.
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1 grossesse pour 100 années-femme d'utilisation. Chez les
utilisatrices de NET-EN, la fréquence des grossesses est
variable selon l'intervalle qui sépare les injections.
Avec une dose de 200 mg toutes les 12 semaines, on a
observé un taux jugé trop élevé pour &tre acceptable
(3,6 pour 100 années-femme), dans un essai clinique
entrepris par 1'OMS, qui a donc été interrompu. 12

Dans un essai clinique multicentrique plus récent, éga-
lement effectué par 1'OMS, la posologie comportait
1'emploi de 200 mg toutes les 8 semaines pour les trois
premiéres injections et toutes les 12 semaines pour les
injections suivantes. Le taux cumulatif de grossesses
observé a été inférieur a 1 pour 100 années-femme &

12 mois et & 1,6 pour 100 années-femme a 18 mois. L'admi-
nistration plus fréquente de NET-EN dans le méme essai,
a intervalles de 8 semaines dés le début , s'est tra-
duite par un taux de grossesse plus faible - inférieur
a4 1 pour 100 années-femme a 18 mois,.13 A 1'heure
actuelle, 1'OMS accorde son soutien & des essais sur le
terrain qui se déroulent dans les réseaux nationaux de
planification familiale de six pays (Bangladesh, Inde,
Mexique, Pakistan, Philippines, Tuniisie) en vue d'une
nouvelle évaluation dans les conditions habltuelles des
dispensaires de planification familiale.. " -

Des essais comparatifs multicentriques ont montré
que le taux de poursuite de la méthode est trés différent
selon les populations allant de 15 2 prés de 90 % au bout
d'un an,l2 mais qu'il est voisin, dans une population
donnée, pour le DMPA et le NET-EN. La raison la plus fré-
" quente des abandons, qui constitue également 1'effet
secondaire le plus habituel, pour 1'une ou 1'autre prépa-
ration, réside dans la perturbation du cycle menstruel
normal qui se produit chez la majorité des utilisatrices.
Les essais comparatifs multicentriques consacrés a ces
deux stéroides montrent que 10-15 % des femmes cessent
de les utiliser au cours de la premigre année par suite
d'irrégularités de la menstruation, une aménorrhée cons-
tituant une raison supplémentaire d'abandon chez 11-12 %
d'utilisatrices du DMPA. Dans le cas du NET-EN, cette
deuxidme raison intervient moins fréquemment (2-8 %).



5. EFFETS SECONDAIRES
ET SEQUELLES POSSIBLES A LONG TERME

5.1 Problémes hémorragiques

Chez la plupart des utilisatrices de DMPA ou de
NET-EN, le cycle menstruel normal est perturbé. Il reste
normal au cours de la premiére année d'utilisation chez
moins d'un tiers des utilisatrices de DMPA - le cycle
étant considéré normal quand il dure de 25 a 35 jours et
comporte des hémorragies/spotting pendant 2 & 8 jours.
Des régles normales sont légérement plus fréquentes chez
les utilisatrices de NET-EN puisque environ la moitié de
ces derniéres font état d'au moins un cycle normal au
cours de la premiére année, 13514 En plus d'épisodes
irréguliers d'hémorragie et/ou de spotting, les femmes
utilisant le DMPA ou le NET-EN souffrent fréquemment
d'aménorrhée. Le risque d'aménorrhée augmente avec la
durée d'utilisation, pour le DMPA comme pour le NET-EN,
mais il reste plus faible dans le second cas. Des hémor-
ragies irréguliéres (sauf si elles sont massives ou pro-
longées) ou une aménorrhée n'ont pas d'effets indési-
rables connus sur la santé, mais des épisodes
d'hémorragie/ spotting de nature imprévisible constituent
une géne et une aménorrhée prolongée peut faire redouter
une grossesse non souhaitée. ’

Des hémorragies massives sont rares chez les utili-
satrices de DMPA ou de NET-EN; moins de 1 utilisatrice
sur 1000 a besoin d'étre traitée par dilatation et cure-
tage.s’16 Aucune méthode satisfaisante n'a encore été
mise au point pour le traitement des hémorragies prolon-
gées et/ou massives secondaires a l'utilisation de
contraceptifs injectables. L'emploi thérapeutique
d'estrogénes a été tenté pour arréter la spoliation san-
guine et pour régulariser le cycle menstruel. Mais la
posologie est inconnue et aucune étude convenable n'a
été consacrée a l'utilité des estrogénes dans le traite-
ment des problémes hémorragiques associés & la contra-
ception progestative pure.
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5.2 Effets métaboliques

L'utilisation de contraceptifs hormonaux oraux a
été associée a divers effets sur les fonctions métabo-
liques : modifications des facteurs de. coagulation et de
fibrinolyse, de la fonction plaquettaire, du métabolisme
des glucides et des lipides ainsi que de la-fonction
hépatique, rénale et thyroidienne. Dans la plupart des
cas, on a estimé que ces effets étaient imputables & la
fraction estrogénique de la préparation. Cette conclu-
sion trouve une confirmation dans le fait que 1l'utilisa-
tion de DMPA n'entraine pratiquement aucune modification
des divers paramétres cités ci-dessus, sauf en ce qui
concerne le métabolisme des glucides et des lipides.
Quant aux effets métaboliques de 1'énanthate de noré-
thistérone, ils n'ont donné lieu qu'a un petit nombre de
publications, mais il semble que ce produit soit sans
influence sur la plupart des fonctions métaboliques., -

Des craintes ont récemment été -exprimées au sujet
d'un éventuel effet des progestatifs sur le métabolisme
et le transport des lipides. Tous les progestatifs de
synthése d'utilisation courante abaissent la concentra-
tion dans la circulation du cholestérol 1ié aux lipo-
protéines de haute densité (HDL); diminution qui cons--
titue 1'un des rares phénoménes métaboliques qu'on puisse
associer a l'accroissement de 1'incidence et 2 1'aggra-
vation des cardiopathies vasculaires, en particulier des
cardiopathies ischémiques. Il ressort de diverses
données, publiées ou non,l’>2 que- le DMPA comme le NET-EN
entratnent un abaissement de 1'HDL-cholestérol, Mais le
DMPA (aux doses plus élevées utilisées dans le traite-
ment de substitutioh postménopausique)- agit considéra-
blement moins sur le HDL-choléestérol que les deux autres
progestatifs de synthése, le lévonorgestrel et 1l'acétate
de noréthistérone.l8> ) ’

2 Briggs,'M. H. & Fotherby, K. - communications per-
sonnelles, 1981,
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Le métabolisme des glucides est lui aussi modifié
par les progestatifs de synthése. Certains chercheurs
ont établi que le DMPA éléve la glycémie A jeun ainsi
que l'insuline et provoque, par rapport aux concentra-
tions observées avant le traitement, une réponse accrue
en glucose et en insuline & une charge en glucose.20’21
En revanche, ces modifications n'ont pas pu &tre mises
en évidence dans plusieurs autres études.?2,23 13
n'existe non plus guére de preuves convaincantes d'une
modification notable du métabolisme des glucides sous
1'effet du NET-EN, 24525

Si une suppression de la fonction surrénalienne a
été observée en cas d'administration de DMPA & fortes
doses pour le traitement d'un cancer?® ou d'une puberté
précoce,27 aucun cas d'insuffisance surrénalienne ou de
modifications notables de la fonction surrénalienne n'a
été rapportée 3 la suite de 1'usage de ce produit comme
contraceptif;28'3o

Les effets exercés par le DMPA ou le NET-EN sur la
fonction hépatique sont variables, mais la plupart des
chercheurs ont constaté qu'ils étaient pratiquement
nuls.22,31-33 pour illustrer les observations contradic-
toires faites lors des différentes études, il suffira
d'indiquer que, dans 1'une d'elles, le DMPA n'a exercé
aucune action sensible sur 1'aspartate-aminotransférase
(2.6.1.1), la phosphatase alcaline (3.1.3.1), lalactico-
déshydrogénase (1.1.1.27) et la bilirubine, ni sur la
rétention de bromosulfonephtaléine (BSP),33 alors que,
dans une autre étude, on a observé une certaine éléva-
tion des aminotransférases3® et que, dans une troisiéme,
ces derniéres sont restées inchangées, tandis qu'il y
avait élévation de la rétention de BSP.2 Il semble que
la fonction hépatique ne soit pas altérée par les deux
contraceptifs injectables. En fait, on a montré que la
cirrhose biliaire primitive et 1'hépatite évolutive
chronique répondent & un traitement par le DMPA. 32 De

2 Gray, R. - communication personnelle, 1981.



- 14 -

plus, chez les sujets atteints de dlstomatose hépatique
évolutive 2 Opistorchis viverrini, le DMPA n'a aucun
effet nocif sur la fonction hepathue.36

5.3 Risques de cancérogénicité

Les résultats de 1'expérimentation animale ont fait
craindre que le DMPA soit cancérogéne car on a observé
des tumeurs mammaires chez la chienne beagle tandis que
deux guenons (recevant 50 fois les doses utilisées chez
la femme) ont contracté une tumeur au niveau de 1'endo-
métre. La conclusion du Groupe d'examen toxicologique du
Programme spécial a été que cette espece canine ne cons-
titue pas un modéle approprié pour 1'étude d'une éven-
tuelle toxicité chez la femme des progestatifs-retard.
‘I1 est démontré que chez la chienne beagle bien portante
il existe dans la mamelle un réservoir de néoplasmes
microscopiques qui peuvent se developper et, occasionnel-
lement, devenir malignes, sous 1'effet d'une hyperstimu-
lation par des progestatifs, spécialement par des
composés particuliérement actifs chez cette espéce.
L'administration de progestérone seule stimule le déve-
loppement de la glande mammaire chez la chienne, mais
reste sans effet chez la ratte ou la femme.

On ignore quelle est la fréquence du cancer de
1'endométre chez la guenon mais-il.a été rapporté au
Groupe d'examen toxicologique que la survenue spontanée
de lésions similaires a été observée chez des animaux
dans d'autres études effectuées dans un contexte diffé-
rent. Selon certaines données, il semble que les tumeurs
se développent a-partir d'un type de cellule constituant.
des plaques au sein de 1'endométre. On sait que ces.
plaques sont dépendantes des hormones progestatives chez
le singe rhésus et.qu'elles ne se forment pas dans.
1'espéce humaine. Le méme point de vue est partagé par
le Committee on Safety of Drugs du Royaume-Uni. Lors des
observations faites, 1'endométre voisin était atrophique
et ne manifestait aucun signe d'altération prénéopla-
sique. En outre, il faut noter que les progestatifs, et
spécialement le DMPA, sont abondamment utilisés dans le
traitement du cancer de 1'endométre chez la femme.
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Les études épidémiologiques effectuées chez des.
utilisatrices de DMPA n'ont jusqu'ici révélé aucune
augmentation de‘l'incidence'des cancers, de quelque type
que ce soit. Au moins cing études cliniques ont été
consacrées 3 1'étude des rapports entre le DMPA et le
cancer du seiﬁ;6 Dans deux seulement d'entre elles, il
existait un groupe témoin, constitué de femmes ne
prenant -pas de DMPA; quoi qu'il en soit, les cinq études
n'ont pas fait apparaltre de fréquence accrue du cancer
du sein chez les utilisatrices de DMPA, Les études
consacrées 2 1'examen du risque de néoplasme cervical
chez les femmes recevant du DMPA prétent le flanc 2 la
critique, pour toute une série de raisons méthodolo-
giques. 'Cependant aucune de ces études n'a fait appa-
raftre d' augmentation du risque de cancer invasif du col
utérin.37 Dans de nombreux pays, dont les Etats-Unis
d'Amérique, le-cancer de 1'endométre constitue 1'une des
rares indications du DMPA qui ait regu 1'agrément des
autorités, Cependant, certaines observations sur la
guenon ont conduit & effectuer & Chiang Mai (Thailande)
une étude dans laquelle on a interrogé les femmes hospi-
talisées & la suite d'un cancer de 1'endomdtre pour
savoir si elles avaient précédemment eu recours au DMPA.
La réponse a systématiquement été négative, bien que
16 des 27 intéressées aient été originaires de reglons
ol le DMPA est largement utilisé. 38

En plus des études déja menées a leur terme, 1'OMS
dirige actuellement une étude cas-témoins multinationale
visant & examiner les rapports entre l'emploi de contra-
ceptifs stéroidens (dont le DMPA et le NET-EN) et le
risque de certains néoplasmes comprenant des cancers du
sein, du col, de 1'endométre, de 1'ovaire et de
1'appareil hépato-biliaire., Etant donné que le cancer
peut présenter une longue période de latence et que les
contraceptifs injectables ne sont en usage que depuis
15 ans, il importe de continer a surveiller 1'apparition
éventuelle de néoplasmes chez les utilisatrices de DMPA
ou de NET-EN, spécialement quand 1'usage de ces prépa-
rations remonte a4 de nombreuses années.
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5.4 Rétablissement de la fécondité

La présence de MPA dans le courant sanguin (aprés
1'arrét de la prise de DMPA) semble continuer & inhiber
1'ovulation pendant une durée variable. Une étude de
grande ampleur effectuée en Thailande a montré que les
femmes qui cessent d'utiliser le DMPA se trouvent
enceintes environ 5,5 mois (en moyenne) -plus tard. La
conception a été en moyenne retardée un peu moins
longtemps chez les utilisatrices de stérilets .ou de
.contraceptifs oraux mais, un an aprés 1'arrét de la
contraception, la proportion des.femmes non encore
enceintes était similaire chez les utilisatrices de
DMPA et chez les utilisatrices d'un stérilet. Au bout
de deux ans, plus de 90 % des anciennes utilisatrices
de DMPA. étaient enceintes.””? 40 yne stude est agtuél-
lement lancée en Inde par 1'OMS en vue d'examiner le
rétablissement de la fécondité chez les femmes qui
cessent de recevoir du NET-EN.

5.5 Effets sur la descendance

5.5,1 ~Exposition in utero aux hormones injectables

Aucune étude n'a été consacrée 2 un examen systé-
matique et prolongé de 1'état de santé et du dévelop-
pement de nourrissons qui avaient été exposés au DMPA
in utero. Quand il est administré aprés le début de la
gestation, le DMPA ne semble:pas augmenter le risque
d'avortement spontané ou de mortinaissance. Trois .cas
d'hypertrophie clitoridienne ont été rapportés chez des
nouveau-nées exposées au DMPA in utero, et il semble,
d'aprés diverses études, que: l'absorption de progesté-
rone in utero exerce un effet tératogéne. Mais ces
observations n'ont- pas été confirmées dans .d'autres
études.*l Aucune augmentation importante de la fréquence
des malformations congénitales n'a été constatée chez
les enfants de ‘femmes recevant du DMPA pendant leur
grossesse, contrairement ‘au cas de la thalidomide dont
on connaft les effets spectaculaires et tragiques. Au
cas ol le DMPA entrafnerait un risque accru d'anomalies
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congénitales - ce que rien ne démontre encore de facon
péremptoire - 1'élévation du risque est certainement
trés minime. En outre, sous réserve que des précautions
soient prises dans 1l'administration du médicament - qui
doit €tre limitée aux cinq premiers jours du cycle.
menstruel - le probléme d'une éventuelle exposition

in utero au DMPA devrait &tre minime.

-

Aucune étude n'a été consacrée a l'issue de la
grossesse aprés exposition du foetus au NET-EN.

5.5.2 Exposition des nouveau-nés par. l'intermédiaire
du lait maternel :

A la différence des contraceptifs oraux (qui
renferment 3 la fois un estrogéne et de la progestérone),
le DMPA ne semble pas restreindre 1'abondance de la
lactation ni la valeur nutritive du lait de femme. En
réalité, certaines études ont donné 2 penser que le lait
maternel Eouvait 8tre plus abondant en cas d'utilisation
de DMPA.42 Le DMPA est présent dans le lait maternel
sensiblement 2 la méme concentration que dans le
sérum.”3 On peut estimer qu'un enfant nourri au sein
regoit moins de 0,5 % de la dose regue par la mére, et
il est probable que seule une fraction du stéroide est
absorbée par le nouveau-né au niveau de l'intestin,

Les effets du DMPA chez les enfants nourris au sein n'ont
été étudiés - et encore sur un effectif trés limité -

que jusqu'a 1'Age de 13 ans, mais il semble que pendant
cette période la croissance et le développement se
déroulent normalement.” 5:2 Les observations faites
chez les animaux ont fait craindre certains effets sur

le développement de 1'appareil reproducteur,46 mais on
ne dispose pas encore de données valables concernant des
enfants exposés au DMPA par 1'intermédiaire du lait
maternel et suivis jusqu'a 1'dge de la puberté. Quant
aux effets de 1'utilisation de NET-EN pendant l'allai-
tement, ils n'ont pas été correctement étudiés jusqu'ici.

2 Société Upjohn - communication personnelle, 198l.
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5.6 Autres effets secondaires

Plusieurs autres effets secondaires ont été
associés de temps 2 autre & 1l'utilisation de DMPA ou de
NET-EN. Ils comprennent des céphalées, une prise de
poids, une géne abdominale et de 1'anxiété ou de la
nervosité. ' : :

Les effets cardio-vasculaires associés a.1'utili-
sation de préparations contraceptives. orales renfermant -
des estrogénes ne se produisent pas en cas d'utilisation
de contraceptifs injectables qui contiennent uniquement
un progestatif. Il n'y a apparemment: aucune modification
sensible de 1'hémostase ni de 1l'incidence de la maladie
thrombo-embolique. Les effets sur-la tension artérielle
sont peu prononcés, les chiffres temsionnels diminuant
légérement d'aprés plusieurs études. -

6. PRISE EN CHARGE CLINIQUE

Quand une femme demande a .recevoir du DMPA ou.du
NET-EN, ‘il faut 1'interroger pour savoir si elle
présente des contre-indications ou des problémes parti-
culiers, rendant indispensable le concours d'un
personnel médical qualifié qui contrble le traitement
si 1'on décide d'utiliser 1l'un de ces deux
contraceptifs. R :

6.1 Contre-indications 3 1'utilisation de DMPA

‘Elles comportent le -cancer du sein, tous les
‘cancers des voies génitales (&.1'exception d'une utili-
sation thérapeutique contre le cancer de 1'endométre),
les hémorragies utérines -anormales et inexpliquéés’et
la présomption de grossesse.’

6.2 Céntre-indications~a 1'uti1isation de NET-EN

~ Le NET-EN comporte les mémes contre-indications
que le DMPA (indiquées au paragraphe précédent). En
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outre, comme on est insuffisamment renseigné sur
1'utilisation du NET-EN pendant l'allaitement, il faut
envisager & cette période le recours a d'autres
méthodes de contraception.

6.3 Problémes particuliers nécessitant une assistance
médicale :

Ils sont multiples : grosseur au sein inexpliquée;
anomalies de la fonction hépatique ou maladie du foie
récente; antécédents ou signes de cardiopathies vascu-
laires; hyperlipidémie congénitale; antécédents d'oligo-
ménorrhée, d'aménorrhée ou d'apparitions tardives des
régles chez les nullipares; diabéte sucré ou antécédents
de diabéte gravidique; Age supérieur a 40 ans.

Devant une grosseur au sein, il faut évoquer une
tumeur maligne et préciser le diagnostic avant d'ins-
taurer une contraception hormonale.

On ignore si 1l'accroissement du risque de tumeur
hépatique bénigne qu'on observe avec l'utilisation.
d'associations contraceptives orales est imputable a
1'estrogéne ou au progestatif qui entrent dans la prépa-
ration ou & ces deux constituants simultanément. Dans
ces conditions, une exploration de la fonction hépatique
est préférable chez les femmes atteintes d'une maladie
du foie et qui décident d'employer des contraceptifs
injectables & base de progestérone. Dans le méme ordre
d'idées, on pense que l'augmentation du risque-de
cardiopathies vasculaires observée en cas d'utilisation
de la pilule "associée" est principalement due 2 la
fraction estrogénique. Cependant, tant qu’'il n'aura pas
été démontré que les progestatifs n'ont aucun rSle dans
1'apparition des cardiopathies vasculaires, il est pré-
férable que les femmes qui présentent des signes ou des
antécédents d'une maladie de ce type soient mises sous
surveillance en vue de déceler une altération éventuelle
de leur état cardiovasculaire quand elles regoivent du
DMPA ou du NET-EN.
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Etant donné que le rétablissement de la fécondité
aprés 1l'emploi de 1'un ou l'autre de ces deux produits
n'a pas été étudié a fond. chez les nullipares, il serait
théoriquement nécessaire d'étudier tout signe témoignant
d'un risque de fécondité anormalement faible ou d'anovu-
lation - par exemple l'irrégularité du cycle menstruel
ou 1'apparition tardive des premidres régles - avant
d'utiliser ces contraceptifs. Les deux préparations
inhibent l'ovulation et perturbent fréquemment la
menstruation. .- - - - ’

Si 1'on ne connalt aucun cas de diabete sucré
clinique patent secondaire & 1l'utilisation du DMPA ou du
NET-EN,  on ‘a observé-des perturbations du métabolisme
glucidique, notamment une- augmentation des besoins en
insuline et une légére dégradation de la tolérance au
glucose. Dans ces conditions, il est possible que des
femmes diabétiques ou-ayant des antécédents de diabéte
gravidique puissent manifester une modification sensible
de la tolérance au glucose ou de leur besoin en insuline.
I1 convient. donc de contrGler régulidrement la tolérance
au glucose et/ou la glycémie chez celles qui regoivent
du DMPA ou du NET-EN. ) - -

L'utilisation de ces deux produits chez des femmes
de plus de 40 ans est examinée 2 la sectiomn 8.5.

6.4 Prise d'anamneése et examen physique

Une "anamné&se et un examen physique sont nécessaires
quand une femme décide .de se mettre au DMPA ou au NET-EN
ou de continuer 2 en utiliser; il faut au moins pouvoir
reconnattre les femmes -qui présentent des contre-indi-
cations ou des problémes spéciaux exigeant une inter-
vention ou une supervision médicale.

I1 faut connaitre 1'dge de. l'intéressée, le dérou-
lement de .son cycle dans -les derniers temps et savoir
si elle a été atteinte autrefois-de jaunisse, d'autres
maladies hépatiques, d'une maladie cardio-vasculaire ou
de diabéte.
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En ce qui concerne la menstruation, on précisera
de préférence, les points suivants : fge lors des
premiéres régles, régularité et durée du cycle, durée et
abondance des régles, présence d'hémorragies anormales
et date de la derniére phase menstruelle hémorragique.

‘Sur le plan obstétrical, il faut €tre renseigné
sur la parité, les avortements, la date du dernier
accouchement, l'état actuel en matiére de lactation.et
la présence éventuelle de diabéte gravidique.

L'examen physique doit comporter la recherche d'un
ictére. Quand les conditions locales le permettent, on
procédera aussi & la recherche.de sucre dans les urines,
3 1'auscultation du coeur, & une prise de tension arté-
rielle et 2 un examen des seins et du bassin. Le frottis
de Papanicolaou constitue un-examen facultatif a effec~
tuer quand il est indiqué et.si les ressources sont
suffisantes. :

6.5 Choix du type de progestatif injectable

Le DMPA et le NET-EN constituent l'un et 1'autre
des contraceptifs trés efficaces, comportant sensible-
ment les mémes effets secondaires et les mémes contre-
indications. Cependant, étant donné qu'on a observé
quelques- différences entre ces deux stéroides, il existe
des cas ot 1'un d'eux peut 8tre préférable & 1'autre
comme contraceptif.

Comme on l'a déja indiqué, l'absence de données sur
1'utilisation du NET-EN au cours de l'allaitement semble
devoir faire accorder la préférence au DMPA, comme
stérotde injectable, chez les femmes qui nourrissent
leur enfant.

La fréquence des grossesses (taux d'échecs de la
contraception) s'est montrée légérement plus faible avec
le DMPA qu'avec le NET-EN, si bien que lorsqu'il est
spécialement important d'éviter le risque de grossesse,
on accordera la-préférence au DMPA, En revanche,
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1'aménorrhée est plus fréquente avec ce dernier si bien
qu'on préférera le NET-EN quand 1'intéressée souhaite
éviter cet effet secondaire relativement courant.

L'administration du NET-EN se fait 2 intervalles
plus rapprochés que celle du DMPA. Le choix du contra-
ceptif peut donc également dépendre de la préférence de
1'intéressée pour une périodicité de 8 semaines ou de
12 semaines-des injections.

6.6 Durée d'utilisation

Quand les examens cliniques périodiqués ne font
apparaftre aucun effet -indésirable, la médication peut
€tre poursuivie -plusieurs années. Chez une femme jeune
et en bonne santé, les risques sont minimes. Le DMPA ou
le NET-EN devraient €tre utilisés principalement en vue
d'espacer les grossesses chez les femmes jeunes, la
stérilisation ou d'autres méthodes de contraception
constituant la solution & envisager chez les femmes qui
ne veulent plus avoir d'enfant. Au-deld de 40 ans, il
convient de prévoir d'autres formes de contraception
(voir section 8.5).

6.7 Circonstances. nécessitant 1'abandon de la méthode

En cas d'apparition d'une des  contre-indications 2
1l'emploi de ces médicaments, il faut cesser les injec-
tions. De.-méme, quand il apparait 1'un des problémes .
particuliers qui nécessitent un contrGle médical, il faut
consulter un personnel médical qualifié avant de pour-
suivre les .injections. :

Dans les pays ou il existe un programme de dépistage
cytologique du cancer du col, les utilisatrices de DMPA
ou de NET-EN doivent €tre encouragées a en profiter pour
se faire examiner tous les deux. ans. La conduite 2 tenir
aprés la découverte d'une dysplasie cervicale doit €tre
conforme 2 la pratique gynécologique normale.

Il est recommandé de procéder une fois par an a
1'examen du bassin et des seins.
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6.8 Administration de DMPA et de NET-EN et contrdle
ultérieur

La premigre injection de DMPA comme de NET-EN doit
avoir lieu au cours des 5 premiers jours du cycle
menstruel. Le respect de cette régle est trés important
pour éviter le risque d'administration d'une hormone
contraceptive pendant les premiers temps d'une grossesse
encore passée inapercue. Dans le cas contraire, on risque
d'exposer un foetus au progestatif.

Par la suite, 1'intéressée doit €tre examinée, a la
recherche de problémes éventuels, avant chaque nouvelle
injection, tous les trois mois s'il s'agit de DMPA et
toutes les 8-12 semaines s'il s'agit de NET-EN (selon la
posologie adoptée).

La technique d'injection a de 1'importance. Pour la
formulation microcristalline (DMPA), il est essentiel
(afin d'administrer la bonne dose) que le flacon soit -
bien agité avant remplissage de la seringue par aspira-
tion. Dans le cas du NET-EN, la préparation galénique
consiste en une solution huileuse visqueuse de sorte
qu'il faut prendre des précautions particuliéres au
moment du remplissage de la seringue, ainsi qu'au cours
de 1'injection si 1l'on veut &tre certain que tout le
produit soit bien injecté et qu'aucune fuite n'ait lieu
autour de l'aiguille. Lorsque le flacon est conservé a
basse température, il est conseillé de le réchauffer
avant 1'injection. La préparation doit €tre administrée
par injection intramusculaire profonde, de préférence
dans "les muscles fessiers, encore que, dans de nombreux
cas, il soit plus commode de faire l'injection au niveau
du bras. Aucun massage ne doit €tre pratiqué au point
d'injection.



- 24 -

6.9 Traitement des problémes hémorragiques

La majorité des femmes qui regoivent du DMPA ou du
NET-EN constatent une modification du déroulement habi-
tuel de leur cycle menstruel. Au début de 1'utilisation
de ce type de contraceptif, il convient d'informer
1'intéressée des effets secondaires 2 prévoir (notamment
sur le plan hémorragique) de fagon qu'elle ne s'inquidte
pas inutilement. Quand une femme a été informée des
effets secondaires possibles et.de leur influence pro-
bable sur la santé, elle s'alarme moins facilement et
elle est mieux & méme de se rendre compte quand il con-
vient de consulter son médecin ou son. agent de santé.
Cependant, on se gardera de minimiser 1'importance des
effets secondaires et, notamment, on donnera pour ins-
tructions a 1'intéressée de venir & la consultation en
cas d'hémorragie massive ou prolongée.

Dans cette éventualité, omn pfocédera a4 la recherche
d'une anémie. Si 1'on découvre l'existence d'une anémie
ferriprive, on instaurera un traitement de substitution
approprié, par exemple 1'administration de sulfate
ferreux. '

Les cliniciens sont nombreux 3 administrer des pré-
parations d’'estrog@ne pour le traitement des troubles
hémorragiques associés aux coéntraceptifs injectables a
base de progestatifs. Pourtant, aucune étude comparative
n'a démontré 1'efficacité de cette approche thérapeu-
tique, et l'efficacité d'aucune autre méthode n'a o
d'ailleurs été démontrée. Dans le cadre des essais cli-
niques du DMPA et du NET-EN actuellement organisés par
1'Organisation mondiale de la Santé, la conduite tenue
en cas de problémes hémorragiques est la suivante
- encore que son efficacité n'ait pas été réellement
démontrée. '

Si 1'hémorragie est massive ou prolongée, on pro-
céde comme suit :
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a) On commence par la recherche des causes d'hémor-
ragies possibles (autres que l'administration du
stéroide) et 1l'on recherche la présence d'une anémie.
Le cas échéant, on administre du sulfate ferreux.

b) Quand il est démontré que le stéroide est res-
ponsable d'une hémorragie modérée et prolongée (ou
massive), on administre 25 yg d'oestradiol, &
raison - d'un comprimé trois fois par jour pendant
trois jours.

c) Si ce traitement est inefficace ou si 1'hémor-
ragie est au départ massive, la patiente recoit

5 mg d'oestradiol cypionate en suspension huileuse,
par voie intramusculaire; une nouvelle dose équi-
valente est administrée si 1'hémorragie ne cesse
pas dans les 24 heures. Il convient alors de
consulter de nouveau un médecin.

d) Si l'administration intramusculaire de 10 mg
d'oestradiol cypionate n'arréte pas 1'hémorragie,
1'intéressée doit &tre envoyée en consultation en
vue, éventuellement, d'une dilatation et d'un
curetage.

7. ACTIVITES DE CONSEIL

Quand une femme décide de recourir & la contracep-
tion, elle doit, de préférence en présence de son parte-
naire, €tre informée des diverses méthodes actuellement
a sa disposition. Les risques et les avantages de chacune
d'elles lui seront clairement exposés, le choix final
lui étant laissé, sauf contre-indication formelle. Si
1'intéressée opte pour une hormone injectable - qu'il
s'agisse de DMPA ou de NET-EN -, il faut alors lui
expliquer la nature et le type des effets secondaires
qui sont courants en pareil cas, en insistant sur leur
caractére transitoire. On 1l'assurera d'un accueil favo-
rable & tout moment si elle souhaite revenir au dispen-
saire pour y discuter de ses problémes, notamment pour
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élucider les points qui seraient douteux dans son
esprit. Une pratique -2 recommander consiste a3 informer
la future utilisatrice des effets secondaires possibles
du DMPA ou du NET-EN, plutdt qu'a lui laisser croire

3 1'absence de tout probléme. Chez une femme dfiment
informée, les effets secondaires entrafnent moins
souvent 1'abandon de cette méthode de contraception.

En pratique normale, la femme doit recevoir sa
premiére injection au cours des cinq premiers jours du
cycle menstruel, comme on 1'a indiqué ci-dessus. Le
respect de cette régle fournit la certitude qu'elle
n'est pas enceinte au moment de 1l'injection et renforce
1'efficacité du contraceptif au cours du premier mois.
Par la suite, les injections doivent étre pratiquées
toutes les 12 semaines (+ 5 jours) damns le cas du DMPA .
Avec le NET-EN, les trois premiéres injections seront
pratiquées a intervalles de huit semaines (+ 5 jours)
et les injections suivantes toutes les 8-=12 semaines.

L'irrégularité du cycle (y compris des hémorragies
prolongées,'du'spotting'ou une aménorrhée) constitue la
cause habituelle d'abandon des injections. Quand 1'inté-
ressée est mise en garde et rassurée a 1'avance, comme
i1 convient, elle risque moins d'interrompre la méthode
par suite des effets secondaires. Toutefois, il faut
1'inviter & revenir au dispensaire en cas d'hémorragie
massive ou prolongée. ’

 L'un des problimes associés 2 1'utilisation du
DMPA ou du NET-EN, spécialement dans les pays ol il
n'est pas facile de recevoir des soins de santé, consiste
3 obtenir de la femme qu'elle revienne pour les injec-
tions suivantes, selon le calendrier fixé. Il convient
donc que les agents sanitaires insistent tout particu-
lidrement sur ce point.

Lés- activités de comseil doivent étre confiées 2

. du personnel disposant de la formation voulue, notamment
3 des auxiliaires qualifiés, a des travailleurs sociaux,
3 des infirmiéres, des sages-femmes ou des médecins. Ces
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activités peuvent se dérouler 2 titre privé ou dans des
réunions de groupe, dans des dispensaires de consulta-
tion externe, des salles réservées aux futures partu-
rientes, des salles de consultation ou de conférence ou
encore au domicile de 1l'intéressée.

7.1 Exemple de notice intérieure destinée aux utilisa~-
trices de contraceptifs injectables

La notice placée a l'intérieur de 1'emballage du
contraceptif doit €tre aussi simple et facile a comprendre
que possible. L'information essentielle doit &tre présentée
de facon objective et ne pas éveiller chez 1'utilisatrice
d'appréhension ni d'anxiété.

L'emploi et la conception de la notice doivent Stre
en accord avec les grandes orientations des programmes
locaux et conformes & la législation du pays.

En aucun cas, il ne faut considérer la notice comme
remplacant les activités d'éducation et de conseil qui
doivent &tre mises en oeuvre par les agents de la plani-
fication familiale.

On trouvera ci-aprés un exemple de "mode d'emploi”
3 faire figurer dans la notice. Il est clair que le texte
doit €tre modifié et adapté compte tenu du contexte
socio-culturel :

"Le produit X est une préparation contraceptive
injectable qui renferme une hormone semblable a
1'une des hormones naturelles que l'on trouve chez
1la femme. Sa grande efficacité a été démontrée
quand la prescription est respectée.

Des effets secondaires susceptibles d'etre
graves sont possibles, mais chez un trés petit
nombre de femmes. Votre médecin ou l'agent sanitaire
qui s'occupe de vous sont le mieux & méme de décider
si vous @tes ou non atteinte d'une affection consti-
tuant un risque.
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Si vous avez choisi d'utiliser le ''produit X",
un contrdole médical périodique est recommandé.

La premiére injection doit €tre administrée au
cours des cing premiers jours du cycle menstruel et
les injections suivantes conformément aux indica-
tions regues de 1'agent sanitaire. Il importe que
les injections soilent pratiquées rigoureusement
selon le calendrier indiqué, sinon vous risquez de
vous trouver enceinte. Quand les injections sont
pratiquées réguliérement, les cas de grossesse
sont extr@mement rares. - : ' '

"La plupart des femmes qui regoivent un contra-
ceptif injectable n'ont pas un cycle menstruel
régulier, spécialement au cours des premiers mois
~d'utilisation. Selon les cas, on observe des pertes
irréguliéres, du spotting ou une aménorrhée. Aucune
de ces circonstances ne constitue un danger pour
votre santé, sauf une hémorragie massive ou prolon-
gée. En cas d'absence des régles pendant plus de
deux mois, vous devez consulter votre agent sani-
taire pour vous assurer que vous n'Etes pas
enceinte.

Comme autres effets secondaires moins courants
il faut citer des maux de t€te, des étourdissements
et une prise de poids.

>

Vous devrez prendre contact avec votre médecin
ou l'agent sanitaire qui s'occupe de vous dans les
cas suivants : hémorragie massive ou prolongée ou
symptOmes de grossesse (autres que 1'absence des
régles).

Ne prenez jamais un contraceptif injectable en
cas de grossesse présumée, En pareil cas, ce médi-
cament ne provoque:pas d'avortement mais il risque
de perturber le développement normal de 1'enfant.

Si vous souhaitez €tre enceinte, il vous suffit
de cesser de recevoir des injections d'hormone-
contraceptive. Chez certaines femmes, une grossesse
n'est possible que plusieurs mois aprés 1'interrup-
tion de la contraception par les hormones
injectables."
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8. PROBLEMES PARTICULIERS

8.1 Conception chez une femme sous DMPA ou NET-EN

Malgré la grande efficacité contraceptive du DMPA
comme du NET-EN, certaines femmes, en tout petit nombre,
se trouvent enceintes pendant qu'elles utilisent 1'un de
ces deux stéroides. Comme cette grossesse n'était pas
prévue, il arrive que l'intéressée souhaite-une IVG si
cette possibilité lui est ouverte dans son pays et selon
1'idée personnelle qu'elle se fait de la grossesse et de
1'avortement. :

Si elle décide de mener sa grossesse & terme (quand
la conception a eu lieu pendant l'utilisation de DMPA),
il ne semble pas que le risque d'avortement spontané soit
augmenté., Malgré les quelques cas d'anomalie congénitale
signalés chez des femmes ayant regu des progestatifs
pendant qu'elles étaient enceintes, l'accroissement du
risque d'anomalies chez le foetus exposé au DMPA semble
minime. Méme avec des doses plusieurs fois supérieures,
les anomalies congénitales graves sont en général trés
rares et leur risque encore faible. Aucune étude n'a
été consacrée a 1'issue d'une grossesse survenue pendant
l'utilisation de NET-EN.

8.2 Utilisation aprés un avortement ou un accouchement

Le DMPA et le NET-EN peuvent tous deux etre donnés
immédiatement aprés un avortement. Quand la femme ne
nourrit pas son enfant, les deux contraceptifs peuvent
aussi €tre employés immédiatement aprés 1l'accouchement.
En revanche, il n'est pas conseillé d'utiliser le NET-EN
chez une femme qui allaite car on est mal renseigné sur
les effets de ce produit pendant la lactation.

Le DMPA n'a apparemment aucun effet nocif sur la
quantité ou la composition du lait de femme et certaines
études ont méme fait apparaltre une augmentation de la
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production lactée et de la durée de la période d'allaite-
ment. L'enfant nourri au sein recoit moins de 0,5 % de la
dose maternelle de DMPA et n'en absorbe probablement
qu'une fraction. Les enfants dont la mére a regu du DMPA
pendant 1l'allaitement semblent se développer normalement,
tant sur le plan physique que sur le plan mental, du
moins jusqu'a l'dge de 13 ans.

8.3 Conception aprés arret des injections

Aprés arrét de 1'administration de DMPA, 1'ovulation
ne se rétablit chez la plupart des femmes qu'avec un
certain retard, extr@mement variable selon les cas. Par
conséquent, une femme-qui souhaite avoir un enfant aprés
avoir cessé de recevoir du DMPA doit généralement
attendre plusieurs mois : la .durée moyenne entre la
derniére injection et la conception est de l'ordre de
9 mois, y compris les”3 mois de contraception volontaire;
chez plus de 90 % des femmes, la grossesse survient dans
un délai de deux ans au maximum aprés l'arrét du DMPA.

On ne dispose d'aucune information concernant la
conception aprés 1'abandon du NET-EN.

8.4 Utilisation chez la jeune adolescente

Les répercussions sur ‘le développement sexuel d'une
interruption de 1l'activité hypophysaire au cours des
premiéres années de 1'adolescence sont imparfaitement
élucidées : certains ont donc exprimé des réserves au
sujet de l'administration de contraceptifs hormonaux a de
jeunes adolescentes. Cependant, quand une adolescente qui
a commencé sa vie sexuelle n'a pas.la possibilité de
recourir a d'autres méthodes, l'utilisation d'hormones
injectables peut €tre prescrite car les conséquences
sociales, médicales et psychologiques d'une grossesse non
désirée et d'un avortement 1l'emportent sur les réserves
qu'on peut actuellement faire -du.point de vue physio-
logique. Tant qu'on ne disposera pas de connaissances )
plus approfondies, il est conseillé d'éviter (quand c'est
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possible) 1'utilisation de contraceptifs hormonaux au
cours des deux années suivant 1'apparition des premieéres
régles. Dans ce cas, on donnera des_conseils sur les
autres méthodes. ’

8.5 Utilisation au-deld de 40 ans

Les effets cardio-vasculaires indésirables qu'on-
observe -en cas d'utilisation de la pilule "associée''
n'ont pas été mis en évidence avec les progestatifs
injectables mais, en revanche, l'utilisation de DMPA ou
de NET-EN peut poser d'autres problémes chez les femmes
de plus de 40 ans. En particulier, 1'irrégularité des
régles (y compris. les-cas d'aménorrhée) qui atteint la
plupart des utilisatrices de ces deux préparations risque
de faire croire i tort & des signes avertisseurs de la
ménopause et de faire interrompre les injections sans
justification. En pareil cas, il est difficile de repérer
le début de la ménopause, qui rend inutile le recours &
la contraception, & cause de l'irrégularité du cycle
menstruel provoquée par le médicament.

Quand une- femme a eu le nombre d'enfants qu'elle
souhaitait, il faut lui conseiller d'envisager une stéri-
lisation. Quand on ne sait pas avec certitude si une
femme a ou non atteint 1'age de la ménopause, on peut
remplacer 1'utilisation d'hormones par d'autres méthodes
contraceptives qui ne perturbent pas 1l'ovulation.

9. IMPLICATIONS POUR LES PROGRAMMES

Les contraceptifs hormonaux injectables doivent
faire partie des méthodes de planification familiale
mises & la disposition des femmes qui fréquentent un
dispensaire ou toute autre installation sanitaire
offrant des services intégrés en matiére de planifica-
tion familiale. La simplicité de cette méthode la rend
applicable par des auxiliaires sanitaires qualifiés qui
(moyennant une formation convenable) peuvent se charger
des activités de conseil, de sélection et de suivi. A



- 32 -

cette fin, il est avantageux d'établir des listes de
contrble systématique qui garantissent 1'efficacité et
1a sécurité de la mise en oeuvre des méthodes (sans
risque d'oubli d'un point important) et facilitent la
décision quant & la nécessité de consulter un médecin
(voir section 9.2 ci-aprés). o

Lors de la décision d'avoir recours,. pour la
distribution des contraceptifs injectables, 2 un systéme
extraclinique faisant appel a du personnel non médical,
il convient de tenir compte des éléments suivants :

1) La décision doit @tre prise par les respon-
sables du programme et acceptée -4 chaque niveau
opérationnel. Cela nécessite parfois une réforme de
la réglementation des professions de santé ou la
modification de certains textes législatifs.

2)  Le.systéme de distribution doit €tre une émana-
tion du programme national de planification
familiale.

3) Une formation préalable doit €tre garantie &
tout le personnel concerné, sous le contrGle des

- responsables du programme national de planification
familiale. -

4) Des stocks et des circuits convenables de dis-
tribution sont indispensables et doivent etre
opérationnels. S )

5) I1 faut disposer des médicaments et des
installations nécessaires pour la prise en charge
des problémes hémorragiques (voir section 6.9).

6) Un tel systéme doit pouvoir s'appuyer sur
1'infrastructure médicale en vue de la solution
des problémes cliniques spéciaux. '

9.1 Formation .du personnel

Dans n'impofte quel systéme de planification fami-
liale, la formation du personnel chargé d'administrer
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les contraceptifs injectables doit permettre aux
participants :

- de comprendre les principes et le fondement de la
planification familiale;

- de décrire les différentes méthodes contraceptives
existantes et d'indiquer leurs risques et avantages
respectifs;

- d'identifier les cas qui comportent une contre-
indication & 1'emploi de contraceptifs injectables
ou qui présentent des problémes particuliers,
nécessitant une intervention ou une surveillance
médicales;

- de donner des renseignements valables a 1'inté-
ressée sur les effets secondaires & prévoir et sur
la nécessité de revenir passer des visites de
contrble;

- de déceler les complications et de diriger la
patiente sur le service spécialisé compétent;

- de tenir des dossiers de base en vue de la prise en
charge des patientes et de 1'évaluation du
programme.

La durée de ce type de formation sera fixée compte
tenu du niveau d'éducation de base et de 1'expérience
des stagiaires et de la capacité des installations cli-
niques olt va se dérouler la formation.

9.2 Listes de contrOle systématique

Des listes de contrdle systématique ont &té mises
au point & 1'intention des auxiliaires, principalement
pour leur permettre de déterminer quelles remmes peuvent
recevoir des contraceptifs injectables sans €tre vues
par un médecin; ces listes sont également utilisables
lors des visites de contrSle., Une fois établie, la méme
liste doit &tre utilisée par toutes les catégories de
personnel, qui devront apprendre a s'en servir.
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Une liste de contrBle correcte doit permettre de
dépister toutes les femmes qui présentent une contre-
indication a 1'emploi de contraceptifs injectables ou
des problémes exigeant une intervention ou une surveil-
lance médicales. On trouvera & 1'annexe 1 un exemple de
liste destinée & des non-médecins.

10. CONCLUSIONS

Les contraceptifs injectables fournissent une
méthode de régulation de la fécondité qui est trés effi-
cace et bien acceptée et présente certains avantages
pour la femme, aussi bien dans les pays développés que
dans les pays en développement. Pour ce qui est de
1'utilisation pendant une courte durée de progestatifs-
retard, le principal inconvénient, chez la plupart des
femmes, consiste dans la perturbation du cycle menstruel;
mais, en cas d'usage prolongé, le principal point
d'interrogation porte sur 1'innocuité de ces produits.
Si 1'expérience du NET-EN est-encore courte, 1'utilisa-
tion du DMPA n'a gudre suscité de réserves jusqu'ici, 2
1'exception d'un éventuel risque cancérogéne, encore non
élucidé, qui se pose d'ailleurs au sujet de tous les
contraceptifs stéroidiens. 1.'incidence de nombreuses
maladies varie de facon sensible dans le monde et il est
probable que les risques associés'aux contraceptifs sté-
roidiens sont différents selon la population en cause.
Les risques associés a 1'utilisation de préparations
injectables dans un pays donné doivent donc &tre
soigneusement pesés et mis en balance avec les avantages
correspondants. T
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Annexe

LISTE DES POINTS A CONTROLER PAR LES AGENTS AUXILTIAIRES
AVANT DE PRESCRIRE UN CONTRACEPTIF INJECTABLE
A UNE FEMME SUSCEPTIBLE DE RECOURIR
A CETTE METHODE DE CONTRACEPTION

Vérifier les points suivants par interrogatoire et

examen
Oui Non

Age supérieur a 40 ans ces esn
Age supérieur a 35 ans chez une fumeuse

excessive cer  een
Crises d'épilepsie cee e
Douleurs intenses au niveau de la cuisse

ou du mollet cre aee
Varices symptomatiques aux jambes che wee
Douleurs thoraciques intenses .
Dyspnée d'effort anormale cee aen
Céphalées intenses et/ou troubles visuels ... ...
Allaitement (oui = depuis moins de

6 mois) .
Hémorragie au cours du cycle menstruel

et/ou aprés un rapport sexuel ...
Aménorrhée cee  aes
Coloration jaune anormale de la peau et

‘des yeux .
Hypertension (oui = systolique supérieure

a2 140 mm Hg (18,7 kPa) et/ou diastolique

supérieure 3 90 mm Hg (12 kPa)) cee e
Grosseur au sein cee
Jambes enflées (oedéme) e een

Instructions

P

Quand la réponse est négative & tous les points qui
précédent, on peut administrer un contraceptif injectable.
Si certaines réponses sont positives, 1'intéressée doit
d'abord &tre vue par un médecin.






